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Editorial

Término de un periodo editorial, 2004-2016

La Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia
nace junto con la fundacién de la Sociedad Chilena
de Obstetricia y Ginecologia en octubre de 1935,
siendo la tercera mas antigua después de la
Revista Médica de Chile (1872) y de Pediatria
(1930). Tanto la Sociedad como la Revista surgen
de la necesidad de los ginecélogos y obstetras de
compartir las experiencias de sus Servicios, con
fines de ofrecer la mejor medicina que se podia
otorgar a la mujer en esos momentos, en que los
tratamientos estaban basados en la experiencia y
no en la evidencia, como es en la actualidad. Eran
épocas en que el cancer ginecolégico y la muerte
materna eran una de las principales causas de
mortalidad de la mujer joven y no se disponia mas
que de la enorme pericia de nuestros antiguos
maestros en el arte quirdrgico y obstétrico. Esas
experiencias estan publicadas y a disposicion
en la Biblioteca de la Sociedad para que los
gineco-obstetras en formacién aprecien como
ha cambiado la epidemiologia de las patologias
gineco-obstétricas y la forma de abordarlas, con
los escasos o ningun método diagndstico que
se disponia en esos momentos. Han pasado 81
anos desde el primer numero de la Revista que se
llam¢ inicialmente Boletin de la Sociedad Chilena
de Obstetricia y Ginecologia y se ha publicado
ininterrumpidamente desde esa fecha. Tuvimos
presencia en Index Medicus/MEDLINE desde
1950 hasta 1995, lamentablemente la perdimos
por la pérdida de la contemporaneidad de la
publicacion de los nuimeros y es un desafio no
cumplido de reinsertarnos en esa plataforma. Mi
primer contacto con la Revista fue en mis inicios
como alumno de posgrado de la especialidad en
1973, donde se presentaban en sesion plenaria
los trabajos que posteriormente se publicarian. Era
fascinante oir discutir a los maestros contrastando
sus experiencias que constituian normas en
sus Servicios, esto me estimulé a ingresar como
socio activo de la Sociedad en 1975 con el trabajo
“El significado del estriol en liquido amnidtico”
(Donoso y cols 1975;40:220-7), y desde esa
fecha he mantenido una permanente y entrafiable

relacion con la Sociedad y la Revista. Fue asi que
en 2004, el maestro chileno y latinoamericano de la
Obstetricia y Ginecologia Dr. Mario Herrera Moore,
renuncia al cargo de Editor Jefe (1989-2003) y
me recomienda para ejercer esa labor, o que fue
refrendado por el Presidente de la Sociedad Chilena
de Obstetricia y Ginecologia Dr. Enrique Oyarzun
Ebensperger (2004-2005). El cargo de Editor Jefe
lo he ejercido desde 2004 hasta diciembre de
2016. Han sido 12 afios de arduo trabajo, pero he
estimado necesario una renovacion del cargo y dar
un paso al lado para permitir que nuestra Revista
continle creciendo, se profesionalice su gestion
editorial para lograr reinsertarnos nuevamente en
Index Medicus/MEDLINE. En esos 12 afios han
pasado muchas cosas, quizas la mas importante
es que por razones de financiamiento la Revista
dej6é de publicarse en formato papel en diciembre
de 2008, pasando desde entonces solo a difusion
on-line en la plataforma Scielo (www.scielo.
cl) y en el sitio web de la Sociedad Chilena de
Obstetricia y Ginecologia (www.revistasochog.
cl) con acceso abierto a la comunidad médica
nacional e internacional, con los parametros de
calidad formal de una publicacion electronica,
establecidos por el sistema Latindex para revistas
en ese formato, y exigidas por la plataforma SciELO
para este tipo de publicaciones. Estar en internet
permitid a nuestro 6rgano de difusion salir del
enclaustramiento nacional y se internacionalizé. Es
asi que antes de estar en la web las contribuciones
eran exclusivamente de médicos chilenos, en la
actualidad, a modo de ejemplo, en los seis numeros
de 2016 disponemos de 22 contribuciones de
Espafa, 19 de Colombia, 18 de Chile, 5 de Peru,
2 de México, 2 de Venezuela, 1 de Argentina y 1
de Cuba, quienes han visto en nuestra Revista una
buena plataforma para compartir sus experiencias
y hemos pasado a ser practicamente una Revista
Hispanoamericana de Obstetricia y Ginecologia. El
nuevo Editor Jefe a partir del N°1 de 2017 sera el
Dr. Mauricio Cuello Fredes, médico gineco-obstetra
especialista en Oncologia Ginecoldgica, past
Presidente de la Sociedad Chilena de Obstetricia
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y Ginecologia (2014-2015) y actual Director de
Investigacion de la Escuela de Medicina de la
Pontificia Universidad Catolica de Chile, quién sin
duda con su gran capacidad de gestidn y trabajador
infatigable, lograra posesionar a nuestra revista en
el sitial que se merece. A modo de despedida del
cargo de Editor Jefe, deseo compartir con ustedes,
y muy especialmente con mis colegas extranjeros,
el manuscrito “El aborto en Chile: aspectos
epidemioldgicos, histéricos y legales” que les

permitird conocer como Chile ha enfrentado este
cruel flagelo, principal causa de muerte materna en
muchos paises latinoamericanos.

Dr. Enrique Donoso Sifa.

Editor Jefe.

Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia.
(2004-2016).
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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome antifosfolipido (SAF) se caracteriza por manifestaciones clinicas de trombosis
o morbilidad gestacional y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aAFL), que se pueden unir al tro-
foblasto o al endotelio materno, alterando la placentacion normal. Objetivo: Evaluar el efecto del suero de
mujeres con SAF en un modelo tridimensional de remodelacién vascular in vitro. Métodos: Cuantificacion
sistematizada con el programa Image J y el complemento Angiogenesis Analyzer de la interaccion de
trofoblasto y endotelio en un modelo tridimensional de remodelacion vascular y deteccion por ELISA del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Se incluyeron 25 mujeres: con morbilidad gestacional
y trombosis vascular (MG/TV, n=7) y con morbilidad gestacional unicamente (MG, n=8), ambos grupos
con presencia de aAFL; con morbilidad gestacional sin aAFL (MG/aFL-, n=10), y un grupo control de mu-
jeres sanas (SHN, n=7). Resultados: El suero de mujeres con morbilidad gestacional, MG/aAFL-, MG y
MG/TV indujo disminucion de la angiogénesis endotelial, pero en trofoblasto, unicamente el suero de los
dos grupos de mujeres con aAFL tuvo este mismo efecto en concordancia con la reduccion del VEGF. El
suero de mujeres con MG/aAFL- y MG/TV redujo elementos angiogénicos en el co-cutivo de trofoblasto y
endotelio, comparado con el grupo control de SHN. En contraste con el grupo de MG/aAFL-, el suero de
mujeres con aAFL, redujo la angiogénesis en células trofoblasticas y endoteliales. Conclusion: El efecto
anti-angiogénico de los aAFL se observo focalizado en trofoblasto y el suero del grupo de mujeres con MG/
TV indujo mayores efectos deletéreos.

PALABRAS CLAVE: Remodelacion vascular, morbilidad gestacional, sindrome antifosfolipido,
angiogénesis

SUMMARY

Background: Antiphospholipid syndrome (APS) is characterized by manifestations of thrombosis or preg-
nancy morbidity and antiphospholipid antibodies (aAPL) which can bind to trophoblast or to maternal en-
dothelium, altering normal placentation. Aims: To evaluate the effect of sera from patients with APS on a
three-dimensional in vitro model of vascular remodeling. Methods: Systematic quantification of the interac-
tion between trophoblast and endothelium with the software Image J and the plug-in Angiogenesis Analyzer
in a three-dimensional model of vascular remodeling and the detection of vascular endothelial growth factor
(VEGF) by ELISA. 25 women divided in three groups were included as follows: with pregnancy morbidity
and thrombosis (PM/VT, n=7), pregnancy morbidity (PM, n=8), both groups with aAPL; pregnancy morbidity
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without aAPL (PM/aAPL-, n=10) and healthy women was used as control (NHS, n=7). Results: Sera from
women with gestational morbidity: PM/VT, PM, PM/aAPL-, decreased endothelial angiogenesis, but on
trophoblast, only the sera of two groups of women with aAPL had this effect along with reduction of VEGF.
Sera from women with PM/aAPL- and PM/VT reduced angiogenesis in the co-culture of trophoblast and
endotelial cells compared to NHS. In contrast to PM/aAPL-, sera from women with APS decreased angio-
genesis in trophoblastic cells. Conclusions: The anti-angiognic effect of aAPL was focused on trophoblast
and sera from PM/VT induced higher deleterious effects.

KEY WORDS: Vascular remodeling, pregnancy morbidity, antiphospholipid syndrome,
angiogenesis

INTRODUCCION

La remodelacion de las arterias espirales uteri-
nas es un proceso fundamental para iniciar y pre-
servar el flujo sanguineo en la placenta durante la
gestacion (1). El citotrofoblasto endovascular que
migra al lumen de las arterias espirales, copia el fe-
notipo de las células endoteliales (2). En la remode-
laciéon vascular normal se deben dar los procesos
de angiogénesis y vasculogénesis, regulados por
diferentes factores de crecimiento entre los cuales
se encuentra el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) (8,4). En un desarrollo placenta-
rio adecuado deben ocurrir los dos eventos, por lo
que fallas o interrupciones de este proceso también
pueden generar alteraciones en la gestacion (5),
entre las cuales podria considerarse la morbilidad
gestacional asociada al sindrome antifosfolipido
(SAF).

El SAF esta definido como la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos (aAFL) persistentes,
asociada a manifestaciones clinicas de trombosis
vascular y/o morbilidad gestacional (6,7). En célu-
las trofoblasticas los aAFL inducen apoptosis, in-
flamacion y reduccion de la invasion, y en células
endoteliales, activan el endotelio llevando a una
disfuncion y a una inhibicién de la angiogénesis
(8-11).

Teniendo en cuenta estos efectos de los aAFL,
el objetivo de este estudio es proponer un método
sistematizado para cuantificar la remodelacion vas-
cular en un modelo tridimensional in vitro con el fin
de desarrollar una herramienta para el estudio de la
patogénesis de la morbilidad gestacional asociada
al SAF.

PACIENTES Y METODO

Poblacion de estudio. Se incluyeron 25 muje-
res que fueron clasificadas en los siguientes gru-
pos: con morbilidad gestacional y trombosis vas-
cular (MG/TV, n=7) y con morbilidad gestacional
unicamente (MG, n=8), ambos grupos cumpliendo
con los criterios clinicos de Sapporo y con presen-
cia de aAFL. Adicionalmente, se incluyd un tercer

grupo de mujeres con morbilidad gestacional sin
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (MG/aFL,
n=10), y un grupo control de mujeres sanas con
embarazos previos sin complicaciones y sin aAFL
(SHN, n=7). Todas las mujeres aceptaron participar
en el estudio y firmaron un consentimiento informa-
do aprobado por el Comité de Etica de la Sede de
Investigacion Universitaria de la Universidad de An-
tioquia.

Obtencion de muestras. En los sueros de to-
das las mujeres del estudio se evalud la presencia
de: a) anticuerpos IgG anti-cardiolipina por un ELI-
SA “home-made” y por un kit comercial (ACA ELI-
SA kit, BioSystems, Barcelona, Espafna) (12); b)
anticuerpos 1gG anti-B2 glicoproteina | por el kit de
ELISA Quanta Lite (Inova Diagnostics, California,
USA); c) anticoagulante ltupico por tiempo parcial de
tromboplastina activado usando el estuche comer-
cial APTT-SP (Instrumentation laboratory Bedford,
USA), y la determinacion del tiempo de vibora de
Russell con el estuche comercial LAC SCREEN
para el tamizaje y el LAC CONFIRM para el con-
firmatorio (Rochem Biocare, Colombia). También
se evalud la positividad de otros aAFL "no-criterio”
(anti-fosfatidilserina, antifosfatidil-inositol, anti-fos-
fatidilglicerol y anti-acido fosfatidico), utilizando un
ELISA “home-made”. Para clasificar a las mujeres
como positivas para cualquiera de los anticuerpos
antifosfolipidos, debian ser positivas en dos ocasio-
nes, con un intervalo minimo de 12 semanas.

Cultivos celulares. Se utilizé la linea celular
trofoblastica invasiva de primer trimestre HTR-8/
SVneo donada por el Dr. Charles Graham (Queens
University, Kingston, Canada) (13). Las células
fueron cultivadas en RPMI-1640 (Gibco, Grand Is-
land, NY) suplementado con 10% de suero bovino
fetal (SBF) (Gibco), 100 Ul de penicilina, 100 ug de
estreptomicina y 250 ng de anfotericina B (Sigma,
USA) a 37°C/5% de CO2 y 60% de humedad re-
lativa. Las células endoteliales de vena de corddn
umbilical humano (HUVEC) fueron aisladas por di-
gestion enzimatica y mecanica de cordones umbi-
licales provenientes del parto de mujeres con un
embarazo normal. Se perfundié la vena umbilical
con una aguja pericraneal #21, se adicionaron 5 ml
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de colagenasa tipo | (Invitrogen, USA) ocluyendo
los extremos con pinzas Kelly curvas y se incubd
a 37°C/20 min. Se extrajo el contenido de la vena
umbilical aplicando una fricciéon moderada y éste
fue centrifugado a 300xg/5min/22°C. El botén de
células resultante se cultivo en frascos con filtro de
175 cm2 Nunc™ (Thermo Scientific, USA) con 10
ml de medio de cultivo basal de células endoteliales
(MBCEs) suplementado con factores de crecimien-
to (factor de crecimiento de células endoteliales,
factor de crecimiento epidermoide, factor de creci-
miento basico de fibroblastos, heparina e hidrocor-
tisona), a las concentraciones recomendadas por
el fabricante (Promocell, Alemania) y 2% de SBF.
Finalmente, después de 4 horas de cultivo se hicie-
ron lavados con PBS y antibidticos para remover
detritos y células no adherentes.

Cultivo tridimensional. Las células, HUVEC
y HTRS, fueron cultivadas por separado o en co-
cultivo, en un sistema tridimensional in vitro. Las
células HUVEC fueron marcadas con la sonda roja
fluorescente PKH26 (Sigma) y las HTR8 con la son-
da verde fluorescente PKH67 (Sigma) de acuerdo
a las especificaciones del fabricante. En platos Fal-
conTM (Thermo Fisher Scientific, USA) de 24 po-
zos se cultivaron 3 x 10° células HUVEC o HTR8
por pozo sobre 370 pl de Matrigel (BD-Biosciences-
San José) y 500 pul de MBCEs o RPMI respectiva-
mente. Después de 6 horas de cultivo se visualizd
la formacién de estructuras tubulares y se procedio
a remover el sobrenadante. En los co-cultivos, las
células HTR8 se adicionaron junto con los sueros
después de las 6 horas para permitir la formacion
de estructuras tubulares de células HUVEC. En to-
dos los casos las células fueron cultivadas por 12
horas con 500 pl de Opti-MEM (Gibco) y 10% de
pool de suero de cada uno de los grupos de las
mujeres del estudio. Como control del ensayo las
células HUVEC y HTR8 se cultivaron con SBF.

Analisis de imagenes. De cada pozo se adqui-
rieron fotografias de 4 campos con un objetivo de
5X (EC Epiplan-Neofluar, Zeiss) con la camara DS-
fi1 (Nikon, Japén) adaptada a un microscopio de
fluorescencia Axio Vert.A1 (Zeiss, Alemania). Cada
fotografia fue procesada y analizada con el progra-
ma Image J version 1.51a (http: //rsb.info.nih.gov./
ij/) de descarga libre y el complemento Angioge-
nesis Analyzer desarrollado por Gilles Carpentier
el cual procesa las imagenes de la organizacion
pseudo-vascular detectando elementos angiogéni-
cos, de los cuales se incluyeron doce: 1) nimero
de redes, 2) area ocupada por redes, 3) numero de
uniones 4) numero de uniones principales, 5) nu-
mero de ramificaciones, 6) longitud de ramificacio-
nes 7) numero de extremidades 8) numero de seg-
mentos, 9) longitud de segmentos, 10) numero de

segmentos principales, 11) longitud de segmentos
principales y 12) area cubierta por las células HTR8
y por las células HUVEC obtenido por un analisis
de imagenes binarias con el programa Image J.

Deteccion de VEGF. En los sobrenadantes ob-
tenidos en los cultivos descritos, se detecto la pro-
duccion de VEGF por un kit de ELISA de acuerdo
a las especificaciones del fabricante Novex™ (In-
vitrogen, USA). El kit detecta la isoforma de 165
aminoacidos por un ELISA tipo sandwich con un
limite de deteccion de 5 pg/ml.

Analisis estadistico. Los ensayos fueron reali-
zados por triplicado. Los datos se muestran como
el promedio y el error estandar de la media (SEM).
Sobre los datos obtenidos se aplicé la prueba de
normalidad Kolmogorov-Smirnov. La significancia
estadistica (p<0,05) fue determinada con un ANO-
VA de una via y un post-test de Dunnett.

RESULTADOS

El grupo de mujeres con MG/TV presentd posi-
tividad para todas las pruebas de laboratorio inclui-
das en los criterios de Sapporo (7). En el grupo de
mujeres con MG se detectaron anticuerpos anticar-
diolipina persistentes por el ELISA “home-made”
pero no por los kit comerciales. A pesar de esto,
se decidid incluir a estas pacientes en el estudio
ya que también presentaban positividad para otros
anticuerpos no-criterio dirigidos a fosfolipidos car-
gados negativamente evaluados también por el
ELISA “home-made” cuya inclusion como crite-
rios de clasificacidon, aun se encuentra en discusion
(14). El grupo de mujeres con MG/aAFL- y el grupo
control de mujeres sanas SHN, fueron negativas
para todas las pruebas de laboratorio de aAFL (Ta-
bla I).

En contraste con el grupo control de SHN, el
numero de redes fue reducido en células HUVEC
por el suero de los tres grupos de mujeres con mor-
bilidad gestacional (MG/aAFL-, MG y MG/TV) y el
area ocupada por redes fue disminuida solo por el
suero de las mujeres con aAFL (MG y MG/TV). En
células HTR8 se observé el mismo efecto inducido
por el suero de mujeres con MG/TV; en el co-cultivo
tanto el suero del grupo MG/aAFL-, como del MG/
TV provoco esta reduccion (Figura 1 Ay B). Como
analisis adicionales y con el fin de esclarecer mas
especificamente el efecto de los aAFL sobre estos
elementos angiogénicos, se compard el resultado
del suero de mujeres con MG/aAFL-, con el de los
dos grupos de pacientes con aAFL (MG y MG/TV)
y se encontré que estos sueros redujeron el nime-
ro de redes y el area ocupada por redes en células
HTR8 unicamente (Figura 1 Ay B).
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i Tabla |
CARACTERISTICAS DE LAS MUJERES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO
Parametro SHN MG/aAFL- MG MG/TV
(n=7) (n=10) (n=8) (n=7)

Edad (media de afios + SEM) 36,1 +2,44 30,8 +1,82 33+1,8 37,122

Pérdidas fetales (media y rango)

<10 semanas de gestacion 0 2,1(1-5) 1(1-4) 2 (2-5)

> 10 semanas de gestacion 0 0,4 (0-3) 0,75(1-2) 1,4(1-5)

Preeclampsia <34 semanas 0 0

(nimero de pacientes)

Trombosis arterial/venosa 0 0 0 7

(nimero de pacientes)

AL positivo 0 0 1 7

Anti-p2 glicoproteina | SGU 3,69 4,36 4,71 85,76

Anti cardiolipina por el ELISA Aca 10,09 6,79 8,95 93,24

(media GPLU +/-)

Anti cardiolipina por ELISA home-made 9,73 0 21,93 87,47

(media de densidad éptica de pacientes

/ media de densidad 6ptica del control

positivo, % de control

Otros anticuerpos en suero GPI: 0 GPI: 0 GPI: 39,17 GPI: 58,77

(% de positividad de pacientes con GPG: 15,03 GPG: 0 GPG: 32,13 GPG: 74,37

respecto al control positivo) GPS: 6,57 GPS: 0 GPS: 45,63 GPS: 80,7
GPA: 4,23 GPA: 0 GPA: 15,03 GPA: 97,03

SHN: Mujeres sanas. MG/aFL-: mujeres con morbilidad gestacional sin presencia de anticuerpos antifosfolipidos. MG:
mujeres con morbilidad gestacional Unicamente. MG/TV: mujeres con morbilidad gestacional y trombosis vascular. AL:
anticoagulante lupico. SGU: unidades estandar de inmunoglobulina G Anti-B2 glicoproteina |. GPLU: unidades estandar
de inmunoglobulina G anti-cardiolipina. GPI: inmunoglobulina G anti-fosfatidilinositol. GPG: inmunoglobulina G anti-
fosfatidilglicerol. GPS: inmunoglobulina G anti-fosfatidilserina. GPA: inmunoglobulina G anti-acido fosfatidico.

En células HUVEC, el numero de uniones y
uniones principales, ramificaciones, longitud de ra-
mificaciones, y numero de extremidades fue redu-
cido por el suero de los tres grupos de mujeres con
morbilidad gestacional comparado con el control de
SHN (Figura 2 Ay B). En células HTRS8, sdlo el sue-
ro del grupo de mujeres con MG/TV disminuyo el
numero de uniones y uniones principales. Los otros
tres elementos angiogénicos se redujeron en pre-
sencia del suero de mujeres con MG y MG/TV. En
comparacion con MG/aAFL-, solo en células HTR8
el suero de los dos grupos con aAFL, redujo el nu-
mero de estos cinco elementos angiogénicos con
excepcion del numero de extremidades que no se
observo significativamente disminuido por MG/TV
(Figura 2 A 'y B). En el co-cultivo no se observaron
diferencias (datos no mostrados).

El nimero de segmentos en células HUVEC se
redujo en presencia del suero del grupo de mujeres
con aAFL, comparado con el control de SHN vy el
suero de mujeres con MG/aAFL-. El numero, y la

longitud de segmentos y segmentos principales se
observaron disminuidos en los cultivos con el suero
de los tres grupos de mujeres con morbilidad ges-
tacional. En células HTR8, el suero de mujeres con
aAFL, redujo los cuatro elementos mencionados
anteriormente en contraste con SHN o MG/aAFL-
(Figura 3 Ay B). En el co-cultivo no se observaron
diferencias significativas (datos no mostrados).

En los andlisis de imagenes binarias se encon-
tr6 que comparado con el SHN, tanto el suero de
muijeres del grupo MG/aAFL- como el de MG/TV,
indujo reduccion en el porcentaje de area cubier-
ta por células HUVEC al igual que el suero de las
mujeres con aAFL en las células HTR8 (Figura 4
Ay B). En contraste con el suero de mujeres con
MG/aAFL-, el del grupo con MG/TV disminuyo6 el
porcentaje de area cubierta por HTR8. En el co-cul-
tivo, se observo que el suero de los dos grupos de
mujeres con aAFL indujo esta reduccion en células
HTR8 pero no en células HUVEC (Figura 4 Ay B).
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Figura 1. Efecto del suero de los grupos de las mujeres del estudio en el nimero de redes y el area ocupada
por redes en células HUVEC, HTR8 o en co-cultivo. Como se indica con la flecha las redes corresponden
a las estructuras delimitadas con la linea azul. Los datos se obtuvieron con el complemento Angiogenesis
Analyzer en el programa Image J. Valores de p en comparacién con el grupo control de SHN: *p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001. Las letras a, b y ¢ indican: p<0,05, p<0,01, p<0,001 respectivamente en contraste
con el suero de MG/aAFL-.
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Figura 2. Efecto del suero de los grupos de las mujeres del estudio sobre el nimero de uniones, uniones
principales, ramificaciones, longitud de ramificaciones y nimero de extremidades en células HUVEC, HTR8
o0 en co-cultivo. Con las flechas se indican los elementos angiogénicos: 1) unidn, corresponde al circulo rojo
rodeado de otro azul, uniendo dos segmentos (estructuras en amarillo) y una ramificacion (estructuras en
verde); 2) unién principal, se indica como una unién rodeada de un circulo rojo adicional en la cual se unen
tres segmentos; 3) Ramificacion, corresponde a las estructuras finales, delimitadas con la linea verde; 4)
Extremidad, se observa al final de las ramificaciones como un circulo amarillo rodeado de otro naranjado.
Valores de p en comparacion con el grupo control de SHN: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Las letras a, by
¢ indican: p<0,05, p<0,01, p<0,001 respectivamente en contraste con el suero de MG/aAFL-. Se muestran
unicamente las fotografias representativas de los co-cultivos pero no las gréficas, ya que no se encontraron
diferencias significativas entre grupos.
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Figura 3. Efecto del suero de los grupos de las mujeres del estudio sobre el niumero y longitud de segmentos
y segmentos principales en células HUVEC, HTR8 o en co-cultivo. Con las flechas se indican los elementos
angiogénicos: 1) segmentos, estructuras identificadas con la linea amarilla que forman las redes; 2)
segmentos principales, corresponden a la unién de dos uniones principales y se indican con la linea en
color magenta. Valores de p en comparacion con el grupo control de SHN: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
Las letras a, b y ¢ indican: p<0,05, p<0,01, p<0,001 respectivamente en contraste con el suero de MG/
aAFL-. En los co-cultivos se muestran unicamente las fotografias representativas pero no las graficas, ya
que no se encontraron diferencias significativas entre grupos.
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Figura 4. Efecto del suero de los grupos de las mujeres del estudio sobre el porcentaje de area cubierta por
células HUVEC, HTR8 solas o en co-cultivo. Para todos los casos las imagenes en rojo corresponden a
las estructuras formadas por células HUVEC vy las verdes por células HTR8. Valores de p en comparacion
con el grupo control de SHN: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Las letras a y b indican: p<0,05 y p<0,01
respectivamente en contraste con el suero de MG/aAFL-. Se muestran Unicamente las fotografias
representativas de las células HUVEC en los co-cultivos pero no la grafica, ya que no se encontraron
diferencias significativas entre grupos.
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En los sobrenadantes de las células HTR8 se
encontré una disminucion significativa de VEGF en
los cultivos estimulados con los sueros de los gru-
pos de pacientes MG y MG/TV, en contraste con el
grupo control de SHN (Figura 5). En células HU-
VEC solas, o en co-cultivo con células HTR8 no se
observaron diferencias (Figura 5).

DISCUSION

En los reportes de la literatura, desde el 2007
que inicié el desarrollo del modelo tridimensional
de interaccion de células trofoblasticas y endotelia-
les, se analizan las imagenes obtenidas mediante
el conteo manual de las estructuras tubulares, las
redes o el area cubierta por células (2,15-17). A
este modelo se le han conferido propiedades pre-
dictivas ya que el suero de las mujeres gestantes
en el primer trimestre del embarazo que poste-
riormente desarrollaron preeclampsia, provocaron
una disrupcion en las estructuras tubulares (18). En
el presente estudio, se optimizd el modelo de re-
modelacion vascular a través de la cuantificacion
de cada una de las imagenes obtenidas de manera
sistematizada y detallada, con el programa gratuito
Image J y el complemento Angiogenesis analyzer,
lo cual facilité la obtencién de los datos, minimizan-
do el error que podrian tener los conteos manuales.

En general, el suero del grupo de mujeres con
MG/TV tuvo mayores efectos deletéreos que el de
MG en comparacion con el grupo control de SHN,
ya que disminuyd el 100% de los elementos angio-
génicos en células HUVEC, el 91,6% en HTR8 y
el 8,3% en el co-cultivo, lo que podria explicarse
por los mayores niveles de aAFL y la presencia de
trombosis en este grupo. Resultados similares fue-
ron encontrados en trabajos previos realizados por
algunos investigadores de nuestro grupo, donde se

HUVEC

HTR8

evalud el efecto del suero de estos mismos grupos
de mujeres excepto el de MG/aAFL- en el modelo
de interaccion de una linea de células endoteliales
endometriales (HEEC) y células HTR8 después de
48 horas de cultivo, encontrandose un efecto dele-
téreo en presencia del suero de mujeres con MG y
MG/TV, evidenciado por el conteo manual del nu-
mero de redes en cada imagen adquirida (19).

En presencia del suero de los dos grupos de
mujeres con aAFL (MG y MG/TV) y en compara-
cion con el de mujeres negativas para aAFL (MG/
aAFL-) el cual no afecto la angiogénesis de células
trofoblasticas, se observé una reduccién de la an-
giogénesis de un 91,6% (11 de 12 elementos eva-
luados) focalizado en las células trofoblasticas, lo
que podria explicarse a través de la reduccion de
VEGF que fue observada en estas células y no en
las endoteliales. Se ha reportado que en trofoblas-
to primario de primer trimestre, un anticuerpo mo-
noclonal anti-B2GPI, incrementd la produccién de
sFlt-1 (tirosina quinasa 1 similar al fms o receptor
del factor estimulante de colonias de macréfagos
1, receptor soluble del VEGF) el cual es un potente
inhibidor de la angiogénesis (20). Estos mismos au-
tores encontraron que la IgG purificada a partir del
suero de mujeres con SAF aumenta la produccion
de este factor sFlt-1 en células HTR8 en contraste
con células no tratadas (20).

En células HUVEC, el suero de MG/aAFL- in-
dujo reduccion de la angiogénesis en un 83,3% (10
de 12 elementos) si bien estas pacientes son ne-
gativas para los aAFL y aun deben ser estudiados
los mecanismos que alteraron la angiogénesis y la
remodelacion vascular, se ha reportado que even-
tos proinflamatorios contribuyen al desarrollo de la
morbilidad gestacional y que a su vez la inflama-
cion inhibe la remodelacion vascular (21,22). En
cuanto a los efectos encontrados en el co-cultivo, el
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Figura 5. Efecto del suero de los grupos de las mujeres del estudio sobre el la produccién de VEGF en los
cultivos de células HUVEC y HTR8 en co-cultivo o solas. Valores de p en comparacién con el grupo control
de SHN: *p<0,05, **p<0,01.
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suero de los tres grupos de mujeres con morbilidad
gestacional, con o sin aAFL, redujo sélo uno de los
elementos evaluados, lo que sugiere que existen
otros componentes deletéreos en la remodelacion
vascular, sin embargo es claro que los aAFL es-
tarian potenciando los efectos anti-angiogénicos,
en el contexto de la morbilidad gestacional, como
ha sido reportado en otros modelos de estudio con
aAFL en trofoblasto y endotelio respectivamente
(10,20).

CONCLUSIONES

Los titulos mas altos de aAFL y la presencia
de otras manifestaciones clinicas del SAF como la
trombosis, potencian los efectos anti-angiogénicos
alterando por ende la remodelacién vascular. Los
aAFL afectan de manera focalizada la capacidad
angiogénica de las células trofoblasticas evidencia-
do en el modelo tridimensional in vitro y en la dismi-
nucién en la produccion de VEGF.
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RESUMEN

Objetivo: Describir la prevalencia de istmocele como hallazgo incidental en pacientes con antecedente
de cesarea y sintomas clinicos asociados. Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal, mediante
muestreo no probabilistico por conveniencia, en pacientes con antecedente de cesarea, programadas
para histeroscopia entre noviembre de 2014 y marzo de 2015, en el servicio de cirugia endoscdpica gine-
coldgica del Hospital San José de Bogotd, Colombia. Resultados: 42 pacientes fueron elegibles para el
estudio por su antecedente de cesarea y todas fueron incluidas. La frecuencia de istmocele fue 83,3% en
la histeroscopia, con similar localizacion en istmo y cérvix. La principal caracteristica clinica presentada
por las pacientes fue hemorragia uterina anormal (85,7%), mientras que la menos frecuente fue infertilidad
(7,1%). En las pacientes con presencia de istmocele se observd una mayor prevalencia de dismenorrea
(65,7% vs. 42,9%), antecedente de 2 0 mas cesareas (60% vs. 42,9%) y cesarea de urgencia (54,3%
vs. 28,6%) comparadas con el grupo de pacientes sin istmocele, en este ultimo grupo se advirtié que el
100% de las pacientes no tenian antecedente de trabajo de parto previo. En mujeres con antecedente de
cesarea y presencia de sintomas como sangrado uterino anormal, dismenorrea, dolor pélvico, infertilidad y
dispareunia, la frecuencia de istmocele diagnosticado por histeroscopia fue mayor del 80%. Conclusion: El
istmocele se debe a la cicatrizacion andémala uterina posterior a una cesarea, se requieren otros estudios
para determinar no solo la prevalencia sino los factores protectores que reduzcan su incidencia para tener
un impacto positivo en este tipo de pacientes.

PALABRAS CLAVE: Istmocele, histeroscopia, cesdrea, ultrasonografia
SUMMARY

Objective: To describe the prevalence of isthmocele as an incidental finding in patients with a history of
cesarean section and associated clinical symptoms. Methods: Descriptive cross-sectional study using non-
probabilistic sampling for convenience in patients with a history of cesarean section, scheduled for hyste-
roscopy between November 2014 and March 2015, in the gynecological endoscopic surgery service of the
Hospital San José de Bogotd, Colombia. Results: 42 patients were eligible for the study because of their
previous cesarean section and all were included. The frequency of isthmocele was 83.3% in hysteroscopy,
with similar localization in the isthmus and cervix. The main clinical characteristic presented by the patients
was abnormal uterine bleeding (85.7%), while the less common was infertility (7.1%). A higher prevalence
of dysmenorrhea (65.7% vs. 42.9%) was observed in patients with isthmocele, a history of 2 or more cesa-
reans (60% vs. 42.9%) and an emergency cesarean section (54, 3% vs. 28.6%) compared to the group of
patients without isthmocele, in the latter group it was noted that 100% of the patients had no previous history
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of labor. In women with a history of cesarean section and presence of symptoms such as abnormal uterine
bleeding, dysmenorrhea, pelvic pain, infertility and dyspareunia, the frequency of isthmocele diagnosed by
hysteroscopy was greater than 80%. Conclusion: Isthmocele is due to abnormal uterine cicatrization after
cesarean section, other studies are required to determine not only the prevalence but also the protective
factors that reduce its incidence to have a positive impact on this kind of patients.

KEY WORDS: Isthmocele, hysteroscopy, cesarean section, ultrasonography

INTRODUCCION

El istmocele se ha considerado causa de infer-
tilidad y sangrado uterino anormal. Fue descrito en
1995 por Morris, quien estudio las piezas quirdrgi-
cas de 51 histerectomias en mujeres que tuvieron
cesarea anterior con el fin de determinar los hallaz-
gos histopatoldgicos presentes en la cicatriz de la
cesarea (1), sin embargo, aun existe controversia
en cuanto a su definicion, incluso se han adoptado
varios términos como nicho, diverticulo, bolsa, ci-
catriz de cesarea deficiente, defecto de cicatriz, a
esto se suma la falta de consenso para los criterios
diagndsticos y la no disponibilidad de un patrén de
oro aceptado por todos los autores para la reali-
zacion de comparaciones (2-8). Gubbini y cols (9)
lo definen como un defecto de la cara anterior del
utero, en la cicatriz de una cesarea anterior ubicado
a nivel istmico o cervical dependiendo de si hubo o
no trabajo de parto previo a la cesarea.

La prevalencia reportada en pacientes con an-
tecedentes de cesarea oscila entre 56% a 84%,
variando en funcion del método de deteccion, los
criterios utilizados para la definicidon de istmocele y
la poblacion de estudio (2). Se han descrito diferen-
tes factores de riesgo asociados a la presentacion
de istmocele principalmente el numero de cesareas
previas, localizacién de la cicatriz, trabajo de parto
antes de la cesarea, posicion del Utero entre otros
2).

No se conocen con claridad cuédles son los me-
canismos que producen el defecto de la cicatriza-
cion de la cesarea anterior (8,10,11). Se cree que
la técnica quirdrgica utilizada para la histerorrafia
en la cesarea, sobre todo cuando se utiliza el cie-
rre en un solo plano, puede guardar relacién con la
etiologia (4,8,11). También se encuentra posible-
mente implicada el tipo de sutura que se utilice, la
inflamacion crénica y la particularidad inherente de
cada persona en los procesos de cicatrizacion (8).

El sintoma principal de esta patologia es el san-
grado uterino anormal o manchado postmenstrual
y se encuentra en la mayoria de las pacientes con
cesarea previa (2,4,7,8,12). Otros sintomas menos
frecuentes son la dismenorrea, dolor pélvico, dispa-
reunia e infertilidad secundaria (13,14). Respecto

a este ultimo, se ha demostrado que la pseudoca-
vidad presente en el istmocele, causa un sangra-
do uterino posmenstrual por acimulo de sangre y
restos endometriales retenidos que van fluyendo
lentamente, ocasionando una perturbaciéon en el
moco cervical, alterando el transporte y calidad de
los espermatozoides e interferencia en la implanta-
cion (11,15), aunque también muchas mujeres con
istmocele pueden permanecer asintomaticas (16).

Gran parte de los estudios definen el istmocele
como un defecto triangular o adelgazamiento del
miometrio, identificado con ecografia transvaginal
o histerosonografia (2,4,9,16,17). Actualmente, no
existe un consenso ni una prueba de oro para diag-
nosticar el istmocele (2), sin embargo, la ecografia
transvaginal es el método mas comunmente utiliza-
do para el diagnostico desde 1990 (4,9,11), segui-
da de la histerosonografia, que detecta el defecto
en todas las pacientes con antecedente de cesarea
segun el estudio de Monteagudo y cols (17). Otros
métodos utilizados en menor proporcién son la his-
terosalpingografia y la histeroscopia, esta ultima
cada dia adquiere mayor auge ya que ha reportado
una deteccion del 100% de pacientes con istmocele
identificado previamente por ecografia, adicional-
mente ayuda a descartar otras causas de imagen
anecoica en la cicatriz, y permite la visualizacion
directa del defecto y su correccion (2,4,18-21)

El tratamiento del istmocele mediante la resec-
cion histeroscopica del anillo fibroso o istmoplastia
con o sin ablacion del tejido endometrial ectdpico
de la fosa del istmo fue descrito por primera vez por
Fabres y cols (22). De ahi en adelante se han pro-
puesto varias técnicas entre las que estan el mane-
jo laparoscopico, vaginal y combinado (laparosco-
pico y vaginal) (18,23,24,25). También han surgido
la reseccion laparoscépica asistida por robot y la
terapia hormonal para control del dolor pélvico y
sangrado uterino anormal, sin embargo, los resul-
tados de los estudios relacionados con estos tipos
de manejo son contradictorios (11,18,23,26).

Con el aumento de la incidencia de cesareas en
nuestro medio (27) el objetivo de esta comunica-
cion es conocer la prevalencia de istmocele como
hallazgo incidental en pacientes con antecedente
de cesarea y describir sus caracteristicas clinicas.
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PACIENTES Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio descriptivo de corte
transversal. Las participantes fueron seleccionadas
mediante muestreo no probabilistico por conve-
niencia. En el periodo comprendido entre noviem-
bre de 2014 y marzo de 2015, se incluyeron todas
las pacientes a quienes se les realizé histeroscopia
diagndstica o terapéutica por cualquier indicacion,
con antecedente de una o mas ceséareas atendidas
en el servicio de cirugia endoscdpica ginecoldgica
del Hospital de San José (HSJ), institucion de ter-
cer nivel y centro de referencia para pacientes con
patologias ginecoldgicas que requieren cirugia en-
doscépica avanzada.

Los datos fueron obtenidos durante la consulta
de programacion de la cirugia mediante un formato
de recoleccion previamente disefiado. Se registra-
ron datos relacionados con edad, paridad, numero
de cesareas, posicion del utero, antecedentes de
trabajo de parto previo a la cesarea, ruptura pre-
matura de membranas, cesarea de urgencia, in-
fertilidad, dolor pélvico crénico, hemorragia uterina
anormal, dismenorrea, dispareunia e istmocele re-
portado en ecografia previa, tomado como un de-
fecto en la pared anterior del Utero en el sitio de la
cicatriz de una cesarea previa, de forma triangular
y con base hacia cavidad uterina (11).

Las pacientes fueron informadas sobre el pro-
yecto de investigacion y se solicité su consenti-
miento informado escrito para participar en el es-
tudio. Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica e Investigacion de la Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud (FUCS).

Procedimiento: La histeroscopia se realizd si-
guiendo el protocolo institucional, bajo anestesia
general y utilizando solucién salina al 0,9% como
medio de distension (Figura 1), durante su realiza-
cion se evalud la presencia o no de istmocele to-
mando como criterio diagndstico de éste cualquier
defecto de la cara anterior del Utero, en la cicatriz
de una cesarea anterior ubicado a nivel istmico o
cervical dependiendo de si hubo o no trabajo de
parto previo (11). En aquellas pacientes en las que
se descartd la causa principal que indicé la reali-
zacion de la histeroscopia y que presentaban ist-
mocele asociado a sangrado uterino anormal, dolor
pélvico o infertilidad, se procedidé a la correccion
quirurgica del mismo utilizando asa de resectosco-
pio con energia bipolar (Figura 2). Todas las pa-
cientes fueron citadas para la valoracidon posope-
ratoria y revision del resultado de patologia 15 dias
después del procedimiento.

Andlisis estadistico: El andlisis descriptivo se
realiz6 en términos de frecuencias absolutas y rela-
tivas para las variables categoricas, y por medio de
medianas y rangos intercuartilicos para las varia-
bles cuantitativas. Los datos se analizaron utilizan-
do el programa Stata 13 ®.

Figura 1. Histeroscopia. Utilizando solucién salina al
0,9% como medio de distension, se observa orificio
cervical interno (flecha negra) e istmocele (flecha
blanca).

Figura 2. Histeroscopia. Utilizando solucién salina
al 0,9% como medio de distensién, se observa re-
modelacion de istmocele con asa de resectoscopio
bipolar (flecha blanca).

RESULTADOS

Durante noviembre de 2014 y marzo de 2015
fueron llevadas a histeroscopia un total de 195 pa-
cientes en el servicio de Cirugia Endoscépica Gine-
coldgica del HSJ, de éstas 42 pacientes eran elegi-
bles para el estudio por su antecedente de cesarea
y fueron todas incluidas, las variables a describir
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hacen parte de campos obligatorios en el diligen-
ciamiento de la historia clinica de la institucion por
lo cual se tuvo disponibilidad de la totalidad de es-
tos datos para cada paciente. Todas las pacientes
contaban con reporte ecografico previo a la progra-
macion de la cirugia. La mediana de edad fue 41,5
anos (RIQ: 35 a 47), el 50% de las mujeres tenia
antecedente de 2 partos previos. Se categorizo la
variable nimero de ceséareas previas en 2 grupos:
de 1 a2y de 3 a 4 cesareas, ya que la literatura
ha reportado mayor riesgo de istmocele a mayor
numero de cesareas previas (12), 36 (85,7%) par-
ticipantes se encontraron en el primero grupo y 6
(14,3%) en el segundo.

El principal sintoma presentado por las pa-
cientes fue la hemorragia uterina anormal (85,7%)
mientras que el menos frecuente fue la infertilidad
(7,1%). Del total de 42 pacientes, 21 (50%) habian
sido llevadas a cesarea de urgencia 'y 17 (40,5%)
presentaron trabajo de parto previo a la cesarea.
En cuanto a la posicion del utero, en 31 (73,8%) se
encontraba en anteversoflexén mientras que en las
11 (26,2%) pacientes restantes se encontraba en
retroversoflexion. La Tabla | presenta una descrip-
cion detallada de estas caracteristicas.

En 35 (83,3%) de las 42 pacientes se evidencio
la presencia de istmocele en la histeroscopia, de
éstas, 2 (5,7%) pacientes tenian reporte de istmo-
cele en la ecografia. La frecuencia de localizacion
del istmocele fue similar tanto en el istmo como en
el cérvix (48,6% y 51,4% respectivamente).

Al analizar la frecuencia de las caracteristi-
cas clinicas segun la presencia o no de istmocele
(Tabla II), se encontré que la frecuencia de éstas
fue similar en ambos grupos. Sin embargo, en las
pacientes con presencia de istmocele se observo
una mayor prevalencia de dismenorrea (65,7% vs.
42,9%), antecedente de 2 o0 mas cesareas (60% vs.
42,9%) y cesarea de urgencia (54,3% vs. 28,6%)
comparadas con el grupo de pacientes sin istmo-
cele. Las 7 pacientes que no presentaron istmocele
tuvieron en comun que ninguna de ellas habia pre-
sentado trabajo de parto previo a cesarea, mientras
que en el grupo con istmocele, ubicado ya fuera en
el istmo o en el cérvix, el porcentaje de trabajo de
parto previo fue 48,6%. De las 11 pacientes con
uteros en retroversoflexion, 10 presentaron istmo-
cele.

DISCUSION

Teniendo en cuenta que en Colombia aun no
hay estudios sobre istmocele, este estudio se plan-
ted para revisar su frecuencia en mujeres llevadas
a histeroscopia con antecedente de cesarea en
nuestro medio y describir las caracteristicas clini-
cas de estas pacientes.

i Tabla | i
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA
MUESTRA DE PARTICIPANTES

Variable n (%)
Paridad:

1 7 (16,7)
2 21 (50,0)
3 9 (21,4)
4 4(9,5)
7 1(2,4)
Istmocele:

Presencia en histerosocopia 35 (83,3)
Presencia en ecografia 2 (4,8)
Localizacion:

Istmo uterino 17 (48,6)
Cérvix 18 (561,4)
Sintomas:

Hemorragia uterina anormal 36 (85,7)
Dismenorrea 26 (61,9)
Dispareunia 17 (40,5)
Dolor pélvico cronico 14 (33,3)
Infertilidad 3(7,1)
Factores de riesgo:

Numero de cesareas

1 18 (42,9)
2 18 (42,9)
3 5(11,9)
4 1(2,4)
Trabajo de parto previo 17 (40,5)
Ruptura prematura de membranas 8 (19,0
Cesérea de urgencia 21 (50,0)
Posicion del utero:

Anteversoflexion 31 (73,8)
Retroversoflexion 11 (26,2)

En nuestro estudio, la frecuencia de istmocele
por histeroscopia fue del 83,3%. Se considero ist-
mocele, segun lo publicado por Gubbini y cols (9),
como un defecto de la cara anterior del uUtero, en
la cicatriz de una cesarea anterior ubicado a nivel
istmico o cervical dependiendo de si hubo o no
trabajo de parto previo a la cesarea. Los sintomas
que predominaron en orden de frecuencia fueron
hemorragia uterina anormal y dismenorrea. Adicio-
nalmente, se advirtié que el 100% de las pacientes
sin istmocele no reportaron antecedente de trabajo
de parto previo. Estos datos se asemejan a los pu-
blicados por otros autores donde también mencio-
nan estas caracteristicas como factores de riesgo
para la presentacion de istmocele (1,2,4,7,8,16,28).
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Tabla ll
FRECUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS SEGUN LA PRESENCIA DE ISTMOCELE

Istmocele

Variable Si No

n=35 (83,3%) =7 (16,7%)
Hemorragia uterina anormal
Si 30 (85,7) 6 (85,7)
No 5(14,3) 1(14,3)
Dismenorrea
Si 23 (65,7) 3 (42,9)
No 12 (34,3) 4 (57,1)
Dispareunia
Si 14 (40,0) 3 (42,9)
No 21 (60,0) 4(57,1)
Dolor pélvico crénico
Si 11 (31,4) 3 (42,9)
No 8,6 4(57,1)
Infertilidad
Si 2(5,7) 1(14,3)
No 33 (94,3) 6 (85,7)
Numero de cesareas
1 14 (40,0) 4(57,1)
2 15 (42,9) 3 (42,9)
3 (1 4,3) 0(0,00)
4 12,9 0 (0,00)
Trabajo de parto previo
Si 17 (48,6) 0(0,0)
No 18 (51,4) 7 (100,0)
Ruptura prematura de membranas
Si 7 (20,0) 1(14,3)
No 28 (80,0) 6 (85,7)
Cesarea de urgencia
Si 19 (54,3) 2(28,6)
No 16 (45,7) 5(71,4)
Posicion del utero
Anteversoflexion 25(71,4) 6 (85,7)
Retroversoflexion 10 (28,6) 1(14,3)

En 2014, Bij de Vaate y cols (2), publican la revi-
sién mas grande sobre istmocele encontrada en la
literatura, en este articulo reportan una prevalencia
que va del 19,4% al 88%, datos que concuerdan
con lo registrado por nosotros. Entre los estudios
incluidos en la revisién, los métodos de deteccion
reportados fueron ecografia transvaginal, histero-
sonografias o histeroscopia, siendo éste ultimo el
método diagndstico utilizado en el presente estu-
dio.

La prevalencia tan baja por ecografia (4,8%)
en nuestra serie difiere mucho de la encontrada en
otros estudios como el de Armstrong y cols (3) en
20083, quienes evaluaron la capacidad de la ecogra-
fia transvaginal para detectar cicatrices de cesarea
y sus defectos en mujeres no embarazadas, encon-
trando una identificacion de cicatrices de cesarea
en tiempo real con una sensibilidad del 100% (IC
95% 88,8-100) y una especificidad del 100% (IC
95% 90,7-100), pero advierten que al revisar las
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imagenes almacenadas, la cicatriz no se identifi-
c6 en 4 casos (12,9%), dando una sensibilidad del
87,1% y una especificidad del 100% (kappa=0,88
IC 95% 0,77-0,99), acuerdo sustancial entre ima-
genes en tiempo real y la revision de la imagen al-
macenada (3). En ese mismo estudio, encontraron
el defecto de la cicatriz de cesarea en 13 pacientes
(42%) con la ecografia transvaginal, todas las pa-
cientes habian tenido trabajo de parto previo antes
de la cesarea (p=0,01) y un mayor nimero de cesa-
reas que las que no tenian istmocele por ecografia
(p<0,04) (3).

Otro estudio del que difieren nuestros hallazgos
en cuanto a la prevalencia de istmocele por eco-
grafia es el de Bij de Vaate y cols (28), quienes
realizaron un trabajo observacional descriptivo con
seguimiento de 6 a 12 meses mediante ecografia
transvaginal a 225 mujeres que habian tenido par-
to por cesarea, en busca de istmocele, observan-
dose el defecto en 54 pacientes (24%). También
podemos referenciar a Osser y cols (6), quienes
estimaron la prevalencia de los defectos de la ci-
catriz de cesarea mediante ecografia transvaginal,
en un seguimiento con este método de 6 a 9 meses
posterior al parto en 108 mujeres, que se habian
sometido a una cesarea y se visualizé la cicatriz
en el 100% y defecto de la misma en 66 pacientes
(61%).

Podriamos decir que la frecuencia de istmocele
evidenciada por histeroscopia en nuestro estudio
se debid correlacionar con una frecuencia similar
en la ecografia transvaginal, ya que varias series
afirman que la ecografia transvaginal puede de-
tectar con precision las cicatrices de cesarea y por
ende sus defectos (29). Ademas, segun Fabres y
cols (4), la correlacién entre ambas técnicas en el
diagndstico de istmocele es del 100%, dato que no
se vio6 reflejado en nuestros resultados por falta de
reporte ecografico de este hallazgo, sin embargo,
aun no es claro si este subregistro se deba a la falta
de visualizacion del defecto por parte de los eco-
grafistas o si se ha visualizado como un hallazgo
normal y por esto no se reporta.

Sobre los antecedentes de las pacientes con
istmocele, Osser y cols (6), Ofili-Yebovi y cols (30),
Wang y cols (7) y Zimmer y cols (29), registran
como factores de riesgo mas prevalentes el utero
en retroversoflexion, la cesarea de urgencia y la lo-
calizacion de la cicatriz. En nuestro estudio, 19 de
las 21 pacientes con cesarea de urgencia tenian
istmocele y 10 de las 11 pacientes con utero en
retroversoflexion también presentaban este defecto
en la cicatriz. Esto no es sorprendente y puede ser
razonable o explicado por la alteracion en el pro-
ceso de curacion de la histerotomia, secundario a
factores como la tension mecanica del segmento
uterino inferior cuando este se encuentra en retro-
flexién, causando un déficit en la perfusiéon sangui-
nea y la oxigenacion, afectando la cicatrizacion de

las heridas (28). De igual forma sucede cuando la
localizaciéon de la histerotomia se encuentra muy
baja, donde las propiedades curativas del cuello
uterino, que pudiera estar incluido en la sutura de
cierre, podrian ser menos favorables que las del
miometrio en el istmo o cuerpo del Utero (28). Esto
es observado con mas frecuencia cuando existe
trabajo de parto antes de la cesarea (28). Por la
tendencia observada en nuestros hallazgos, es po-
sible que las diferencias hubiesen sido mas eviden-
tes con un nimero mayor de pacientes.

En nuestro estudio, llama la atencién que el an-
tecedente de trabajo de parto previo a la cesarea
solo se encontré presente en mujeres en quienes
se confirmé la presencia de istmocele. Armnstrong
y cols (8), hallaron en su estudio que el 100% de
las pacientes que tenian istmocele tenian antece-
dente de trabajo de parto antes de la cesarea. Si
bien es cierto que en el grupo que se evidencio
istmocele en nuestro trabajo el 48% tenian antece-
dente de trabajo de parto antes de la cesarea y el
51% no, el 100% del grupo en el que no se eviden-
ci6 istmocele carecian de tal antecedente. Siendo
este antecedente importante como posible factor
que favoreceria la presentacion de la patologia es-
tudiada.

Dentro de nuestro hallazgos se registré que el
sintoma predominante fue la hemorragia uterina
anormal (85,7%) seguido de dismenorrea (61,9%),
estos resultados son similares a lo reportado por
Bij de Vaate y cols y otros autores como Fabres y
cols, quienes concluyen que los trastornos del san-
grado menstrual pueden estar relacionados con la
presencia de un istmocele en ausencia de otras en-
tidades patoldgicas, sugiriendo este defecto anato-
mico como una posible causa (2,4). Este dato esta
en estrecha relacion con lo reportando también por
Wang y cols (7), quienes demostraron que el san-
grado uterino anormal manifestado por pacientes
como manchado postmenstrual prolongado fue el
sintoma mas comun (63,8%, 131/207), seguido por
dismenorrea (53,1%, 108/207), dolor pélvico créni-
co (39,6%, 82/207) y dispareunia (18,3 %, 38/207).

Los resultados del presente estudio aportan in-
formacion relevante en un area que no esta bien di-
lucidada en la literatura, con escasas publicaciones
que tratan de determinar los factores de riesgo que
pueden estar asociados a la patologia y a su de-
teccion por ecografia. Una de las fortalezas fue la
recoleccion prospectiva de la muestra, lo cual evita
la subestimacion de la frecuencia de istmocele en
historias clinicas anteriores a la realizacion de este
trabajo.

La principal debilidad del estudio es el tamarfo
pequeno de la muestra, ademas, la frecuencia de
sintomas como hemorragia uterina anormal y dis-
menorrea pudieron estar sesgadas ya que algunas
pacientes tenian otras patologias como pdlipos,
miomas, hiperplasia endometrial, DIU, etc. que
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pueden comportarse como un factor de confusion
en las pacientes que no presentaban istmocele y
manifestaron los sintomas, asi mismo no se puede
atribuir de forma confiable al istmocele ser el cau-
sante de los sintomas si la paciente tenia otras con-
diciones patoldgicas.

Nuestros resultados proporcionan la base para
nuevos estudios acerca de la importancia clinica de
los defectos de la cicatriz de cesarea incluyendo la
posible asociacion con factores de riesgo y meca-
nismos descritos en la literatura, pero que no se ha
comprobado su causalidad, dentro de los cuales se
encuentra la técnica de cierre de la histerorrafia y
que no incluimos en este trabajo por la imposibili-
dad de confirmacion de esta variable.

CONCLUSIONES

De las 42 pacientes estudiadas, 83,3% presen-
taron istmocele diagnosticado por histeroscopia.
Es importante que ante sintomas como el sangra-
do uterino anormal, dismenorrea, dolor pélvico,
infertilidad y dispareunia, tanto ginecdlogos como
radidlogos, consideren esta entidad, como posible
causa y diagnéstico diferencial, teniendo en cuenta
que es un defecto facil de diagnosticar y corregir.
Se necesitan estudios con disefios analiticos y ta-
mafos de muestra adecuados para establecer la
asociacion entre estos factores con los defectos de
la cicatriz de cesarea.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la incidencia, principales indicaciones y complicaciones de la histerectomia obstétrica
(HO) en un hospital de segundo nivel de atencion a cuatro afios de implementar el programa de preven-
cién y manejo de la hemorragia obstétrica. Método: Estudio de tipo descriptivo de revision de expedientes
clinicos, de tipo transversal, analitico y retrospectivo. Resultados: Se hallaron 51 expedientes de pacien-
tes a quiénes se realizé HO de enero de 2012 a noviembre de 2015. La prevalencia fue de 17,1/10.000
nacimientos, la incidencia por afio fue de 1,7 (2012), 1,7 (2013), 1,4 (2014) y 1,9 (2015) por cada mil
nacimientos respectivamente. La prevalencia de HO post-cesarea fue de 25,6/10.000 y en el post-parto
de 10,6/10.000. Las variables que alcanzaron significancia entre cirugia programada y de emergencia fue
pérdida sanguinea y necesidad de transfusiones sanguineas. El procedimiento se asocia a anemia en el
puerperio 7 veces mas y las principales indicaciones para realizar el procedimiento fueron alteracion de
la adherencia placentaria e hipotonia. Conclusiones: El diagndstico prenatal de anomalias en la adheren-
cia placentaria, la mejor utilizacion de hemoderivados y la técnica quirdrgica ha eliminado la mortalidad
materna por hemorragia obstétrica masiva en los Ultimos cuatro afios en el Hospital General Dr. Aurelio
Valdivieso.

PALABRAS CLAVE: Histerectomia obstétrica, hemorragia obstétrica, adherencia placentaria
anormal, atonia uterina, cesarea

SUMMARY

Objective: To determine the incidence, main indications and complications of obstetric hysterectomy in a
secondary hospital care to four years to implement the program of prevention and management of obstetric
hemorrhage. Methods: Descriptive study of review of clinical records, transversal, analytical and retros-
pective. Results: 51 cases of patients who obstetric hysterectomy (OH) was held between January 2012 to
November 2015. The prevalence was 17.1/10,000. The incidence per year was 1.7 (2012), 1.7 (2013), 1.4
(2014) and 1.9 (2015) per 1000 births, respectively. The prevalence of post-cesarean OH was 25.6/10,000
while postpartum OH was 10.6/10,000. The variables that reached significance between scheduled and
emergency surgery was blood loss and need for blood transfusions. The procedure is associated with ane-
mia in the postpartum period 7 times and the main indications for the procedure were alteration abnormal
placental adhesion and uterine atony. Conclusions: The prenatal diagnosis of abnormal placental adhesion,
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better use of blood products and surgical technique has eliminated maternal mortality by massive obstetric
hemorrhage in the last four years in the General Hospital Dr. Aurelio Valdivieso.

KEY WORDS: Obstetric hysterectomy, obstetric hemorrhage, abnormal placental adhesion,
uterine atony, cesarean

INTRODUCCION

La histerectomia obstétrica (HO) es una inter-
vencién quirdrgica que en la actualidad se encuen-
tra reservada sélo para aquellas situaciones en las
que el manejo conservador para preservar el Utero
y la funcion reproductiva han fallado, consideran-
dose el procedimiento como una intervencion indi-
cada en los casos de emergencia obstétrica para
preservar la vida (1).

El procedimiento no es de primera eleccion de-
bido a las altas tasas de morbilidad quirurgica que
presenta por eventos adversos previsibles, repor-
tandose altas tasas de morbilidad desde el inicio
de su practica en el siglo pasado, secundario a pro-
cesos infecciosos por falta de antibidticos y técni-
cas de asepsia (2). El procedimiento se realiza de
forma segura hasta la segunda mitad del siglo an-
terior, llegando a tener una prevalencia entre 0,24
hasta 1,4/1000 nacidos vivos (2). La evolucion que
ha presentado la histerectomia obstétrica desde
hace cinco décadas al dia de hoy es variable, con
alta prevalencia en sus inicios (0,85/1000), hasta
en esta Ultima etapa un incremento de manera gra-
dual a raiz de los casos de acretismo placentario
(0,40/1000) (2).

Dentro de las principales indicaciones para rea-
lizar la HO se encuentra la hemorragia obstétrica
por atonia uterina, las laceraciones del utero y los
procesos infecciosos, pero sin duda es la hemorra-
gia por atonia la principal indicacion (3). El procedi-
miento tiene alta morbilidad cuando la hemorragia
es secundaria a adherencia anémala de la placen-
ta, a placenta previa o desprendimiento prematuro
de placenta normo inserta, principalmente por cho-
que hipovolémico o séptico, coagulacion intravas-
cular diseminada y lesiones de vias urinarias. Las
complicaciones de menor gravedad que aumentan
la estancia hospitalaria y generan carga econémica
para el sistema son: complicaciones febriles, he-
matomas y/o hemorragia de cupula vaginal, hema-
turia, ileo intestinal, neumonia, pulmén de choque,
hematomas, abscesos pélvicos y de pared abdomi-
nal, insuficiencia renal, infeccién urinaria y distur-
bios psicoldgicos (4).

En el Hospital General de segundo nivel de los
Servicios de Salud de Oaxaca en la capital estatal,
hasta el afio 2011 se habian presentado entre

tres y cuatro muertes maternas por hemorragia
obstétrica masiva anuales, situacion por la que se
hizo necesario establecer el programa del manual
codigo rojo OMS/OPS (5), adaptado a esta unidad
hospitalaria, estableciéndose el manejo quirdrgico
programado para evitar pérdida de sangre,
complicaciones anestésicas, menor ingreso a las
areas de cuidados intensivos y disminucién en el
consumo de hemoderivados, ventajas que se han
observado cuando el procedimiento se realiza de
forma programada sea cesarea-histerectomia o
histerectomia en bloque (6,7). Oaxaca es uno de
los dos estados que de acuerdo con el informe
ejecutivo de gobierno del afio 2015 disminuyd en
75% la mortalidad materna, asi como también la
brecha con respecto a la esperada de acuerdo con
el 5° Objetivo de Desarrollo del Milenio, saliendo de
los primeros lugares en los ultimos cuatro afos (8).

La histerectomia post cesarea es el procedi-
miento mas realizado durante la etapa puerperal,
considerandola un indicador de calidad de la aten-
cion obstétrica, porque se asocia de manera subs-
tancial con la morbilidad obstétrica extrema.

El objetivo de este estudio fue determinar la in-
cidencia, principales indicaciones y complicaciones
de la HO en un hospital de segundo nivel de aten-
cion, luego de la implementacion del programa de
prevencion y manejo de la Hemorragia Obstétrica
Masiva en el afio 2011.

PACIENTES Y METODO

A partir del afo 2011 se establecio el protocolo
de manejo para emergencias obstétricas, mediante
el cual se capacit6 al personal en el manejo de la
hemorragia obstétrica masiva, en dicho programa
se utilizé la propuesta del manual de la OMS “c6-
digo rojo” (5), ademas de establecer nuevos proto-
colos en el manejo quirdrgico de la histerectomia
obstétrica mediante diagndstico prenatal de alte-
raciones en la adherencia placentaria por ultraso-
nido. Durante la implementacion del programa se
mantuvo disponible personal capacitado en manejo
quirdrgico de la hemorragia obstétrica, farmacos
uterotdnicos, hemoderivados y disponibilidad de
quiréfano las 24 horas.

Se llevd a cabo un estudio observacional, trans-
versal, retrospectivo y descriptivo, del 1 de enero
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del 2012 al 30 Noviembre del 2015, en el que se
revisaron los expedientes pacientes a quienes se
les practicd histerectomia por causa obstétrica,
de cualquier edad y en cualquier momento de la
gestacion. Se estimd la tasa de incidencia de his-
terectomia obstétrica la cual fue catalogada en fun-
cion de emergencia o programada, para el primer
rubro se contempld: histerectomia poscesarea (no
programada), histerectomia posparto, histerecto-
mia poscuretaje o poslegrado; en el segundo rubro
se incluyd a la cesarea-histerectomia programada
(C-H) e histerectomia en bloque. Se identificaron
las caracteristicas clinicas, sociodemograficas, in-
dicaciones y complicaciones, las cuales se expre-
saron como frecuencias, porcentajes y medidas de
tendencia central. Se realiz6 contraste de hipotesis
de las variables cuantitativas mediante prueba de t
considerandola significativa con un valor p<0,05. El
andlisis estadistico se realiz6 el paquete SPSS 22.

RESULTADOS

Durante el periodo de busqueda fueron halla-
dos 51 expedientes que correspondieron a HO
dentro de un total de 29.791 expedientes de proce-
dimientos obstétricos atendidos con recién nacido
vivo (NV) de enero de 2012 a noviembre de 2015,
con una prevalencia de 17,1/10.000 NV en el perio-
do evaluado. De este grupo de HO se programaron
C-H 22 casos, considerandose como procedimien-
to de emergencia en 29 casos. En 33 de los casos
se practico la HO luego de una cesarea y 18 ca-
sos fueron posterior a parto. La prevalencia de HO
post-cesarea fue de 25,6/10.000 NV, en tanto que

en el postparto fue de 10,6/10.000 NV. Las carac-
teristicas de los nacimientos por afio y acumulados
se encuentran descritos en la Tabla .

La tendencia observada de la HO en la insti-
tucion se mantiene constante, la incidencia por
ano fue de 1,7 (2012), 1,7 (2013), 1,4 (2014)y 1,9
(2015) por cada mil nacimientos respectivamente,
con incidencia para el periodo de 17,1/10.000 NV,
destacando que la incidencia luego del nacimiento
por cesarea es mas alta con respecto al nacimiento
por parto con una razén de 1,8 veces mas.

En cuanto a la descripcion del grupo de pa-
cientes que fue sometido a este procedimiento se
encontré que la edad promedio fue de 31,3 = 4,6
afos. La edad maxima reportada fue de 41 afos y
la minima de 18 afos. Ocho casos ocurrieron en el
grupo de 20-24 afos, 15 casos en el grupo de 25-
29, 18 casos en el grupo de 30-34 afios, 9 casos en
el grupo de 35 y mas anos, en adolescentes hubo
solo 1 caso. Respecto al estado civil, aproximada-
mente el 80% de las mujeres era casada o0 en union
libre, sélo nueve de los casos reportaron ser solte-
ras. El resto de las caracteristicas de la poblacion
se encuentran resumidas en la Tabla Il.

La indicacién principal para realizar la HO fue
el diagnostico de anomalias de la adherencia pla-
centaria en cualquiera de sus variedades (acreta,
increta, percreta), seguida por los trastornos del
tono uterino con 17 casos, ambas entidades re-
presentaron mas del 70% de los casos de HO. El
diagnostico de sepsis fue el menor en orden pre-
sentacion con 1 caso. El resto de los diagndsticos
se presentan en la Tabla Ill.

Tabla |
CARACTERISTICAS POR ANO DE LOS NACIMIENTOS Y PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS
EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. AURELIO VALDIVIESO” 2012-2015

Afo Nacidos Cesareas Parto indice de HO HO HO HO
vivos cesareas (n) (x1000 NV) P/cesarea P/parto

(%) (n) (n)
2012 6.859 3.063 3.796 44.65 12 1,74 8 4
2013 7.985 3.268 4.717 40.92 14 1,75 10 4
2014 7.668 3.241 4.427 42.26 11 1,43 6 5
2015 7.279 3.348 3.931 45.99 14 1,92 9 5
Total 29.791 12.920 16.871 43.36 51 1,71 33 18

Fuente: Archivo de Estadistica Hospital General “Dr. Aurelio Valdivieso”. HO: histerectomia obstétrica. NV: nacidos

vivos. P: pos.
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_Tablall
CARACTERISTICAS DEL GRUPO
DE PACIENTES IN:I'ERVENIIDAS
POR HISTERECTOMIA OBSTETRICA

Media + DE
Edad (afios) 31,3 4,62
Gestaciones (n) 3,43 1,28
Partos previos (n) 0,82 1,21
Cesareas previas (n) 1,35 0,91
Amenorrea (semanas) 36,19 2,60

Fuente: Archivo de Estadistica Hospital General “Dr.
Aurelio Valdivieso”.

Tapla [}
PRINCIPALES DIAGNOSTICOS DE LOS CASOS
DE HISTERECTOMIA OBSTETRICA

Diagnéstico n %

Sepsis 1 1,96
Hipo/atonia uterina 17 33,33
Cesarea iterativa 3 5,88
Anomalia adherencia placentaria 20 39,21
Placenta previa 11,76
Rotura uterina 2 3,92
Desgarro 2 3,92
Total 51 100%

Fuente: Archivo de Estadistica Hospital General “Dr.
Aurelio Valdivieso”.

Tabla IV
VARIABLES CUANTITATIVAS EVALUADAS
EN PACIENTES CON
HISTERECTOMIA OBSTETRICA

Variables Media + DE
Pérdida sanguinea (ml) 1.993,47 1.123,65
Hemoglobina previa a cirugia (g/dl) 11,78 1,96
Hemoglobina control (g/dl)* 9,37 1,73
Tiempo quirargico (min) 114,06 31,26
Dias de estancia 6,75 5,75
Dias en UCI 0,86 1,51
Concentrado eritrocitario 2,96 2,4

(# paquetes)

Fuente: Archivo de Estadistica Hospital General “Dr.
Aurelio Valdivieso”. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
* 12-24 horas poscirugia.

Antes de iniciar el procedimiento quirurgico se
observé que 6 pacientes cursaron con anemia, 2
de las cuales presentaron cuadro severo. Luego de
realizarse el procedimiento quirdrgico se observo
que 26 pacientes presentaron anemia de las cuales
6 fueron casos severos. La ocurrencia observada
para presentar anemia por el evento quirdrgico es
7,8 veces mas (IC 95% 2,83-21,49), en tanto que
para anemia severa es de 2,09 veces mas (IC 95%
0,36-11,93). La hemoglobina cuantificada pro-
medio antes del procedimiento quirdrgico fue de
11,78 + 1,96 g. La hemoglobina media cuantifica-
da luego del procedimiento quirdrgico fue 9,37 +
1,73 g. El cuadro de hemorragia obstétrica masiva
considerada con pérdida mayor a 1.200 ml duran-
te el procedimiento quirdrgico fue de 33 casos, de
estas requirieron transfusion sanguinea 29 casos
con una media de paquetes transfundidos de 3,28
+ 3,3 concentrados eritrocitarios; la pérdida media
reportada de sangre fue de 1.943,17 + 1.123,65 ml
(Tabla 1V).

El procedimiento quirdrgico se realizé en aproxi-
madamente 114,06 = 31,26 min. El tiempo quirdr-
gico minimo reportado para el procedimiento fue
de 60 min y el maximo fue de 200 min. Pasado el
procedimiento quirdrgico, solo 17 pacientes fueron
ingresadas al area de terapia intensiva, y los dias
de estancia promedio postquirurgica fueron de 0,86
+ 1,2 dias, en tanto que los dias promedio de hos-
pitalizacion fue de 5,75 + 6,75 dias. La paciente con
mayor permanencia en hospitalizacién fue de 18
dias y 6 pacientes que tuvieron la menor estancia
con 2 dias.

Las complicaciones observadas durante hos-
pitalizaciéon se presentaron en 9 casos distribuidos
de la siguiente manera: 3 casos presentaron pre-
eclampsia, 4 complicaciones infecciosas, 1 hema-
toma en la herida quirdrgica y 1 con paro cardio-
rrespiratorio que revirti6 con maniobras durante el
transoperatorio.

Finalmente de acuerdo con la clasificacion del
procedimiento si este fue realizado de manera pro-
gramada por contar con diagndstico prenatal, o
bien si fue realizado como una emergencia, se llevd
a cabo una comparacion por contraste de hipétesis
para determinar si la pérdida sanguinea del proce-
dimiento programado, era significativamente me-
nor, ademas se compararon otras variables como
edad de las pacientes, pérdida sanguinea calcu-
lada (hemorragia), cuantificacion de hemoglobina
previa al procedimiento y control a las 12-24 horas,
y los dias de estancia hasta su egreso hospitalario.
Los resultados del contraste de hipétesis solo mos-
traron diferencias significativas entre mayor pérdi-
da sanguinea y mayor necesidad de transfusiones
en la HO de urgencia (Tabla V).
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TablaV
CONTRASTE DE HIPOTESIS DE PROCEDIMIENTOS DE URGENCIA VS PROGRAMADA

HO urgencia HO programada
n=29 n=22

Variable Media + DE Media + DE Valor p IC 95%

Edad (afos) 31,95 5,65 30,96 5,48 0,82 -1,92/3,31
Amenorrea (sem) 36,29 2,34 36,08 2,89 0,21 -1,27/1,68
Gestaciones (n) 3,42 1,41 3,44 1,15 0,23 -0,74/0,71
Partos (n) 0,85 1,31 0,76 1,26 0,83 -1,87/1,54
Ceséreas (n) 1,38 0,98 1,32 0,45 0,46 0,45/0,48
Hemorragia (ml) 2.546,35 1.265,60 1.418,48 559,15 0,005 577/1.578
Hb previa (g/dl) 12,23 2,07 11,21 1,71 0,11 -0,27/2,3
Hb control* (g/dl) 9,54 1,79 9,15 1,67 0,49 -0,76/1,55
Tiempo Qx (min) 128,08 29,82 99,48 25,98 0,74 12,82/44,86
Dias hospitalizacion 5,62 4,81 7,92 6,83 0,10 5,50/0,90
Dias UCI 0,81 1,65 0,60 1,32 0,37 -0,33/1,36
Transfusiones (# bolsas) 3,73 2,80 2,16 1,77 0,01 0,24/2,89

Fuente: Archivo de Estadistica Hospital General “Dr. Aurelio Valdivieso”. Hb: hemoglobina. *Hemoglobina de control
12-14 horas. Tiempo Qx: tiempo quirtrgico reportado. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

La necesidad de transfusiones sanguineas se
observé como una prioridad en la histerectomia
obstétrica, el principal producto de transfusion fue
el concentrado eritrocitario, sin embargo se obser-
vo la necesidad de transfundir otros productos, en
especifico 2 transfusiones de crioprecipitados, 3
de plaquetas y en 37 casos se requirid de plasma.
Se presentaron 33 casos de hemorragia obstétrica
masiva de los que 12 ocurrieron en el grupo de ciru-
gia programada y 21 en el grupo de las urgencias.

DISCUSION

La prevalencia reportada de HO en esta
institucion, asi como las tasas de incidencia
anual se encuentra ligeramente elevadas con
respecto a paises de Latinoamérica como el caso
de Venezuela o Chile (1), donde se reportan
incidencias de 0,07%, hasta tres veces menor con
respecto a las obtenidas en la presente revision.
Esto probablemente sea debido a que se trata de un
hospital de concentracion, el unico resolutivo dentro
del Estado lo que genera sesgo de referencia, por
ser el unico que cuenta con banco de sangre las
24 horas. Cabe reconocer que existe una muy alta
tasa de cesareas, rebasando el indicador del pais
que es de 40,9%, que trae como consecuencia

muchos casos de alteracién en la adherencia
placentaria, esta tuvo una prevalencia de 6,7/10.000
nacimientos, acercandose a la tendencia secular
que presenta esta anomalia contemplando
para el ano 2020 de aproximadamente 1 caso
por cada 1000 nacimientos (9). Con respecto a
otras revisiones acerca de las alteraciones de la
adherencia placentaria como principal patologia
que genera la realizacion de HO, los reportes de
México muestran una incidencia menor (8), debido
a que la obtencion proviene del total de consultas
como divisor y no del total de procedimientos
obstétricos, lo que puede generar una incidencia
menor 0 mayor segun se considere las consultas
de primera vez o subsecuentes de obstetricia, por
lo que se debe utilizar un mejor denominador como
es el total de nacimientos.

Por lo que respecta al procedimiento de urgen-
cia al compararlo con el programado, se puede
observar en los resultados que la mayor dificultad
técnica se presenta por la falta de programacion y
disponibilidad de medios para realizar el procedi-
miento en las mejores condiciones. Desde la dptica
de que la mayoria de los casos son por alteraciones
de la adherencia placentaria, a la que se asocian
cambios vasculares importantes, es previsible que
pueden presentar hemorragia mayor a la esperada,
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y requerir de transfusiones ademas de equipo es-
pecial en muchas ocasiones. Dentro de los proce-
dimientos solo existié un caso de HO programada
sin alteracion en la adherencia placentaria que fue
por sepsis. La frecuencia de presentacion de he-
morragia obstétrica masiva, mostrd una mayor pro-
porcion de casos en el grupo de cirugia de urgencia
con una razén de 1,75 veces, de manera que el
realizar el procedimiento sin los medios necesarios
expone a la paciente a riesgo innecesario.

Se observé ademas que la morbilidad por ane-
mia es grave tanto por la cantidad de pacientes que
terminan anémicas luego del procedimiento como
por el alto consumo de hemoderivados que se tie-
ne, pero una vez resuelto el problema hemorragico
la recuperacion de la paciente es rapida y con poca
morbilidad asociada a infecciones u otro tipo de
complicaciones, ya que el egreso se dio a los seis
dias promedio, en comparacién con los resultados
obtenidos en el estudio de Nava y cols (10) en el
que se tiene estancia de once dias con ingreso a
la unidad de cuidados intensivos, sin embargo se
asemeja en la proporcion de pacientes que requi-
rieron de la Unidad de Cuidados Intensivos, en el
estudio citado fue de 42% de las pacientes, mien-
tras que en nuestro caso el 47% de ellas requirié
de esta unidad.

Una situacion que no se debe pasar por alto es
que mas de la mitad (29 casos) de las indicaciones
de HO fue resultado de la “obstetricia moderna”
donde la alta tasa de cesareas genera un incre-
mento en los casos de alteraciones de la adheren-
cia placentaria (acretismo), insercién anormal (pla-
centa previa) o la necesidad de realizar una nueva
intervencion quirdrgica (cesarea iterativa), siendo
estas indicaciones el 57% de las causas para reali-
zar esta intervencion. El estudio ecogréfico realiza-
do para diagndstico en los casos de alteracion de
la adherencia placentaria basado en la escala de
grises con los datos de lagos placentarios, pérdida
de la zona de interfase utero-placentaria, adelga-
zamiento de miometrio y la presencia de protrusio-
nes y engrosamientos a nivel vesical mostré una
sensibilidad de 83% vy valor predictivo positivo de
91%, mientras que la especificidad y valor predic-
tivo negativo fueron de 100%, lo que indica que el
estudio nos provee de gran informacién en cuanto
a localizacion e insercion andémala de la placenta
permitiendo que el procedimiento se realice en me-
jores condiciones mejorando sustancialmente los
resultados.

Finalmente del comparativo realizado entre los
grupos considerados en cuanto a cirugia de urgen-
cia y cirugia programada, no se observaron diferen-
cias importantes, salvo en el caso del menor tiem-
po quirdrgico para la cirugia programada que no
alcanzo diferencias significativas, pero que permite
con diagndstico prenatal realizar un procedimiento
mas limpio y con menor riesgo de exposicion de

la paciente, con un menor sangrado que disminu-
ye la necesidad de transfusiones sanguineas y a
su vez menor necesidad de ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos por encontrarse las pacientes
en mejores condiciones hemodinamicas, si bien la
comparacion de esta variable no fue estadistica-
mente significativa.

CONCLUSIONES

La incidencia de HO en el Hospital General “Dr.
Aurelio Valdivieso” SSO, es mas alta con respec-
to a algunos paises de Latinoamérica, teniendo
como principal factor de riesgo el antecedente de
cesarea, condicion cada vez mayor en la practica
médica que ocasiona alteraciones en la placenta-
cion (placenta previa y alteracion de la adherencia).
El procedimiento quirdrgico es una condicion de
riesgo para anemia en el puerperio. El diagndstico
prenatal de adherencia anémala de la placenta por
ultrasonografia mejora las condiciones del proce-
dimiento quirurgico al realizarlo de manera progra-
mada. Las mejores condiciones para la paciente ha
generado que la mortalidad materna por hemorra-
gia obstétrica masiva sea nula en los ultimos tres
afnos desde que se mejord la técnica quiridrgica e
implementd el programa cddigo rojo para manejo
de la emergencia obstétrica.
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RESUMEN

Antecedentes: Los trastornos hipertensivos, la diabetes y la obesidad en el embarazo, afectan el peso, la
edad gestacional al nacer y la mortalidad neonatal. Objetivo: Evaluar el impacto sobre la mortalidad neona-
tal, peso al nacer y edad gestacional, de los trastornos hipertensivos (preeclampsia e hipertension arterial
cronica), diabetes (gestacional y no gestacional) y obesidad en la gestacion, en un grupo de neonatos
nacidos en un hospital colombiano, entre 2005 y 2015. Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva, con
gestantes con preeclampsia (n: 326), hipertension arterial cronica (n: 104), diabetes gestacional (n: 246)
y obesidad (n: 216). Los datos fueron analizados en Stata® 11.0, empleando mediana o promedio y sus
medidas de dispersion, Pruebas t, ranksum, ANOVA o Kruskal Wallis, medidas de frecuencia absolutas y
relativas, Pruebas de Chi2 o exacta de Fisher. Para estimar la correlacién entre las variables de exposicion
empleamos el Coeficiente de Correlacion de Pearson y para estimar las asociaciones, empleamos riesgo
relativo (RR) con su intervalo de confianza de 95%. La significancia estadistica fue definida como un valor
p<0,05. Resultados: Hallamos asociacion significativa entre bajo peso al nacer y prematuridad con pree-
clampsia e hipertension arterial crénica, y mayor peso al nacer con diabetes y obesidad. Hubo también
asociacion significativa entre mortalidad neonatal e hipertension arterial cronica y diabetes. Conclusiones:
Los trastornos hipertensivos y metabdlicos afectan el peso y la edad gestacional al nacer, existiendo aso-
ciacion significativa entre mortalidad neonatal e hipertension arterial cronica y diabetes.

PALABRAS CLAVE. Preeclampsia, hipertension arterial cronica, diabetes, obesidad,
mortalidad neonatal

SUMMARY

Background: Hypertensive disorders, diabetes and obesity in pregnancy, affect weight, gestational age
at birth and neonatal mortality. Objective: Assess the impact on neonatal mortality, birth weight and ges-
tational age, hypertensive disorders (pre-eclampsia and chronic hypertension), diabetes (gestational and
non-gestational) and obesity in pregnancy of infants born colombian hospital between, 2005 and 2015.
Methods: Retrospective cohort study with pregnant women with preeclapmsia (n: 326), chronic hyper-
tension (n: 104), gestational diabetes (n: 246) and obesity (n: 216). The data were analyzed in Stata 11.0
using median or average and dispersion measures, t tests, ranksum, ANOVA or Kruskal Wallis, measures
absolute and relative frequency, Chi2 tests or Fisher exact. To estimate the correlation between exposure
variables we used the Pearson correlation coefficient and to estimate associations employ relative risk (RR)
with confidence interval of 95%. Statistical significance was defined as p <0.05. Results: We found a sig-
nificant association between low birth weight and prematurity with preeclampsia and chronic hypertension,
and higher birth weight with diabetes and obesity. There was also significant association between neonatal
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mortality and chronic diabetes and hypertension. Conclusions: Hypertensive and metabolic disorders affect
weight and gestational age at birth, and there is significant association between neonatal mortality and

chronic diabetes and hypertension.

KEY WORDS: Preeclampsia, chronic hypertension, diabetes, obesity, neonatal mortality

INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos, la diabetes y la
obesidad en el embarazo, afectan la salud de la
gestante, el feto y el neonato. Los trastornos hiper-
tensivos del embarazo complican 6-8% de todos los
embarazos, siendo causa importante de mortalidad
y morbilidad materna y perinatal en todo el mundo.
Se prevé que esta situacion empeorara, dada la
creciente prevalencia de la obesidad y el sindro-
me metabdlico en las mujeres en edad fértil (1,2).
Para las mujeres con diabetes conocida, o para las
mujeres que desarrollan la diabetes durante el em-
barazo, estos cambios pueden poner en riesgo los
resultados de la gestacion (3). La obesidad puede
considerarse como una enfermedad y al mismo
tiempo un factor de riesgo de otras enfermedades
cronicas. Esta entidad afecta al embarazo a través
de otras patologias asociadas, por ejemplo, con la
hipertension arterial y la diabetes (4).

El presente trabajo tuvo por objetivos, evaluar el
impacto sobre el peso al nacer, la edad gestacional
al nacer y la mortalidad neonatal, en hijos de ma-
dres con trastornos hipertensivos (preeclampsia e
hipertensién arterial crénica), diabetes (gestacional
y no gestacional) y obesidad en la gestacion, en
un grupo neonatos nacidos en la “Fundacion Hos-
pital San José de Buga”, Buga, Colombia, entre los
afos 2005y 2015.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: Estudio analitico de cohorte
retrospectiva.

Contexto y poblacion de estudio: Trabajo realiza-
do en la ciudad de Buga, con datos recogidos pros-
pectivamente en la “Fundacién Hospital San José
de Buga”, Colombia. La poblacién estuvo constituida
por gestantes y sus hijos (neonatos) nacidos en esta
institucion de salud, entre los afios 2005 y 2015.

Criterios de inclusion: Mujeres gestantes de
cualquier edad y sus neonatos con edad gesta-
cional =24 semanas de gestacion y peso al nacer
=500 g, que hayan tenido su parto en la Funda-
cion Hospital San José de Buga, Buga, Colombia
entre los afos 2005 y 2015. Criterios de exclusion:
Mujeres gestantes y sus neonatos con registros in-
completos.

Variables dependientes: Peso al nacer en
gramos, edad gestacional al nacer en semanas

(medido mediante la fecha de ultima menstruacion,
ecografia obstétrica mas temprana en la gestacion,
idealmente en el primer trimestre y calificacion
de Ballard modificado) y mortalidad neonatal. La
restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU) y el
neonato grande para la edad gestacional (GEG)
fueron clasificados segun la curvas de crecimiento
intrauterino de Battaglia y Lubchenco (5).

Variables independientes: Edad materna en
anos cumplidos. Las variables de exposiciéon ges-
tacional fueron preeclampsia (independiente de
la gravedad) (6,7), hipertension arterial cronica
(HTAc) diagnosticada preconconcepcional o du-
rante la gestacion (6,8), diabetes (gestacional y no
gestacional) (9), y obesidad (diagnosticada precon-
concepcional o durante la gestacion). El grupo no
expuesto estuvo constituido por mujeres y sus neo-
natos que durante la gestacion NO hayan estado
expuestas a preeclampsia, HTAc, diabetes gesta-
cional y no gestacional y obesidad (9,10).

Fuente de los datos: Base de datos que se lleva
en la Fundacion Hospital San José de Buga, desde
2005 a 2015 y cuyos objetivos son investigativos.

Meétodo de seleccion de los participantes: Se
incluyeron todos los participantes que cumplieron
con los criterios de inclusién y no tenian criterios
de exclusion.

Limitaciones y sesgos: Los principales sesgos
tenidos en cuenta fueron los de informacién, con-
trolandose mediante la exclusién de aquellas par-
ticipantes que no tuvieran la informacién completa
requerida en la investigacion y que esta fuera re-
levante.

Tamafo de la muestra y muestreo: El tamafo
de la muestra estuvo constituido por todos los ca-
sos de exposicion, entre los cuales hubo gestantes
con preeclampsia (n: 326), HTAc (n: 104), diabetes
gestacional (92%) y no gestacional (8%) (n: 246) y
obesidad (n: 216). Por cada caso de exposicién, se
escogieron 4 gestantes y sus neonatos no expues-
tos a preeclampsia, HTAc, diabetes gestacional/no
gestacional y obesidad, pareados por la edad gesta-
cional. Las mujeres expuestas fueron incluidas todas
si cumplian con los criterios y las no expuestas si
cumplian los criterios, mediante muestreo aleatorio
simple. Este tamafo de muestra, permitié determi-
nar con el paquete estadistico Epidat® 3,1, asocia-
ciones estadisticas de riesgo relativos (RR) y Odds
Ratio (OR) para cada entidad asi: preeclampsia, RR
1,211 y OR 1,421; hipertension arterial crénica, RR
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1,429 y OR 1,857; diabetes gestacional y no gesta-
cional, RR 1,250 y OR 1,5 y obesidad, RR 1,269 y
OR 1,538, con un nivel de confianza de 95% y poder
estadistico de 80%.

Andlisis estadistico: Los datos fueron analizados
en Stata® 11.0. Para la descripcion de las variables
categoricas se emplearon frecuencias absolutas y
relativas, comparadas mediante la Prueba de Chi2 o
exacta de Fisher. Las variables cuantitativas se des-
cribieron mediante promedios y su desviacién es-
tandar (DE), o medianas y su rango intercuartil (RI),
comparadas mediante Prueba t, ranksum, ANOVA
o Kruskal Wallis, de acuerdo a su distribucion. Para
estimar la correlaciéon entre las variables de expo-
sicion empleamos el Coeficiente de Correlacion de
Pearson y para estimar las asociaciones empleamos
riesgo relativo (RR) con su intervalo de confianza de
95% (IC95%). La significancia estadistica fue defini-
da como un valor p<0,05.

Consideraciones éticas: El desarrollo de este
estudio se realiza teniendo en cuenta las conside-
raciones éticas de la Resolucién No.008430 del Mi-
nisterio de Salud de Colombia, y fue aprobado por
los Comité de Etica de la Fundacion Hospital San
José de Buga y de la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Unidad Central del Valle del Cauca, Tu-
lua, Colombia. La investigacion carece de conflicto
de intereses desde el punto de vista de patrocinios
0 remuneracion alguna.

RESULTADOS

Un total de 3310 madres y sus hijos fueron
incluidos en el estudio. Hubo 326 exposiciones a
preeclampsia/eclampsia, 104 a HTAc, 246 gestan-
tes con historia de diabetes gestacional (92%) y
no gestacional (8%) y 216 a obesidad (Tablas | y
II). Aunque la preeclampsia/eclampsia no tuvo un
grupo de edad donde fuera significativamente mas
predominante, la HTAc, la diabetes gestacional/no
gestacional y la obesidad, se presentaron con una
frecuencia significativamente mas elevada entre
las madres de =36 afos de edad (Tabla ).

Tabla |

VARIABLES DEMOGRAFICAS MATERNAS

Y NEONATALES

Variables Medida
Maternas: n: 3310
Edad (afos) 24 (RI: 10-30)
Numero de embarazo 2 (RI: 1-3)
Educacion materna 11 (RI: 8-11)
Preeclampsia/eclampsia 326 (10,96%)
Hipertension arterial cronica 104 (3,78%)
Diabetes gestacional/no 246 (8,50%)

gestacional
Obesidad

Neonatales:

Edad (dias)

Edad gestacional (semanas)
Hombres

Peso al nacer (g)

Parto vaginal

216 (7,54%)

0 (RI: 0-0)
38 (35-39)
1252 (56,29%)

2890 (RI: 2235- 3350)

1248 (56,12%)

Tabla ll

GRUPOS DE EDAD MATERNAY
EDAD GESTACIONAL NEONATAL

Grupo de edad n (%)
Maternas:

<19 afos 848 (25,64)
20-35 anos 2130 (64,35)
>36 anos 332 (10,03)
Neonatales:

<27 semanas 80 (2,42)
28-31 semanas 230 (7,00)

32-36 semanas
>37 semanas

1170 (35,35)
1830 (55,29)

Tabla lll
PREVALENCIA DE EXPOSICIONES SEGUN GRUPOS DE EDAD MATERNA

Grupos de edad
Patologias maternas <19 afios 20-35 afios >36 afios Valor p
n (%) n (%) n (%)
Preeclampsia/eclampsia 70 (8,25) 223 (10,47) 31(9,34) 0,0519
Hipertension arterial crénica 2 (0,24) 70 (3,29) 32 (9,64) 0,0001
Diabetes gestacional/gestacional 26 (3,07) 170 (7,98) 50 (15,06) 0,0001
Obesidad 36 (4,24) 158 (7,42) 22 (6,63) 0,0019
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Hubo una correlacion estadisticamente signi-
ficativa entre obesidad y preeclampsia/eclampsia
(p<0,0142), obesidad e HTAc (p<0,0001), obesidad
y diabetes gestacional/no gestacional (p<0,0001),
diabetes gestacional/no gestacional y preeclamp-
sia (p<0,0001) y diabetes gestacional/no gesta-
cional e HTAc (p<0,0001), no identificandose esta
correlacion entre HTAc y preeclampsia/eclampsia
(p=0,0592).

La obesidad curs6é asociada a preeclampsia/
eclampsia en 42 casos (1,27%), a HTAc en 28
casos (0,85%) y diabetes gestacional/no gesta-
cional en 68 casos (2,05%). La HTAc se asoci6 a
preeclampsia/eclampsia en 22 casos (0,66%) y a
diabetes gestacional/no gestacional en 32 casos
(0,97%). La diabetes gestacional/no gestacional
se asocié a preeclampsia/eclampsia en 66 casos
(1,99%).

Los hijos de madres con preeclampsia/eclamp-
sia, tuvieron al nacer 270 g menos que los no ex-
puestos (p<0,0001), afectando significativamente a
neonatos =28 semanas. Estos neonatos también
al nacer fueron una semana menores que los no
expuestos (p<0,0001). A pesar que entre los neo-
natos hijos de madres con preeclampsia/eclampsia
hubo mayor mortalidad, esta diferencia no fue sig-
nificativa (Tabla IV).

Los hijos de madres con HTAc tuvieron al na-
cer 390 g de menos de peso (p=0,0186) y fueron al
nacer una semana de gestacion menores que los
no expuestos (p=0,0011), con una frecuencia signi-
ficativamente mas elevada de mortalidad neonatal
(p<0,0001). La HTAc ocasion6 una significativa re-
duccion del peso al nacer en los neonatos <28 se-
manas de gestacion, sin afectar significativamente
las demas edades gestacionales (Tabla 1V).

Los hijos de madres con diabetes gestacional/
no gestacional tuvieron al nacer 460 g mas de peso
(p<0,0001), principalmente los neonatos =32 y
mas semanas de gestacion, ocasionando una sig-
nificativa reducciéon del peso al nacer en los neo-
natos de 28-31 semanas y no significativa dismi-
nucion del peso al nacer en los <28 semanas de
gestacion. En este grupo los neonatos fueron de
menor edad gestacional (una semana menos de
edad gestacional; p<0,0001), con una significativa
mayor mortalidad (p<0,0430) (Tabla IV).

Los hijos de madres obesas fueron significati-
vamente de mayor peso al nacer (640 g de peso
mas de peso al nacer; p<0,0001), principalmente
los =32 y mas semanas de gestacion, ocasionan-
do una no significativa reduccién del peso al nacer
en los neonatos de 28-31 semanas y en los <28 se-

manas de gestacion. Estos neonatos tuvieron una
edad gestacional mayor al nacer (una semana mas
de edad gestacional; p<0,0001), sin afectar signifi-
cativamente la mortalidad neonatal (Tabla IV).

Hallamos una asociacién significativa entre los
trastornos hipertensivos (preeclampsia/eclampsia e
hipertensién arterial crénica) con bajo peso al nacer
(<2500 g) y prematuridad (<37 semanas de gesta-
cién), mientras la diabetes gestacional/no gestacio-
nal y la obesidad, se asociaron con un peso al nacer
>3200 gy >3999 g. Encontramos una asociacion sig-
nificativa entre RCIU y preeclampsia/eclampsia (RR:
1,87;1C95%: 1,53-2,28; p<0,001) e HTAc (RR: 2,50;
IC95%: 1,91-3,27; p<0,001), y peso grande para
la edad gestacional con diabetes gestacional y no
gestacional (RR: 5,70; 1C95%: 4,31-7,54; p<0,001)
y obesidad (RR: 5,23; 1C95%: 3,88-7,08; p<0,001).
Hallamos asociacion significativa entre nacer con
peso =4500 g y diabetes gestacional/no gestacional
(RR: 32,29; IC95%: 10,49-99,37; p<0,001) y obesi-
dad (RR: 24,52; 1C95%: 7,44-80,77; p<0,001).

La mortalidad neonatal se asocid significativa-
mente a HTAc y diabetes gestacional/no gestacio-
nal, y aunque fue mas elevada en neonatos de ma-
dres con preeclampsia/eclampsia y obesidad, no
se hallé una asociacion estadisticamente significa-
tiva (Tabla V). Igualmente, se hallé una asociacién
significativa entre mortalidad neonatal y bajo peso
al nacer (<2500 g de peso al nacer) con RR: 2,26
(IC95%: 2,06-2,47; p<0,0001) y prematuridad (<37
semanas de gestacion) con RR: 2,10 (IC95%: 1,95-
2,27; p<0,0001). Estas muertes ocurrieron en las
primeras 24 horas en 29 neonatos (31,52%), entre
el 2-7 dias 42 neonatos (45,65%) y entre el 8-28 dia
21 neonatos (22,82%).

DISCUSION

Este trabajo evalud el impacto sobre el peso,
edad gestacional al nacer y mortalidad neonatal, de
la preeclampsia/eclampsia, HTAc, diabetes gesta-
cional/no gestacional y obesidad.

En este grupo de gestantes, el principal evento
fue la preeclampsia/eclampsia, seguido por dia-
betes, obesidad e HTAc. La hipertension inducida
por el embarazo afecta a 10% de éstas y la pree-
clampsia complica a 2-8% de embarazos (11). La
eclampsia ocurre en 1/2000 gestaciones en paises
de altos ingresos (12) y 1/100-1/1700 en paises de
pobre desarrollo (13,14). Se estima que alrededor
de 5/1000 gestantes en la Gran Bretafa padecen
preeclampsia grave (12,15).
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Tabla IV
PESO AL NACER, EDAD GESTACIONAL AL NACERY MORTALIDAI? NEONATAL, EN [VIADRES CON
HISTORIA DE PREECLAMPSIA/ECLAMPSIA, HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA,
DIABETES GESTACIONAL/NO GESTACIONAL Y OBESIDAD

Variables No expuestas Preeclampsia/eclampsia Valor p
resultado n: 2648 n: 326
Peso al nacer (g) 2740 (RI: 2135-3220) 2460 (RI: 1800-3070) <0,0001
EG <28 semanas 1050 (RI: 920-1130) 1040 (RI: 1020-1040) 0,7756
EG 28-31 semanas 1440 (RI: 1223-1655) 1260 (RI: 1060-1460) 0,0071
EG 32-36 semanas 2205 (RI: 1960-2530) 2003 (RI: 1790-2660) 0,0027
EG >37 semanas 3190 (RI: 2815-3460) 3050 (RI: 2690-3470) 0,0394
EG (semanas) 37 (RI: 34-39) 36 (RI: 34-38) <0,0001
Muerte 70 (2,89%) 6 (1,84%) 0,3860
Variables No expuestas Hipertensa Valor p
resultado n: 2648 arterial crénica

n:104
Peso al nacer (g) 2740 (RI: 2135-3220) 2350 (RI: 2003-2940) 0,0186
EG <28 semanas 1050 (RI: 920-1130) 720 (RI: 720-720) 0,0201
EG 28-31 semanas 1440 (RI: 1223-1655) 1313 (RI: 1065-1610) 0,1787
EG 32-36 semanas 2205 (RI: 1960-2530) 2220 (RI: 2040-2650) 0,5148
EG >37 semanas 3190 (RI: 2815-3460) 2905 (RI: 2550-3520) 0,1843
EG (semanal) 37 (RI: 34-39) 36 (RI:34-38) 0,0011
Muerte 30 (1,24%) 14 (13,46%) <0,0001
Variables No expuestas Diabetes gestacional/ Valor p
resultado n: 2648 no gestacional

n: 246
Peso al nacer (G) 2740 (RI: 2135-3220) 3200 (RI: 2610- 3750) <0,0001
EG <28 semanas 1050 (RI: 920-1130) 960 (RI: 960-960) 0,1178
EG 28-31 semanas 1440 (RI: 1223-1655) 1065 (RI: 1063-2243) 0,0158
EG 32-36 semanas 2205 (RI: 1960-2530) 2650 (RI: 2100-2940) <0,0001
EG >37 semanas 3190 (RI: 2815-3460) 3540 (RI: 3170-3820) <0,0001
EG (semanal) 38 (RI: 35-39) 37 (RI: 35-39) <0,0001
Muerte 70 (2,89%) 12 (4,88%) 0,0430
Variables No expuestas Obesidad Valor p
resultado n: 2648 n:216
Peso al nacer (G) 2740 (RI: 2135-3220) 3380 (RI: 2680-3700) <0,0001
EG <28 semanas 1050 (RI: 920-1130) 960 (RI: 960-960) 0,1172
EG 28-31 semanas 1440 (RI: 1223-1655) 1108 (RI: 1065-3325) 0,2310
EG 32-36 semanas 2205 (RI: 1960-2530) 2480 (RI: 2060-3440) 0,0048
EG >37 semanas 3190 (RI: 2815-3460) 3575 (RI: 3260-3820) <0,0001
EG (semanal) 37 (RI: 34-39) 38 (RI: 35.5- 39) <0,0001
Muerte 70 (2,89%) 10 (4,63%) 0,0890

No expuestas: Madres que no estuvieron expuestas en esta gestacion a preeclampsia/eclampsia, hipertension arterial

cronica, diabetes gestacional/no gestacional y obesidad.
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i TablaV i i
ASOCIACION ENTRE PREECLAMPSIA/ECLAMPSIA, HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA,
DIABETES GESTACIONALY NO GESTACIONAL, OBESIDADY PESO AL NACER,
EDAD GESTACIONAL AL NACERY MORTALIDAD NEONATAL

Variables No expuestas Preeclampsia / eclampsia RR (IC 95%) Valor p
resultado n: 2648 n: 326
Peso al nacer <2500 g 1064 (40,00%) 168 (51,53%) 1,50 (1,22-1,84) 0,0001
Edad gestacional < 37 s 1184 (48,97%) 188 (13,7%) 1,59 (1,29-1,96) <0,0001
Muerte 70 (2,89%) 6 (7,89%) 0,71 (0,33-1,55) 0,3860
Variables No expuestas Hipertensa RR (IC 95%) Valor p
resultado n: 2648 arterial crénica

n:104
Peso al nacer <2500 g 1064 (40,00%) 58 (5,16%) 1,83 (1,25-2,67) 0,0015
Edad gestacional < 37 s 1184 (48,97%) 64 (5,12%) 1,93 (1,31-2,84) 0,0007
Muerte 70 (2,89%) 14 (16,66 %) 4,94 (2,94-8,31) <0,0001
Variables No expuestas Diabetes gestacional/ RR (IC 95%) Valor p
resultado n: 2648 no gestacional

n: 246
Peso al nacer >3200 g 690 (28,54%) 122 (15,02%) 2,52 (1,99-3,20) <0,0001
Peso al nacer >3999 g 52 (2,15%) 20 (27,8%) 3,47 (2,34-5,14) <0,0001
Edad gestacional al nacer <37 s 1184 (48,97%) 106 (8,21%) 0,94 (0,34-1,20) 0,6241
Muerte 70 (2,89%) 12 (14,63%) 1,76 (1,03-3,01) 0,0433
Variables No expuestas Obesidad RR (IC 95%) Valor p
resultado n: 2648 n:216
Peso al nacer >3200 g 690 (28,54%) 132 (16,06%) 3,90 (3,01-5,07) <0,0001
Peso al nacer >3999 g 52 (2,15%) 26 (33,33%) 4,89 (3,47-6,88) <0,0001
Edad gestacional al nacer <37 s 1184 (48,97%) 68 (5,43%) 0,59(0,45-0,78) 0,0002
Muerte 70 (2,89%) 10 (12,5%) 1,68 (0,93-3,06) 0,0885

No expuestas: Madres que no estuvieron expuestas en esta gestacion a preeclampsia/eclampsia, hipertension arterial

crénica, diabetes gestacional/no gestacional y obesidad.

La diabetes pregestacional/gestacional y la
obesidad, son entidades relativamente frecuen-
tes en la gestacion. Un 5% de estas mujeres que
tienen partos, presentan diabetes preexistente o
diabetes gestacional. Se estima entre estas, que
87,5% tienen diabetes gestacional, 7,5% diabetes
tipo 1y 5% tipo 2. (16). Para el afo 2015, la Or-
ganizacion Mundial de la Salud estimé una mayor
epidemia de sobrepeso (2,3 billones de adultos
=15 afos) y obesidad (700 millones de adultos),
mas pronunciado en personas joévenes, incluyendo
mujeres en edad reproductiva, la cual ocurre tanto
antes, como durante la gestacion, con ganancia de
peso excesiva (17). Para paises de América Latina
como Meéxico, la prevalencia de obesidad alcanzd

10-20% en infantes, 30-40% en adolescentes y 60-
70% en adultos (18,19). En paises desarrollados
como Estados Unidos de América (EUA), mas de
30% de mujeres son obesas, mas de 50% de ges-
tantes tienen sobrepeso y 8% de mujeres en edad
reproductiva tienen obesidad mdrbida. La prevalen-
cia de obesidad en el embarazo tiene rangos de 11-
22% (20). En este pais, la prevalencia de obesidad
en mujeres de 20-39 afios paso de 28,4% en 1999
a 34% en 2008, mientras que para Polonia fue
25,6%, Francia 27,2% y Eslovenia 27,8%. La ma-
yoria de los paises europeos tienen prevalencias
de obesidad que oscilan entre 30-37%, mientras
Escocia tiene una prevalencia elevada de 48,4%
(21).
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Los trastornos hipertensivos del embarazo son
entidades comunes, complicando 6-8 % de todos
los embarazos (22,23). La prevalencia de HTAc en
los EUA esta estimada en 3% (8). En Inglaterra se
estima que la HTAc complica a 12-15% de todos
los embarazos (6).

Este trabajo identificd una correlacion signifi-
cativa entre las diferentes patologias evaluadas,
excepto entre HTAc y preeclampsia/eclampsia. La
HTACc, la diabetes y la obesidad afectaron principal-
mente a gestantes =36 afios. La prevalencia de
HTAc en EUA ha aumentado, asociandose a otros
trastornos como la obesidad (8). La incidencia de
la diabetes gestacional también esta aumentando
como resultado de mayores tasas de obesidad en
la poblacién general y mas embarazos en mujeres
de edad avanzada (16). La obesidad se ha asocia-
do a HTAc (aumento de riesgo 3-10 veces), pree-
clampsia (aumento de riesgo 2-3 veces), diabetes
pregestacional (aumento de riesgo 3-10 veces) y
gestacional (17). Aunque en este trabajo no halla-
mos correlacion entre hipertension arterial cronica
y preeclampsia/eclampsia, Seely y cols (24) descri-
ben que en mujeres con HTAc, hay un aumento de
la frecuencia de preeclamsia (17 a 25% vs 3 a 5%
comparado con la poblacién general).

En cuanto la asociacidon entre obesidad y dia-
betes, la literatura informa esta asociacion, en-
contrandose que las mujeres con obesidad tienen
3,05-4,21 veces el riesgo de desarrollar diabetes
gestacional y con obesidad grave (IMC >33 a >40
kg/m2) 5,07-16,04 veces el riesgo de hacer diabe-
tes gestacional, comparado con mujeres de peso
normal. Las mujeres obesas también tienen un
riesgo aumentado de presentar preeclampsia. Se
ha encontrado que mujeres con IMC de 30-34,9 kg/
m2 y obesidad grave =35 kg/m2, tienen riesgos
relativos agrupados de 2,68 (IC95%: 2,40-3,00) y
3,43 (IC95%: 2,59-4,51) respectivamente. Otro tra-
bajo hallé6 que las mujeres obesas tienen de 3-10
veces mayor probabilidad de desarrollar pree-
clampsia (17,21).

Identificamos que los trastornos hipertensivos
que afectan el embarazo, afectan el peso al nacer,
la edad gestacional al nacer y la mortalidad neo-
natal. Encontramos que los hijos de madres con
preeclampsia/eclampsia, tuvieron al nacer un sig-
nificativo menor peso y menor edad gestacional,
existiendo una asociacion significativa entre estas y
RCIU y prematuridad, pero no hallada con mortali-
dad neonatal. Salinasy cols (25), encontraron que
la preeclampsia se hallé asociado a bajo peso al
nacer y a prematuridad. Este hallazgo es similar al
de Groom y cols (26) para quienes la preeclampsia
fue riesgo de bajo peso para la edad gestacional
en neonatos <34 semanas y entre los de 34-36 se-
manas principalmente. La preeclampsia se ha aso-
ciado fuertemente a bajo peso al nacer, dado que
esta asociada a prematuridad, pero también por las

afectaciones placentarias ocurridas, que conducen
a disfuncion de esta, con reduccion de flujo sangui-
neo placentario que ocasiona hipoxia placentaria,
reduccion de la nutricion fetal, con subsecuente
RCIU (27-29). Los informes sobre muertes perina-
tales muestran que 5% de los nacidos muertos sin
anomalias congénitas, ocurrieron en madres con
preeclampsia (30). La hipertensiéon en el embarazo
se asocia con 8-10% de todos los nacimientos pre-
maturos y mas del 50% de mujeres con preeclamp-
sia grave tienen partos prematuros (30). La HTAc
se asocia a RCIU complicando 10-20% de emba-
razos (8,31,32,33). El analisis del Danish National
Birth Cohort, informa que la HTAc después de ajus-
tar por edad, indice de masa corporal, consumo de
tabaco, paridad y diabetes, aumenta el riesgo de
parto prematuro en cinco veces y aumenta en un
50% el riesgo de nacer con bajo peso para la edad
gestacional (34). Tal como nuestros hallazgos, la
HTAc, también aumenta el riesgo de mortalidad
neonatal (8).

Los hijos de madres con diabetes y obesidad,
tuvieron un significativo mayor peso al nacer, que
los no expuestos. No hubo asociacion entre es-
tas dos entidades y prematuridad, pero si se hallé
asociacion significativa entre diabetes y mortalidad
neonatal. Los hijos de madres con diabetes y obe-
sidad, tuvieron un riesgo aumentado de nacer con
peso superior a 3200 g y 3999 g. El feto hijo de ma-
dre con diabetes esta en riesgo de padecer macro-
somia o RCIU. El riesgo de macrosomia ocurre con
mayor frecuencia cuando existe un mal control de
la glicemia, mientras la RCIU es mayor en mujeres
con complicaciones vasculares (retinopatia o nefro-
patia) o cuando desarrollan preeclampsia (35,36).
La macrosomia fetal, se ha asociado a mortalidad
intrauterina, traumas al nacer, mortalidad perinatal
y postnatal (36). La obesidad también aumenta el
riesgo de macrosomia fetal (OR 1,4; 1C95%: 1,2-
1,7) y de muerte perinatal (OR 2,79; IC95%: 1,94-
4,02) de causa no conocida, quizas asociado a
comorbilidades como los trastornos hipertensivos
(10). Owens y cols (37) describen que la macro-
somia se presentd en 15,5%, 21,4% y 27,8% de
la mujeres con peso normal, sobrepeso y obesidad
respectivamente (p<0,01). Las distocias de hom-
bro se presentaron en 4% (neonatos con peso al
nacer >4 kg), comparado con 0,2% (neonatos con
peso al nacer <4 kg) (p<0,01). Para Marchi y cols
(21) el riesgo de nacer con un peso grande para
la edad gestacional (>4.000 g) se aumentd en un
100% (OR: 2,00; 1C95%:1,84-2,18) y de macroso-
mia (>4.500 g) se aumentd en un 223% (OR: 3,23;
IC95%: 2,39-4,37).

La obesidad aumenta el riesgo de parto prema-
turo. El riesgo de nacer <32 semanas de gestacion
en mujeres con indice de masa corporal >40 kg/m2
es alto (ORa: 2,27; IC95%: 1,76-2,94). Para ges-
tantes con indice de masa corporal =35 kg/m2, el
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riesgo de prematuridad se eleva en un 33% (ORa:
1,33; 1C95%: 1,12-1,57) (21). La mortalidad neona-
tal se halla aumentada en mujeres con indice de
masa corporal =30 kg/m2, =35 kg/m2 y =40 kg/
m2 (RR: 1,34; 1C95%: 1,22-1,47; RR: 1,97; IC95%:
1,71-2,28 y RR: 3,54; 1C95%: 2,56-4,89, respectiva-
mente). El riesgo de abortos también se encuentra
aumentado (RR: 1,31; IC95%: 1,18-1,43), mientras
que el riesgo de mortinato se encuentra aumentado
en un 46% (RR: 1,46; 1C95%: 1,37-1,55) (21).

CONCLUSIONES

Los trastornos hipertensivos y los trastornos
metabdlicos (diabetes y obesidad), se encuen-
tran directamente asociados a resultados fetales y
neonatales, especificamente peso al nacer, edad
gestacional al nacer y mortalidad neonatal. Encon-
tramos que los hijos de madres con preeclampsia/
eclampsia o HTAc nacen con un peso significativa-
mente menor, afectando la primera entidad a los de
>28 semanas de edad gestacional y la segunda a
<28 semanas de edad gestacional. De estas dos
entidades, encontramos que la HTAc se hallé aso-
ciada a mortalidad neonatal. Por su parte, la diabe-
tes y la obesidad, también estan afectando el peso
fetal y por ende al nacer; los hijos de madres con
estas dos entidades tienen pesos mucho mayores
que los no expuestos. A pesar que entre los hijos
de madres obesas y con diabetes hubo mayor mor-
talidad, sélo se logré6 demostrar asociacion signifi-
cativa con diabetes. La situacion es mas grave aun,
dado que dos 0 mas de estas entidades pueden
coexistir en una gestacion, agravando los resulta-
dos, tanto para la gestante, como para el feto y el
neonato.

Se debe identificar a las mujeres en riesgo de
preeclampsia y diabetes gestacional, como tam-
bién a las mujeres con HTAc, diabetes precon-
cepcional y obesidad previa al embarazo, lo cual
permitira realizar intervenciones precoces y trata-
mientos oportunos, con lo cual se reduciria el ries-
go de morbi-mortalidad materno-perinatal.
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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas del patron sangrado uterino de las adolescentes que usan el implante
anticonceptivo sudérmico de etonogestrel (IASE) que concurren a un centro especializado en salud sexual
y reproductiva de adolescentes en Santiago, Chile, y su asociacion con variables biopsicosocial. Método:
Estudio de cohorte retrospectiva de las usuarias de IASE. Los datos fueron analizados utilizando la ecua-
cion de estimacion generalizada, analisis de sobrevida de Kaplan Meier y test de log-rank. Resultados: La
cohorte incluyé a 62 adolescentes. La media de edad fue de 16,2 afios. Las participantes recibieron aseso-
ramiento anticonceptivo antes de la insercion del IASE, y fueron seguidas durante tres afos. Los patrones
de sangrado mas frecuentes durante el primer afo fue el de amenorrea (40,5%) y el sangrado aceptable
(27,1%), mientras que el menos frecuente fue prolongado y/o sangrado frecuente (15,8%). De acuerdo
con el andlisis de sobrevida, la Unica variable biopsicosocial asociado con patréon prolongado y/o sangrado
frecuente fue condicion médica previa. Cinco adolescentes (8%) se retiraron el IASE. Conclusiones: El
IASE es una opcidn anticonceptiva segura y altamente eficaz para las adolescentes, independientemente
de la paridad. La consejeria es de gran importancia para fomentar la tolerancia y la adhesion al implante.

PALABRAS CLAVE: Implantes anticonceptivos, servicios de salud para adolescentes,
salud reproductiva

SUMMARY

Objectives: To describe uterine bleeding patterns of adolescents using the long term etonogestrel contra-
ceptive implant (ENG implant) attending a specialized adolescent sexual and reproductive health centre in
Santiago, Chile, and test their association with bio-psychosocial variables. Methods: A retrospective cohort
study of ENG implant users was conducted and data were analysed using the Generalized Estimating
Equation, Kaplan Meier Survival Analysis and Log-Rank Test. Results: The cohort included 62 adolescents
with and average age at inclusion of 16.2 years. Participants received contraceptive counselling prior to
insertion of an ENG implant, and were followed up for three years. The most frequent bleeding patterns du-
ring the first year were amenorrhea (40.5%) and acceptable bleeding (27.1%), whilst the least frequent was
prolonged and/or frequent bleeding (15.8%). According to the survival analysis, the only bio-psychosocial
variable associated with prolonged and/or frequent bleeding was prior medical condition. Five adolescents
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(8%) withdrew from the treatment. Conclusions: The ENG implant is a safe and highly effective contracep-
tive option for adolescents, regardless of parity. Counselling is of great importance to foster tolerance and

adherence to the ENG implant.

KEY WORDS: Contraception, contraceptive implants, adolescent health services,
reproductive health

INTRODUCCION

En Chile durante el afio 2012 hubo 35.184 naci-
mientos de hijos de madres menores de 19 afios de
edad, incluyendo 874 nacimientos de adolescentes
menores de 15 anos de edad. Las estadisticas
muestran que la edad de iniciacidon sexual en Chile
ha ido disminuyendo siendo menor en mujeres de
bajo nivel socioecondmico (1). Existe evidencia que
las adolescentes, a pesar de conocer la existencia
de métodos anticonceptivos y lugares a los que
pueden acceder a estos, no consultan a los centros
de salud debido a multiples barreras de los siste-
mas de salud y la falta o insuficiencia de educacion
sexual (2).

Segun el Ministerio de Salud durante el afio
2011, 168.773 adolescentes asistieron a control
para regulacion de la fertilidad en el sistema de
salud publico, incluyendo 6.917 adolescentes me-
nores de 15 afios de edad. Los anticonceptivos
combinados orales fueron el método mas utilizados
(47%) seguidos de los anticonceptivos inyectables
combinados (16%) (3).

En cuanto al tipo y la continuidad del uso de
anticonceptivos, es importante tener en cuenta
que las mayores tasas de fracaso anticonceptivo
y las pérdidas de seguimiento se han observado
en las adolescentes en comparacion con las muje-
res adultas, especialmente con los anticonceptivos
que requieren ingesta diaria o alta motivacion de
las usuarias, tales como pildoras anticonceptivos
orales e inyectables mensuales (4).

El Colegio Americano de Obstetras y Gineco-
logos recomienda para las adolescentes utilizar
anticonceptivos reversibles de accion prolongada
(LARCs=Long-Acting reversible contraception), ta-
les como los dispositivos intrauterinos y los implan-
tes anticonceptivos, ya que estos anticonceptivos
tienen mayores tasas de continuidad, eficacia y sa-
tisfaccion de las usuarias, en comparacién con los
anticonceptivos orales e inyectables combinados
(5). El implante anticonceptivo sudérmico de etono-
gestrel (IASE) es un LARC que funciona mediante
la inhibicién de la ovulacién, mientras que también
aumenta la viscosidad de la mucosa cervical, di-

ficultando el paso de los espermatozoides por el
canal endocervical (6,7).

Los estudios han demostrado que el IASE es
eficaz en la prevencién tanto del primer embarazo
como del segundo embarazo durante la adoles-
cencia, debido a las mayores tasas de continuidad
en comparacién con los anticonceptivos de accion
corta, por su prolongada duracion (tres afios) y uso
independiente de la usuaria (8,9). Sin embargo, el
IASE tiene efectos secundarios, como sangrado
prolongados, siendo la causa principal causa de
abandono del tratamiento (10,11,12). El patron de
sangrado durante los primeros tres meses es alta-
mente predictivo de futuros patrones de sangrado.
Aproximadamente un tercio de las usuarias expe-
rimentaran sangrado normal o menos frecuente y
un 20% experimentara sangrados prolongados y/o
mas frecuentes (12,13).

El asesoramiento antes de la insercion del IASE
es la principal estrategia para promover la continui-
dad de uso del implante, asi como el manejo mé-
dico de los sangrados prolongados a través de la
prescripcion de anticonceptivos orales combinados
y/o antiinflamatorios no esteroidales (5). Otros regi-
menes descritos para tratar el sangrado prolonga-
do es el uso de mifepristona y tetraciclina, sin em-
bargo estos no se utilizan en nuestro medio (14).
Las reacciones adversas mas comunes al IASE
son cefaleas, acné, mastalgia, dismenorrea y au-
mento de peso (8,15).

Del numero total de adolescentes que asistie-
ron a control para regulacion de la fertilidad en el
sistema publico de salud durante el afio en 2011,
6,9% eran usuarias de implante (3). La experiencia
con adolescentes sugiere que este método anti-
conceptivo es mas frecuentemente indicado para
las madres adolescentes para prevenir un segundo
embarazo (9,16) a pesar de que el Colegio Ameri-
cano de Obstetras y Ginecdlogos recomiendan el
uso del implante, independientemente de la pari-
dad (5).

El objetivo de este estudio fue describir y com-
parar los patrones de sangrado en las usuarias
adolescentes de IASE en relacion con las caracte-
risticas biopsicosocial.
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PACIENTES Y METODO

La poblacién del estudio consistié en una cohor-
te histdrica de las usuarias adolescentes de IASE
que asistieron a un centro especializado en salud
sexual y reproductiva en Santiago de Chile, entre
septiembre de 2007 y julio de 2012. De acuerdo
con este disefo, los datos basales y de seguimien-
to fueron recolectados de forma retrospectiva. Las
adolescentes pertenecen a la regiéon metropolitana
de Chile y corresponden al nivel socioeconémico
medio y medio bajo. Para serincluidas en el estudio,
la insercion del IASE debié realizarse en el mismo
centro, quedando excluidas aquellas adolescentes
cuyo IASE fue insertado en otro centro de salud.
La consejeria para la eleccion del anticonceptivo se
realiz6 antes de la insercién del IASE. Los patrones
de sangrado fueron monitoreados cada tres meses
usando un calendario menstrual que se clasifica en
los siguientes patrones: amenorrea, sangrado infre-
cuente, sangrado frecuente, sangrado prolongado,
sangrado irregular y sangrado aceptable (definicio-
nes en la Tabla I) (17). Las variables independien-
tes (variables biopsicosociales) fueron: edad, edad
de la menarquia, inicio de actividad sexual, edad
de la primera relacion sexual, uso de anticoncep-
tivos anterior, paridad, patologia médica, patologia
de salud mental, peso inicial y estado nutricional.
Para analizar la relacion entre patrén de sangrado
y las variables biopsicosociales controlado por el
tiempo de uso del método, se utilizaron modelos
GEE (Ecuacion de Estimacion Generalizada) (18).

Como se ha descrito anteriormente, una de las
causas de abandono del uso del IASE es la pre-
sencia de patrones de sangrado prolongados y/o
frecuentes, por lo tanto, la funcién de sobrevida de

Tabla |
DEFINICION DE PATRC')[\I DE SANGRADOS EN
UN PERIODO DE 90 DIAS DE REFERENCIA

Condicién Definicion

Amenorrea Ausencia de sangrado o goteo
Sangrado > 4 episodios de sangrado o goteo
frecuente

Sangrado 1 - 2 episodios de sangrado
infrecuente

Sangrado >1 sangrados-goteo que dura mas
prolongado de 14 dias

Sangrado Ninguno de los patrones anteriores
aceptable

estos patrones de sangrado se evalué mediante el
analisis de sobrevida de Kaplan-Meier (19). Para
este andlisis estadistico, los patrones de sangra-
do se dicotomizaron en los patrones de sangrado
prolongado y/o frecuentes = 1 y otros patrones de
sangrado = 0. Este andlisis calcula la probabilidad
de sobrevida para este patrén de sangrado en un
periodo de tiempo definido, en otras palabras, la
probabilidad de que una usuaria no presente san-
grados prolongados y/o frecuentes dentro de un
numero definido de meses. Se analizaron las va-
riables biopsicosocial medidas al inicio del estudio
para evaluar la asociacion con estos tiempos de
sobrevida mediante el test log-rank con un nivel de
significacion de p <0,05 (19). .

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de Investigacion de la Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Chile. El consentimiento informado se
obtuvo de todas las participantes antes de la con-
sejeria anticonceptiva en el centro de salud y todos
los datos de las pacientes se recogieron de forma
andénima en el programa Excel.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, el IASE se indicé
a 62 adolescentes. La edad mediana de edad al
momento de la insercién fue de 16,2 afos (rango:
13-20 anos). El 88,7% de las adolescentes habia
iniciado actividad sexual, con una edad media de
14,3 afios. El 77,4% habia utilizado anticoncepti-
vos previamente, siendo los mas comunes los an-
ticonceptivos inyectables combinados mensuales
(87,1%). El 74,2% eran nuligestas; 25,8% informo
alguna patologia médica (migrafas, sindrome me-
tabdlico, cardiopatias, infeccion por VIH), mientras
que el 58,1% inform¢é de alguna patologia de salud
mental (trastorno del estado de animo, disminucion
de la capacidad cognitiva, consumo problematico
de alcohol y/o drogas). El estado nutricional al ini-
cio del estudio mostré que el 44,8% eran obesas o
con sobrepeso, con una adolescente que pesaba
mas de 90 kilos (Tablas Il y 111).

En relacién al seguimiento, el 37,3% comple-
t6 los tres anos, el 17% completé entre dos y tres
anos, el 22% completdé entre uno y dos afios, y el
23,7% completo menos de un afio de seguimiento.

No se reportaron fallas anticonceptivos con el
IASE. Cinco implantes se extrajeron de forma pre-
matura (8%), dos debido a deseo de embarazo, dos
debido a reacciones adversas (aumento de peso y
acné) y uno por sangrado prolongado que no res-
pondié al tratamiento. Sélo un implante fue retirado
antes de completar un afo de uso. Después de los
tres afos de seguimiento, 15 adolescentes (24%)
recibieron un nuevo IASE.
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Tabla ll
CARACTERISTICAS DE ADOLESCENTES USUARIAS DE IASE

Caracteristicas n %
Inicio de actividad sexual

Si 55 88,7

No 7 11,3
Anticonceptivo previo

Pildoras anticonceptivas combinadas de progestagenos solos 12 19,3

Inyectables combinados 23 37,1

Acetato de medroxiprogesterona de depdsito 2 3,2

Dispositivo intrauterino 1 1,6

Condon 10 16,1

Ninguno 14 22,7
Embarazos Previos

Nuligesta 45 72,6

Nulipara 1 1,6

Multipara 16 25,8
Patologia médica

No 46 74,2

Si 16 25,8
Patologia salud mental

No 26 41,9

Si 36 58,1
Estado nutricional inicial

Bajo peso 2 3,5

Normal 30 51,7

Sobrepeso 17 29,3

Obesa 9 15,5

i Tabla
CARACTERISTICAS DE ADOLESCENTES USUARIAS DE IASE

Caracteristicas n Promedio Mediana + DE Rango
Edad de insercion (afios) 62 16,2 16 1,5 13-20
Edad de menarquia (afios) 62 11,7 12 1,6 8-16
Edad inicio sexual (afios) 55 14,3 14 1,7 11-19
Peso inicial (kg) 59 59,1 56,4 11,4 42,7- 93,0

Durante los tres primeros meses, los patrones
de sangrado aceptable y amenorrea se presenta-
ron en el 28,9% de las usuarias, respectivamente
(Tabla IV). Entre tres y seis meses, el 41,7% expe-
rimenté amenorrea y patrones de sangrado acepta-
ble 30,5%. Entre los seis y nueve meses, el 48,3%
presentd amenorrea y el 17,2% sangrado acepta-
ble. Por ultimo, entre los nueve y doce meses, el

42,9% experimenté amenorrea y el 32,1% sangra-
do aceptable. El patron de sangrado prolongado
y/o sangrado frecuente se presenté en el 17,8% de
las usuarios en los tres primeros meses, el 13,9%
entre los tres a seis meses, el 17,2% entre los seis
y nueve meses, y el 14,3% entre los nueve y doce
meses.
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Tabla IV
TIPO DE PATRON DE SANGRADO REGISTRADO EN INTERVALOS DE TRES MESES
DURANTE 36 MESES

Patrén de MESES
sangrado 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
n n n n n n n n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Amenorrea 13 15 14 12 7 8 6 6 2 3 2 6
(28,90 (41,7) (48,3) (42,9 (41,20 (34,80 (37,5 (353) (18,2) (37,5 (22,20 (27,3)
Prolongado o 8 5 5 4 3 3 2 3 5 1 - 3
frecuente (17,8) (13,9 (17,2 (143) (7,70 (13,00 (12,50 (17,7 45,4) (12,5 (13,6)
Infrecuente 11 5 5 3 4 5 2 4 1 2 3 5
(24,4 (13,9 (17,20 (10,77 (23,50 (21,80 (12,5 (23,5 (9,1) (25,00 (33,3 (22,7)
Aceptable 13 11 5 9 3 7 6 4 3 2 4 8
(28,90 (30,5 (17,20 (32,1) (17,79 (30,4 (37,5 (23,5 (27,3) (25,00 (445 (36,4)
Total 45 36 29 28 17 23 16 17 11 8 9 22
(100)  (100) (100) (100) (100) (100) (100)  (100) (100) (100) (100) (100)
Inasistentes™ 17 26 33 34 45 39 46 45 51 54 53 40
*Corresponde al niUmero de usuarias que no se presentaron al control programado
Durante el periodo de seguimiento en promedio TablaV

se presentaron los siguiente patrones de sangra-
do: 34,7% amenorrea, 29,3% sangrado aceptable,
19,8% sangrado infrecuente y el 16,3% el sangrado
prolongado y/o frecuente.

En relacién con el tratamiento médico para los
sangrados prolongados, de las 19 adolescentes
que experimentaron este patrén, 15 requirieron
de tratamiento con pildoras combinadas de levo-
norgestrel o desogestrel y/o anti-inflamatorios no
esteroidales. No hubo nuevos casos de sangrado
prolongado y/o frecuente después de los 27 meses
de seguimiento.

De acuerdo con el analisis de sobrevida, el 61%
de las adolescentes no experimenté sangrado pro-
longado y/o frecuente después del mes 27 de uso
del IASE (Tabla V). En adolescentes sin patologia
médica, el 49,1% no presentd sangrado prolongado
y/o frecuente después de 27 meses de uso, mien-
tras que para las adolescentes con antecedentes
de patologia médica, ninguna presento sangrado
prolongado y/o sangrado frecuente (p=0,005). Nin-
guna de las variables biopsicosocial restantes mos-
tré asociacion estadisticamente significativa con
los patrones de sangrado.

DISCUSION
En nuestro estudio el 72,6% de las adolescentes

inicio el uso del IASE para la prevencion del primer
embarazo, lo cual se diferencia de otros estudios

DESCRIPCION DEL TIEMPO DE SOBREVIDA
PARA EL PATRON DE SANGRADO
PROLONGADO Y/O FRECUENTE

Tiempo (meses) Funcién de Intervalo de
sobrevida confianza 95%
3 0,86 0,75 - 0,93
6 0,75 0,71 -0,90
9 0,72 0,61 -0,84
12 0,72 0,59 - 0,83
15 0,72 0,59 - 0,83
18 0,67 0,53 -0,79
21 0,67 0,53 -0,79
24 0,64 0,50 - 0,77
27 0,61 0,45 -0,74
30 0,61 0,45 -0,74
33 0,61 0,45 -0,74
36 0,61 0,45 -0,74

en los que la mayoria de las adolescentes utilizan
el implante para la prevencion de un segundo em-
barazo (9,10,16). Es importante destacar que las
adolescentes nuligestas son elegibles para la anti-
concepcion de largo plazo, de acuerdo a las reco-
mendaciones de las sociedades cientificas, por su
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alta eficiencia, seguridad e independencia de uso
de la usuaria (5). La edad promedio al momento de
la insercion fue de 16,2 anos, la cual es menor a
la reportada en otros estudios, esto probablemente
sugiere la necesidad de prevencion del embarazo a
edades mas tempranas en Chile (9,16).

Es destacable que el 11,3% de las usuarias ini-
ci6 el uso del IASE antes del inicio de la actividad
sexual y que para el 38,8% de las adolescentes se
trataba de su primer anticonceptivo hormonal. En
adolescentes que habian usado anticonceptivos
hormonales anteriormente, el anticonceptivo mas
frecuentemente usado fueron los anticonceptivos
inyectables combinados. El frecuente uso de anti-
conceptivos inyectables en nuestra muestra difie-
re de lo descrito a nivel nacional e internacional,
donde los anticonceptivos mas utilizados en la ado-
lescencia son las pildoras anticonceptivas combi-
nadas (3,8,11).

Una caracteristica de esta poblacion fue la alta
prevalencia de patologia médica y de salud mental,
que muy probablemente influyeron en la seleccion
de este anticonceptivo para estas usuarias. El prin-
cipal obstaculo para acceder al IASE en Chile es la
barrera de disponibilidad o econdmica, por lo tanto,
estos implantes han sido priorizados para adoles-
centes de alto riesgo. Esta situacion esta cambian-
do debido a un mayor acceso a distintas opciones
anticonceptivas, usuarias mas informadas y aseso-
radas, lo que permite a nifias y mujeres jévenes a
elegir anticonceptivos que proporcionan una mayor
independencia y mayor eficacia (11,20,21,22). Esta
tendencia coincide con las actuales recomendacio-
nes sobre el uso de LARCs en adolescentes sanas
y también para aquellas con necesidades especia-
les, como los adolescentes con antecedentes de
enfermedades cronicas (5,19).

Al igual que en otro estudios, los patrones de
sangrado mas frecuente en el primer afo fueron
amenorrea (40,5%), sangrado aceptable (27,1%) y
sangrado infrecuente (19,8%) (12,13,16). Este re-
sultado es positivo, teniendo en cuenta que estos
patrones de sangrado tienden a ser mejor tolerados
que los sangrados prolongados y/o sangrados fre-
cuentes, contribuyendo asi a una mayor adhesion
al método anticonceptivo.

Nuestro estudio encontré que en promedio el
15,8% de las usuarias experimentaron sangrado
prolongado durante el primer afo de uso, un resul-
tado similar al que se describe en una revisiéon de 11
estudios, que mostré una frecuencia de 17% para
el sangrado prolongado (13). Sin embargo, otro es-
tudio con madres adolescentes informo sélo 5% de
frecuencia de sangrado prolongado durante el pri-
mer afio de uso (16). Estas diferencias no se aso-
ciaron con las caracteristicas de las usuarias, tales
como la paridad o la edad (16). Ademas, otro estudio
concluyo que los patrones de sangrados no pueden
predecirse por estas variables biopsicosocial (23).

En el presente estudio se encontrd diferencias en la
presencia de patrones de sangrado prolongados y/o
frecuentes cuando se comparan las adolescentes
con y sin patologia médica, sin embargo, dada la he-
terogeneidad de estas condiciones (migraias, sin-
drome metabdlico, patologia cardiaca, la infeccion
por VIH), no es posible determinar el mecanismo
que esté detras de esta asociacion.

Desde una perspectiva clinica, el hecho de que
las adolescentes con patologia médica previa no
presentaron hemorragia prolongada y/o frecuente
fue favorable, ya que el manejo médico de sangra-
dos prolongados es mas complejo en las usuarias
con condiciones médicas, en las que el uso de
estrégenos, por ejemplo, estan contraindicados,
como es en el caso de adolescentes con cardio-
patias (17).

Al igual que en otros estudios, se trataron los
casos de sangrado prolongado a través consejeria
y la prescripcion de pildoras anticonceptivas com-
binadas (desogestrel o levonorgestrel) y/o antiinfla-
matorios no esteroidales (13,15,24). Destacamos
la consejeria realizada, para la promocién de la
tolerancia a los diferentes patrones de sangrados.
Estas intervenciones han contribuido de manera
significativa a la reduccién de los retiros prematu-
ros del IASE. De las adolescentes que presentaron
sangrado prolongado, sélo una solicité el retiro an-
ticipado del implante, a diferencia de otros estudios
que reportan hasta 23% de retiros durante el primer
ano debido a los sangrados prolongados (12,23).

Las limitaciones de este estudio estan relacio-
nadas con su disefio. Al tratarse de un estudio de
cohorte retrospectiva, no fue posible que los inves-
tigadores controlaran la asistencia de las partici-
pantes para el seguimiento de los controles. Tres
adolescentes no regresaron para el seguimiento
después de la insercion del implante, lo que pro-
bablemente se asocia con la presencia de carac-
teristicas de alto riesgo (alcohol, drogas, comorbi-
lidades).

Nuestro centro es una institucion especializada
en la atencion en salud sexual y reproductiva para
adolescentes, en particular adolescentes de ma-
yor vulnerabilidad social y econémica. En 2007 ini-
ciamos nuestro trabajo con el IASE con resultados
altamente favorables, incluidas la baja frecuencia
de retiros prematuros, muy probablemente debi-
do a la consejeria realizada previo a la insercion y
durante el seguimiento. Sin embargo, para el afio
2014 las usuarias de IASE representaban sélo el
10% de todas las usuarias de anticonceptivos en
nuestro centro, esto atribuido principalmente a que
disponemos de un numero limitado de implantes
para ofrecer a las adolescentes consultantes en
nuestro centro y a las barreras econémicas, que
impiden que ellas puedan acceder al implante a tra-
vés de la compra directa. Se han descrito en otros
lugares, otras barreras para el uso del IASE dentro
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de las cuales se identifican, la falta de capacitacion
y las actitudes negativas de algunos profesionales
de la salud con respecto a la sexualidad de los ado-
lescentes y la anticoncepcion, siendo las principa-
les razones para el bajo uso de implantes (25).

CONCLUSION

El IASE es una opcién anticonceptiva segura
y eficaz para los adolescentes, especialmente las
que tienen un mayor grado de vulnerabilidad, in-
dependientemente de la paridad. La consejeria es
muy importante para promover la tolerancia a los
patrones de sangrado y el manejo clinico adecuado
cuando se presentan sangrados prolongados, ase-
gurando asi la continuidad y adherencia al método
anticonceptivo.
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(Estd la morfometria de las manos relacionada con la edad
de la menarquia?
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RESUMEN

Antecedentes: La relacion entre la longitud del segundo y cuarto dedo de las manos (ratio D2:D4) se ha
relacionado con la exposicion intrauterina a los andréogenos. Se define un patrén androgénico cuando la
longitud del cuarto dedo es superior a la del segundo y el cociente es menor de 1. Este ratio se pone en
relacion con aspectos del desarrollo y la funcidn reproductiva de los individuos, tales como la resistencia al
ejercicio fisico, el autismo, la concentracion de espermatozoides o la esterilidad. Objetivo: Establecer aso-
ciacion entre la ratio D2:D4 con la edad de la menarquia. Método: Estudio transversal descriptivo sobre una
poblacién no seleccionada de 188 mujeres. Se recogen las longitudes de los dedos con un calibre digital,
desde una imagen en papel obtenida con un escaner. El andlisis estadistico se realizé mediante el test de
correlacion de Pearson, considerando significativo un valor de p< 0,05. Resultados: El andlisis de corre-
lacion entre los parametros morfométricos de las manos y la edad de la menarquia, presento relacion es-
tadisticamente significativa y directamente proporcional con la longitud del cuarto dedo en ambos manos.
Conclusion: Los resultados obtenidos indican una relacién entre el perfil androgénico de la morfometria de
las manos y el retraso de la menarquia. Este hecho constituye un inicio en la busqueda de relaciones entre
las caracteristicas morfométricas de las manos y condiciones clinicas, que podrian estar influenciadas por
la exposicion androgénica durante el periodo fetal.

PALABRAS CLAVE: Ratio digital D2:D4, menarquia
SUMMARY

Background: The relationship between the length of the second and fourth fingers of the hands (ratio
D2:D4) has been associated with intrauterine exposure to androgens. The androgenic pattern is defined
when the length of the fourth finger is higher than the second, and the ratio is lower than 1. This ratio is set
in relation to aspects of development and reproductive function of individuals, such as resistance to physi-
cal exercise, autism, sperm concentration or sterility. Aims: Find relationship between the ratio D2:D4 with
age of menarche. Methods: Descriptive cross-sectional study in an unselected population of 188 women.
The finger lengths with a digital caliper is collected from a paper image obtained by a scanner. Statistical
analysis was perfomed using the Pearson correlation coefficient, with significant value p<0.05. Results:
Correlation analysis between the morphometric parameters of the hands and the age of menarche, showed
statistically significant and directly proportional to the length of the fourth finger on both hands relationship.
Conclusion: The results indicate a relationship between the androgenic pattern morphometry hands and
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late menarche. This is a start in the search for relationships between the morphometric characteristics of the
hands and clinical conditions that might be influenced by androgen exposure during fetal period.

KEY WORDS: Digital ratio D2: D4, menarche

INTRODUCCION

En el ser humano, el segundo y cuarto dedo de
la mano presentan un patrén simétrico respecto al
tercer dedo. Sin embargo, hay una variacion con-
siderable en la ratio de la longitud del 2° y 4° dedo
(2D:4D): algunos individuos tienen el 2° dedo mas
largo que el 4° (2D:4D = 1) mientras que otros pre-
sentan el caso inverso (2D:4D<1) (1).

El dimorfismo sexual se manifiesta desde el pe-
riodo intrauterino, siendo la ratio 2D:4D menor en
varones que en hembras. Se ha propuesto la ratio
como un indicador indirecto de la actividad prenatal
de andrdégenos, de forma que una ratio menor de 1,
reflejaria una mayor exposicién intrautero a la tes-
tosterona (2-5). Hay otras evidencias de que la ratio
2D:4D esta influenciada por la exposicion prenatal
a los andrégenos y que esta relacion es estable
en el tiempo (5-7). Diversos estudios han ligado la
ratio digital al desarrollo fisico, orientacion sexual,
habilidad espacial, autismo e incluso fertilidad (3,8-
10). La magnitud de estas asociaciones no siempre
es consistente en los diferentes estudios.

El ambiente hormonal intrauterino puede influir
en el momento del desarrollo puberal y consecuen-
temente en el inicio de los periodos menstruales
(11,12). Algunos estudios han investigado la posi-
ble asociacion entre la edad de la menarquia y la
ratio digital. Ratios bajas se han asociado a retraso
de la edad de la menarquia (13,14), sin embargo,
esta conclusién no se ha contrastado en otros estu-
dios (15). Un enfoque novedoso aparece a partir de
los trabajos de Medland y cols (16), que encuentra
una potente asociacién entre una variante del gen
LIN28B vy la ratio 2D:4D. Esta variante se ha rela-
cionado con la menarquia retrasada, lo que apoya-
ria la asociacion entre la ratio digital y la edad de la
menarquia (17).

El objetivo de nuestro estudio es buscar la rela-
cion entre la ratio D2:D4 con la edad de la menar-
quia, suponiéndole a esta un valor indirecto de la
impregnacion androgénica intrauterina en mujeres
no seleccionadas.

PACIENTES Y METODO
Se diseid un estudio transversal descriptivo

sobre una poblacion no seleccionada de mujeres
trabajadoras del Hospital Clinico Universitario de

Valladolid, que participaron tras la informacion y
consentimiento verbal. Se realizé la captaciéon de
la imagen de la cara palmar de las manos con un
escéner, con los dedos separados (Figura 1y 2).
Se obtuvo, por un mismo observador, la longitud
del segundo y cuarto dedo de cada mano, sobre
papel impreso utilizando un calibre digital con una
precisiéon de 0,01 mm. La medicién de cada dedo
se realizé desde el pliegue basal hasta el limite
cutaneo de la tercera falange, siguiendo la meto-
dologia propuesta por Manning y cols (3) (Figura
3). Se recogieron los datos de la edad actual de la
participante y la edad de la menarquia. El analisis
estadistico se realizé mediante el test de correla-
cion de Pearson, se considerd un valor de p<0,05
como significativo. Se utilizé el paquete IBM SPSS
Statistics 22. El estudio fue autorizado por la Co-
mision de Etica e Investigacion del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid.

RESULTADOS

Se ofrecié participar en el estudio a 200 muje-
res de las cuales 188 accedieron. La mediana de
edad actual de las participantes fue 38 afios (Q1-
Q3: 33-52 afos) con un minimo de 20 y un maximo
de 63 anos. La edad de la menarquia presento6 una
mediana de 12 afios (Q1-Q3: 11-14 afos) con un
minimo de 9 y un maximo de 16 afos.

Figura 1. Metodologia para capturar la imagen pal-
mar de las manos, mediante un escaner.
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Figura 2. Imagen obtenida mediante el escaner de la cara palmar de ambas manos.

Figura 3. Metodologia de la medida de la longitud digital, con calibre digital, desde una copia en papel de
la imagen obtenida mediante el escaner.
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El andlisis de correlacion entre los parametros
morfométricos de las manos y la edad de la menar-
quia, presentd una relaciéon estadisticamente sig-
nificativa y directamente proporcional con la longi-
tud del cuarto dedo en ambas manos (Tabla I). No
resulté significativa la relacion con la longitud del
segundo dedo ni con la ratio D2:D4. En las Figuras
4y 5 se muestra la grafica de puntos con la linea
de regresion.

DISCUSION

Desde su descubrimiento en 1978, los
genes Hox han cautivado a un grupo diverso de

investigadores, desde bidlogos del desarrollo a
clinicos puros. Se trata de un grupo de genes
evolutivamente conservados. Codifican una familia
de factores de transcripcion que regulan los
primeros procesos morfogenéticos y de desarrollo,
y continuaran siendo expresados en la edad adulta.
En los vertebrados hay un total de 39 genes Hox
organizados en 4 grupos distintos. En los seres
humanos, los 4 grupos contienen entre 9 y 11
genes y se localizan en 4 cromosomas diferentes.
Estas agrupaciones, denominadas HOXA, HOXB,
HOXC y HOXD, se encuentran en los cromosomas
7p14, 17921, 12913 y 2g31, respectivamente (18).

Tabla |
COEFICIENTES DE CORRELACJON DE LA MENARQUIAY LOS PARAMETROS
MORFOMETRICOS DE LAS MANOS

n D2R D4R D2L D4L D2D4R D2D4R RL
188 188 188 188 188 188 188
Correlacién de 0,118 0,158 0,140 0,144 -0,059 -0,021 -0,040
Pearson
Valor p 0,107 0,031* 0,056 0,048* 0,422 0,776 0,585
(two tails)

D=dedos. D2D4R=Ratio D2:D4 mano derecha. D2D4L=Ratio D2:D4 mano izquierda. RL=Ratio D2D4R:D2D4L. * p<0,05.
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Figura 5. Relacion edad de la menarquia-longitud de 4° dedo mano izquierda.

El gen Hox es esencial para el desarrollo de las
extremidades y el aparato genital en los vertebra-
dos (19). Participa en el crecimiento y diferencia-
cion de los dedos y del tubérculo genital que dara
lugar al aparato urogenital (20). Se sabe que muta-
ciones del gen HOXA13 causan defectos congéni-
tos a nivel de los dedos y los genitales (Sindrome
mano-pie-genital de herencia autosémica dominan-
te; OMIN #140000).

Matchock (13), en 2008, demostrd por primera
vez una asociacion entre ratios D2:D4 menores de
1 (predominio androgénico), con edades mas avan-
zadas de la primera menstruacion. Este autor solo
encontré asociacion para los valores morfométricos
de la mano derecha. Tres afos después Manning
y Fink (14) corroboran la relacién de la edad de la
menarquia con los valores morfométricos de am-
bas manos. Las mediciones, en este caso, estaban
realizadas por las propias participantes en el es-
tudio, un total de 70.658 mujeres caucasicas, que
aportaban ademas de la longitud de los dedos, la
edad de su menarquia a través de internet de forma
voluntaria. Sin embargo, Oberg y Villamor (21), en
un estudio prospectivo de 299 adolescentes colom-
bianas, midi6 la longitud del segundo y cuarto dedo
periddicamente hasta la edad de la menarquia, y

solo pudo confirmar la relacién con la ratio en la
mano derecha.

Nuestros resultados no permiten confirmar una
relacion estadisticamente significativa entre la edad
de la menarquia y la ratio D2:D4. Sin embargo, si
encontramos una relacién directamente proporcio-
nal entre la edad de aparicion de la primera mens-
truacion y la longitud del cuarto dedo, de forma que
longitudes mayores corresponderian a mujeres con
menarquia mas tardia. Esta relacion se ha puesto
de manifiesto para ambas manos entre las partici-
pantes en nuestro estudio. Estos resultados esta-
rian en consonancia con los trabajos de Matchock
(13), Manning y Fink (14) y Oberg y Villamor (21)
e indicarian una relacion entre el perfil androgéni-
co de la morfometria de las manos y el retraso de
la menarquia. Tanto la ratio D2:D4 menor de uno,
como la mayor longitud del cuarto dedo de forma
aislada, estarian relacionadas con el patrén andro-
génico.

La diferente metodologia en la obtencion de los
datos y el anédlisis de los mismos, podria estar re-
lacionada con la ausencia de concordancia en los
resultados de los estudios publicados. Unicamente
en el estudio de Oberg y Villamor (21), el equipo in-
vestigador realizé la medicidn de la longitud digital
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en todos los casos. Estos autores, realizan ademas
un analisis incluyendo factores de confusién como
la altura y el indice de masa corporal.

La fortaleza de nuestro trabajo radica en que la
medicion de la longitud de los dedos se ha realiza-
do en todos los casos por el mismo investigador,
utilizando un calibre digital con una precision de
una micra. Este hecho limita el error en la medi-
cion, al eliminar la variabilidad interobservador. Por
el contrario, los autores reconocen como limitacion
la falta de andlisis de las caracteristicas antropo-
meétricas de las participantes. Aunque el propio di-
sefio del estudio con inclusién de mujeres adultas
e incluso postmenopadusicas, hacen poco probable
que las medidas actuales de las participantes sean
equiparables a las del momento de su menarquia.

CONCLUSION

Existe una relacion significativa y directamente
proporcional entre la edad de aparicion de la pri-
mera menstruacion y la longitud del cuarto dedo en
ambos manos, de forma que longitudes mayores
corresponderian a mujeres con menarquia mas tar-
dia, en la muestra estudiada de mujeres no selec-
cionadas. Este trabajo es el inicio de una linea de
investigacion muy interesante, en la que el equipo
investigador pretende buscar la posible relaciéon de
las caracteristicas morfométricas de las manos de
las mujeres con condiciones clinicas importantes,
que podrian estar influenciadas por la exposicion a
andrégenos en el periodo fetal.
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Casos Clinicos

Embarazo molar de 25 semanas con feto vivo. Reporte de
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RESUMEN

Antecedentes: La mola hidatidiforme (MH) se caracteriza por la degeneracién hidrdpica de las vellosidades
coriales, hiperplasia del trofoblasto y se clasifica en completa (MC) y parcial (MP), y difieren en su cariotipo,
histopatologia, clinica y riesgo de malignidad. Constituye el 1% de las pérdidas fetales en menores de 17
semanas. El objetivo de esta comunicacion es exponer un caso de MP con feto de 25 semanas, al cual se
le realiz6 autopsia en el 2014. Caso clinico: Primigesta de 21 afios con pobre control prenatal y embarazo
de 25 semanas con diagndstico de preeclampsia y obito fetal de sexo masculino de 615 g, al que se le
solicité autopsia demostrandose malformaciones multiples con agenesia del cuerpo calloso, hidrocefalia
supratentorial, hipoplasia cerebelosa, meningocele sacro, micropene, hipospadias y retardo del crecimien-
to intrauterino, la placenta de 750 g demostro hallazgos de enfermedad trofoblastica gestacional de tipo
MP. Discusion: La MP presenta vellosidades coridnicas con hiperplasia trofoblastica y feto que tiende a
fallecer en una temprana edad gestacional. El feto puede presentar anomalias congénitas secundarias a
la aneuploidia y la distincion se basa en histopatologia de la placenta, en casos dificiles se emplea citoge-
nética o citometria de flujo. En el presente caso se encontraron caracteristicas placentarias (degeneracion
hidrépica vellositaria, inclusiones e hiperplasia trofoblastica) y las malformaciones fetales relacionadas.
Conclusion: El estudio histopatoldgico de la placenta y del producto de la gestacion permiten el diagndstico
definitivo para poder determinar el seguimiento de la paciente y disminuir asi las complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Mola hidatidiforme parcial, aneuploidia, enfermedad trofoblastica gestacional
SUMMARY

Background: Hydatidiform moles (HM) are characterized by hydropic degeneration of chorionic villi,
hyperplasia of the trophoblast and is classified in complete (CM) and partial (PM), and they are different in their
karyotype, histopathology, clinical and risk of malignancy. It constitutes 1% of abortion in under 17 weeks.
The purpose of this communication is to present a case of PM with 25-week fetus, which fetal autopsy in
2014. Clinical case: Primigravid of 21 years old, with a pregnancy of 25 weeks diagnosed with preeclampsia
and stillbirth of 615 g, autopsy demonstrating multiple malformations with agenesis of corpus callosum,
hydrocephalus, hypoplasia of the cerebellum, myeloschisis in the sacral region, micropenis, hypospadias
and intrauterine growth retardation, the placenta (750 g) has findings of gestational trophoblastic disease
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type PM. Discussion: The PM has villous tissue with trophoblastic proliferation and fetus tends to die at an
early gestational age. The fetus has congenital abnormalities because the aneuploidy, diagnoses is based
on histopathology of the placenta, in difficult cases cytogenetic or flow cytometry is used. In this case,
placental characteristics (hydropic villus, trophoblastic proliferation and “pseudoinclusions”) and related
fetal malformations were found. Conclusion: The histopathological study of the placenta and the fetus allow
a definitive diagnosis to determine the monitoring of the patient and thus reduce complications.

KEY WORDS: Partial hydatiform mole, aneuploidy, gestational trophoblast disease

INTRODUCCION

La mola hidatidiforme (MH) hace parte de un
grupo catalogado como enfermedad trofoblastica
gestacional (ETG), y se caracteriza por la degene-
racion hidropica de las vellosidades coriales con
hiperplasia del trofoblasto y regularmente la ausen-
cia del feto (1,2). El embarazo molar se ha clasi-
ficado en dos grupos: la mola completa y la mola
parcial, las cuales difieren en su cariotipo, histopa-
tologia, presentacion clinica y riesgo de malignidad
(1-5). La mola completa o clasica no posee feto o
embrion, y generalmente su cariotipo es 46,XX o
46,XY, todo el material genético proviene del pa-
dre, por la fertilizacién de un solo espermatozoide
de un “huevo vacio” con subsecuente duplicacion
del material genético y menos frecuentemente por
dispérmica (fertilizacién de un huevo vacio por 2
espermatozoides con fusion de los dos pronucleos
masculinos). Mientras que la mola parcial o incom-
pleta son usualmente triploides (dos set de genes
paternos y uno materno), pueden asociarse a la
presencia de feto, embrién o saco gestacional y
se desarrollan por la fertilizacion dispérmica de un
6vulo (1,6-9)

El objetivo de esta comunicacion es exponer
un caso de mola parcial con feto de 25 semanas
de edad gestacional al cual se le realizé autopsia
en el Hospital Universitario de Santander/Departa-
mento de Patologia de la Universidad Industrial de
Santander en el 2014, y hacer una revision de la
literatura de esta entidad.

Caso clinico

Mujer de 21 afios primigesta, con embarazo de
25 semanas, con diagnostico de preeclampsia se-

vera y pobre control prenatal, en quien se atendio
parto vaginal en podalica con ausencia de actividad
cardiaca y pulsaciones del corddn, se envio cuerpo
del 6bito y la placenta para estudio para autopsia
médico-cientifica. Feto de sexo masculino con re-
tardo del crecimiento intrauterino, con peso de 615
gramos, talla 30,5 cm, longitud corona a céccix de
19 cm, circunferencia craneana sobre el plano occi-
pito-frontal de 21cm, perimetro toracico de 19 cmy
perimetro abdominal de 15 cm, a nivel craneano se
identificé baja implantacion de los pabellones auri-
culares, sin defectos de la linea media facial ni a
nivel de la pared abdominal, a nivel dorsal se iden-
tific6 meningocele sacro, y micropene con hipos-
padias (Figura 1). Al examen interno se reconocid
malformaciones multiples con afeccion del sistema
nervioso central (agenesia del cuerpo calloso, hi-
drocefalia supratentorial, hipoplasia cerebelosa y
meningocele sacro).

El disco placentario era irregular de 750 g de
20 x 15 x 4 cm, muestra en la cara fetal membra-
nas opacas sin lesiones y corddn velamentoso en
el que se observé quiste amnidtico de 4 cm de dia-
metro promedio el cual no muestra compromiso de
las estructuras vasculares. La cara materna exhibe
vellosidades hidrépicas de aspecto vesicular mez-
cladas con otras pequefas de apariencia usual.
Histoldgicamente las vellosidades corionicas pre-
sentan degeneracion hidrépica y cavitaciones (cis-
ternas) con hiperplasia del trofoblasto y presencia
de inclusiones (Figura 2).

Se considerd que la muerte fetal ocurrié in utero
en las 6 horas previas al parto por hipoxia extrapla-
centaria de causa materna (trastorno hipertensivo
asociado al embarazo) e insuficiencia utero-pla-
centaria con hallazgos de enfermedad trofoblastica
gestacional de tipo mola parcial.
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Figura 1. Feto 25 semanas que al examen macroscopico mostré baja implantacion de los pabellones
auriculares (imagen central) y quiste amniético a nivel del cordén umbilical con micropene e hipospadia y
bolsas escrotales casi imperceptibles (superior izquierda). En la region sacra hiperpigmentacion cutanea
con compromiso gluteo (inferior izquierda), identificando defecto del raquis de 0,7x1 cm con protrusién de
las meninges (meningocele sacro). Hipoplasia del cerebelo (superior derecha), y evidencia en cavidad
abdominal de génadas masculinas (inferior derecha).

Figura 2. La imagen macroscopica muestra placenta con vellosidades hidrépicas de aspecto vesicular
mezcladas con otras pequefas de apariencia usual. Los cortes histolégicos muestran vellosidades
coridnicas con tamanos variables, algunas agrandadas con degeneracion hidrdpica y cisternas (*), otras
con bordes festoneados con apariencia geografica (#), e hiperplasia del trofoblasto con presencia de
inclusiones en algunas de estas (+), y en otras areas exhiben fibrosis estromal son de pequefo tamafio
con calcificaciones (**) (H&E).




EMBARAZO MOLAR DE 25 SEMANAS CON FETO VIVO. REPORTE DE AUTOPSIA / CRISTINA FLOREZ F. y cols. 505

DISCUSION

En 1976 se clasificé la mola hidatidiforme en
completa o parcial de acuerdo a las caracteristi-
cas morfolégicas y citogenéticas (1,10). La mola
completa se caracteriza por una rapida progresion,
una inflamacién hidrépica de las vellosidades corid-
nicas e hiperplasia trofoblastica, ausencia de em-
brién o feto, y un cariotipo diploide de origen pater-
no (46,XX o 46,XY), y esta asociado a enfermedad
trofoblastica maligna; sus sintomas caracteristicos
son el sangrado vaginal irregular, aumento tamafio
del utero, quistes ovaricos, elevacion marcada de la
gonadotropina corionica humana (8-HCG) (2,4,5).
La mola parcial presenta vellosidades corionicas de
diferentes tamafios, con progresién lenta y focal de
la vellosidad que por contener vasos sanguineos
presentan menor cambio hidrépico, observandose
hiperplasia trofoblastica (1,2,4,8). También se pue-
den reconocer estructuras de embrién o feto que
tiende a fallecer en una temprana edad gestacio-
nal por la presencia de complicaciones maternas
y fetales, entre las que se destaca el desarrollo de
trastorno hipertensivo asociado al embarazo de
aparicion temprana, que presenta rangos de seve-
ridad y puede observarse hasta en el 40% de los
casos, si la gestacion alcanza el segundo trimestre
(7,10). Cuando el feto se identifica hay retardo en
el crecimiento intrauterino y anomalias congénitas
asociadas a triploidia (5,8).

Se estima que la mola parcial tiene una frecuen-
cia de 1:700 de los embarazos con resultado adver-
S0, pero los datos no son exactos porque en la ma-
yoria de los casos no se diagndstica y transcurren
como abortos espontaneos del primer trimestre, se
piensa que representan al 1% de las pérdidas feta-
les, entre las semanas 7 y 17, y los casos de naci-
dos vivos ocurren con una frecuencia de 1/100.000,
por lo general los casos que sobreviven al térmi-
no son mosaicos (6,8,11,12). Existen dos formas
en las que se puede presentar feto asociado a la
presencia de mola hidatidiforme: huevo triploide
dispérmico con mola parcial y feto, donde por lo ge-
neral el feto estda malformado y no es viable, o ge-
melar verdadero donde existe un embarazo normal
asociado a una mola completa (1,9).

Las placentas con mola parcial por lo general
presentan la mayoria de las caracteristicas patold-
gicas y clinicas de la mola completa pero en forma
atenuada (4,13). La distincion se basa en el exa-
men histopatoldgico y en casos dificiles se emplea
la citogenética, citometria de flujo, o inmunohisto-
quimica (11). Las caracteristicas histopatoldgicas
empleadas para el diagndstico de la mola parcial
son: 1) Hiperplasia del sincitiotrofoblasto circunfe-
rencial o multifocal, 2) Edema focal de las vellosi-
dades con cavitacion, 3) Vellosidades con bordes
irregulares, 4) Inclusiones trofoblasticas dentro del

estroma vellositario (8,9,14). Adicionalmente pre-
sentan fragmentos de tejido embrionario/fetal como
vasos sanguineos con gldébulos rojos, amnios, pla-
ca coridnicas, cordon umbilical (1,10). Cuando los
tejidos fetales son muy evidentes se pueden obser-
var caracteristicas de malformaciones (8).

Los fetos son pequefios para su edad gestacio-
nal con un crecimiento disarménico, que pueden
presentar malformaciones de sistema nervioso
central como defectos de tubo neural (encefalocele,
espina bifida), holoprosencefalia, agenesia de bul-
bos y tractos olfatorios (arrienencefalia), hipoplasia
del cerebelo, agenesia del cuerpo calloso con al-
teraciones faciales como microftalmia, micrognatia,
aplanamiento del puente nasal, hendidura labio-
palatina, baja implantaciéon de los pabellones au-
riculares, cuello corto, en los fetos masculinos se
puede observar hipospadias, criptorquidia y micro-
pene, y se ha descrito alteraciones internas como
atresia intestinal, hernia diafragmatica o inguinal,
anomalias biliares, cardiopatia congénita y rifion
poliquistico (9).

La presencia de mola parcial con feto vivo es
inusual por la variedad de complicaciones clini-
cas materno-fetales que pueden presentarse, en-
tre otras asociadas a la proliferacién trofoblastica
como son el desarrollo de preeclampsia temprana,
hemorragias del primer trimestre, hipertiroidismo
materno entre otros (1,6,10). El seguimiento pos-
tparto va encaminado a detectar formas tempranas
de enfermedad trofoblastica persistente y asi evitar
complicaciones ulteriores, siendo la medicién séri-
ca de los valores de la B-HCG un marcador sensi-
ble, dado que esta es producida por el trofoblasto
hiperplasico (7). En el presente caso se encontra-
ron caracteristicas placentarias que demostraron
la degeneracién hidropica vellositaria asociado a
la hiperplasia del trofoblasto, la presencia de inclu-
siones trofoblasticas y las malformaciones fetales
relacionadas. En los controles clinicos ulteriores
la paciente tuvo negativizacion de los controles
séricos de B-HCG y los controles ecograficos no
mostraron enfermedad trofoblastica persistente. El
hallazgo de trastorno hipertensivo asociado al em-
barazo de desarrollo temprano puede hacer sospe-
char la presencia de MH.

CONCLUSION

El antecedente de MH constituye un factor de
riesgo importante por la posibilidad de recurrencia
o de presentar mola invasora o desarrollar coriocar-
cinoma, el adecuado estudio histopatolégico de la
placenta y los productos de la gestacion permiten el
diagndstico definitivo para poder determinar el se-
guimiento de la paciente y disminuir asi las posibles
complicaciones.
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Casos Clinicos

SIADH secundario a adenocarcinoma seroso de ovario
tratado con Tolvaptdn
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RESUMEN

La hiponatremia es la alteracion electrolitica mas frecuente en el medio hospitalario, y en un 30% de los
casos se debe a un sindrome de secrecién inapropiada de vasopresina (SIADH). El SIADH esta descrito
como cuadro paraneoplasico endocrinoldgico en multiples tumores, entre los que excepcionalmente se
encuentra el de ovario y las neoplasias ginecoldgicas en general. Presentamos un caso de SIADH para-
neoplasico por un citoadenocarcinoma seroso de ovario de alto grado, estadio IV. Se trata del primer caso
de SIADH crénico por cancer de ovario tratado con Tolvaptan. En el presente caso el objetivo de euna-
tremia se alcanzo con una dosis baja de acuarético, lo que apoya la elevada sensibilidad, ya previamente
documentada, de los SIADH tumorales al tratamiento con Tolvaptan.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de secrecion inapropiada de ADH (SIADH), hiponatremia, tolvaptan
SUMMARY

Hyponatremia is the most common electrolyte disturbance in hospitals, and 30% of cases are due to syn-
drome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH). SIADH is described as an endocrine
paraneoplastic syndrome in multiple tumors including, ovary and gynecological malignancies in general,
although these are exceptional. We report a case of paraneoplastic SIADH for high-grade serous ovarian
cystoadenocarcinoma stage IV. This is the first case of chronic SIADH for ovarian cancer treated with Tol-
vaptan. In this case the target of eunatremia was reached with a low dose of aquaretic, which supports the
high sensitivity, as previously documented, of paraneoplasic SIADH to Tolvaptan.

KEY WORDS: Syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH),
hyponatremia, tolvaptan

INTRODUCCION medio hospitalario, y en un 30% de los casos se
debe a un sindrome de secrecion inapropiada

La hiponatremia es un trastorno electrolitico  de vasopresina (SIADH) (1). El SIADH a su vez
definido como una concentracién de sodio en puede ser debido a multiples causas, entre las que
sangre por debajo de 135 mmol/l. Se considera  destaca la etiologia tumoral. El SIADH esta descrito
la alteracion electrolitica méas frecuente en el como cuadro paraneoplasico endocrinolégico en
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multiples tumores, entre los que excepcionalmente
se encuentra el de ovario, y las neoplasias
ginecoldgicas en general (2). Los sintomas de la
hiponatremia pueden confundirse con frecuencia
con la clinica causada por el propio tumor,
sobretodo en caso de hiponatremias crénicas.

El tratamiento ideal en los SIADH tumorales es
el control adecuado de la neoplasia subyacente,
que como ocurre con los adenocarcinomas de ova-
rio, con frecuencia no es posible por la presencia
de diseminacion en el momento del diagnodstico,
lo que hace necesario el plantearse otras medidas
terapeuticas para controlar la hiponatremia. Entre
estas destaca el Tolvaptan, farmaco muy eficaz en
el SIADH, disponible para su administracion oral y
con escasos efectos secundarios (3). Ademas es
destacable la elevada sensibilidad de los SIADH
tumorales a los acuaréticos.

Presentamos el caso de una paciente con un
SIADH tumoral por un adenocarcinoma seroso de
ovario que presentd una excelente respuesta al tra-
tamiento con dosis bajas de Tolvaptan.

Caso clinico

Mujer de 42 afios remitida a consultas de En-
docrinologia en Diciembre del 2014 para estudio
y tratamiento de hiponatremia. En junio de 2013
habia sido diagnosticada de cistoadenocarcinoma
seroso de ovario de alto grado, estadio IV (metas-
tasis ganglionares y peritoneales). Inicialmente se
traté con cirugia radical y posteriormente, entre
julio y noviembre del 2013 recibié 7 sesiones de
quimioterapia (QMT) adyuvante con carboplatino +
paclitaxel. En octubre de 2014 se evidencio progre-
sion peritoneal y aparicion de metastasis hepaticas.
Al revisar la historia clinica se objetivd hiponatre-
mia entre 125-134 mmol/l (normal: 135-145 mmol/l)
desde julio de 2013, con valores previos normales.
En la anamnesis dirigida la paciente negaba toma
de diuréticos y no referia clinica gastrointestinal ni

neuroldgica. No presentaba edemas vy el resto de
la exploracion fisica era normal. Con la impresion
clinica de hiponatremia euvolémica se procedio a
su estudio (Tabla I), confirmandose el diagnéstico
de SIADH.

Las pruebas de imagen descartaron patologia
pulmonar y del SNC por lo que finalmente se es-
tablecio el diagndstico de SIADH crénico de origen
paraneoplasico por cistoadenocarcinoma seroso
de ovario.

La paciente ingresé en Endocrinologia para
inicio de tratamiento con Tolvaptan. Tras la admi-
nistracion de una primera dosis de 15 mg presento
una marcada elevacion de la natremia (mayor de 6
mmol/l en 6 horas) por lo que al alta se indicé una
dosis de mantenimiento de 15 mg/72 h.

En enero de 2015 ingreso para rescate quirdr-
gico (reseccion de adenopatias paraadrticas y me-
tastasis hepaticas). En el postoperatorio se consta-
té tendencia a la hiponatremia al final del intervalo
entre dosis consecutivas de Tolvaptan por lo que
se ajusto la posologia reduciendo la dosis (de 15 a
7,5 mg) y el intervalo interdosis (de 72 a 48 horas).
En el seguimiento posterior se objetivd eunatremia
mantenida estricta, con buena tolerancia al farma-
co. Finalmente, en abril de 2015, la paciente recibio
un segundo curso de tratamiento QMT, sin que se
evidenciaran alteraciones de la natremia durante el
mismo (Tabla Il).

DISCUSION

El cancer de ovario y las neoplasias
ginecolégicas en general son una etiologia
infrecuente de SIADH tumoral (4). En la literatura
unicamente se han descrito 6 casos de SIADH
secundario a tumores de ovario (3 teratomas
inmaduros, 2 carcinomas y 1 cistoadenoma) (5,6).
El presenta caso representa, por tanto, el primero
debido a un cistoadenocarcinoma.

Tabla |
ESTUDIO ANALITICO DE LA HIPONATREMIA
Parametro Sangre (valores normales) Orina
Sodio 126 mmol/l (135-145) 113 mmol/I
Potasio 3,9 mmol/I (3,5-5) 69 mmol/I
Osmolaridad 265 mOsm/I (275-295) 725 mosm/I

Otras determinaciones

Glucosa: 84 mg/dl (60-100), Creatinina 0,4 mg/dl (0,5-0,9), TSH 1,22 pUl/ml

(0,35 - 5,0), TAL 1,77 ng/dl (0,7 - 1,98), Cortisol 13,7 pg/d! (4,3- 22,4).
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Tabla ll
EVOLUCION DE LA NATREMIA PARALELA AL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Fecha Tratamiento Sodio post-tratamiento
(mmol/l)
Junio 2013 Cirugia radical 130
Julio 2013 Inicio QMT adyuvante
10 Julio 12 sesién -
31 Julio 22 sesion 127
21 Agosto 32 sesion 126
11 Septiembre 42 sesion -
2 Octubre 5% sesion 134
24 Octubre 62 sesion 134
15 Noviembre 72 sesion 139
Octubre 2014 Antes de Tolvaptan 129
Diciembre 2014 Tolvaptan 138-143
15 mg/72 h
Enero 2015 Rescate quirdrgico + Tolvaptan 138-142
7,5 mg/48 h
Abril 2015 Segundo curso QMT + Tolvaptan 135-142

7,5 mg/48 h

Las manifestaciones clinicas del SIADH son
resultado de la hiperhidratacién de las células neu-
ronales, consecuencia, a su vez, de la hipoosmo-
laridad plasmatica. Su intensidad puede ser leve,
moderada o grave, en funcién de la severidad de
la hiponatremia, y sobre todo de su velocidad de
instauracion. En hiponatremias cronicas (mas de
48 horas de evolucién) y de grado leve-moderado,
como en nuestro caso, los sintomas son inespe-
cificos (anorexia, debilidad, nauseas) y a menudo
atribuidos de forma errénea al propio tumor, por lo
que el indice de sospecha debe ser elevado para
identificar la verdadera causa de los mismos (7).

El diagndstico de SIADH se establece por la
presencia de hiponatremia hipoosmolar, osmolari-
dad en orina mayor de 100 mosm/kg y Na en orina
mayor de 20-40 mmol/l, tras haber excluido hipoti-
roidismo, insuficiencia adrenal y uso de diuréticos.
Una vez establecido el diagnéstico hay que bus-
car la causa subyacente. La produccion ectdpica
de hormona antidiurética (ADH) por una neopla-
sia se considera la segunda causa mas frecuente
(aproximadamente el 30% de los casos), siendo el
cancer microcitico de pulmén el causante de has-
ta el 80% de los casos de SIADH tumoral (8). En
pacientes con cancer es uno de los trastornos me-
tabdlicos mas frecuentes (presente en 1-2% de los
oncoldgicos en general, y en el 10% de pacientes

con cancer microcitico de pulmon) (9). No obstan-
te, en los pacientes oncoldgicos pueden coexistir
otras causas de SIADH diferentes al propio tumor,
lo que obliga a descartar otras etiologias (infeccio-
nes pulmonares, farmacos quimioterapicos del tipo
vincristina, vinblastina, cisplatino o ciclofosfamida y
alteraciones del sistema nervioso central).

Nuestra paciente recibi6 tratamiento con cispla-
tino, fArmaco asociado con el desarrollo de SIADH
(10). Sin embargo, la evolucion de la natremia per-
mite descartar su papel etioldgico en este caso: la
hiponatremia estaba ya presente antes del inicio
de la QMT y mejoré con este tratamiento, paralela-
mente a la disminucién de la carga tumoral

La medida terapéutica mas importante en el
SIADH cronico, consiste, siempre que sea posible,
en eliminar la causa subyacente. En el caso del
SIADH tumoral se trata de lograr el control eficaz
de la neoplasia: tipicamente la regresion tumoral
se correlaciona con la resolucion del SIADH, y la
progresion tumoral con la recurrencia del trastorno
(11,12). De acuerdo con esta evolucion, en nuestra
paciente se observé una mejoria inicial de la natre-
mia a partir de la quinta sesion de la QMT, coinci-
diendo con la reduccién de la carga tumoral, y un
empeoramiento posterior coincidiendo con la reci-
diva tumoral. Posteriormente, ante la imposibilidad
de lograr la erradicacién del tumor, fue necesario
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instaurar un tratamiento especifico para controlar
la hiponatremia (13). Las principales opciones te-
rapéuticas en esta situacion incluyen restriccion hi-
drica, suplementos orales de sal, diuréticos de asa,
demeclociclina, urea 'y vaptanes.

La restriccion hidrica fue desestimada dado
que el célculo del indice de Furst (Na+K en orina/
Na en plasma) arrojé un resultado superior a 1,
prediciendo una nula respuesta a esta terapia. Los
suplementos de sal y la urea oral se desestimaron
por su mala tolerancia, y la demeclociclina por sus
efectos toxicos. El Tolvaptan es un antagonista se-
lectivo del receptor de vasopresina V2. Al impedir la
unién de la vasopresina a su receptor, y por tanto
la movilizacion de la aquaporina 2 a la membrana
celular, provoca un aumento de la acuaresis sin in-
crementar la pérdida de electrolitos (14). En nues-
tra paciente se considerd la opcion terapéutica mas
adecuada pues se trata de un farmaco eficaz para
la correccion de la hiponatremia leve-moderada por
SIADH, con escasos efectos secundarios y dispo-
nible para administracion oral (15). En el presente
caso, el control de la hiponatremia se logré con do-
sis bajas del farmaco, confirmado la elevada sensi-
bilidad de los pacientes con SIADH paraneoplasico
al tratamiento con Tolvaptan, tal como se ha descri-
to previamente (16).

CONCLUSION

El cancer de ovario es una causa infrecuente
de SIADH tumoral. La neoplasia suele estar disemi-
nada cuando se presenta el SIADH, por lo que no
es posible la curacion de la neoplasia, y por tanto
tampoco el control del SIADH, siendo necesaria la
aplicaciéon de otros tratamientos. El Tolvaptan ha
demostrado ser eficaz para el control de la natre-
mia, con una baja dosis, lo que confirma la elevada
sensibilidad al farmaco que tipicamente suelen pre-
sentar los SIADH paraneoplasicos.
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Casos Clinicos
Hemorragia infracraneal asociada a preeclampsia severa
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RESUMEN

La hemorragia intracraneal constituye una patologia poco frecuente del embarazo y asociada a pobres
resultados materno-fetales. Dentro de sus causas se encuentra, la preeclampsia severa, la cual aumenta la
mortalidad en estas pacientes. Se presenta el caso de una gestante que acude al servicio de urgencias con
sintomas neuroldgicos e hipertension arterial, diagnosticandose preeclampsia severa, con realizacion de
cesarea de urgencia. La tomografia de craneo mostré hemorragia temporal izquierda, requiriendo manejo
en cuidados intensivos con posterior estabilizacion y alta médica. La hemorragia intracraneal requiere un
alto indice de sospecha, monitoreo intensivo y manejo multidisciplinario.

PALABRAS CLAVE: Ictus, hemorragia cerebral, preeclampsia
SUMMARY

Intracranial hemorrhage is a rare complication during pregnancy, it is associated with poor maternal and
fetal outcomes. Cerebral haemorrhage caused by pre-eclampsia increases mortality in these patients. We
present the case of a pregnant woman who consulted to the service of urgencies with neurological symp-
toms and hypertension. Severe preeclampsia was diagnosed. She underwent successful emergent cesa-
rean section. The brain scan showed a left temporal hemorrhage. She required intensive care management
with subsequent stabilization and discharged from the hospital. Intracranial hemorrhage requires a high
index of suspicion, intensive monitoring, and a multidisciplinary approach.

KEY WORDS: Stroke, intracranial hemorrhage, preeclampsia

INTRODUCCION

La hemorragia intracraneal (HIC) durante la
gestacién, se presenta alrededor de 4,3 a 8 ca-
s0s/100.000 embarazos (1,2) y esta asociada a
pobres resultados materno-fetales. Las principales
causas son: anomalias vasculares, preeclampsia/
eclampsia, coagulopatia e idiopatica (3). La morta-
lidad materna oscila entre el 18 - 38% (1,2,4) y se
relaciona con secuelas neurolégicas permanentes

en los sobrevivientes (4). Los factores asociados
a mortalidad son la preeclampsia y la demora de
mas de 3 horas en el diagndstico (4). Por eso, la im-
portancia de realizar un diagndstico oportuno para
impactar en el pronéstico.

Presentamos el caso de una paciente, que acu-
de al servicio de urgencias 16 horas después del
inicio de la sintomatologia, con preeclampsia seve-
ra mas hemorragia temporal izquierda.
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Caso clinico

Mujer de 33 afos de edad con embarazo de 33
semanas, que consulta por cuadro clinico caracte-
rizado por cefalea intensa y alteraciones visuales,
manejada con analgésicos en otro centro médico.
Por persistencia de la sintomatologia, aparicion de
disartria y disminucién de la fuerza muscular en el
hemicuerpo derecho acude a nuestra institucion 16
horas después del inicio de los sintomas. No acusa
antecedentes médicos de importancia, alérgicos ni
familiares. Embarazo controlado. Gesta 3, Para 2,
Aborto 1. Antecedente de cesarea anterior. Sin an-
tecedentes de hipertension arterial previa.

Los signos vitales fueron: presién arterial (PA):
180/100 mmHg, frecuencia cardiaca (FC): 74 la-
tidos/min, frecuencia respiratoria (FR): 18 respi-
raciones/min. Orientada, examen cardiopulmonar
normal, abdomen con altura uterina de 31 cm,
frecuencia cardiaca fetal de 150 latidos/min, sin
contracciones uterinas, feto longitudinal en po-
dalica, genitales externos de aspecto normal, sin
cambios cervicales. Examen neuroldgico: Glasgow
15/15, pupilas isocéricas reactivas, fuerza muscu-
lar: miembro superior derecho 2/5, miembro inferior
derecho 4/5, hemicuerpo izquierdo 5/5.

Los examenes mostraban hemoglobina: 10,3
g/dl; leucocitos: 9530/mms3; plaquetas: 303.000/
mm3; tiempos de coagulacion no prolongados; sin
alteracion en la funcion renal; glucosa: 111 mg/dl,
aspartato aminotransferasa (AST): 82 U/L; alanina
aminotransferasa (ALT): 72 U/L; lactato deshidro-
genasa (LDH): 819 U/L.

Se diagnostica preeclampsia severa y se inicia
manejo con labetalol en bolo, sulfato de magnesio
y antihipertensivos orales. Se interrumpe el emba-
razo mediante cesarea de urgencia. Recién nacido
con peso de 2100 g, Apgar 7 al minuto y 8 a los
10 minutos, requiriendo traslado a UCI neonatal e
intubacién orotraqueal. La paciente se traslada a
Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos (UCI)
donde ingresa con PA: 178/83 mmHg, FC: 76 la-
tidos/min, FR: 20 respiraciones/min, saturacién ar-
terial de oxigeno: 99%. Se realiz6 tomografia axial
computarizada (TAC) de craneo que mostré hema-
toma en proyeccion del nucleo lenticular izquierdo
de 20 mm de diametro mayor, rodeado de edema
perilesional (Figura 1). Evaluada por neurocirujano
considero tratamiento conservador. Se inicié nifedi-
pina 30 mg ¢/8 horas y completé esquema con sul-
fato de magnesio 1 g/hora por 24 horas. Reporte de
proteinuria fue de 650 mg en 24 horas. En los dias
posteriores, existe normalizacion de las presiones

arteriales, mejoria de la fuerza muscular, reduc-
cion de los niveles de transaminasas y LDH (Ta-
bla 1), con TAC de craneo control que evidenciaba
disminucion del edema perilesional, por lo cual no
se realizan otros exdamenes complementarios. Fue
trasladada a sala general y posterior alta médica al
dia quinto de hospitalizacion.

DISCUSION

El presente caso observamos una gestante
quien acude con sintomas neuroldgicos en el tercer
trimestre, asociada a hipertension, transaminasas
elevadas y hemorragia talamica izquierda, consi-
derandose HIC secundaria a preeclampsia severa.

El embarazo predispone al desarrollo de enfer-
medad cerebrovascular (ECV) (5), presentandose
con mayor frecuencia en el postparto (6). Entre
un 14 a 55% de los accidentes cerebrovasculares
hemorragicos en el embarazo son debido a pree-
clampsia grave, eclampsia, o sindrome de HELLP
(6,7).

Figura 1. Tomografia axial computarizada de cra-
neo de la paciente. Presenta hematoma en pro-
yeccion del nucleo lenticular izquierdo de 20 mm
de didametro mayor, rodeado de edema perilesional
(flecha).
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Tabla |
EVOLUCION DE LOS EXAMENES DE LABORATORIOY LA FUERZA MUSCULAR

Estudio Al Ingreso 48 h 120 h Valores de referencia
AST 82 30 30 7 - 40 Ul/L
ALT 72 48 39 10 - 40 UI/L
LDH 819 600 570 105 a 333 UI/L
FM MID: 4/5 MID: 5/5 MID:5/5 5/5
MSD: 2/5 MSD: 4/5 MSD:4/5

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; FM: fuerza muscular;
MSD: Miembro superior derecho; MID: Miembro inferior derecho.

Fisioldgicamente en la gestacion se presentan
todos los componentes de la triada de Virchow para
trombosis. La compresion de la vena cava inferior y
las iliacas por el utero gravido, causan lesién vas-
cular. La compliancia venosa disminuida permite la
estasis venosa y la congestidon. Asimismo se pro-
duce un aumento progresivo de los factores pro-
coagulantes (I, VII, VIII, IX, X, XIl y XIll) mediados
por la accidn estrogénica, siendo mayor en el ter-
cer trimestre, con disminucién de algunos factores
inhibidores como la proteina S, antitrombina Il y
una resistencia adquirida al anticoagulante endo-
geno proteina C activada, todo lo anterior genera
un estado de hipercoagulabilidad con el riesgo de
trombosis (6).

Fisiopatolégicamente en la preeclampsia, exis-
ten espasmos sistémicos de arterias pequefas,
dano del endotelio vascular, aumento de la per-
meabilidad capilar cerebral, extravasacion de las
células sanguineas al espacio extravascular y ge-
neracion del sangrado (8). Ademas el incremento
dréastico de la presion en los vasos sanguineos del
cerebro, puede conducir a ruptura y sangrado (9).

Dentro de los factores de riesgo asociado a
ECV hemorragica en el embarazo, encontramos
la multiparidad, cada paridad adicional aumenta el
riesgo de 1,27 para la HIC (10). Esta entidad tam-
bién es mas comun en mujeres de mayor edad con
hipertensién crénica (11). El area estriato-capsular,
tadlamo, cerebelo y el tallo cerebral son los sitios
mas frecuentemente afectados en la HIC hiperten-
siva (12). Otros factores de riesgo para ictus son:
diabetes, cardiopatias, anemia de células falcifor-
mes, trombocitopenia, tabaquismo, lupus eritema-
toso sistémico, migrafa, trombofilia y complica-
ciones obstétricas como la hemorragia e infeccion
posparto y la hipertension arterial (13). El unico
factor de riesgo identificado en la paciente fue la
multiparidad.

En la HIC, la cefalea es el signo mas comun y
en ocasiones, es muy dificil de diferenciar con la
cefalea benigna, a menos que aparezcan graves
complicaciones (14). También puede manifestarse
con nauseas, vomitos, convulsiones, alteraciones
de la consciencia, alteraciones visuales, paralisis
y fiebre (4). Los sintomas iniciales de la HIC, fa-
cilmente pueden confundirse por los sintomas pro-
pios de la preeclampsia, también por el resultado
de los efectos del tratamiento con la infusion de
sulfato de magnesio y por otras patologias, como
por ejemplo, la infeccion puerperal, en caso de de-
butar con fiebre. Ademas, no es usual considerarla
en primera instancia por los obstetras, debido a la
baja incidencia de esta patologia (9), asimismo, no
siempre se dispone de centros médicos con estu-
dios imagenoldgicos o especialistas las 24 horas,
que puedan facilitar el diagndstico oportuno (15).

Aunque la preeclampsia es causa frecuente de
HIC, existen otras etiologias, como malformaciones
arteriovenosas, aneurismas cerebrales, coagulopa-
tias (6), trombosis venosa del seno cerebral, angio-
patias, coriocarcinoma, endocarditis bacteriana, la
apoplejia pituitaria, anticoagulacion y el abuso de
cocaina (15). La realizacion de estudios adiciona-
les, como la resonancia magnética y angiografia
cerebral, pueden ser necesarios cuando la TAC no
es diagnéstico (7). El aneurisma o malformacion ar-
teriovenosa comunmente provoca una hemorragia
subaracnoidea, mientras que la HIC por preeclamp-
sia habitualmente es intraparenquimatosa (16).

En nuestro caso, los sintomas iniciales fueron
visuales, posteriormente la paciente presentd di-
sartria y hemiparesia derecha, asociada a presio-
nes arteriales elevadas, con evidencia de sangrado
intracerebral a nivel talamico, sin hemorragia suba-
racnoidea y paraclinicos que no mostraban coagu-
lopatia. Debido a la estabilizaciéon de las presiones
arteriales, recuperacion de la fuerza muscular, sin
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aumento del hematoma en el control tomogréfico,
se decidio no realizar estudios adicionales.

En cuanto al manejo de la HIC, éste debe ser
multidisciplinario, con la participacion de neurolo-
gia, neurocirugia, obstetricia, anestesiologia, radio-
logia y neonatologia y monitoreo continuo de signos
vitales. En caso de malformaciones arteriovenosas
y aneurismas cerebrales las terapias son a menudo
las mismas que las utilizadas para el tratamiento
de pacientes no embarazadas, y son mas eficaces
cuando se inician en el momento oportuno, ya que
el retraso en el tratamiento puede dar lugar a im-
portantes déficits neuroldgicos a largo plazo (7).
En el contexto de la preeclampsia se recomienda
la terminacién del embarazo, puesto que esto dis-
minuye la severidad de la enfermedad. Se debe
administrar sulfato de magnesio, el cual reduce la
incidencia de eclampsia (17) y la terapia antihiper-
tensiva. Los medicamentos de primera linea son
el labetalol, la hidralazina, asi como la nifedipina
oral (15). La meta no es normalizar las presiones,
sino llevar la PAS a un nivel de 140 a 150 mmHg y
la PAD entre 90 a 100 mmHg (18). El abordaje de
nuestra paciente incluy6 el traslado a la UCI, va-
loracién multidisciplinaria y el empleo de labetalol,
infusion de magnesio y nifedipina oral.

CONCLUSION

La HIC es una patologia rara durante el emba-
razo, asociada a complicaciones materno-fetales.
La demora en el diagndstico, la preeclampsia y
el sindrome de HELLP son factores asociados a
mortalidad materna. Se requiere un alto indice de
sospecha y apoyo multidisciplinario, en el abordaje
de una paciente materna con hemorragia cerebral,
para impactar en el pronéstico.
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Casos Clinicos

Hemangioma cutdneo gigante en extremidad inferior fetal
con diagndstico ecografico prenatal; reporte de un caso
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RESUMEN

Antecedentes: Los hemangiomas cutaneos son unas de las anomalias congénitas mas frecuentes en el
recién nacido. La busqueda bibliografica revela que la informacion respecto a su diagndstico prenatal y
actitud terapéutica es muy dispersa. Caso clinico: Presentamos el diagnéstico prenatal de un hemangioma
fetal de grandes dimensiones, de 63 x 48 mm, localizado en cara anterior del muslo fetal izquierdo que
es detectado inicialmente por ecografia en la semana 28 y confirmado por resonancia nuclear magnética.
Conclusiones: Planteamos las alternativas diagndsticas que surgen ante este hallazgo, asi como su pro-
ndstico y manejo.

PALABRAS CLAVE: Hemangioma cutaneo gigante, diagndstico prenatal, ecografia
SUMMARY

Background: Cutaneous hemangiomas are a really common congenital malformation in neonates. A litera-
ture search has revealed a sparsity of information about prenatal diagnosis and management. Case report:
We present the prenatal diagnosis of a giant-size cutaneous hemangioma (63 x 48 mm), located in the left
thigh by ultrasonography in the 28th week of pregnancy and confirmed by magnetic resonance imaging.
Conclusion: We propose diagnostic possible alternatives, prognosis and management.

KEY WORDS: Cutaneous hemangioma, prenatal diagnosis, ultrasonography

INTRODUCCION exploraciones ecograficas intradtero por su insigni-

ficante tamafno, en estos casos no se acompafnan

Los hemangiomas son tumores vasculares be-
nignos muy comunes dentro de las anomalias con-
génitas (1). La mayoria de ellos aparecen como pe-
quefas lesiones fundamentalmente localizadas en
cabeza y cuello que pasan inadvertidas durante las

de transcendencia clinica y se resuelven esponta-
neamente durante la infancia (2). Sin embargo, los
hemangiomas gigantes si se han visto asociados
a complicaciones graves que pueden desencade-
narse tanto en el periodo fetal como neonatal, tales
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como la insuficiencia cardiaca congestiva, anemia,
trombocitopenia incluso el sindrome de Kasabach-
Merrit (3), por lo que su diagnostico prenatal com-
porta implicaciones a tener en cuenta para el futuro
bienestar del binomio materno-fetal.

El objetivo de esta presentacion es presentar
el diagnéstico prenatal de un hemangioma fetal gi-
gante en extremidad fetal izquierda realizado por
ecografia, asi como el manejo posterior en un hos-
pital terciario.

Caso clinico

Primigesta de 29 afios, de origen esparol, sin
antecedentes médicos ni quirurgicos de interés a
excepcion de hipotiroidismo tratado con levotiroxi-
na 137 mg/dia. Gestacion actual espontanea, bien
controlada de 28 semanas, con tamizaje combi-
nado de primer trimestre informado de bajo ries-
go para cromosomopatias y estudio morfoldgico
ecografico de segundo trimestre sin hallazgos de
importancia. En la semana 28, acude para explora-
cion ecografica de rutina, la biometria fetal es acor-
de a la edad gestacional, liquido amnidtico normal
y placenta de insercion posterior grado 0. Durante

la evaluacion fetal se visualiza una gran tumora-
cion de consistencia sélida, homogénea de 63 x
48 mm de contorno irregular en la cara anterior del
muslo izquierdo, que se extiende a lo largo de toda
su longitud, las estructuras 6seas subyacentes no
impresionan desplazadas y sus medidas son co-
rrespondientes a edad gestacional (Figura 1). En el
estudio Doppler de la masa se detecta una impor-
tante vascularizacion, con vasos de baja resisten-
cia con presencia de conexiones arteriovenosas. El
resto de la anatomia fetal resulta compatible con
la normalidad, no se identifican otras anomalias
asociadas ni otras imagenes susceptibles de alte-
racion morfolégica. Nuestra primera opcién como
diagndstico de sospecha de esta tumoracion de
tejido blando es hemangioma cutdneo gigante sin
poder descartar de forma tajante otro tipo de forma-
ciones como sarcoma o miofibromatosis congénita,
por lo que se solicita resonancia nuclear magnética
(RMN), sin contraste, que define la masa de 65 x
48 mm, de aspecto exofitico a nivel de tejido celular
subcutaneo de muslo fetal izquierdo sin signos de
afectacion dsea ni muscular presentando caracte-
risticas compatibles con el diagndstico de heman-
gioma cuténeo fetal gigante (Figura 2).
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Figura 1. Corte transverso a nivel de abdomen fetal en ecografia transabdominal de seguimiento en sema-
na 33+6. La flecha sefala la porcion proximal del fémur, apreciando la presencia de una masa homogenea,

hipoecogénica, de aspecto sdlido.
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Figura 2. Resonancia magnética nuclear (RMN), sin administracion de contraste, T2,

obtenida en la

semana 29, donde se observa una tumoracién de tejido blando de 63 x 48 mm, que se extiende sobre la

total longitud del fémur.

El caso es asumido por el comité de perinato-
logia de nuestro centro, constituido por un equipo
multidisciplinar formado por 3 obstetras, 3 pedia-
tras, 2 cirujanos pediatricos, 2 matronas; dado las
posibles complicaciones asociadas a la presencia
y tamano de la masa se decide actitud expectante
con controles semanales ecograficos y de bienes-
tar fetal y finalizacién de la gestacion por cesarea
electiva en semana 37, descartando parto via vagi-
nal evitando con ello el riesgo de distocia, trauma-
tismo y sangrado que éste pueda desencadenar,
facilitando la presencia de cirugia pediatrica en
caso de resultar necesaria.

La pareja es informada en todo momento
tanto de los hallazgos como del diferente rango
de gravedad que puede alcanzar el desenlace,
aceptando el manejo prenatal ofrecido. El embarazo
evoluciona sin eventos remarcables, durante el
seguimiento no se aprecia aumento ecografico
significativo en las dimensiones de la masa ni en
su vascularizacion, en ninguna exploracion existe
evidencia de ascitis ni otros signos de insuficiencia
cardiaca congestiva, con crecimiento fetal acorde
a la edad gestacional y ambas extremidades
inferiores con movimientos espontaneos dentro de
la normalidad. A las 36 semanas +5, la gestante
acude de urgencias por rotura prematura de

membranas, se practica cesarea programada a
las 36 semanas +6, obteniendo un recién nacido
femenino, de 2780 gramos, Apgar 9/10 sin requerir
maniobras de reanimacion. En la valoracion
neonatal se confirma la existencia de una masa
de coloracion violacea, rojo-vinosa, no pulsatil, de
margenes bien definidos, aspecto angiomatoso, sin
ulceracion, que se extiende por todo el segmento
anterolateral del muslo izquierdo, sin afectar la
flexo-extension de la extremidad, de 70 x 40 mm
de diametro (Figura 3).

El recién nacido es trasladado a la unidad de
neonatologia donde se efectua observacion estre-
cha durante las primeras 24 horas, presentando en
todo momento parametros de estabilidad, recibien-
do alta hospitalaria a las 72 horas. Se realiza tanto
control ecografico como nueva RMN en el periodo
postnatal sin cambios sustanciales respecto a los
detectados en las exploraciones realizadas intrau-
tero y se decide por parte de pediatria biopsiar la
lesiéon obteniendo confirmacion anatomopatoldgica
para hemangioma. A los 3 meses del nacimiento se
evidencia cierto grado de regresion por lo que se
postpone inicialmente tratamiento médico o quirdr-
gico, optando por actitud expectante y seguimiento
trimestal por dermatologia, pediatria y cirugia pe-
diatrica.
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Figura 3. Fotografia postnatal, mostrando al neonato con la masa sobre la cara anterior del muslo izquierdo,
compatible con hemangioma cutaneo.

DISCUSION

El hemangioma es el tumor de partes blandas
mas comun en la infancia, su frecuencia se estima
entre un 5-10% de la poblaciéon menor a un afo de
vida, afectando mayoritariamente al sexo femenino
en una proporcion 4:1, a la raza blanca y fetos pre-
maturos (4).

A pesar de su elevada frecuencia y a que hasta
el 50% de estas lesiones se encuentran presentes
en el momento del nacimiento, los casos descritos
en la literatura son mas bien escasos, de hecho en
las ultimas 2 décadas solo encontramos en la bus-
queda medline 3 casos clinicos relacionados con
diagndstico prenatal de hemangiomas gigantes
en extremidad fetal (5,6,7); si bien es cierto que el
80% de los hemangiomas son solitarios, de peque-
flo tamafo y presentan una involucién espontanea,
existe un 20% de hemangiomas complicados, con
posibilidad de provocar graves complicaciones que
comprometan la vida del recién nacido o alterar el
funcionamiento permanentemente de algun érgano
(8).

Los hemangiomas gigantes, como el descrito
en nuestro caso, pueden ocasionar fallo cardiaco
congestivo intradtero debido a una circulacién hi-

perdinamica compensatoria secundaria a un gasto
cardiaco aumentado y pueden desencadenar la
aparicion de trombocitopenia, anemia hemolitica y
coagulopatia de consumo (sindrome de Kasabach-
Merrit). El sangrado, ulceracion y posterior sobre-
infeccion de la masa pueden surgir como compli-
caciones intra y postoperatorias, existiendo casos
descritos de hemorragia severa durante la primera
semana de vida (9,10). Por todo ello, el diagndsti-
co prenatal de un hemangioma gigante es de vi-
tal importancia para efectuar un manejo adecuado
del mismo, implicando no sélo al equipo obstétri-
co sino llevar a cabo una evaluacion por un equi-
po multidisciplinar, con el objetivo de facilitar una
monitorizacion fetal estrecha durante el embarazo
que incluya tanto control ecografico de la tumora-
cién como de los parametros de circulacion fetal,
seleccion de la mejor via para conseguir un parto
atraumatico y evitar problemas derivados de la dis-
tocia por el efecto masa, como también disponer
de las medidas neonatales necesarias incluyendo
cirugia pediatrica, para efectuar el mejor tratamien-
to en caso de las serias complicaciones que pue-
dan presentarse en el periodo postnatal inmediato,
siendo recomendable programar el nacimiento en
un centro hospitalario terciario.
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CONCLUSION

El diagndstico prenatal mediante ultrasonogra-

fia permite identificar tumores de partes blandas
vasculares de gran volumen y asi programar la via
de parto en un centro terciario para su tratamiento
y seguimiento neonatal.
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Casos Clinicos
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RESUMEN

La miocardiopatia Takotsubo, o miocardiopatia por estrés, se define como una disfuncion del segmento
apical del ventriculo izquierdo, aguda, transitoria y reversible. Normalmente se relaciona con algun tipo de
agente estresante, ya sea fisico o emocional, pudiendo confundirse este cuadro con un sindrome coronario
agudo. Se considera una patologia rara, pero que es importante incluir en el diagndstico diferencial de los
trastornos cardiacos, sospechandolo previamente por la sintomatologia. Esta caracterizado por alteracio-
nes en el electrocardiograma, como elevacién del segmento ST en derivaciones precordiales e inversion
de la onda T, elevacion de las enzimas de necrosis miocardica o patrones alterados en la ecocardiografia,
como la disfuncién ventricular apical con hiperquinesia de zonas basales. En cuanto a la fisiopatologia,
parece que la estimulacion simpatica juega un papel importante, en el que la disfuncion ventricular se des-
encadena por algun tipo de estrés fisico o emocional. Este provoca una descarga de catecolaminas con un
efecto cardiotdxico debido, en su mayor parte, al efecto del adenosin monofosfato ciclico. El tratamiento
consiste en las medidas soporte de una miocardiopatia, evitando los fdrmacos teratogénicos o perjudicia-
les durante el periodo de lactancia. La evolucidn es favorable en la mayoria de los casos y el cuadro remite
por completo, por lo que el prondstico en lineas generales se considera bueno. En este trabajo se expone
el caso de un parto instrumentado, en el que se manifiesta un cuadro compatible con una miocardiopatia
Takotsubo, posiblemente relacionado con un procedimiento invasivo como factor desencadenante.

PALABRAS CLAVE: Miocardiopatias, cardiomiopatia Takotsubo, sindrome de baldn apical,
miocardiopatia por estrés

SUMMARY

Takotsubo cardiomyopathy or stress cardiomyopathy is defined as an acute, transient, and reversible dys-
function of the apical segment of the left ventricle. It is usually associated with some sort of stressor, whe-
ther physical or emotional, and could be confused with an acute coronary syndrome. It is considered a rare
disease, so it is important to include it in the differential diagnosis, previously suspecting the symptoms. It is
characterized by alterations in the electrocardiogram such as ST segment elevation and inversion of the T
wave in precordial leads, elevation of myocardial necrosis enzymes, or altered patterns on echocardiogra-
phy such as apical ventricular dysfunction with hyperkinesia of basal areas. Regarding the pathophysiology,
it seems that sympathetic stimulation plays an important role, in which ventricular dysfunction is triggered
by some kind of physical or emotional stress. This causes a release of catecholamines with cardiotoxic
effects due, mostly, to the effect of cyclic AMP. Treatment involves cardiomyopathy supportive care, avoi-
ding teratogenic or harmful drugs during lactation. The evolution is favorable in most cases and the clinical
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picture abates completely, so the prognosis is generally considered good. In this paper, we expose a case
of an instrumental labor in which a clinical picture compatible with Takotsubo cardiomyopathy is presented,

triggered by an invasive procedure.

KEY WORDS: Myocardiopathies, Takotsubo cardiomyopathy, apical ballooning syndrome,
stress cardiomyopathy

INTRODUCCION

La miocardiopatia Takotsubo se considera una
de las variantes peculiares de la miocardiopatia
postparto. Es un sindrome adquirido que se carac-
teriza por una disfuncion transitoria y reversible de
la region apical del ventriculo izquierdo, pudiendo
confundirse dicho cuadro con un sindrome corona-
rio agudo (1,2). La incidencia de esta patologia se
da fundamentalmente, en mujeres postmenopau-
sicas, entre 60 y 70 afos, siendo desencadenado
por cirugias u otras causas estresantes que conlle-
van un aumento de los niveles de catecolaminas
plasmaticos (2). Tanto la etiologia como la fisio-
patologia son temas actualmente poco conocidos,
teniendo como uno de los pilares etiopatogénicos
mas importantes, la activacion simpatica. Esta es
responsable de la liberacién excesiva de catecola-
minas que provocan una disfunciéon microvascular
y, como consecuencia, una cardiotoxicidad inme-
diata (1).

La clinica se manifiesta como dolor toracico,
disnea, ortopnea (3) 0, incluso en ocasiones, puede
pasar desapercibida o confundirse con un sindro-
me coronario agudo (1,2). En cuanto al diagndstico,
a parte de la sospecha clinica previa, nos podemos
basar en los hallazgos electrocardiograficos pre-
sentes en un alto porcentaje de las ocasiones. Esto
justifica la elevacion del segmento ST en deriva-
ciones precordiales (1,2), o la inversién de la onda
T en casi un 97% de los pacientes (4). En la eco-
cardiografia, la anomalia mas comun es el “balona-
miento apical” (1,5) del ventriculo izquierdo, como
resultado de una hipomotilidad del apex, acompa-
fada de una hiperquinesia del resto de segmentos
ventriculares (5).

El tratamiento debe individualizarse, ya que ira
en funcién de las caracteristicas de su cuadro (5,6).
El prondstico, por lo general, es muy bueno, ya que
se trata de un sindrome reversible (5). La mortali-
dad hospitalaria es inferior al 1% (5) y el riesgo de
recurrencia esta aun por definir, ya que no existen
datos suficientes para poder concluir sobre dicha
cuestion (7,8).

El objetivo de esta comunicacién es presentar
el caso de un parto instrumentado, en el que se ma-
nifiesta un cuadro compatible con una miocardio-
patia Takotsubo, posible consecuencia del proce-
dimiento obstétrico como factor desencadenante.

Caso clinico

Primigesta de 28 afos, de origen caucasico, sin
antecedentes cardiovasculares relevantes. La ges-
tacion discurre con absoluta normalidad, llevando
un control acorde a un embarazo de bajo riesgo.
No obstante, la paciente acude con frecuencia al
Servicio de Urgencias narrando diferentes moti-
vos de consulta, dandose de alta sin objetivarse
patologia en ninguna de las consultas. Destaca-
mos un episodio de hipertensién arterial puntual
relacionado con una situacion de estrés personal,
que se resuelve espontaneamente, sin necesidad
de tratamiento. El resto del embarazo evoluciona
favorablemente, llegando hasta la semana 40 +2
dias, e ingresa por trabajo de parto. Previo ingreso,
se realiza una ecografia abdominal, en la que se
describe feto Unico en posicion cefalica con el res-
to de hallazgos ecograficos normales. El registro
cardiotocografico fetal no presenta alteraciones y
la exploracién muestra que la paciente se encuen-
tra en fase activa de parto. El periodo de dilatacién
transcurre sin incidencias, finalizando el parto con
ventosa obstétrica por agotamiento materno. Du-
rante la instrumentacién, se avisa al Servicio de
Anestesia por ansiedad materna y dolor insoporta-
ble pese a tener anestesia epidural. Finalmente, se
realiza el parto, obteniéndose un recién nacido de
3565 gramos, sano.

En el control posparto, inicia cuadro de males-
tar general, sensacién disneica y ortopnea que no
remite. A la exploracion, se observa una tensién ar-
terial de 170/110 mmHg, taquicardia moderada de
115 latidos por minuto y edema bilateral que llega
hasta el hueco popliteo. En ese momento, se avisa
al tocdlogo de guardia, que descarta patologia obs-
tétrica, y contacta con el Servicio de Medicina Inter-
na para valoracion del cuadro. Ante la clinica de la
paciente y el empeoramiento progresivo, la Unidad
de Medicina Interna solicita un electrocardiograma,
en el que se observa un supradesnivel del segmen-
to ST en derivaciones precordiales (Figura 1), y una
radiografia de térax con imagen de cardiomegalia 'y
derrame pleural bilateral (Figura 2). Con la sospe-
cha clinica de insuficiencia cardiaca es derivada a
la Unidad de Cuidados Intensivos del hospital de
referencia.
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Figura 1. Electrocardiograma con supradesnivel del segmento ST en derivaciones precordiales.

Figura 2. Radiografia de térax con imagen de cardiomegalia y derrame pleural bilateral.




MIOCARDIOPATIA TAKOTSUBO POSTPARTO: PARTO DISTOCICO ... / ZORAIDA FRIAS S. y cols. 523

La exploracién fisica al llegar muestra una pa-
ciente con mal estado general, taquicardia de 115
latidos por minuto, taquipnea de 20 respiraciones
por minuto, ortopnea a 45°, saturacion de oxigeno
en aire ambiente del 79% y una presion arterial de
170/105 mmHg. La auscultacion cardiorrespiratoria
se describe con crepitantes finos bilaterales e hi-
poventilacién bibasal. La palpacién abdominal no
demuestra alteraciones llamativas, presentando
edema bilateral con févea positiva en miembros
inferiores. El estudio analitico revelé marcadores
de necrosis miocardica elevados (Troponina T 0,50
ng/mly creatinin fosfoquinasa fraccion MB 17,5 ng/
ml) y funcion hepatica normal. La funcién renal, el
ionograma, la calcemia, fosfatemia y la funcion tiroi-
dea fueron normales. Ante dicha situacién clinica,
se solicita tomografia axial computarizada, gaso-
metria arterial y se repite el electrocardiograma. La
gasometria muestra hipoxemia con una presion de
oxigeno de 30 mmHg (pO2 30 mmHg), en cambio,
la tomografia axial describe un infiltrado de predo-
minio lobar superior, entremezclado con un patrén
alveolar difuso de localizaciéon parahiliar bilateral.
Se asocia derrame pleural bilateral de predominio
derecho y cardiomegalia a expensas de cavidades
izquierdas. El electrocardiograma muestra ya, ade-
mas del segmento ST elevado, inversion de la onda
T en las derivaciones | y aVI (Figura 3). Dado que la
situacién actual evidencia un cuadro de disfuncion
ventricular, se solicita una ecocardiografia. Los ha-
llazgos fueron los siguientes: ventriculo izquierdo
(VI) dilatado con severa hipocontractilidad distal y

apical con zonas de hiperquinesia en segmentos
basales (fraccion de eyeccion VI [FEVI]: 27%) y
derrame pericardico ligero, con ausencia de valvu-
lopatia. Por tanto, los datos clinicos, radiolégicos
y analiticos orientan el diagndstico hacia una mio-
cardiopatia por estrés (cardiomiopatia Takotsubo).

Ingresada en la Unidad de Cuidados Intensivos,
se instaura tratamiento con depleciéon de volumen
con el cual evoluciona favorablemente. Tras la es-
tabilizacion de la paciente, se traslada a Medicina
Interna, quien sigue su evolucion y pauta tratamien-
to con diuréticos y vasodilatadores. La evolucién
es claramente satisfactoria con desaparicion del
infiltrado alveolar, confirmado por radiografia de
térax. La ecocardiografia de control muestra una
afectacién apical de la contractilidad con fraccion
de eyeccion en el limite de la normalidad. El alta
hospitalaria es entregada a los seis dias del ingre-
so con tratamiento domiciliario de carvedilol 6,25
mg cada 12 horas, furosemida 10 mg/dia, ramipril 5
mg/12 horas y atorvastatina 20 mg/dia.

En las consultas de seguimiento la paciente
mantiene tensiones arteriales normales y pruebas
complementarias dentro de la normalidad. El elec-
trocardiograma de control presenta ritmo sinusal,
con eje normal y sin alteraciones en la repolariza-
cion, y el ecocardiograma describe, como conclu-
sion, una funcion sistdlica recuperada y cavidades
izquierdas no dilatadas. En las ultimas visitas se
encuentra asintomatica y se retira la medicacion,
dandose finalmente de alta del Servicio por exce-
lente evolucion y remision completa.

Figura 3. Electrocardiograma con ST elevado e inversién de la onda T en las derivaciones | y aVI.
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DISCUSION

La miocardiopatia Takotsubo se considera una
de las variantes peculiares de la miocardiopatia
postparto, cuyo nombre es debido a la morfologia
tipica en forma de “balén apical” que recuerda al
tako-tsubo, recipiente usado en Japon para la pes-
ca de pulpos (5). Fue descrita por primera vez por
Dote y cols (9), al identificar una extensa acinesia
en apex sin lesiones coronarias significativas. La
miocardiopatia por estrés es un sindrome adquirido
que se caracteriza por una disfuncion transitoria y
reversible de la region apical del ventriculo izquier-
do, pudiendo confundirse dicho cuadro con un sin-
drome coronario agudo (1,2).

La incidencia de esta patologia se da, funda-
mentalmente, en mujeres postmenopausicas, de
entre 60 y 70 ahos, siendo desencadenado por
cirugias u otras causas estresantes que conlle-
van un aumento de los niveles de catecolaminas
plasmaticos (2). La etiologia no esta definida con
certeza y probablemente sea multifactorial (10). No
obstante, se ha visto que la actividad simpatica y el
exceso de niveles de catecolaminas provocan una
alteracion a nivel de la microcirculacion. Una de las
teorias fisiopatoldgicas habla del posible efecto de
la descarga catecolaminérgica en la pared vascular
de las arterias coronarias, provocando, un espas-
mo de las mismas y la aparicion de la sintomatolo-
gia descrita. Otra de las teorias describe la posibi-
lidad de que, en la zona apical, haya un aumento
de los receptores o bien, una hipersensibilidad a
catecolaminas, por lo que produciria una dilatacion
de dicha zona, dando la imagen tipica de esta pa-
tologia (10). Esta en discusion la opcion de que el
aporte exdgeno de catecolaminas en contexto de
procedimientos intervencionistas anestésicos pue-
da ser el desencadenante del cuadro (9).

En nuestro caso, hablamos de una paciente jo-
ven, en edad fértil y sin comorbilidad, que presenta
un parto distécico en el que se requiere anestesia
locorregional en el momento de finalizarlo, por an-
siedad materna y dolor intenso percibido como in-
soportable por la paciente. La clinica inicial se ma-
nifiesta como dolor toracico, disnea, ortopnea (3) e
incluso, en ocasiones, puede pasar desapercibida
o confundirse con un sindrome coronario agudo
(1,2). En la exploracion fisica los pacientes graves
pueden demostrar signos de fallo cardiaco seve-
ro, edema pulmonar agudo, hipotension arterial o
shock.

El electrocardiograma puede evidenciar interva-
lo PR prolongado, intervalo QT prolongado, eleva-
cién del segmento ST en derivaciones precordiales
(tipicamente en derivaciones V3 a V6), inversion
profunda de la onda T en mudltiples derivaciones y
ondas Q patoldgicas en derivaciones anterosepta-
les y laterales (9). La prueba que confirma dicha
entidad es la ecocardiografia, en la que se obser-

va una hipercinesia de las zonas basales asociada
a una hipocinesia o acinesia del apex del ventri-
culo izquierdo. Nuestro caso clinico demuestra la
existencia de esa morfologia tipica en la prueba,
que nos orientdé hacia la sospecha de una posible
miocardiopatia. El tratamiento de la cardiomiopatia
de Takotsubo requiere, generalmente, sélo medi-
das de apoyo durante la fase aguda (10). Se usan
vasodilatadores, deplecion de volumen y diuréticos
como base terapéutica, asi mismo, el uso de agen-
tes inotrépicos esta contraindicado durante la fase
aguda ya que aumenta el riesgo de padecer arrit-
mias cardiacas (10).

Las mujeres con esta patologia presentan una
rapida mejoria clinica y ecocardiografica, y un ex-
celente prondstico (9). La serie mas grande, la
cual incluyé 88 pacientes, describe una mortalidad
hospitalaria del 1% (11). La recurrencia de miocar-
diopatia por estrés parece ser rara, aunque aun no
esta bien definida por falta de datos (7). Las com-
plicaciones fundamentales son el edema pulmonar
o el fallo cardiaco izquierdo (9). Finalmente, la pa-
ciente de nuestro caso tuvo una evolucion excelen-
te y una recuperacion completa, con remision de to-
das las alteraciones que habian aparecido durante
el desarrollo del cuadro.

CONCLUSION

La miocardiopatia Takotsubo o, también llama-
da, miocardiopatia por estrés es una entidad tipica
de mujeres postmenopadusicas, con caracter rever-
sible y transitorio, caracterizada por ausencia de
estenosis importantes de las arterias coronarias.
La base etiolégica se encuentra en la hiperactivi-
dad simpatica, la descarga de catecolaminas, la
posterior disfuncion microvascular y la consecuen-
te cardiotoxicidad inmediata. El prondstico, en ge-
neral, es muy bueno y el cuadro clinico remite por
completo en un periodo maximo de tres meses. No
obstante, hay que tener en cuenta que las muje-
res en el postparto inmediato representan un grupo
susceptible de padecer dicho cuadro, variante pe-
culiar de la miocardiopatia periparto. Por lo tanto,
se considera esencial el diagndstico precoz de esta
entidad, ya que tanto el tratamiento como el pro-
néstico depende en gran medida del reconocimien-
to de la miocardiopatia.
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RESUMEN

El tabaquismo es la adiccidn al tabaco provocada principalmente por diversos componentes activos y
téxicos como la nicotina. El consumo de cigarrillo durante la gestacion puede provocar desprendimiento
de placenta, placenta previa, embarazo ectdpico y aborto espontaneo, como también inducir alteraciones
en el feto. En la presente revision de la literatura se recopild informacién en bases de datos como Pub-
Med, Embase y Google Académico, concerniente a los posibles efectos del tabaquismo materno durante
la gestacion sobre el desarrollo de la obesidad infantil. Fueron seleccionados 38 articulos escritos en el
idioma inglés y espanol, publicados a partir de afio de 1988 hasta el afio 2015, que incluyeron metaanalisis,
articulos originales, y revisiones de tema. Se encontré que la exposicién al humo del tabaco durante la
gestacion ha sido ampliamente descrita como un factor de riesgo para la manifestacion de alteraciones en
el desarrollo fetal como retardo del crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer. Ademas, se ha asociado
ampliamente con trastornos del desarrollo infantil en etapas avanzadas, como preescolares y escolares,
manifestados en un aumento del indice de masa corporal con respecto al percentil adecuado para la edad;
incremento de la incidencia de sobrepeso y obesidad en el infante. Se concluye que la exposicion al humo
del cigarrillo durante la gestacion se relaciona con alteraciones en el crecimiento del nifio y en el desarrollo
de enfermedades prevalentes asociadas a la obesidad.

PALABRAS CLAVES: Tabaquismo pasivo, tabaquismo maternal, obesidad pediatrica, nicotina,
represion epigenética

SUMMARY

Most smokers use tobacco regularly because they are addicted to various active and toxic compounds
such as nicotine. Cigarette smoking during pregnancy can cause abruption, placenta previa, ectopic preg-
nancy and spontaneous abortion, as well as induce alterations in the fetus. In this review, information was
collected in databases such as PubMed, Embase and Google Scholar, concerning the possible effects of
maternal smoking during pregnancy on the development of childhood obesity. Thirty-eigth articles written
in English and Spanish published from year 1988 to 2015, which included meta-analysis, original articles
and reviews were selected topic. It was found that exposure to cigarette smoke during pregnancy has been
widely described as a risk factor for alterations in fetal development such as intrauterine growth retardation
and low birth weight. In addition, it has been widely associated with disorders of child development in ad-
vanced stages, preschool and school age: increased body mass index regarding the appropriate percentile
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for age, and increase in childhood overweight and obesity. It is concluded that exposure to cigarette smoke
during pregnancy is associated with changes in child growth and development of prevalent diseases asso-

ciated with obesity.

KEY WORDS: Tabaquism, maternal tabaquism, pediatric obesity, nicotine, epigenetic repression

INTRODUCCION

El consumo de tabaco es una de las principales
causas de mortalidad prevenible en el mundo, ya
que es uno de los principales productos de consu-
mo legal perjudicial para todos los expuestos, cau-
sando el 50% de muertes a sus consumidores (1).
Para el ano 2010, el 12,3% de madres en Estados
Unidos fumaron durante su embarazo, lo cual ha
sido implicado en diversas patologias obstétricas
y neonatales asociados principalmente a la nicoti-
na, que puede ocasionar que su concentracion en
la circulacion fetal aumente incluso hasta un 15%
comparado con la concentracion en la circulacion
materna (2-4).

El desarrollo intrauterino, una ventana de tiem-
po critica en la génesis de alteraciones del desarro-
llo humano a través de la teoria de “programacion
fetal” descrita entre 1980-1990 por David Barker,
se presentd como el primer modelo que explica la
interaccion entre los genes y el entorno intrauterino
como factores que influyen en el posterior desa-
rrollo del individuo (5,6). Condiciones intrauterinas
adversas pueden influir negativamente sobre la
adecuada programacién genética fetal, lo cual po-
dria repercutir en la salud del neonato a corto y/o
largo plazo, ocasionando posiblemente un mayor
riesgo de presentar enfermedades metabdlicas y
obesidad (4).

El objetivo de la presente revision de la literatu-
ra fue recopilar informacién sobre el posible efecto
del tabaquismo materno sobre el posterior desarro-
llo de obesidad en el infante.

MATERIALES Y METODOS

Se realiza una revision de la literatura en
los idiomas espanol e inglés, utilizando como
herramienta las bases de datos PubMed, Embase y
Google Académico, con una busqueda bibliografica
adicional en el programa EndNote 7.2, usando
las palabras claves clave: obesidad pediatrica,
embarazo, nicotina y represion epigenética. Se
incluy6 la webgrafia de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), articulos tipo reporte de caso,
revision de tema, articulos originales y metaanalisis,

que incluyeron estudios observacionales vy
experimentales. De esta manera, se seleccionaron
39 articulos entre los afos 1988 hasta 2015,
los cuales abordaron las siguientes tematicas:
incidencia y prevalencia del tabaquismo materno,
tabaquismo durante la gestacion, madres
fumadoras durante el embarazo con efecto directo
sobre el peso del infante; tabaquismo materno y
paterno como factor implicado en el desarrollo de
la obesidad infantil. La informacion mas relevante
fue recopilada en la Tabla I.

Incidencia, prevalencia y epidemiologia del
tabaquismo

El tabaquismo es una de las causas de morta-
lidad prevenible en el mundo, cuyas manifestacio-
nes clinicas se presentan a largo plazo (1). En el
mundo mueren alrededor de 6 millones de perso-
nas por consumir cigarrillo. Las principales causas
de muerte por consumo de tabaco son el desarrollo
de cancer de pulmén con un 71%, enfermedades
respiratorias cronicas ~42% y en un 10% por enfer-
medades cardiovasculares (7).

El tabaquismo junto con el consumo excesivo
de alcohol, la mala alimentacién y la falta de acti-
vidad fisica, son los principales factores de riesgo
para el padecimiento de enfermedades cardiovas-
culares, cancer, enfermedades pulmonares créni-
cas y diabetes, las cuales conllevan al 80% de las
muertes por enfermedades no transmisibles. De
acuerdo con estimaciones de la organizacién mun-
dial de la salud (OMS), las enfermedades no trans-
misibles contribuyeron con 36 millones de muertes
en el mundo en 2008, representando el 63% de las
57 millones de muertes totales (8), correspondien-
do a un 54% de los afos vida ajustado por disca-
pacidad en 2010 a nivel mundial por enfermeda-
des no transmisibles (9). Lo anterior, ha provocado
implicaciones econdmicas enormes, debido a la
suma de costos en atencion de salud y la baja pro-
ductividad econémica, debido a la enfermedad y a
muertes prematuras. Se ha calculado costos de 47
billones de ddlares entre 2011 y 2030 a causa de
las enfermedades no transmisibles y enfermeda-
des mentales (10).
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Tabla [ i i
ESTUDIOS CON RELEVANCIA EPIDEMIOLOGICAY BIOQUIMICA DEL ARTICULO
REFERENCIA DEFINICION O RESULTADOS CONCLUSIONES Y/O
RECOMENDACIONES

INCIDENCIA, PREVALENCIA Y
EPIDEMIOLOGIA

20

23

De 1239 de los nifios nacidos, en el che-
queos médicos a los 5 afios, encontraron
una prevalencia para obesidad de un 3,0%
(87) y para sobre peso de un 10,9% (135)
de los cuales 61 (4,9%) no tenian antece-
dentes de tabaquismo materno durante el
embarazo.

Se hallé una asociacion causal para el de-
sarrollo de sobrepeso u obesidad en el nifio
expuesto al humo de cigarrillo tanto por la
madre [OR 1,33 para sobrepeso y OR 1,60
para obesidad] como por el padre [OR 1,07
y OR 1,23 respectivamente].

El tabaquismo matero durante el embarazo
se asoci6 positivamente con la obesidad y
el sobre peso en la poblacion estudiada en
Japén a los 5 afos y con posterior confir-
macién en la revaloracion a los 9 afios.

Independientemente de cual de ambos pa-
dres fume durante la gestacién se encuen-
tra la asociacion entre el tabaquismo gesta-
cional y el desarrollo de la obesidad infantil.

FACTORES BIOQUIMICOS Y
MOLECULARES

40

39

27

38

Las personas expuestas a un ambiente ad-
verso en el Utero, estan expuestos a un en-
torno adverso en la vida adulta y que esto
mas adelante, el medio ambiente produce
los efectos atribuidos a la programacion.

Se identificaron con estudios en cobayos, al
que estuvieron con restriccion nutricional in
Utero, un aumento en la actividad adenohi-
pofisiaria, conllevando el aumento del corti-
sol, hormona anabolizante implicada en el
anabolismo de los lipidos y glucidos.

El aumento crénico de la presiéon sanguinea,
que es inducida por los glucocorticoides,
se ve reflejado en una reduccion de la 11
beta deshidrogenasa de esteroide (11-beta-
OHSD).

La asociacién de pequefio tamafo en el
nacimiento con desarrollo de obesidad cen-
tral, resistencia a la insulina y el sindrome
metabalico.

“La teoria de Barker”, explica el desarrollo
de multiples enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares en el nifio y adulto; ba-
sandose en tres fases, la 1° donde hay una
alteracion en los factores nutricionales, 2°
fase caracterizada por cambios bioquimi-
cos y fisiologicos 3° fase donde se encuen-
tra establecida la patologia final.

Los multiples factores asociados a un ma-
yor riesgo en el desarrollo de sobrepeso y
obesidad en la infancia.

En esta revisién, da los cimientos para el
desarrollo de la obesidad infantil, siguiendo
pautas estrictas en el desarrollo de otras
patologias del adulto.

La revisién aclara el desarrollo de la obesi-
dad infantil en relacién con las alteraciones
causadas por la misma hipoxia fetal.

La 11 beta deshidrogenasa de esteroide, es
un agente regulador en el metabolismo de
los glucocorticoides.

La relacién pequefio al nacer demuestra la
proporcién en el desarrollo de diferentes en-
fermedades prevalentes y no solo a la obe-
sidad central.

La teoria de Barker es el principal modelo
explicativo para el desarrollo de multiples
enfermedades que se inician a edades
tempranas, con posterior instauracion en la
adultez.

Se hallaron otros factores que predispone
al desarrollo de la obesidad infantil.
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CONTINUACION TABLA |

REFERENCIA DEFINICION O RESULTADOS CONCLUSIONES Y/O
RECOMENDACIONES

25 La nicotina causa una disminucién de flujo La nicotina es el agente responsable de las
sanguineo placentario a causa directa de modificaciones del flujo sanguineo placen-
la nicotina con el aumento de la resistencia tario, y sus efectos con el peso del infante.
vascular placentaria y en consecuencia a
una disminucién del oxigeno.

41 Se analiza los 4000 componentes que cons- El humo de cigarrillo aumenta el peso cor-
tituian el humo del cigarrillo y sus efectos en poral en los nifios directamente expuestos
ratas embarazadas y después del parto; se al humo del cigarrillo.
pudo dilucidar que la nicotina era el princi-
pal agente en el aumento de la grasa corpo-
ral de las ratas.

28 Utilizando la técnica BeadArray se vinculo La metilacion aberrante post-exposicion
el tabaquismo gestacional y con patrones tabaco de los genes NR3C1 relacionados
de metilacion placentarios alterados im- con el receptor HSD11B2 implicado en la
portantes en la respuesta al estrés, entre respuesta al estrés posiblemente aumente
los cuales se encontré los genes NR3C1 y el riesgo para el aumento de peso.
HSD11B2.

37 La OMS, afirma la relacién entre la obesidad Diferentes factores de riesgo se ven presen-

y los diferentes factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedades no transmisi-

tados en el desarrollo de las enfermedades
no transmisibles.

bles.

Tabaquismo durante la gestacion

Alrededor del 30% de las mujeres dejan de
fumar espontaneamente o reducen la cantidad
de cigarrillos voluntariamente al saber que estan
embarazadas. Los efectos del tabaco durante la
gestacion pueden ocasionar desprendimiento de
placenta, placenta previa, embarazo ectopico y
aborto espontaneo (11,12). Sin embargo, en Espa-
fia, la prevalencia de mujeres gestantes fumado-
ras es independientemente de la clase social y de
la edad de las madres e incluso el tabaquismo en
esta poblacion alcanza porcentajes de 30 a 35%
(13,14). Por su parte, en paises desarrollados, la
prevalencia de tabaquismo en las mujeres emba-
razadas varia con la edad, las mujeres mayores de
30 afos fuman menos, que las mujeres de 15 a 24
afnos, y abandonan este habito entre el 20-40% de
las fumadoras (15).

Efecto directo del tabaco en el peso del infante
El ultimo reporte de la Organizaciéon Mundial

de la Salud (OMS) del 2015 describe un aumento
considerable de la obesidad infantil desde el afo

1990 hasta el 2013, pasando de un total de 32 mi-
llones de nifios tanto lactantes como escolares a
42 millones obesos, un 25% mas que en las déca-
das anteriores, superando en un 30% el rango de
la prevalencia esperada, lo cual permite proyectar
para el afio 2025 un total de 70 millones de nifios
obesos si la tendencia sigue igual (16).

La OMS ha reportado que la prevalencia au-
mentada de enfermedades metabdlicas como la
diabetes y las enfermedades cardiovasculares han
sido asociadas con la obesidad en edades tempra-
nas (16), la cual podria depender de una predis-
posicidon genética, habitos nutricionales inadecua-
dos, baja actividad fisica, lo cual puede favorecer
el almacenamiento de nutrientes en forma de tejido
adiposo alrededor de todo el cuerpo (17). El taba-
quismo durante la gestacion puede causar prin-
cipalmente restriccién del crecimiento intrauterino
(RCIV) y parto pretérmino (3), sin embargo, se ha
determinado una asociacién adicional con desor-
denes metabdlicos incluyendo la obesidad y el so-
brepeso a edades tempranas (17,18). En Estados
Unidos, 15 millones de nifios desde neonatos hasta
escolares se encuentran expuestos al humo del ta-
baco (13).
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En un estudio publicado por Mizutani y cols en
2007 (19), demostré una relacion significativa entre
el tabaquismo gestacional y la obesidad infantil en
la descendencia, usando como poblacion de estu-
dio niflos nacidos entre el 1 de enero de 1991 y el
31 de diciembre de 1999 en la ciudad de Enzan,
Japon; del proyecto Enzan, un estudio de cohorte
prospectivo en curso de las mujeres embarazadas
y sus hijos que comenzo6 en 1988. De las maternas
que dieron a luz a 1812 bebés, se logré obtener
informacion de los estilos de vida materno de 1417
nifnos, y de esta ultima poblacion, el 5,4% fumaron
durante la gestacion. La prevalencia de sobrepeso
infantil fue significativamente mayor entre los nifios
cuyas madres fumaron durante el embarazo que
entre aquellos cuyas madres no lo hicieron, con un
OR ajustado de 2,15 (IC 95%: 1,12 - 4,11) e igual-
mente para obesidad con OR ajustado de 3,9 (IC
95%: 1,46 - 10,56).

Posteriormente, en el 2009 Suzuki y cols (20),
realizaron un nuevo analisis con nuevas valoracio-
nes antropométricas a la poblacién de estudio an-
terior del proyecto Enzan, ahora llamado proyecto
Koshu. Se continud observando una asociacion en-
tre el tabaquismo materno y el sobrepeso en los ni-
fos a los 9-10 anos de edad con un OR ajustado de
1,9 (IC 95%, 1,03-3,53) y para la obesidad un OR
ajustado de 2,56 (IC 95%: 1,02-6,38). Finalmente,
en el afo 2013 se decide realizar un nuevo anali-
sis debido a las diferencias encontradas entre los
OR ajustados para la asociacion entre tabaquismo
gestacional y el desarrollo de obesidad y sobrepe-
so en la misma poblacion a los 5 afios y los 9-10
anos de edad; se usaron 2 cohortes: la 1° cohorte
formada por 1644 bebés con los cuales se hizo un
seguimiento hasta los 5 afios y, la 2° corte formada
por 1131 nifios de la poblacién anterior que tuvie-
ron peso normal y que fueron seguidos hasta los
9 afos. Se encontré una asociacion significativa
en los nifios varones de la primera cohorte con un
OR ajustado de 4,5 (IC 95%: 2,2-10,2). Estos re-
sultados sugieren que los efectos del tabaquismo
materno durante el embarazo sobre el peso del in-
fante tienden a manifestarse antes de los 5 afios de
edad, especialmente en nifios varones (21).

Tabaquismo no gestacional implicado en el de-
sarrollo de la obesidad infantil

En el afio 2008, von Kries y cols (22), publicaron
un estudio descriptivo realizado en Baviera, Alema-
nia, con una poblacion total de 5899 nifios con una
edad media de 5,8 anos de edad, de los cuales
3067 eran nifios y 2832 nifas; de éstos 2107 es-
tuvieron expuesto al humo de cigarrillo por algun
miembro de la familia y 3792 no estuvieron expues-
tos, encontrandose una prevalencia global de so-
brepeso y obesidad de 19,2% y 7,1%, respectiva-
mente, en comparacion con una menor prevalencia

en los nifios no expuestos al humo de cigarrillo de
10,9% y 2,6% para sobrepeso y obesidad, respecti-
vamente. Teniendo en cuenta como posibles varia-
bles de confusién, grado de escolaridad de ambos
padres, peso al nacer, IMC paternos, lactancia ma-
terna, actividad fisica y dedicacién a videojuegos u
otro material audiovisual, los resultados del estudio
mostraron que los nifios que crecieron en un am-
biente extrauterino de padres fumadores, son mas
propensos al desarrollo de sobrepeso y obesidad
infantil en comparacion con aquellos que no fueron
expuestos al humo del cigarrillo.

En el ano 2014, Riedel y cols (23), realizaron
una busqueda en MEDLINE (1950 a diciembre
2013), EMBASE (1974 a diciembre de 2013) y Web
of Knowledge (1900 a diciembre de 2013), para
evidenciar si tanto el tabaquismo materno durante
el embarazo y el tabaquismo paterno son factores
predisponentes para desarrollar obesidad o sobre-
peso en los nifios. Los autores hallaron una aso-
ciaciéon causal para el desarrollo de sobrepeso u
obesidad en el nifno expuesto al humo de cigarrillo
tanto por la madre (OR agrupado de 1,33 para el
sobrepeso y un OR 1,60 para la obesidad), como
por el padre (OR agrupado 1,07 para el sobrepeso
y OR agrupado 1,23), siendo la magnitud de aso-
ciaciéon con el tabaquismo paterno inferior al de la
madre.

Tabaquismo materno como inductor de ambien-
tes adversos intrauterinos

El tabaquismo materno podria desencadenar
el desarrollo de la obesidad infantil a través de di-
ferentes mecanismos bioquimicos, moleculares y
epigenéticos (24). En una revision realizada en el
afno 2004 por Duran y cols (5,6), se describe “la
teoria de Barker”, la cual ha sido presentada en for-
ma dinamica como una teoria que podria explicar
el desarrollo de multiples enfermedades metabdli-
cas y cardiovasculares en el nifio y en el adulto;
la teoria se basa en tres fases: (1) trastornos en
la nutricion fetal que desencadenan cambios es-
tructurales y funcionales en diferentes 6rganos y
sistemas; (2) cambios bioquimicos y clinicos, que
constituyen variables intermedias en la evolucion
de la enfermedady, (3) la presencia de la enferme-
dad propiamente dicha. En el 2012 Wojtyla y cols
(25), describen una disminucién de flujo sanguineo
placentario a causa directa de la nicotina con el au-
mento de la resistencia vascular placentaria y en
consecuencia a una disminucion de la oxigenacion
fetal, debido a la vasoconstriccién producida por
la union de la nicotina con receptores de acetilco-
lina ubicados en las arterias uterinas. Se supone,
que lo anterior podria propiciar un medio adverso
para el desarrollo fetal, lo cual conllevaria a una re-
programacion genética para la adaptacion a este
medio, desarrolldndose una absorcién nutricional
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mejorada para un adecuado proceso metabdlico;
sin embargo, este cambio adaptativo podria tener
repercusiones a mediano o largo plazo, cuando el
ambiente adverso no sea un estado predominan-
te sino por el contrario, abundante en nutrientes,
generandose un almacenamiento excesivo de sus-
tratos, que finalmente conduzcan a un estado de
obesidad en los individuos con respecto a aquellos
que no realizaron esta reprogramacion (26,27).

Regulacion epigenética de la obesidad mediada
por el tabaquismo materno

Se conocen 4 modos de regulacion epigenética:
1.Regulacion mediada por RNA no codificante, 2.
Modificaciones de las histonas, 3. Modificaciones
en la impronta, 4. Metilacion del ADN, siendo esta
ultima la mas estudiada, que consiste en la adicion
de un grupo metilo a la posicion 5' de la citosina
en el ADN, adoptando una conformacion transcrip-
cionalmente estable, reprimiendo o silenciando su
expresion genética, particularmente cuando la me-
tilacion se produce dentro de las regiones promoto-
ras de los genes (28); estas marcas de metilacion
se encuentran a menudo en grupos de pares de
dinucledtidos de citosina-guanina llamados islas
CpG (28). En presencia de la metilacion del ADN,
las proteinas que normalmente se unen a éste y
permiten su transcripcién son incapaces de unirse
0 en absoluto, limitan y detiene la transcripcion (4).
Los patrones de metilaciéon normales son criticos
para muchas funciones celulares, particularmente
en la placenta, donde el funcionamiento celular co-
rrecto es crucial para el desarrollo fetal (28).

Hallazgos importantes utilizando la placenta
humana han revelado asociaciones entre el ta-
baquismo gestacional y la metilacién del ADN en
genes especificos; por su parte, Suter y cols (29),
observaron una asociacion entre el consumo de
tabaco materno y la metilacion aberrante del ADN
placentario e igualmente sugieren que el tabaquis-
mo materno durante el embarazo se asocia con
una alteracién en la metilaciéon de CpG especificos
que se correlaciona con cambios importantes de
la expresion génica en vias cruciales para asegu-
rar el crecimiento y el desarrollo adecuado. En un
estudio publicado en el 2015 (28), se determiné a
través de la técnica BeadArray, que el tabaquismo
materno podia inducir la alteracidon de algunos pa-
trones de metilacion de genes placentarios como
NR3C1, CYP1A1, HTR2A, y HSD11B. NR3C1, co-
nocido como el gen del receptor de glucocorticoi-
des y HSD11B2 como el gen de la deshidrogenasa-
11B-hidroxiesteroide tipo 2 (11-B-HSD2), tienen un
papel importante en la respuesta al estrés. El es-
tado de metilaciéon de NR3C1 en la placenta se ha
asociado previamente con el peso infantil al naci-
miento y con el neurocomportamiento, y el estado
de metilacion del gen 11-8-HSD placentario se ha

asociado con el crecimiento infantil y también con
el neurocomportamiento. Por su parte, la enzima
11-3-HSD2 cataliza la conversion de cortisol activo
en cortisona inactiva, regulando asi la disponibili-
dad de los glucocorticoides a su receptor. El corti-
sol placentario también se asocia con el aumento
de peso posnatal, reiterando, de esta manera, el
potencial de esta via como un posible parametro
indicativo del estado de salud de los nifios (28).

DISCUSION

Algunos estudios demuestran que una de cada
cinco mujeres embarazadas en paises desarrolla-
dos fuman y la declaracién de la materna en cuanto
al habito de fumar durante su gestacion, se ha con-
siderado la prueba mas valiosa y sencilla para con-
firmar esta accion, dado que no tiene ningun costo;
sin embargo, algunas gestantes tienden a ocultar
esta condicién y es cuando se procede a ayudas
diagndsticas como la medicion de mondxido de
carbono en el aire espirado y la cotinina en saliva u
orina (30-33). Por su parte, la cotinina puede consi-
derarse uno de los marcadores mas importantes de
deteccién, dada su alta sensibilidad para demos-
trar consumo bajo o esporadico de tabaco, pero el
principal inconveniente para la utilizacion de esta
prueba diagndstica es su poca accesibilidad y alto
costo (34). La medicién de mondxido de carbono
en aire espirado tiene limitaciones, ya que la vida
media del mondxido de carbono es corta, entre 1
y 4 horas, lo cual posibilita la generacién de varios
falsos negativos (35,36).

El tabaquismo materno durante la gestacion
ha sido considerado como un factor de riesgo para
el RCIU y parto pretérmino (3). Sin embargo, ha
cobrado importancia en cuanto a sus posibles im-
plicaciones sobre el resultado gestacional y la sa-
lud del infante; especificamente, se ha relacionado
con el bajo peso al nacer y con un mayor riesgo
de desarrollar obesidad infantil en la descendencia
(19,20,37).

En un estudio realizado por Wojcicki y Heyman
(38), se describe la existencia de multiples facto-
res implicados en el desarrollo del sobrepeso y la
obesidad en el nifio, que incluyen el consumo de ci-
garrillo durante la gestacion y la lactancia materna.
El mecanismo implicado es una alteracion de la re-
gulacion a largo plazo en el balance energético que
puede tener efectos deletéreos sobre procesos epi-
genéticos y probablemente sobre el desarrollo de
los circuitos hipotaldmicos que equilibran el peso,
la funcion pancreatica endocrina, la proporcion fe-
notipica del binomio musculo-adiposidad, y otros
ciclos de reprogramacion metabdlicos del cuerpo.
Por su parte, Delisle y cols (39), han abordado la
relacién que existe entre el peso al momento del
nacimiento y el desarrollo posterior de enfermeda-
des prevalentes en la adultez, como la obesidad; es
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decir, que los autores no sélo hacen referencia a la
obesidad en el nifio sino a la obesidad que podria
persistir incluso en la edad adulta. En este estu-
dio no se demostrd una relacion causal, ya que las
alteraciones en la programacion fetal pueden ser
el resultado de un conjunto de factores adicionales
como la pobreza, el sedentarismo, la dieta “atero-
genica”, y la predisposicion genética, que conllevan
posiblemente a una programacion alterada y poste-
rior bajo peso al nacer y enfermedad.

Aunque los hallazgos de los anteriores estu-
dios son concluyentes, no se realizé un adecuado
control de otras variables confusionales como, si-
tuacién socioeconémica, nivel educativo de los pa-
dres, estado nutricional de la madre, farmacociné-
tica, farmacodinamia y metabolismo nicotinico o el
metabolismo de los demas 4000 xenobidticos que
se encuentran en el humo del cigarrillo (4,40,41).
En el 2008, von Kries (22), lidera un estudio que
pretendia esclarecer el efecto de algunas variables
de confusion en cuanto el efecto del tabaquismo
gestacional sobre la salud del nifio, como el con-
sumo de cigarrillo por el cényuge o por otros con-
vivientes de la madre, y el consumo de cigarrillo
antes o después de la gestacién. Se demostrd que
la asociacion entre el tabaquismo gestacional y la
obesidad infantil no se limitaba al tabaquismo ma-
terno, ya que el paterno explicaba parcialmente
esta asociacion.

CONCLUSION

La exposicidon al humo del cigarrillo durante la
gestacion se relaciona con alteraciones en el creci-
miento del nifio y en el desarrollo de enfermedades
prevalentes asociadas a la obesidad. Se sugiere la
realizacién de mas estudios donde se lleve a cabo
un mayor control de algunas variables de confusion
y, realizar campafas en contra de la obesidad in-
fantil y promover la disminucién del consumo del
tabaco en los paises en via de desarrollo, para
reducir la aparicion de posibles enfermedades no
transmisibles en la adultez.
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RESUMEN

Antecedentes: En Chile, el aborto es ilegal en cualquier circunstancia. Objetivos: Describir la evolucién
epidemioldgica del aborto en Chile, su relacion con la introduccion de los métodos anticonceptivos (MAC)
y los cambios histéricos de su legalidad. Adicionalmente, revisar los aspectos metodoldgicos de las esti-
maciones del aborto ilegal en Chile. Resultados: La tasa de mortalidad materna por aborto se ha reducido
drasticamente en Chile, desde una de las mas altas en Latinoamérica a principios del siglo XX a una de
las mas bajas en la actualidad. La importante reduccion observada después de la introduccion de los MAC
refleja los cambios culturales y avances en el desarrollo econémico y sanitario del pais. El cambio de status
del aborto legal a ilegal no se asoci6 a un aumento de las muertes maternas relacionadas a aborto que
mantienen una reduccion sostenida. Se desconoce con certeza la magnitud del aborto ilegal en Chile, me-
todologias utilizadas para su estimacion podrian sobrestimarlo ampliamente si no se consideran factores
condicionantes. Conclusion: Chile ha logrado descender drasticamente la mortalidad materna por aborto
sin recurrir a la legalizacion o su despenalizacion, respetando al embrién humano desde la concepcion.
Se requiere considerar una metodologia apropiada para el monitoreo de la prevalencia y causas de aborto
ilegal que permita focalizar las intervenciones preventivas en la poblacion vulnerable.

PALABRAS CLAVES: Aborto, mortalidad materna, anticoncepcion, planificacion familiar, Chile
SUMMARY

Background: In Chile abortion is illegal in any circumstance. Objectives: To describe epidemiological evo-
lution of abortion in Chile, its relationship with the introduction of contraceptive methods (CM) and historical
changes on its legal status. In addition, we review methodological issues of estimates of illegal abortion in
Chile. Results: Maternal mortality rate to abortion have been reduced drastically in Chile, from one of the
highest in Latin America at the beginning of the XX century to one of the lowest rates currently. The impor-
tant reduction observed after the introduction of CM reflects cultural changes as well as economical and
sanitary progress of the country. Legal status change from legal to illegal was not related to an increase in
maternal mortality rate due to abortion that maintains a sustained reduction. Magnitude of illegal abortion in
Chile is unknown; methodologies used for estimation may largely overestimate prevalence if conditionings
factors are not taken into account. Conclusion: Chile has managed to drastically reduce maternal mortality
due to abortion without recourse to legalization or decriminalization, respecting the human embryo from
conception. A proper methodology is required to monitoring prevalence and causes of illegal abortion in
order to focusing preventive interventions in the vulnerable population.

KEY WORDS: Abortion, maternal mortality, contraception, family planning, Chile
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INTRODUCCION

Se define aborto a la interrupcion espontanea o
inducida del embarazo antes de la viabilidad fetal
(1,2). EI momento en el cual es posible la sobrevida
extrauterina no tiene un definicidon uniforme, la 102
Revision de la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades (CIE 10) recomienda que para el reporte
de estadisticas vitales se considere muerte fetal o
nacido vivo con peso al nacer de 500 g 0 mas y
se considere la edad gestacional de 22 semanas o
una talla de 25 cm 0 mas cuando el peso no esté
disponible (3). Desde el punto de vista clinico, se
reconoce un periodo “periviable” entre las 20+0 y
25+6 semanas donde la sobrevida es creciente a
partir de las 22 semanas y depende tanto de la con-
dicion fetal como del progreso en el manejo de la
prematurez extrema (4). La frecuencia del aborto
espontaneo es dificil de precisar. Se estima que
aproximadamente el 15% de los embarazos clini-
cos terminan en aborto espontaneo, sin embargo,
si se consideran los embarazos subclinicos la fre-
cuencia de aborto espontaneo oscila entre el 30-
50% de las gestaciones (5).

TIPOS DE ABORTO

Dentro de las diferentes clasificaciones de abor-
to se reconocen 2 grandes causas: i. Aborto espon-
taneo vy, ii. Aborto inducido. Como su nombre lo in-
dica se trata de la forma como se produce el aborto.
El primero se refiere a la interrupcién natural del
embarazo, sin mediar ningun procedimiento para
su desencadenamiento, y que habitualmente es el
producto de alguna alteracion genética que lleva a
la pérdida precoz de la gestacion (6,7). El segundo
se refiere a la interrupcion artificial de la gestacion
mediante procedimientos mecanicos (dilatacion
cervical y legrado uterino; dilatacion y aspiracion
vacum, etc.), o uso de drogas (mifepristona o RU
486, metotrexato, misoprostol, etc.) (8). En paises
donde el aborto inducido es legal, y justificado para
interrumpir la gestacion frente a patologias mater-
nas diversas que potencialmente pueden agravar-
se en el transcurso del embarazo, o previo a tratar
una patologia materna severa, se denomina aborto
médico. También se utiliza para interrumpir la ges-
tacion cuando el feto tiene alguna anomalia estruc-
tural compatible o supuestamente incompatible con
la vida intra o extrauterina, o por problemas de tipo
genético compatible (trisomia 21) o supuestamente
incompatible (trisomias 13 y 18) con la vida extrau-
terina, este tipo de aborto se denomina aborto eu-
genésico. Dentro del aborto inducido legal también
se reconocen variadas indicaciones como: por libre
demanda o por violacién/incesto, que tienen en co-
mun una madre y feto sin patologias evidenciables.

ABORTO SEGURO/INSEGURO

La frecuencia de aborto inducido es dificil de
precisar, especialmente en aquellos paises donde
hay restriccion legal del aborto, mientras que en
aquellos paises donde el aborto inducido es legal
las cifras son mas reales. Es asi que en EEUU en
2008 se realizaron 1.212.000 abortos legales, con
una tasa de aborto inducido de 19,4/1000 muje-
res de 15-44 anos (9), en estas circunstancias, la
muerte de la mujer como consecuencia del procedi-
miento es excepcional porque es realizado por mé-
dicos, en ambiente aséptico y anestesia cuando es
necesario; el aborto inducido en estas condiciones
se denomina aborto seguro.

En EEUU, en el periodo 1988-1997, la tasa
de letalidad por aborto inducido fue de 0,7 muer-
tes/100.000 abortos legales, aumentando expo-
nencialmente en 38% por cada semana de edad
gestacional adicional, con un riesgo relativo de mor-
talidad relacionada al aborto de 76,6 (IC 95% 32,5
a 180,8) en embarazos = 21 semanas (10). En el
periodo 1998-2010, no cambié la tasa de mortalidad
relacionada al aborto (0,7 muertes/100.000 proce-
dimientos), aumentando con la edad gestacional
(0,3/100.000 en gestaciones < 8 semanas y de
6,7/100.000 en gestaciones = 18 semanas) (11).

En paises y regiones con menor desarrollo,
baja cobertura de métodos de planificacion fami-
liar y asistencia médica, aumenta el riesgo de que
una mujer recurra al aborto inducido, practicado por
personal no calificado y con procedimientos inapro-
piados e insalubres, situacion definida como aborto
inseguro por la alta frecuencia de mortalidad y mor-
bilidad materna, generando un grave problema de
salud publica para esos paises, como también un
grave problema para la familia por la madre ausen-
te, muchas veces principal proveedora del grupo
familiar.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
estima que aproximadamente 20 millones de em-
barazos terminan anualmente en aborto inseguro,
la gran mayoria de ellos en paises en desarrollo
y responsables de 80.000 muertes anuales (~400
muertes maternas/100.000 abortos) y recomienda
a los paises tomar las medidas para transformar
el aborto inseguro en aborto seguro (12). En los
paises en desarrollo el aborto inseguro es una de
las principales causas de muerte materna por in-
feccion, hemorragia o intoxicacion por sustancias
utilizadas para inducir el aborto. De ahi que la OMS
recomienda a los paises transformar el aborto in-
seguro en seguro mediante su legalizacion, facili-
tando el acceso al aborto seguro y a los métodos
modernos de anticoncepcidon, como también la
capacitacion de los proveedores para el adecuado
tratamiento de las complicaciones del aborto inse-

guro (8).
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EVOLUCION HISTORICA DE LA LEGALIDAD
DEL ABORTO EN CHILE (13)

El Cdédigo Penal de Chile de 1874 considerd
el aborto inducido como un delito. En 1931, con
la creacién del Cdodigo Sanitario, mediante el De-
creto con Fuerza de Ley N° 226, se establecio que
“Por razones terapéuticas, se podia interrumpir un
embarazo o practicar una intervencion para hacer
estéril a una mujer, procedimientos que requieren
de la opinién documentada de tres facultativos”
(Art. 226). En 1968, se deroga el Cédigo Sanita-
rio de 1931, y entra en vigencia un nuevo Cdédigo
Sanitario (Decreto con Fuerza de Ley N° 725). Ese
decreto establecié que “Sdlo con fines terapéuticos
se podra interrumpir un embarazo. Para proceder
esta intervencioén se requerira la opinion documen-
tada de dos médicos-cirujanos” (articulo 119). En
1989, el gobierno Militar modificé el Cédigo Sani-
tario, y cambia el articulo 119 estableciendo: “No
podra ejecutarse ninguna accion cuyo fin sea pro-
vocar un aborto”, y por sobre esta normativa, la le-
gislacion chilena establece en el articulo 19 de su
Constitucion Politica de 1980 que: “La ley protege
la vida del que estd por nacer”.

El 31 de enero de 2015, la Presidenta de la
Republica de Chile, Dra. Michelle Bachelet Jeria,
envia mensaje con el que inicia un proyecto de ley
(Mensaje N°1230-362), que regula la despenaliza-
cién de la interrupcion voluntaria del embarazo en
tres causales (14): 1. Peligro de la vida de la mujer
embarazada. 2. Embrién o feto que padezca una al-
teracion estructural congénita o genética incompa-
tible con la vida extrauterina. 3. Embarazo producto
de una violacién. Proyecto de ley aprobado el 17 de
marzo de 2016 en su primer tramite constitucional
por la Camara de Diputados y actualmente desde
el 26 de octubre de 2016 en su segundo tramite
constitucional en el Senado con urgencia simple.

TRANSICION DEMOGRAFICA DE CHILE:
EFECTO DE LA PLANIFICACION FAMILIAR

Chile en la actualidad se encuentra cursando
la denominada transicion demogréfica avanzada.
Esto significa que el pais tiene una baja natalidad y
mortalidad, lo que determina un crecimiento natural
bajo, propio de los paises desarrollados o cercanos
al desarrollo. Chile en 2013 presento una tasa glo-
bal de fecundidad de 1,79 hijos-hijas/1000 mujeres
15-49 afios (15), inferior a la tasa de recambio po-
blacional definida como de 2,1 hijo-hija por mujer;
esto significa que en la actualidad los hijos nacidos
por cada mujer no serian suficientes para renovar
la poblacion al momento del fallecimiento de sus
progenitores.

En la Figura 1, se presenta la transicion demo-
grafica de Chile entre los afios 1900 y 2004 (16).
Observamos que en 1900 el pais tenia una alta

tasa de natalidad y mortalidad con un crecimiento
natural inferior al 0,5% anual. Con el desarrollo del
pais, la mortalidad general desciende pero mantie-
ne una alta natalidad que trae como consecuencia
un crecimiento natural en ascenso cercano al 2,5%
anual a mediados de la década de los 60 del siglo
XX. En esa década se introduce en Chile los méto-
dos anticonceptivos con la consiguiente baja de la
natalidad, que asociada al continuo descenso de
la mortalidad produce un importante descenso del
crecimiento natural que en la actualidad es inferior
al 1% anual. Estos cambios producen en la pobla-
cion una asimetria en sus diferentes grupos etarios,
siendo los mas destacables el envejecimiento po-
blacional por un aumento de la poblaciéon de 60 o
mas afos y una disminucién de la poblacion de 15
0 menos anos.

EPIDEMIOLOGIA DEL ABORTO EN CHILE

Los métodos anticonceptivos se introdujeron en
Chile en la década de los 60 del siglo recién pasado,
posterior a lo cual se observa una progresiva
reduccion de la tasa global de fecundidad de 5 hijos-
hijas por mujer en 1960 a 1,79 hijos-hijas por mujer
en el 2013. Esto ha permitido a la mujer alcanzar
un mayor desarrollo personal en lo educacional y
econémico, como también un mejor bienestar de
sus hijos en lo que se refiere a educacion y vivienda
especialmente.

La posibilidad de controlar el nimero de emba-
razos permitié a la mujer no recurrir al aborto como
método de control de fecundidad, y reducir el alto
costo familiar y del pais que implican las complica-
ciones derivadas del aborto inducido. En la Figura 2
se presenta la tendencia ascendente de la relacion
entre el nimero de abortos/1000 nacimientos entre
los afios 1937 y 1964 (17).

Mufoz y cols (18), en 1980 presentaron un ana-
lisis de 30 afios (1950-1979) de la mortalidad ma-
terna en el hospital Guillermo Grant Benavente de
Concepcion (82 Region, Chile). En el periodo ana-
lizado, hubo 527 muertes maternas y 175.152 na-
cidos vivos, con una razén de mortalidad materna
300,9/100.000 nacidos vivos. De ellas, 213 muer-
tes (40,4%) fueron relacionadas al aborto, con una
mortalidad materna por aborto de 121,6/100.000
nacidos vivos; 187 muertes por infeccién, de las
cuales 57 casos (30,5%) correspondieron a septi-
cemia por clostridium perfringens.

Armijo y Monreal (19), caracterizaron la epide-
miologia del aborto en Chile, antes de la introduc-
cion de los métodos anticonceptivos. Como se apre-
cia en la Tabla I, en 1963 la mortalidad materna en
Chile por complicaciones del aborto correspondia
al 38,8% del total de muertes maternas (312 muer-
tes por aborto), con una mortalidad materna glo-
bal de 273/100.000 nacidos vivos, una de las mas
altas de Latinoamérica. En ese estudio se verifico
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Figura 1. Transicién demografica, Chile 1900-2004 (flecha indica la introduccion de los métodos anticon-
ceptivos) (16).

25
23
21
19
17
15
13
11

abortos/1000 nacimientos
[(-]

1937 1942 1947 1952 1957 1962

Figura 2. Tendencia de la relaciéon entre el nimero de abortos/1000 nacimientos, Chile 1937-1964.
Realizada con los datos publicados por Armijo y Requena (17).

que las mujeres que recurrieron al aborto, el 43,7%  al aborto como un método de planificacion familiar.
tenia antecedentes de 1 a 3 abortos inducidos pre-  Ademas para provocar el aborto, el 45,1% utiliza-
vios y el 15,5% tenia 10 o mas; el 34% tenia entre ba sonda intrauterina, el 35,6% raspado uterino, el
25-29 anos y el 66% tenia entre 1 y 3 hijos vivos, 8,1% lavado intrauterino, y el 11,2% otros métodos.
estos antecedentes sugerian que la mujer recurria
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Tabla |
ASPECTOS DEMOGRAFICOS DE LA
MORTALIDAD MATERNA POR ABORTO,
CHILE 1963 (19)

Variable N° de casos y tasas
Nacidos vivos 294175

Muertes maternas 803

Mortalidad materna 273/100.000 nacidos vivos
Muertes maternas por 312

aborto

Mortalidad materna por 106/100.000 nacidos vivos

aborto

Porcentaje de mortalidad 38,8%

materna por aborto

Los métodos utilizados explica la alta mortalidad y
morbilidad en las mujeres que recurrian al aborto, y
el principal motivo eran problemas econdémicos en
el 48% de los casos.

EFECTO DE LA PLANIFICACION FAMILIAR
SOBRE LA MORTALIDAD MATERNA POR
ABORTO

A mediados de la década de los 60 el Minis-

terio de Salud crea el programa de Regulacion de
la Fertilidad, introduciendo en Chile los métodos

14
12

10

x 10.000 nacidos vivos

de planificacién familiar, siendo uno de sus princi-
pales objetivos reducir el aborto inseguro y como
consecuencia la muerte de la mujer. Durante la
década de los 70 y 80, junto con la ampliacion de
la cobertura de los programas de planificacion fa-
miliar, del control prenatal y la atencion profesio-
nal del parto, se logré disminuir la natalidad y la
muerte materna por aborto, como también las por
causas directas, especialmente. En la Figura 3 se
aprecia que la mortalidad materna por aborto as-
ciende desde 1952 hasta los inicios de la década
de los 60, luego se mantiene alta y estable e inicia
un sostenido descenso desde 1965, y coincidente
con la introduccion de los métodos de planificacion
familiar (20).

En la Figura 4 se presenta la tendencia de la
mortalidad materna por aborto entre los afnos 1985
y 2000, excluye las muertes por embarazo ectopi-
co, enfermedad del trofoblasto y otros productos
andmalos de la gestacion; se aprecia un eviden-
te descenso desde 11,7/100.000 nacidos vivos en
1985 a 4,8/100.000 nacidos vivos en el 2000 (21).
En 1985, el 24% de las muertes se produjo por
aborto ilegal y el 17% por complicaciones del abor-
to; es posible que estas ultimas fueran atribuibles
en una proporcion importante al aborto inseguro.
En el 2000, las causas de las muertes por aborto
fueron: 8% aborto espontaneo, 8% aborto médico,
8% otro tipo de aborto y 76% por aborto no especi-
ficado. En ese estudio, en el afo 2000, el promedio
de edad de las mujeres fallecidas por aborto fue de
20,9 + 6,6 afnos, el 41,7% eran solteras y el 58,3%
solo tenia educacion basica (21).

1952 1954 1956 1958 1960 1962 1964 1966 1968 1970 1972 1974

=O— mortalidad por aborto

Figura 3. Mortalidad materna por aborto (x 10.000 nacidos vivos), Chile 1952-1975. Realizada con los da-

tos publicados por Molina y cols (20).
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Figura 4. Mortalidad materna por aborto (x 100.000 nacidos vivos), Chile 1985-2000. Realizada con los

datos publicados por Szot y Moreno (21).

En la Figura 5 se presenta la tendencia de la
mortalidad materna por aborto (x 100.000 nacidos
vivos) en el periodo 1990-2011. La tendencia pre-
senta un descenso significativo en el periodo (r=
-0,8342; p<0,001) (22). Esta tendencia el Ministerio
de Salud lo atribuye al amplio acceso y gratuito a
los métodos de planificacion familiar, en la atencion
publica primaria de salud (23).

En el periodo 2000-2009 hubo un total de 38
muertes por aborto (cédigos CIE 10: O03-O06) co-
rrespondientes al 8,8% del total de muertes mater-
nas del periodo, con una mortalidad materna por
aborto de 1,6/100.000 nacidos vivos y con una ten-
dencia significativamente descendente (r= -0,712;
p=0,023) (24).
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Figura 5. Tendencia de la mortalidad materna por aborto (x 100.000 nv), Chile 1990-2011. Realizada por
los autores con datos de los Anuarios de Estadisticas Vitales del Instituto Nacional de Estadisticas (22).
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Podemos concluir que los métodos de planifi-
cacion familiar han permitido a la mujer chilena no
recurrir al aborto para planificar su familia, y han
permitido reducir drasticamente la mortalidad ma-
terna asociada aborto desde 106/100.000 nacidos
vivos en 1963 (19) a 1,6/100.000 nacidos vivos en
la actualidad (24), de ahi que en Chile la mortalidad
materna por aborto reduce fuertemente su impacto
como problema de salud publica.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA PLANI-
FICACION FAMILIAR Y LA ANTICONCEPCION
EN CHILE

Como ya mencionamos los métodos de planifi-
cacioén familiar fueron introducidos en Chile por el
Ministerio de Salud en la década de los 60 del siglo
recién pasado, con el objetivo que las familias pu-
diesen regular su fecundidad y reducir la mortalidad
materna como consecuencia del aborto inducido
inseguro, objetivo plenamente cumplido, segun las
actuales tasas de mortalidad materna por aborto y
la tendencia significativamente descendente desde
la incorporacion de los diferentes métodos anticon-
ceptivos. Es asi, que en la actualidad la probabili-
dad de morir de la mujer como consecuencia del
aborto es de 0,046/100.000 mujeres de 15-49 afos
(1 en 2.000.000 mujeres de 15-49 afos) (25).

En la Encuesta de Calidad de Vida y Salud,
realizadas en el 2000, la informacion nacional so-
bre uso de métodos anticonceptivos se presenta
resumida en Tablas Il y Il (26). De la informacion
obtenida en esa encuesta, podemos ver que, pese
a que han transcurrido 16 afios, la poblacién en-
cuestada y representativa a nivel nacional, mostro

una importante aceptacion del uso de alguna forma
de anticoncepcion, alcanzando casi al 50% de la
poblaciéon encuestada mayor de 15 afos, que los
métodos hormonales y los dispositivos intrauteri-
nos (~33%) son los de mayor prevalencia de uso,
de las personas que no usan métodos anticoncepti-
vos solo el 1,9% se opone a su uso, y que el 77,1%
de las/os usuarios tuvieron supervision profesional.
Es muy posible que en el tiempo transcurrido la
prevalencia de usuarias de métodos anticoncepti-
vos haya aumentado, lo que se refleja en una baja
natalidad y mortalidad materna sin cambios signifi-
cativos desde el 2000 en adelante (24).

FECUNDIDAD, MUERTE POR ABORTO Y
ANTICONCEPCION EN LA ADOLESCENCIA

Es importante analizar la contribucién de las
madres adolescentes a la natalidad del pais. Como
se aprecia en la Tabla 1V, el 15,9% de los nacidos
vivos en el periodo 2000-2009 correspondié a ado-
lescentes (10-14 afios el 0,4% y de 15-19 afos el
15,5% del total de nacidos vivos), sin cambios en
la tendencia tanto en adolescentes <15 afios como
en las entre 15-19 afios, y con una mortalidad ma-
terna general de 9,8/100.000 nacidos vivos en ado-
lescentes menores de 15 afos y de 11,3/100.000
nacidos vivos en adolescentes de 15-19 afos,
siendo estas tasas las mas baja de todos los gru-
pos etarios. En el periodo no se registr6 muertes
por aborto en menores de 15 afios y la mortalidad
por aborto en adolescentes de 15-19 afos fue de
1,61/100.000 nacidos vivos, sin embargo, la morta-
lidad materna en adolescentes representa el 10%
del total de las muertes maternas del periodo (24).

Tabla ll
TIPO DE METODOS ANTICONCEPTIVOS EN LA POBLACION NACIONAL, CHILE 2000 (26)

Métodos Frecuencia %
No usa 5.897.511 52,5
Usa pildoras 1.747.238 15,6
Tiene dispositivo intrauterino 1.879.190 16,7
Usa inyecciones 57.406 0,5
Usa condoén 517.830 4,6
Evita los dias fértiles 144.423 1,3
Usa diafragma, espuma, gel 11.175 0,1
Se practic6 esterilizacion femenina 854.001 7,6
Se practico esterilizacion masculina 4.730 0,0
Realiza coito interrumpido 32.812 0,3
Mantiene lactancia prolongada 17.576 0,2
Otro 65.863 0,6
Total 11.252.477 100,0
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Tabla lll
MOTIVOS POR QUE NO USAN METODOS ANTICONCEPTIVOS,
CHILE 2000 (26)

Motivos Frecuencia %
No lo necesita 4.914.540 83,8
Esta embarazada 216.713 3,7
Quiere quedar embarazada 128.278 2,2
Se opone al uso de anticonceptivos 109.472 1,9
Por razones de salud 176.325 3,0
No conoce los métodos 30.691 0,5
Por su precio, no puede comprarlos 16.860 0,3
Otra 269.453 4,6
Total 5.897.511 100,0
Tabla IV

TENDENCIA DE LA NATALIDAD SEGUN GRUPOS ETARIOS, CHILE 2000 - 2009 (24)
Edad Nacidos vivos r= Valor p
(afos) n (%)
<15 10.176 (0,4) -0,372 0,290 *
15-19 371.967 (15,5) 0,252 0,482 *
20-24 559.289 (23,3) 0,410 0,239 *
25-29 576.205 (24,0) -0,370 0,292 *
30-34 501.767 (20,9) -0,378 0,281 *
35-39 296.461 (12,4) 0,347 0,327 *
>40 84.345 (3,5) 0,930 0,001

* No significativo. r: coeficiente de correlacion de Pearson (2 colas).

Pese a que la natalidad y la mortalidad materna en
adolescentes chilenas son una de las mas bajas
en Latinoamérica (27), debemos considerarlas in-
aceptablemente altas, ya que son evitables a tra-
vés de la educacion en afectividad y sexualidad,
que considere tanto la postergacion del inicio de la
vida coital, como la prevencion del embarazo, y por
consecuencia del aborto inducido por embarazo no
deseado o no planificado.

Segun la Sexta Encuesta Nacional de la
Juventud (28), el 48% de los adolescentes entre 15
a 19 afnos ya ha iniciado una vida sexual activa y
cada vez mas precoz (hombres 16,4 afos y mujeres
17,1 afios), especialmente de las adolescentes
mujeres que en 1997 presentaba un promedio
de 18 afos al inicio de su vida sexual activa. En
la Séptima Encuesta Nacional de la Juventud
(29) se informa que el 61% de los embarazos no
planificados se produce antes de los 20 afos en

mujeres sexualmente activas, esta situacion no es
transversal segun nivel socio econémico, bajando
a 29% en mujeres de nivel socio-econdémico alto.
Esto habla de una mejor educacion en sexualidad
y mejor acceso a la anticoncepcién en el estrato
socio-econdémico alto.

En el ultimo informe del MINSAL sobre la situa-
cion actual del embarazo adolescente en Chile (30)
se aprecia un importante aumento de usuarias de
anticonceptivos en adolescentes. Es asi que hubo
un aumento del 84,6% en adolescentes de 10 a 14
afos y de 6,8% en adolescentes de 15 a 19 afos
entre los afos 2011 y 2012; es posible que en la
actualidad el acceso de adolescentes a métodos
de planificacion familiar haya aumentado, lo que se
reflejaria en futuras estadisticas en el numero de
nacidos vivos, en las tasas especificas de fecun-
didad y en la mortalidad general y por aborto del
embarazo adolescente (Tabla V).
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TablaV
MINSAL. USUARIAS DE METODOS ANTICONCEPTIVOS SEGUN GRUPOS ETARIOS,
CHILE 2005-2012 (30)

Afo Poblacion <15 15-19 20-34 35-44 45-54
bajo control anos anos anos afnos afos
2005 1.150.646 2.831 109.092 613.077 425.646 -
2006 1.165.372 4.158 124.060 640.631 396.523 -
2007 1.161.559 3.635 133.750 631.036 393.138 -
2008 1.162.707 4.282 137.518 625.343 395.564 -
2009 1.198.048 4.784 143.331 652.893 397.040 -
2010 1.237.670 5.453 153.118 621.578 329.432 128.089
2011 1.257.226 6.917 161.856 647.460 317.502 123.491
2012 1.339.444 12.767 172.850 708.190 310.865 134.772

Podemos resumir que la conducta sexual en
adolescentes ha cambiado, con un inicio de la vida
coital cada vez mas precoz y por lo tanto expuestas
a embarazos no planificados ni deseados, que las
expone al aborto inducido, como también al riesgo
de morir o enfermar inherentes al proceso repro-
ductivo. A través de la educacién en el &mbito fami-
liar, colegios y facilitando el acceso a Programas de
Salud Reproductiva se podra disminuir el embara-
zo adolescente, como los riesgos que este implica.

MAGNITUD DEL ABORTO ILEGAL EN CHILE

Ha sido motivo de controversias cual es la real
magnitud del aborto ilegal en Chile. Sin duda que
la mortalidad materna general en Chile ha dismi-
nuido dramaticamente, y muy especialmente la
mortalidad materna por aborto, como consecuen-
cia del amplio acceso a la planificacion familiar y
anticoncepcidn, por lo que también es licito pensar
que el aborto ilegal también debiese haber dismi-
nuido; hecho acaecido no solo en Chile sino que
también mundialmente. Se estima que el control de
la fecundidad en paises en desarrollo ha permitido
reducir sobre 1 millon de muertes maternas entre
1990 y 2005, por el uso de métodos contraceptivos
(31).

Uno de los cambios demograficos mas impor-
tantes ocurridos en Chile es la importante y signifi-
cativa reduccion de los nacimientos, consecuencia
de la alta prevalencia de usuarias de métodos an-
ticonceptivos y no como consecuencia del aborto
ilegal. No tenemos conocimiento que algun pais en
el mundo haya reducido la natalidad mediante el
aborto clandestino. En Chile hay aborto clandesti-
no, pero es posible que la mujer recurra a métodos
menos cruentos como es el uso de misoprostol, ge-
nerando una tasa de abortos ilegales no precisada,

y que requiere ser estimada. Lo anterior determi-
na que la cantidad de abortos ilegales estimados
para un pais pueden estar sobre o subestimados
dependiendo de las consideraciones al momento
de la estimaciéon como la fecundidad del pais o la
prevalencia de los métodos de induccién de aborto.
En general existen 3 modelos de aproximacion:

a. Modelo de egresos hospitalarios con facto-
res de expansion (32): Utiliza el numero de egresos
hospitalarios por aborto multiplicados por un factor
de expansion que se calcula entrevistando a 10-15
personas que trabajan en el sistema de salud publi-
ca y que subjetivamente dan su impresion sobre la
magnitud del problema. Basado en este método, los
factores de expansioén varian entre 4 y 9. La mayor
desventaja de este método es que no considera va-
riables demograficas y epidemioldgicas conocidas,
como la fecundidad del pais, las probabilidades
biolégicas de embarazar, el aborto espontaneo, y
tampoco la natalidad o nimero de nacidos vivos o
muertos. Por lo tanto los factores de expansién son
subjetivos y no susceptibles de ser validados. Con
este método se estimd para Chile en 1990 una cifra
de 160.000 abortos clandestinos (34).

b. Modelo de egresos hospitalarios basados
en probabilidades bioldgicas de aborto esponta-
neo (32): Este modelo utiliza valores reales dispo-
nibles en las estadisticas vitales, aplicando las pro-
babilidades bioldgicas de concepcidn, probabilidad
de aborto espontaneo antes de las 6 semanas y
el aborto esponténeo clinico propiamente tal. Esto
determina un “residuo” que equivaldria a una esti-
macion de los abortos clandestinos, mediante la di-
ferencia de los egresos por aborto y los esperados.
Mediante este método se estima para Chile una
cifra de 16.980 abortos clandestinos. La debilidad
de este método es que requiere conocer la preva-
lencia del método abortivo mas utilizado, y que en
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Chile debiera ser el misoprostol, cifra que no es po-
sible de establecer.

c. Modelo de embarazos esperados (32): Este
método se basa en datos objetivos de estadisticas
vitales de un pais y las probabilidades bioldgicas
de los eventos reproductivos, de acuerdo a la me-
todologia descrita por Wilcox y cols en 1995 (33).
Para la estimacion de los nacidos vivos esperados
considera la tasa global de fecundidad, la probabili-
dad de concepcion viable, la probabilidad de pérdi-
da espontanea temprana y clinica, y la probabilidad
de embarazos terminados en nacido vivo. La dife-
rencia entre los nacidos esperados y los nacidos
observados mas los nacidos muertos, indicaria una
estimacion de los embarazos abortados, aplicando
este método entre 1957 y 2007, se determind una
serie de tiempo que muestra una disminucion des-
de algo mas 200.000 abortos clandestinos en 1957
a 19.390 en 2007.

Estudios efectuados por el Instituto Alan
Guttmacher en 1996 (34) estim6 160.000 abortos

clandestinos en Chile realizados en 1990,
colocando al pais por encima de la mayoria de los
paises latinoamericanos, con una tasa estimada
de aborto inducido de 45,4 aborto/1000 mujeres y
1,6 abortos/mujer; la metodologia utilizada fue en
base a estimaciones de los egresos hospitalarios
por aborto.

Con respecto a las consideraciones utilizadas
en las estimaciones, en la Tabla VI se presenta la
evolucion de los egresos hospitalarios por aborto
en el periodo 1990-2011. No se observan cambios
significativos de la tendencia de los egresos por
aborto, pese a un descenso de los nacidos vivos
y del total de embarazos (nacidos vivos + egresos
por abortos), mientras que la relacion egresos por
abortos/100 embarazos y egresos por abortos/100
nacidos vivos asciende discretamente en forma
significativa. Se destaca que la relaciéon abortos/
embarazos y abortos/nacidos vivos se encuentra
dentro de la frecuencia habitual esperable para el
aborto espontaneo.

Tabla VI
EGRESOS HOSPITALARIOS POR ABORTO, 1990-2011
ANO Egresos abortos* Nacidos vivos Total embarazos Abortos/100 Abortos/100
corregidos™* nacidos vivos embarazos

1990 36.528 309.220 345.748 11,8 10,6
1991 36.821 300.740 337.561 12,2 10,9
1992 34.934 294.218 329.152 11,9 10,6
1993 32.621 289.419 322.040 11,3 10,1
1994 30.701 285.228 315.929 10,8 9,7
1995 28.981 275.760 304.741 10,5 9,5
1996 30.528 272.163 302.691 11,2 10,1
1997 31.682 265.493 297.175 11,9 10,7
1998 30.801 261.802 292.603 11,8 10,5
1999 30.200 254.096 284.296 11,9 10,6
2000 30.146 252.155 282.301 12,0 10,7
2001 34.479 248.651 283.130 13,9 12,2
2002 34.968 241.027 275.995 14,5 12,7
2003 33.490 236.223 269.713 14,2 12,4
2004 33.835 232.588 266.423 14,5 12,7
2005 33.184 232.092 265.276 14,3 12,5
2006 33.145 233.104 266.249 14,2 12,4
2007 32.532 242.054 274.586 13,4 11,8
2008 33.426 248.366 281.792 13,5 11,9
2009 33.777 253.574 287.351 13,3 11,8
2010 31.933 251.199 283.132 12,7 11,3
2011 30.860 248.879 279.739 12,4 11,0

r= -0,1374 -0,8394 -0,8341 0,6422 0,6442

p= 0,542 <0,001 <0,001 0,001 0,001

* Egresos Hospitalarios, DEIS. ** INE. Estadisticas vitales 2011 (22).
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En 2012, ultima estadistica entregada por el
MINSAL, muestra un total de egresos por aborto
de 30.434, de ellos 130 (0,43%) correspondieron
a adolescentes de 10-14 anos y 3.070 (10,1%) a
adolescentes de 15-19 afos (35). Es evidente que
el aborto clandestino existia y existe en Chile, pero
es dificil entender una estimacion de 160.000 abor-
tos clandestinos (1990), época en la cual ese tipo
de aborto se realizaba con métodos muy cruentos
y posiblemente la mayoria de ellos debian recurrir
finalmente a las Maternidades para tratamiento por
abortos incompletos, infeccién o hemorragias.

En diciembre de 2013, Molina y cols (36), en
base a los egresos y tipos de causas del aborto,
estimaron que con la incorporacion del misoprostol
los egresos por los supuestos abortos clandestinos
que requirieron hospitalizacion, deberian multipli-
carse por 6, lo que daria una cifra de abortos ilega-
les en Chile de 109.200 (72.800-145.600) abortos
anuales en la actualidad.

Se ha comunicado que las leyes restrictivas
al aborto aumentan el riesgo de aborto inseguro
y la mortalidad por aborto, y que la descriminali-
zacion rapidamente reduce la mortalidad materna
por aborto y no aumenta la tasa de abortos (37).
En Chile, posterior al cambio de la ley en 1989,
la mortalidad por aborto continué descendiendo
desde 10,8/100.000 nacidos vivos a 0,39/100.000
nacidos vivos en 2009, equivalente a un descenso
de 96,3% (38), por lo que en Chile la ilegalidad del
aborto no se ha traducido en un aumento de la mor-
talidad materna por aborto, lo que permite inferir
que el aborto inducido también habria disminuido.

CONCLUSIONES

- Chile en la década de los 60 tenia una de las
tasas de mortalidad materna por aborto inducido
mas altas de América Latina.

- La introduccion de los métodos de planifica-
cion familiar en Chile en la década de los 60 del
siglo XX permitié a la mujer chilena el control de
su fecundidad y como consecuencia la reduccion
significativa de la mortalidad materna general y por
aborto inducido.

- En la actualidad podemos afirmar que en Chile
la muerte materna por aborto deja de ser el proble-
ma de salud publica que era antes de 1965.

- En Chile la significativa disminucion de la mor-
talidad materna general y por aborto refleja el desa-
rrollo social, educacional y sanitario del pais.

- El cambio de legislacion sobre la ilegalidad
del aborto en todas sus formas e indicaciones rea-
lizada en 1989, no ha producido un aumento de la
mortalidad materna por aborto.

- Se aprecia una sobrestimacion de la magnitud
del aborto ilegal en Chile, dado por estimaciones
con importantes limitaciones metodolégicas.

- Chile ha logrado descender la mortalidad ma-
terna por aborto sin recurrir a la legalizacion del
aborto respetando al embridon humano desde la
concepcion.
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RESUMEN (1)

Objetivo: Evaluar la eficacia de administrar corti-
coides prenatales en gestaciones =34 semanas.
Disefio: Revisidon sistematica con meta-analisis.
Fuentes de datos: Se realizaron busquedas desde
el inicio del estudio hasta febrero de 2016 en ba-
ses de datos electronicas. Criterios de elegibilidad
para la seleccion de estudios: Fueron selecciona-
dos estudios clinicos que compararon el uso de
corticoides versus placebo en mujeres con un em-
barazo unico de =34 semanas. Fueron incluidos
estudios que utilizaron corticoides entre las 34+0
y las 36+6 y trabajos que incluyeron la administra-
cion de corticoides antes de una cesarea electiva
a término (=37 semanas). Sintesis de los datos:
El resultado primario fue evaluar la incidencia del
sindrome de dificultad respiratoria grave del recién
nacido (SDR). Los resultados fueron informados
como medias o riesgos relativos con intervalos
de confianza del 95%. Resultados: Se analizaron
seis estudios, con 5.698 embarazos unicos. Tres
incluyeron 3.200 mujeres con embarazos entre las
34+0 y 36+6 semanas con riesgo de parto prema-
turo inminente al momento del ingreso hospitalario.
Los otros tres estudios incluyeron 2.498 mujeres
sometidas a cesarea electiva a las =37 semanas.
Los recién nacidos de madres que recibieron cor-
ticoides prenatales en embarazos de =34 sema-
nas, tuvieron un riesgo significativamente menor
de SDR (riesgo relativo: 0,74; IC95% entre 0,61
a 0,91), SDR leve (RR: 0,67; IC95% entre 0,46 a
0,96), SDR moderado (RR: 0,39; IC95% entre 0,18

a 0,89), taquipnea transitoria del recién nacido
(RR: 0,56; 1C95% entre 0,37 a 0,86), SDR grave
(RR: 0,55, 1C95% entre 0,33 a 0,91), uso de sur-
factante y requerimiento de ventilacion mecanica
y un tiempo significativamente menor de requeri-
miento de oxigeno (Diferencia de -2,06 horas, con
un 1C95% entre -2,17 a -1,95 horas), menor con-
centracion maxima de oxigeno inspirado (-0,66%,
IC95% entre -0,69% a -0,63%), estadia mas corta
en unidad de cuidados intensivos neonatales (-7,64
dias; IC95% entre -7,65 a -7,64), puntuacion Ap-
gar mas altos en comparacion con controles. Los
recién nacidos de madres que recibieron betameta-
sona entre las 34+0-36+6 semanas de gestacion,
tenian una incidencia significativamente menor de
taquipnea transitoria del recién nacido (RR: 0,72;
IC95% entre 0,56 a 0,92), SDR grave (RR: 0,60; IC
95% entre 0,33 a 0,94) y de utilizacion de drogas
vaso-activas (RR: 0,61; IC 95% entre 0,38 a 0,99).
Los recién nacidos de madres que fueron someti-
das a cesdrea electiva en embarazos =37 sema-
nas y que recibieron corticoides 48 horas antes del
parto, tuvieron un riesgo significativamente menor
de SDR (RR: 0,40; IC95% entre 0,27 a 0,59), SDR
leve (RR: 0,43; 1C95% entre 0,26 a 0,72), SDR
moderado (RR: 0,40; IC 95% entre 0,18 a 0,88),
taquipnea transitoria del recién nacido (RR: 0,38;
IC95% entre 0,25 a 0,57), necesidad de ventilacion
mecanica (RR: 0,19, 1C95% entre 0,08 a 0,43),
tiempo significativamente menor de necesidad de
oxigeno terapia (diferencia de -2,06 horas; 1C95%
entre -2,17 a -1,95 horas), menor porcentaje de
concentracion maxima de oxigeno inspirado (RR:
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-0,66%; 1C95% entre -0,69% a -0,63%), menor es-
tadia en cuidados intensivos neonatales (RR: -7,44
dias; IC95% entre -7,44 a -7,43 dias) y una mayor
puntuacion de Apgar tanto al primer como a los
cinco minutos. Conclusiones: El uso de corticoides
prenatales en embarazos =34 semanas, reduce la
morbilidad respiratoria neonatal. Un curso unico de
corticoides puede ser considerado en las mujeres
con riesgo de un parto prematuro tardio (Entre las
34+0 - 36+6 semanas de gestacion), asi como para
las mujeres sometidas a cesarea electiva a =37
semanas de gestacion.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es
una de las causas mas importantes de morbilidad
y mortalidad neonatal precoz. En Estados Unidos
afecta al 20% de los recién nacidos de bajo peso
(< 2.500 gramos) y cerca del 30% en los neonatos
con un peso de nacimiento menor a 2.000 gramos.
La insuficiencia respiratoria en estos recién naci-
dos se produce como resultado de la deficiencia de
surfactante, desarrollo anatémico incompleto del
pulmon, asi como de la falta de madurez de otros
sistemas. El uso de corticoides profilacticos en em-
barazos prematuros, acelera la maduracién pulmo-
nar y reduce la incidencia de SDR. Por lo tanto, el
uso de corticoides prenatales se recomiendan ac-
tualmente entre las 24+0 y 33+6 semanas de ges-
tacién en mujeres con riesgo de parto prematuro
dentro de los préximos siete dias. La evidencia del
uso de corticoides antenatales después de las 34
semanas sigue siendo debatible. Recientemente,
el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
recomienda el uso de corticoides prenatales para
mujeres con riesgo de parto prematuro de mas de
34 semanas de gestacion, pero no para las mujeres
sometidas a cesarea electiva a término (2), mien-
tras que el Real Colegio de Obstetras y Ginecolo-
gos de Inglaterra recomiendan el uso de corticoides
prenatales a todas la mujeres que seran sometidas
a una cesarea electiva a edades gestacionales me-
nores o iguales a 38+6 semanas (3). Esta revision
sistematica y meta-analisis, pretende evaluar la
eficacia del uso de corticoides prenatales adminis-
trados en embarazos =34 semanas para reducir la
morbilidad respiratoria neonatal.

B. El estudio (1)

Disefio: Corresponde a una revision sistema-
tica y meta-analisis. La pregunta clinica es légica
y focalizada. Es una pregunta clara, bien elabo-
rada y con sustento fisiopatoldgico. Esta revision
se realizé de acuerdo con un protocolo disefiado a

priori basado en recomendaciones internacionales
para realizar revisiones sistematicas. Se realizaron
busquedas en Medline, Scopus, ClinicalTrials.gov,
Embase, Sciencedirect, registro central de estu-
dios controlados de la Cochrane Library y Scielo.
No hubo restriccion de idioma. La busqueda fue
realizada hasta febrero del 2016. Pacientes: Se
incluyeron pacientes con embarazos unicos de 34
0 mas semanas de gestacion que presentaron un
parto prematuro tardio (entre las 34+0 y 36+6) y las
pacientes cursando embarazo =37 semanas que
fueron sometidas a una cesarea electiva sin trabajo
de parto. Se analizaron seis estudios, con un total
de 5.698 embarazos unicos. Tres de ellos incluye-
ron 3.200 pacientes entre las 34+0 y 36+6 sema-
nas de gestaciéon y con riesgo de parto prematu-
ro inminente al momento del ingreso hospitalario.
Los otros tres estudios incluyeron 2.498 mujeres
sometidas a cesarea electiva a las =37 semanas.
Intervencion y comparacion: Se incluyeron todos
los estudios controlados aleatorizados que com-
paran el uso de corticoides prenatales (grupo de
intervencion) versus ningun tratamiento esteroidal
o placebo (grupo control), en mujeres con un em-
barazo unico a las 34 semanas o mas. También
se incluyeron estudios en donde utilizaron corticoi-
des prenatales, en pacientes que presentaron un
parto prematuro tardio (entre las 34+0 y las 36+6
semanas) y embarazadas que fueron sometidas a
una cesarea electiva a término (=37 semanas de
gestacion). Resultado primario: Incidencia de sin-
drome de distrés respiratorio severo. Resultados:
El uso de un solo curso de corticoides (ya sean 12
mg de betametasona administrada intramuscular-
mente cada 24 horas por dos dosis o cuatro dosis
de 6 mg de dexametasona administrada por via
intramuscular cada 12 horas), reduce la incidencia
de morbilidad respiratoria neonatal en las mujeres
sometidas a cesarea electiva a las 37 semanas o
mas, asi como en las mujeres en riesgo de parto
prematuro inminente entre las entre las 34+0 y las
36+6 semanas de gestacion.

B. Analisis critico

Validez interna: Fueron incluidos solo estudios
randomizados aleatorizados sin restriccion de idio-
ma. Los criterios de inclusion son poco especificos
y distintos entre los estudios. El trabajo solo hace
referencia a que fueron incluidas pacientes entre
las 34+0 y 36+6 semanas con riesgo de parto pre-
maturo inminente al momento del ingreso y mujeres
sometidas a cesarea electiva a las = 37 semanas.
No evalla las caracteristicas demograficas de las
pacientes incluidas en esta revision. Los criterios
de exclusién también estan definidos genéricamen-
te como estudios que utilizaron corticoides antes de
las 34 semanas, aquellos que incluyen embarazos
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multiples y estudios cuasi-aleatorizados (estudios
con base pseudo-aleatoria como por ejemplo uti-
lizando el numero par o impar de hospitalizacion,
fecha de nacimiento, etc.). La posibilidad de pér-
dida de estudios relevantes es baja ya que utiliza
multiples bases de datos diferentes para realizar
la busqueda (Medline, Scopus, ClinicalTrials.gov,
Embase, Sciencedirect, registro central de estudios
controlados de la Cochrane Library y Scielo), ade-
mas de utilizar mas de 20 términos relacionados
para la busqueda. Los seis estudios incluidos tie-
nen un bajo riesgo de sesgo de asignacion pero
alto riesgo de sesgo tanto en participantes e inves-
tigadores ciegos respecto a la intervencion, ade-
mas de alto riesgo de sesgo en la obtencion de la
data para el analisis de los resultados. Se utilizd
un analisis segun intencion de tratar. Los resulta-
dos de los seis estudios incluidos son consistentes
ya que la variabilidad entre estudios en cuanto a la
intervencion y comparacion es baja evaluado por
medio del test de heterogeneidad I2. La evaluacion
de los estudios fueron reproducibles ya que fueron
analizados por dos investigadores independientes.
Las diferencias entre ellos fueron discutidas y re-
sueltas en conjunto. Una de las limitaciones de este
trabajo es que solo tres estudios fueron doble cie-
go. Otra limitacion de este estudio es que no esta
descrito el intervalo éptimo entre la administracion
corticoidal y el parto para reducir el riesgo de mor-
bilidad respiratoria neonatal. No existe analisis de
sub-grupo segun edad gestacional, peso neonatal,
etc. Este trabajo no incorpora seguimiento a largo
plazo de los neonatos y madres expuestas a tera-
pia corticoidal.

Validez externa: Esta revision sistematica y
meta-andlisis podria ser aplicable a nuestra pobla-
cién, ya que las intervenciones descritas para este
sub-grupo de pacientes podrian ser aplicables en
nuestros centros de salud. La conducta de adminis-
trar un curso corticoidal al grupo de embarazadas
con riesgo de parto prematuro inminente entre las
34+0 y 36+6 semanas de gestacion y las pacientes
que seran sometidas a una cesarea electiva a las
37 semanas o0 mas, es relativamente de bajo cos-
to y accesible en todos los centros que atienden
mujeres embarazadas en nuestro pais. Esta inter-
vencion pareciera tener beneficios neonatales sin
efectos adversos evidentes tanto para la madre o
el embarazo.

Conclusiones: Revision sistematica y meta-
analisis de buena calidad metodoldgica ya que solo
incluye estudios prospectivos aleatorizados contro-
lados. Si bien la revision sistematica no presenta
problemas metodoldgicos, si observamos algunos
problemas en los estudios incluidos. Existe riesgo
de sesgo de intervencion, informacion y de andlisis
debido a la falta de ciego de los investigadores y
pacientes participantes en la mitad de los estudios
incluidos. Los resultados de este trabajo hacen ne-
cesario discutir el uso de corticoides para reducir
la morbilidad neonatal de los prematuros tardios.
Sin embargo, estos estudios solo consideran el po-
tencial efecto benéfico, a corto plazo, de la tera-
pia corticoidal, y no consideran los efectos a largo
plazo que los corticoides pueden tener en el feto,
como cambios metabdlicos o endocrinos, que pue-
den facilitar la aparicion de morbilidad crénica en
el adulto (4,5). Estimamos que es necesaria més
informacion, relacionada con seguimiento a largo
plazo de los nifios prematuros tardios nacidos lue-
go de uso de corticoides, antes de considerar los
resultados de esta investigacion para un cambio de
conducta en la clinica habitual.
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