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Editorial

DESCENSO DE LA NATALIDAD EN CHILE: UN

PROBLEMA PAIS

En Chile, desde la incorporaciéon de los méto-
dos anticonceptivos, junto con el efecto del mayor
desarrollo econémico, social, educacional y sanita-
rio, la natalidad ha presentado una sostenida re-
duccion, especialmente entre los afios 1990 y
2004. Deseo compartir con Uds algunas cifras pre-
liminares analizadas por mi en torno a los cam-
bios demograficos experimentados en el pais en
los dltimos 15 afios y que estimo constituyen un
problema pais por sus mudltiples implicancias (Fi-
gura 1).

La mujer chilena tiene actualmente mayores
posibilidades de desarrollo educacional, laboral,
académico y profesional, que sumado al facil ac-
ceso para el control de su fertilidad, hace que la
tasa global de fecundidad en 2004 fuese de 1,9
hijos por mujer (1). Lo preocupante es que esta
cifra es inferior a la tasa de recambio poblacional
que es de 2,1 hijos por mujer, concepto que signi-
fica que los hijos nacidos por cada mujer no al-
canzarian para renovar la poblacion al momento
del fallecimiento de sus progenitores. Es importan-
te destacar que CELADE proyectaba para Chile
alcanzar esa tasa en el afio 2020 (2). Es asi que
en 1990 se registraron 292.510 nacidos vivos ocu-
rridos e inscritos y en 2004 solo 230.606 nacidos
vivos, reduccion equivalente a 21,2% (1).
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Chile se encuentra en la etapa de transicion
demogréfica avanzada, definida por una baja tasa
de natalidad (afio 2004: 14,9/1000 habitantes) y
de mortalidad (afio 2004: 5,4/1000 habitantes), que
se traduce en un crecimiento natural también bajo
(afio 2004: 1%).

Una de las caracteristicas de la transicion de-
mografica de un pais es que los grupos etarios
que forman su poblaciéon no crecen simétricamen-
te. Es asi que hay un aumento progresivo de los
grupos etarios mayores de 65 afios (afio 2004: 8%
de la poblacion total), como consecuencia de la
alta natalidad del pasado y de la baja mortalidad
actual, con una progresiva reduccion de la pobla-
cion de 15 a 64 afos, definida como la potencial-
mente activa de un pais. Esto trae como conse-
cuencia un mayor descenso de la natalidad, el
envejecimiento poblacional, como también proble-
mas sociales, econdmicos y de salud publica, de-
rivados de ese fenbmeno.

Desde el punto de vista de salud poblacional,
el control de la fecundidad, especialmente en mu-
jeres de mayor riesgo materno-perinatal, como las
menores de 15 afios, las mayores de 35 afios y
las con enfermedades cronicas, permitiria reducir
aun mas la mortalidad materna (3) e infantil (4).
Sin embargo, entre los afios 1990-2004, el impac-
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Figura 1. Tendencia de la natalidad en
Chile, 1990 - 2004.
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to en esos grupos no ha sido lo suficientemente
efectivo en la reduccién del nimero absoluto de
nacidos vivos, y como se aprecia en la Figura 2,
ha sido mayor en los subgrupos de mujeres entre
20 y 29 afios, definidos como de bajo riesgo re-
productivo. Situacién similar se aprecia en el ana-
lisis de las tasas de fecundidad especifica por
edad, si bien en todos los rangos de edad las
mujeres disminuyen la tasa, son los grupos de
menor riesgo reproductivo los que presentan ma-
yores cambios (Figura 3), debido al envejecimien-
to poblacional dentro del rango de edad fértil (Fi-
gura 4). Esto significa que la poblacién obstétrica
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Figura 2. Porcentaje de cambio del
namero de nacidos vivos segln
edad materna, 1990 y 2004.

actual es de mayor riesgo y es de esperar una
desaceleracion de la curva de descenso de la
mortalidad materna (5) e infantil en los proximos
anos.

Algunos paises, especialmente los desarrolla-
dos, han tratado de compensar cambios similares
a los observados en Chile, a través de incentivos
sociales y econdémicos para aumentar los naci-
mientos, e indirectamente por la inmigracion. Sin
embargo, en nuestro pais, aun la emigracion (afio
2000: 453.000 emigrantes) supera la inmigracion
(afio 2000: 195.000 inmigrantes) (6).

Un estudio socioeconémico sobre la fertilidad
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poblacién de mujeres segin edad,
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en Chile (7), concluye que el descenso de la mor-
talidad infantil perdera relevancia en los cambios
de la tasa de fecundidad, y explicaria una reduc-
cion promedio de hasta 0,81 hijos mujer hasta
1985; que el costo de formar hijos, especialmente
educacional, es el principal determinante del des-
censo de la fertilidad en matrimonios o conviven-
cia; que el mayor ingreso familiar solo es determi-
nante en la decisién de tener un tercer o cuarto
hijo, y que el mayor ingreso al campo laboral de la
mujer casada o0 en convivencia tiende a posponer
la fertilidad de los primeros 2 hijos. Otro estudio
sobre la fertilidad en Chile (8), entre otras conclu-
siones muestra que hay un fuerte aumento de los
nacimientos fuera del matrimonio, cuya tasa se
incrementa de 16 a 54% entre 1960 y 2003; la
caida de la tasa de natalidad es mayor en las
mujeres casadas, convergente a la tasa de las no
casadas; parte importante de la caida de la nata-
lidad no se relaciona directamente con el mayor
ingreso per capita o con mayor participacion labo-
ral de la mujer; la fuerte caida de la mortalidad
infantil contribuye a reducir el nimero efectivo de
hijos, puesto que es posible alcanzar el niumero
deseado de hijos con menos nacimientos; la caida
de la fertilidad es particularmente importante en
los estratos socioecondmicos mas bajos, acortan-
do la brecha con los de mayores ingresos; los
nacimientos fuera del matrimonio caracterizan pre-
ferentemente a mujeres de menor ingreso familiar;
las madres solteras tienden a ser mas jovenes,
vivir en el hogar paterno y desarrollar estudios o
trabajo remunerado; etc.

Todo lo anterior sugiere que las politicas gu-
bernamentales en el campo social, salud, vivien-

da, educacion, etc., deben ser reformuladas y
orientadas a estimular la fecundidad, y a fortalecer
el concepto de familia.

Invito a los profesionales responsables de la
salud reproductiva del pais a meditar sobre las
cifras y conceptos presentados.

Dr. ENRIQUE DONOSO SINA.
Editor Jefe.
Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia.
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RESUMEN

Objetivo: Comprender los factores relacionados con el embarazo no planificado en las adolescentes, desde
la perspectiva de las escolares nuligestas. Método: Estudio cualitativo de casos, en mujeres entre 15y 19
afos, pertenecientes a dos establecimientos educacionales, con altos indices de embarazo, en la ciudad
de Temuco, Chile. Se realizaron cuatro grupos focales, constituidos por 14 adolescentes no embarazadas,
identificandose factores en las dimensiones individuales, familiares y sociales. Para el andlisis se utilizo6 el
programa ATLAS-ti 4,1. Se triangulé por investigador en la ejecucion del estudio y andlisis de los datos.
Resultados: En la dimension individual aparecen como relevantes factores de riesgo que favorecen el
embarazo (FFE): “amor romantico”, no uso de métodos anticonceptivos, baja autoestima, irresponsabilidad
masculina y falta de conocimiento en sexualidad. En la dimension familiar destacan los factores: limite
estrecho familiar y negligencia paterna. Surgen factores percibidos por las adolescentes como protectoras
del embarazo no planificado (FPE), en la dimension individual destacan: capacidad reflexiva y proyecto de
vida; en la dimensién familiar: “familia cuidadora” y limites claros; y en la dimensién social la categoria o
factor con mayor peso es “sancion social”. Conclusiones: Entre los hallazgos destacan como FFE relevantes
el “amor roméntico” y los limites polares familiares. Como FPE, la capacidad de reflexion y “familia
cuidadora”. Estos elementos debieran ser considerados en la prevencion del embarazo no planificado en
poblacién adolescente.

PALABRAS CLAVE: Factores asociados, embarazo no planificado, embarazo en adolescencia

SUMMARY

Objective: To identify and understand factors associated to pregnancy in adolescents under the perspective
of the never pregnant adolescent. Methods: Qualitative study undergone on women 15 to 19 years of age.
School based sample of women were drawn from 2 schools chosen due to their high pregnancy rate. Four
focus groups were created and each one was composed by 14 eligible women. Factors associated to
individuals, to family, and to social environment were studied. Triangulation was performed during the study
conduction and data analysis. Analysis was done by using ATLAS-ti 4.1. Results: Factors which appear to
be favouring pregnancy at the individuals were: “romantic love”, no use of contraceptives, low self esteem,
male irresponsibility, lack of knowledge in sexuality. At the family level, the factors are: the permit’s restriction
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and paternal negligence. Factors which help in avoiding pregnancy in adolescents at the individual level are:
subject’s reflexive capacity and project of life. At the family level, protective family and clearly defined limits
are the ones which help preventing pregnancy. Social punishment is the main social factor associated.
Conclusions: The view of the never pregnant adolescent and the multilevel model used in the focus group
will allow decision makers to design strategies at the subject, family and social levels to help in reducing the
unwanted pregnancy in adolescents. Main factors here identified are: “romantic love”, permit’s restriction,
paternal negligence as favouring pregnancy; reflexive capacity and protective family are the ones shown as

preventives.

KEY WORDS: Associated factors, unwanted pregnancy, pregnancy in adolescents

INTRODUCCION

En Chile, cada afio nacen alrededor de 40.000
hijos de madres adolescentes (1), habitualmente
estos corresponden a un embarazo no planificado,
con consecuencias desfavorables para la madre y
el nifio (2-10), puesto que aumenta la probabilidad
de desercion escolar, multiparidad, desempleo, fra-
caso en la relacion de pareja, perpetuacion del ciclo
de pobreza (5,7,8,11-13) y “feminizacién de la mise-
ria” (13,14).

De acuerdo a la literatura, los factores de riesgo
asociados al embarazo adolescente, se ordenan en
las dimensiones individual, familiar y social. En la
dimension individual, los factores que constituyen
un mayor riesgo de exposicion al inicio de actividad
sexual son, entre otros, menarquia en edades cada
vez mas precoces, percepcion de invulnerabilidad,
baja autoestima, bajas aspiraciones educacionales,
impulsividad, mala relacion con los padres, caren-
cia de compromiso religioso (6,15-19), uso de dro-
gas, amistades permisivas en conducta sexual (10)
y uso marginal e inconsistente de métodos anticon-
ceptivos (17,19,20). En la dimension familiar se
describen como factores de riesgo: estilos violentos
de resolucién de conflictos, permisividad, madre
poco accesible, madre con embarazo en la adoles-
cencia, padre ausente y carencias afectivas (15,18,
21-24). En la dimension social, uno de los elemen-
tos asociados a la actividad sexual precoz, con
consecuente riesgo de embarazo seria la ero-
tizacion de los medios de comunicacion, lo que ha
contribuido a una declinacion de las barreras socia-
les para el ejercicio de la sexualidad (8,25).

El objetivo de este estudio es identificar los
factores de riesgos y protectores relacionados con
el embarazo no planificado en adolescentes de la
novena regién de Chile.

MATERIAL Y METODO

Esta investigacion cualitativa corresponde a un
estudio de casos que permitié explorar los factores

relacionados con el embarazo no planificado, a
partir del discurso de escolares nuligestas. Se utili-
z6 la técnica de grupo focal, puesto que permite dar
cuenta de las dimensiones mas significativas en el
tema investigado.

La poblacién en estudio se seleccion6 conside-
rando la moda en las edades de las adolescentes
(15 y 19 afios) que tienen su parto en el Hospital
Hernan Henriquez Aravena. Las participantes fue-
ron escolares de ensefianza media, pertenecientes
a dos establecimientos educacionales municipales
de Temuco urbano, seleccionados por conveniencia
dado que presentaban altos indices de embarazo.
Las estudiantes fueron invitadas a participar me-
diante una carta explicativa, solicitandoles su con-
sentimiento voluntario. Se conformaron cuatro gru-
pos focales constituido por 14 adolescentes cada
uno, con dos sesiones por grupo, llegando a la
saturacion de datos. Para la conduccion de los
grupos focales se disefi6 una pauta guia para la
discusion, la cual contiene las dimensiones indivi-
dual, familiar y social. Las técnicas de registro,
previo autorizacion de las participantes, fueron gra-
baciones magnetofénicas y notas de campo. A
partir de la transcripcion literal de la informacion
obtenida en los grupos focales se realizé un analisis
de contenido con el uso del programa ATLAS/ti 4,1.
Se identificaron las citas textuales, se redujeron los
datos organizandose en categorias las que dieron
origen a conceptos, los que a su vez se agruparon
en familias. Se establecieron relaciones entre las
categorias y se elaboraron modelos de representa-
cion grafica. Para asegurar la rigurosidad cientifica
y obtener credibilidad en los resultados, se verifico
por informantes asegurando el isomorfismo entre
los datos recogidos por los investigadores y la
realidad. La triangulacion en cada sesion de los
grupos focales se realiz6 por investigador inter-
cambiando roles, de manera tal que cuando una
investigadora conducia la discusion, la otra realiza-
ba las notas de campo. En la etapa de analisis se
trianguld por investigador, de las citas textuales
obtenidas en el registro tanto la antropdloga, como
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la psicéloga y la matrona, por separado elevaron
categorias, las que luego fueron analizadas en
conjunto hasta llegar a un consenso. La trans-
ferabilidad de los resultados se asegurdé mediante
la seleccion de los casos tipicos de la realidad
estudiada. La comprobabilidad se asegurd por la
recoleccion de la informacién en cintas magnetofo-
nicas, a través de la confirmacion por informantes y
la revision de un investigador externo.

RESULTADOS

De los factores individuales de riesgo que favo-
recen el embarazo (FFE) (Figura 1) aparecen con
relevancia categorias denominadas como: “amor
romantico”, no uso de métodos anticonceptivos
(MAC), baja autoestima, “irresponsabilidad mascu-
lina” y falta de conocimiento en sexualidad. El “amor
romantico” se refiere al hecho que las adolescentes
justifican la actividad sexual e incluso el embarazo,
con la existencia de un sentimiento de amor ideali-
zado (“es tan como yo lo sofié, es tan tierno, ...yo sé
que él me quiere... de repente €l pasa a ser todo lo
que yo quiero”). El no uso de MAC se explica por:
olvido de ingesta, temor a subir de peso, dificulta-
des en el acceso a los métodos, vergiuenza para
solicitarlos e irresponsabilidad masculina. La baja
autoestima se expresa en temor al rechazo de las
amistades al manifestar discrepancias con el grupo
gue tiene conductas de riesgo, y miedo a perder la
pareja frente a la negacion de mantener actividad
sexual o exigir uso de preservativos (“a lo mejor ...
se va a enojar conmigo.”). La “irresponsabilidad
masculina”, que aparece en el discurso constituye
una atribuciéon externa de las adolescentes, sefia-
lando que los varones no asumen responsabilidad

I.E,\'_.T...Fﬁ__‘_p—-_"ﬁ_-\n nnnm_li'.

| =

ATTRIY T BTy

—— o
— i e e
ASRATHIT ! pcrvmmis
o - e - -
PATRLF ks e

e— y s
.\,-.ll.l:m:l.ll.-«l.l-vi-.l' Rt L] !
. -

= S s
= = =

Ve BT,
Lo )

Figura 1. Factores de riesgo que favorecen el embarazo.

en sexualidad (“o sea, como que ellos se lavan las
manos de todo”). La falta de conocimiento en sexua-
lidad se refiere a que existe informacién pero que
es escasa frente a sus necesidades respecto de
coémo prevenir un embarazo, de los MAC tienen
informacién pero no saben cémo usarlos. La falta
de conocimiento en sexualidad, es decir la total
desinformacion se asocia con padres de bajo nivel
educacional, sin conocimientos o tabls respecto
del tema (“porque los papas no siempre saben
como es todo y se rige mas por mitos o cosas asi”).
Surgen en forma reiterada conceptos erroneos ta-
les como creer que en la primera relacion sexual no
existe riesgo de embarazo.

De los FFE familiares aparecen con relevancia:
“limite estrecho familiar”, “negligencia paterna”, “pa-
dres ausentes del hogar”, “familia poco acogedora”.
La categoria principal en el discurso de las adoles-
centes se ha denominado “limite estrecho familiar”
y corresponde a aquel limite impuesto por la familia
percibido por las adolescentes con gran restriccion
para los permisos. Manifiestan falta de autonomia 'y
libertad para la toma de decisiones, especialmente
en el &mbito de la vida emocional y social. Ademas,
coarta la comunicacién con los padres favoreciendo
las relaciones de tipo emocional ocultas (“si sa-
ben... me matan”). De igual manera este limite
estrecho favoreceria la conducta impulsiva que la
lleva a tomar decisiones inmediatas en cuanto tiene
la oportunidad de liberarse (“en ese caso....se apro-
vecha el ratito”). Por otro lado, el “limite estrecho
familiar” se asocia en algunas adolescentes con
desconocimiento e ingenuidad respecto del entorno
social y los riesgos existentes en éste, lo que las
hace mas vulnerables. La “negligencia paterna”
corresponde a aquella dinamica establecida por los
padres en la que existe ausencia de limites hacia
los hijos, en este caso las adolescentes lo perciben
como desinterés, falta de apoyo y una insatisfaccion
de la necesidad de orientacién en temas relevantes
para la joven tales como la sexualidad y el consumo
de drogas, entre otros. Existiria una falta de adver-
tencia por parte de los padres frente a los riesgos
a los que se exponen, esta ausencia de limites se
manifiesta en el discurso de las jovenes (“haz lo
que querai...”, “llega a la hora que querai”), de igual
forma, si los padres detectan la presencia de anti-
conceptivos no se demuestran interesados (“si no
les interesa...., no se conversa”). Los “padres au-
sentes del hogar” constituyen un factor familiar
situacional considerado como FFE, otorgando a las
jovenes la oportunidad de permanecer solas. Esta
situacion se produce en aquellas familias en que
ambos padres trabajan, también sucede en el pe-
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riodo estival, en la playa o el campo, cuando los
padres relajan sus limites y permiten que los ado-
lescentes permanezcan sin vigilancia. La “familia
poco acogedora” corresponde a la que establece
una dindmica disfuncional que no cubre las necesi-
dades afectivas y provoca en las adolescentes un
sentimiento de soledad, manifestado como “.. se
sienten solas en su casa...”. De igual modo, en
aquellas familias en que existen conflictos de pareja
entre los padres, se produce una situacion que
genera en las adolescentes sentimientos de inco-
modidad, expresado como “cuando los papas pe-
lean las chicas se sienten mal”. En este contexto,
las adolescentes buscan evadir la situacion de
incomodidad y/o satisfacer sus carencias afectivas
fuera de la familia, estableciendo relaciones de
pareja con mayor dependencia emocional, lo que
hace mas probable el contacto sexual sin protec-
cion.

Entre las categorias del ambito individual mas
relevantes identificadas como factores protectores
del embarazo no deseado (FPE) (Figura 2), se
encuentran la capacidad reflexiva y el proyecto de
vida. La presencia de la primera seria clave para
potenciar otros factores, principalmente la genera-
cién del proyecto de vida, el cual puede expresarse
en la continuidad de los estudios y en la necesidad
de concretar una independencia econémica, ante el
riesgo de establecer a futuro una relacién de pareja
inestable o ante la probabilidad de vivenciar violen-
cia intrafamiliar. Estos dos hechos pueden modificar
el proyecto de vida de la adolescente por lo que
deciden postergar su actividad sexual o prevenir el
embarazo a través del uso de métodos anticoncep-
tivos, en el discurso es expresado como «pensar lo
que se va a hacer» y «pensar ser mejor que los
papas...”.

Entre las categorias del ambito familiar mas

Figura 2. Factores protectores del embarazo no deseado.

relevantes identificadas como FPE aparecen: “fami-
lia cuidadora” y “limites claros”. En la “familia cui-
dadora” existe comunicacion, confianza y control de
las situaciones de riesgo, expresado en el discurso
como ‘“fe va a ver a la hora que sea”, este hecho
hace que las adolescentes se sientan acompafa-
das, consideradas, queridas y confiables, de este
modo manifiestan preocupacion por no “faltar a esa
confianza” para no defraudar el concepto positivo
que se tiene de ellas. Los “limites claros” estableci-
dos por la familia y dialogados con la adolescente
constituyen FPE cuando se internalizan en un con-
texto de confianza mutua.

En el ambito social, la categoria mas relevante
que aparece como FPE corresponde a la “sancion
social” que se expresa en la discriminacion que
experimentan las adolescentes que se embarazan,
esto evitaria la actividad sexual, principalmente de
las mujeres.

DISCUSION

El caracter cualitativo del estudio permite com-
prender desde la perspectiva de las adolescentes la
complejidad de los FFE y FPE relevantes relaciona-
dos con el embarazo no planificado. Los hallazgos
mas importantes de este estudio se encuentran en
la dimension individual especialmente en el area
afectiva, y en la familia. En el area afectiva indivi-
dual, el “amor romantico” se constituye como un
elemento determinante para el inicio de la actividad
sexual que se asocia al no uso de anticoncepcion,
dado que en ese contexto la introduccion de los
métodos anticonceptivos se interpreta por las ado-
lescentes como falta de confianza en la pareja. Este
tipo de amor es considerado particular de algunas
culturas, donde los sentimientos de apego tienden
a predominar sobre los impulsos sexuales, y donde
se incorpora la sexualidad para construir intimidad,
de acuerdo con lo descrito por de la Cuesta (25),
Pdoy cols (26). Asociado con ello y de acuerdo con
Reeder y cols (8), Instituto Nacional de la Juventud
(15), Lavin y cols (16), Millan y cols (17),y Papalia
y Wendkos (18), la percepcion de invulnerabilidad,
el egocentrismo y las fantasias propias de esta
etapa del desarrollo, aumentan el riesgo de emba-
razo en adolescentes. De los factores identificados
como FPE encontrados, aparece con fuerza la
capacidad reflexiva y el proyecto de vida, lo cual
genera conductas resilientes frente a contextos
adversos.

Surge en el discurso un elemento no descrito
que se constituye como FFE importante, la polari-
dad de los limites establecidos por los padres, que
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se manifiesta en aquellas familias que establecen
“limites estrechos” como también en aquellas en las
que predomina la “negligencia paterna”. Al analizar
el discurso se observa que este “limite estrecho
familiar” podria actuar como factor de riesgo para el
aborto provocado, ante el temor de la adolescente
que se embaraza de enfrentar a sus padres cuando
han expresado la frase ‘te caso o te echo”. La
“negligencia paterna” seria descrita como aquella
que se demuestra totalmente desinteresada de la
adolescente. En contraposicion, un hallazgo consi-
derado como FPE, es la familia involucrada que
cuida a sus miembros, estableciendo limites claros,
la que se ha denominado “familia cuidadora”.

De los FFE encontrados se confirman los ha-
llazgos de Maddaleno y cols (22) y Millan y cols
(17), respecto de las carencias afectivas que se
producen principalmente en la familia y la baja
autoestima descrita por Reeder y cols (8), Gillmore
y cols (14), Papalia y Wendkos (18), y Silber y cols
(19). Numerosos autores, entre ellos Lavin y cols
(16), Millan y cols (17) han descrito como FFE la
falta de conocimiento en sexualidad, asociado a
escasa escolaridad de los padres, en este estudio
este factor se ha considerado una norma endo-
culturada, dado que si bien existen politicas educa-
cionales que permiten el acceso a la informacion en
sexualidad, ésta llega finalmente a los adolescen-
tes moderada por la familia y por la escuela. Estos
mismos autores describen el uso marginal e incon-
sistente de los MAC, a pesar del conocimiento
respecto de su existencia. Las adolescentes refie-
ren que el no uso de MAC se debe a que no acuden
a los centros de salud donde se distribuyen y se
explica el uso de éstos, por miedo a ser puestas en
evidencia, principalmente frente a la familia. Asimis-
mo, el no uso de MAC aparece asociado a una
discriminacién de género, ya que socialmente no se
permitiria a las mujeres, pero si a los hombres
adolescentes, tener actividad sexual y utilizar anti-
conceptivos.

A pesar de la declinacion de las barreras socia-
les para el ejercicio de la sexualidad causados por
la erotizacion de los medios de comunicacion men-
cionados por Montenegro (3) y descritos en los
estudios de Mufoz (7), Silver y cols (19) y del
Instituto Nacional de la Juventud de Chile (15),
continda siendo relevante la “sancion social” como
FPE al situar en un grupo discriminado a la adoles-
cente que transgrede las normas.

Por ultimo, en este estudio no se confirma el
reporte de Bower (21) y Stern (9) respecto de la
asociacion de consumo de sustancias y embarazo,
puesto que en el discurso las adolescentes plan-

tean que aquellas jovenes que atribuyen al consu-
mo de alcohol y/ o droga como causales del no uso
de MAC, solo estarian excusandose de su decision
de no utilizarlos.

Es necesario destacar que los hallazgos de esta
investigacion son relevantes para un grupo especi-
fico, sin embargo, debido a su caracteristica cuali-
tativa contribuye en forma significativa a compren-
der la complejidad del embarazo no planificado en
la adolescencia, permitiendo incorporar los factores
relacionados a partir del discurso de las jovenes. Se
pretende que el estudio presentado en este articulo
contribuya a generar conocimiento que otorgue
pertinencia a las intervenciones preventivas de
embarazo no deseado en adolescentes urbanas.
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RESUMEN

Antecedentes: El predominio de la diabetes gestacional esta aumentando en nuestra poblacion y sus
efectos en el metabolismo celular y estatus oxidativo estan siendo estudiados. Objetivo: Determinar si existe
una relacion entre la actividad de la glutatién reductasa eritrocitaria, evaluada a través del test CAGRE y
la diabetes gestacional. Método: Estudio transversal de casos y controles, incluyé a 30 embarazadas con
diagnostico de diabetes gestacional y 30 sin patologias asociadas, pertenecientes a la Maternidad del
Hospital Barros Luco-Trudeau, Santiago de Chile. La actividad de la glutation reductasa de eritrocitos fue
determinada espectrofotométricamente a través del test CAGRE, la que fue relacionada con variables
maternas como: edad, hematocrito, presencia de antecedentes de enfermedades familiares, estado
nutricional materno e indice de masa corporal. Para comparar las variables entre ambos grupos, se
realizaron medidas de disparidad, posicién y analisis de la correlacién. Resultados: El grupo de madres
diabéticas presenté edad materna, indice de masa de corporal y antecedentes de diabetes gestacional
mayores que el grupo control, aunque sin diferencia estadisticamente significativa. El predominio de anemia
y la respuesta al suplemento del cofactor FAD en la actividad de la glutation reductasa eritrocitaria fue
similar entre los grupos. La mayor incidencia de diabetes familiar en el grupo control fue estadisticamente
significativa. La distribucion de los valores de CAGRE, utilizado también como un indicador de los niveles
de riboflavina, mostré en el grupo de casos riesgo medio a alto de malnutricién, mientras que en el grupo
control la tendencia fue normal o de riesgo bajo. Conclusion: Las embarazadas diabéticas gestacionales,
presentaron mal nutricion y un estrés oxidativo mayor que el grupo control, evidenciado por el test de
CAGRE.

PALABRAS CLAVE: Test CAGRE, diabetes gestacional, estrés oxidativo

SUMMARY

Background: The prevalence of the gestational diabetes is increasing in our population and its effects in the
cellular metabolism and oxidative status had been studied. Objective: Determine if exists a relationship
between the erythrocyte glutathione reductase activity evaluated by EGRAC test and the gestational
diabetes. Methods: This traversal study of cases and controls, included at 30 pregnant with diagnostic of
gestational diabetes and 30 without associate pathologies, belonging to the Maternity of the Hospital Barros
Luco-Trudeau, Santiago-Chile. The activity of the glutathione reductase was determined by
spectrophotometric assay through the EGRAC test, and their values were related with maternal variables
as: age, hematocrite, presence of antecedents of family illnesses, maternal nutritional status and the body
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mass index. To compare the variables between both groups, they were carried out measures of disparity,
position and analysis of the correlation. Results: We determine that the group of diabetic mothers was older,
with higher body mass index and a bigger frequency of antecedents of gestational diabetes that the control
group, although without significant difference. The prevalence of anemia and the answer to the supplement
with FAD in the activity of the glutathione reductase was similar among the groups. On the other hand, the
incidence of familiar diabetes in the group control was bigger. The distribution of the values of EGRAC, also
used as an indicator of the riboflavin levels, showed in the group of cases half risk to high of malnutrition,
while in the group control the tendency was normal or low risk. Conclusion: We can conclude that the
gestational diabetics pregnant presented malnutrition and higher oxidative stress that the control group,
evidenced by means of the EGRAC test.

KEY WORDS: EGRAC test, gestational diabetes, oxidative stress

INTRODUCCION

La diabetes gestacional se presenta como una
intolerancia a los carbohidratos cuyo inicio y detec-
cion se realiza por primera vez durante el embara-
zo. Esta condicion afecta a 4-5% de embarazadas
a nivel mundial (1).

El embarazo es una condicion metabdlica de
tipo oxidativa en que la unidad feto-placentaria se
forma a expensas de la madre. Algunos autores
sugieren el uso de medidas de marcadores de estrés
oxidativo tales como peroxidacion de lipidos o medi-
das de produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) para evaluar su implicancias clinicas y la in-
tegridad y funcionalidad de dicha unidad (2,3).

En nuestro organismo existen diferentes meca-
nismos para evitar la extension del dafio causada
por los radicales libres, éstos incluyen a péptidos
con grupos tiol, como el glutation (GSH). La con-
centracion intracelular de GSH se controla por la
accion de la glutation sintetasa, la peroxidasa y la
reductasa. La Ultima enzima es la que recicla el
glutation oxidado (GSSG) a su especie bio-activa
GSH. La actividad de la glutation reductasa, una
enzima dependiente del cofactor FAD (flavina ade-
nina dinucléotido), es medida a través del test
CAGRE (coeficiente de activacion de la enzima
glutation reductasa eritrocitaria), utilizado también
como un marcador de desnutricién o hipovitaminosis
B2, por la relacion existente entre la riboflavina y el
FAD. Esta prueba relaciona la actividad de la glu-
tation reductasa de glébulos rojos en ausencia de
FAD y su activacion por la adicion de dicho cofactor.
Ademas, la medida de esta actividad enzimética
podria ser Gtil en la deteccion del estrés oxidativo
eritrocitario de mujeres embarazadas normales y
sobre todo en los embarazos patologicos, en los
que aumenta la posibilidad de aborto o en los que
se produce un funcionamiento defectuoso de la
unidad feto-placentaria, como en la diabetes ges-
tacional (4,5).

En las mujeres con diabetes gestacional, una
alta concentracion de radicales libres podria causar
la destruccion de las células beta del pancreas y
también alteraciones morfolégicas en el crecimien-
to fetal. El estrés oxidativo ha sido claramente
asociado a la diabetes mellitus de tipo 2, donde se
presentan disminuidas las defensas antioxidantes,
por una parte con la existencia de actividades
menores de superoxido dismutasa SOD, catalasas
y glutation peroxidasa y por otra, porque los altos
niveles de glucosa o fructosa podrian inhibir a la
glutation reductasa, conduciendo a un aumento en
la concentracion de ROS (5-7). Sin embargo, existe
limitada informacion respecto al aumento del estrés
oxidativo en la patogénesis y mantencion de la
diabetes mellitus gestacional (MDG). Se ha encon-
trado que los niveles de los marcadores de estrés
oxidativo estan elevados en la placenta obtenida de
mujeres con diabetes gestacional, mostrando un
desbalance entre la produccion de radicales y las
acciones antioxidantes celulares, incluido los nive-
les de glutation (6-8).

El objetivo de este estudio es determinar la
actividad de la glutatién reductasa y la distribucion
de la prueba de CAGRE en embarazadas normales
y diabéticas, en relacion a la edad, el estado
nutricional y los antecedentes de enfermedades
familiares.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal de casos y controles que
incluy6 a 60 embarazadas del Hospital Barros Luco-
Trudeau, con 24 0 mas semanas de gestacién y al
menos con un embarazo previo, sin ningln trata-
miento con drogas ni patologias diagnosticadas. El
grupo control estuvo compuesto por 30 embaraza-
das sanas y el grupo de casos por 30 embarazadas
con diagnostico de diabetes gestacional. Las varia-
bles estudiadas fueron edad materna, anteceden-
tes morbidos personales y familiares presentes y/o
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Tabla |

COMPARACION DE LAS DIFERENTES VARIABLES ESTUDIADAS EN EMBARAZADAS CON DIABETES
GESTACIONAL Y SANAS

Variable Control Casos Valor p *
Nimero de personas 30 30 NS

Edad promedio de las madre 23 +9.22 28,1 = 11,8 NS
Edad gestacional (semanas) 30 = 10 3374 NS
Hematocrito calculado (%) 34,6 = 8,4 353+ 10,1 NS
Valor CAGRE 1,35+04 1,41 +0,3 NS
Historial familiar de diabetes (%) 60 46,7 <0,05
Diabetes gestacional previo (%) 0 16,7 <0,05

* T de Student. NS: no significativo.

pasados, hematocrito y edad gestacional al mo-
mento del estudio, las que fueron obtenidas de las
fichas clinicas de las embarazadas. El estado nu-
tricional materno fue inferido a través de la curva de
indice de masa corporal. Se calcul6 el valor del test
CAGRE en ambos grupos. Para estudiar las varia-
bles, éstas fueron clasificadas de acuerdo con su
nivel de medicion y tamafio de la muestra. Se
determinaron medidas de tendencia central y se
utilizaron las pruebas de ANOVAYy T de Student con
un nivel de significancia p<0,05.

Calculo del valor del test CAGRE: Se determina
en base a la diferencia de absorbancia de la mues-
tra a los 10 minutos del ensayo versus el tiempo
cero (A Abs) para ambas muestras (tubo Ay tubo B)
y de acuerdo al siguiente cuociente:

CAGRE = (A Abs. muestra con FAD) / (A Abs.
muestra sin FAD)

El protocolo utilizado en este estudio fue apro-
bado por la Escuela de Obstetricia y Puericultura de
la Facultad de Ciencias Médicas de la Facultad de
Ciencias Médicas USACH y por el Servicio de

Tabla Il

DISTRIBUCION DEL ESTADO NUTRICIONAL DE
EMBARAZADAS CON DIABETES GESTACIONAL Y

CONTROLES
Controles Casos
Estado nutricional* n % n %
Bajo peso 7 23,3 0 0,0
Normal 9 30,0 9 30,0
Sobrepeso 9 30,0 6 20,0
Obesidad 5 16,7 15 50,0
Total 30 100 30 100

* De acuerdo al normograma del indice de masa corporal
para embarazadas y grafico de diagndstico nutricional
en relacion al peso-talla y edad gestacional (diferencias
no significativas).

Obstetricia del Hospital Barros Luco-Trudeau. Des-
pués de la aceptacion del estudio (consentimiento
informado), se obtuvo una gota de sangre capilar
(10uL) por puncion del dedo indice de las embara-
zadas de ambos grupos.

Los 10 uL de sangre se colocaron en un tubo de
ensayo (tubo A) conteniendo 5 ml de buffer he-
molitico pH 6,9 (EDTA 1mM, digitonina 0,03mM,
KCI 200mM y K,HPO, 60mM). De esta solucion se
extrajo 1 mL, el que fue colocado en un segundo
tubo (tubo B), el que contenia 10 uL de FAD 1mM
(9). Ambas muestras se mantuvieron en hielo y
protegidas de la luz por un tiempo no mayor a 3
horas, hasta la determinacién espectrofotométrica
de la actividad glutation reductasa con y sin suple-
mento de FAD a 340 nm, durante 10 min, segln
protocolos descritos previamente (9,10). Los reac-
tivos utilizados NADPH, GSSG, FAD, EDTA, K,HPO,
y digitonina se adquirieron de Sigma-Aldrich (St
Louis, MO).

RESULTADOS

Al comparar algunas de las variables analiza-
das, de las embarazadas incluidas en los grupos
control y casos (Tabla I), se observa que no existe
diferencia estadisticamente significativa entre am-
bos grupos de acuerdo con la edad, la edad ges-
tacional al momento del estudio, el hematocrito
calculado y el valor promedio que presentaron del
test CAGRE. Hubo diferencia estadisticamente sig-
nificativa en el porcentaje de la poblacion que
presento historial familiar de diabetes, siendo ma-
yor en el grupo control (60%) que en el de casos
(46,7%), estos Ultimos, ademas informaron otras
patologias.

Al analizar, la distribucion del estado nutricional
asociado al indice de masa corporal de las emba-
razadas (Tabla 1), se encontr6 que en el grupo de
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Tabla Il

DISTRIBUCION DE LOS VALORES DEL TEST CAGRE

COMO UN MARCADOR DE RIESGO DE MALNUTRI-

CION ENTRE LAS EMBARAZADAS SANAS Y LAS CON
DIABETES GESTACIONAL

Controles Casos
Valor CAGRE* n % n %
Normal < 1,3 14 46,6 7 23,3
Riesgo medio 1,3-1,5 11 36,7 15 50,0
Riesgo alto = 1,5 5 16,7 8 26,7
Total 30 100 30 100

* Diferencias no significativas (T de Student).

casos prevalecian las mujeres obesas, mientras
que las embarazadas del grupo control presenta-
ban en su mayoria peso normal o solamente sobre-
peso ligero, diferencia no significativa.

Al utilizar los valores del test CAGRE como un
marcador de nutriciébn o de niveles tisulares de
riboflavina (vitamina B2) en las embarazadas con-
trol y casos (Tabla Ill), observamos que la tenden-
cia en el grupo control es presentar valores norma-
les del test CAGRE o en algunos casos un riesgo
medio de malnutricién, mientras que en el grupo de
los casos fue de mediano a alto riesgo de hipovita-
minosis B2, diferencia no significativa.

Cuando se analizé la actividad de la enzima
glutation reductasa eritrocitaria (Tabla 1V), se obser-
vé que dicha actividad en las embarazadas con
diabetes gestacional era menor que la detectada en
el grupo control, sin que la diferencia fuera esta-
disticamente significativa. Ambos grupos presenta-
ron algun grado de riesgo de desnutricion de acuer-
do con las diferentes categorias en que se subdivi-
den los valores del test CAGRE (valores mayores
de uno), el suplemento de las muestras sanguineas
con FAD causd un incremento en la actividad
enzimatica en ambos grupos sin diferencia estadis-
tica.
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Cuando se relacion6 la variable valor del test
CAGRE en funcion del estado nutricional materno
clasificado de acuerdo al indice de masa corporal,
(Figura 1), se observo que las mayores frecuencias
de mujeres en el grupo control correspondieron a
aquellas con valor normal de IMC y CAGRE normal,
seguidas de aquellas con sobrepeso y ligero riesgo
de malnutricién. Por otra parte, en el grupo de
casos, la mayor frecuencia observada correspondio
a las madres con sobrepeso-obesas y con valores
normales o altos de CAGRE. El andlisis estadistico
de la informacion presente en las Figuras 1Ay 1B
indic6 que no existe diferencia estadisticamente
significativa entre las distribuciones por categorias
de riesgo nutricional entre embarazadas controles y
aquellas con diabetes gestacional, de igual manera
la distribucién de los valores del test CAGRE entre
ambas poblaciones no present6 diferencia esta-
disticamente significativa.

Cuando se realiz6 un analisis similar entre las
variables hematocrito materno y valor del test
CAGRE (Tabla V), se observé en ambos grupos
que la mayoria de las mujeres eran anémicas. En el
grupo de los controles el 60% presentaba esta
anomalia y sus valores de CAGRE se distribuian

Tabla IV

DISTRIBUCION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA
GLUTATION REDUCTASA DE GLOBULOS ROJOS EN
EMBARAZADAS CON DIABETES GESTACIONAL Y

NORMALES
Actividad glutation Embaraza- Embara- Valor p
reductasa das sanas  zadas DG
Sin suplemento
de FAD 0,70 = 0,34 0,76 = 0,26 NS
Con suplemento
de FAD 1,03 + 0,38 1,06 = 0,32 NS

NS: no significativo (T de Student).
DG: diabetes gestacional.
FAD: flavina adenina dinucléotido.
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principalmente entre la condicion normal y de bajo
riesgo. En el grupo de los casos el 53,3% de las
madres estaban anémicas, pero la distribucion de
los valores de CAGRE era mayor entre los valores
normales y de alto riesgo. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de
embarazadas controles; ni entre las embarazadas
con diabetes gestacional, distribuidos de acuerdo al
valor de test CAGRE y en relacion con sus niveles
de hematocrito (ANOVA). No hubo diferencia esta-
disticamente significativa entre las embarazadas de
los grupos control y casos con diferentes grados de
nutricion en relacion con su hematocrito (T de
Student).

DISCUSION

De acuerdo con la definicion operacional del
test CAGRE, ambos grupos poseen moderado ries-
go de desnutricion, siendo esto mas evidente en el
grupo de los casos, sin que se alcance una diferen-
cia estadisticamente significativa entre las embara-

Alt Fasg

valores de CAGRE como indicador de riesgo
nutricional.

zadas sanas y aquellas con diabetes gestacional.
Estudios anteriormente publicados, sefialaban que
el coeficiente de activacion de la enzima glutation
reductasa de glébulos rojos mostraba un incremen-
to durante el embarazo normal debido a la deficien-
cia del consumo de riboflavina y la hemodilucion,
hecho que fue comprobado en nuestro estudio
(11,12). Adicionalmente, nosotros determinamos un
ligeramente mayor valor de test CAGRE entre las
embarazadas con diabetes gestacional, lo cual indi-
ca una mayor necesidad por vitamina B2 y un
mayor riesgo de malnutricion en estas madres.
Los resultados de nuestro estudio y aquellos
reportados en literatura, sugieren una disminucion
de la actividad de la glutatiébn peroxidasa en la
sangre materna, produciendo una disminucion en la
conversion del GSH a glutation oxidado (GSSG).
Parte de este ultimo es reducido en los glébulos
rojos por accion de la glutation reductasa (GR) y
transportado fuera de las células, removido de la
circulacion principalmente en el rifién conduciendo
a menores niveles de glutation en la sangre asocia-

TablaV

RELACION ENTRE LOS NIVELES DE HEMATOCRITO Y LA DISTRIBUCION DE LOS VALORES DEL TEST
CAGRE EN AMBOS GRUPOS DE EMBARAZADAS.

Valores CAGRE

Embarazadas controles Embarazadas diabetes gestacional

Bajo riesgo Normal Alto riesgo Bajo riesgo Normal Alto riesgo
Niveles de hematocrito =13 1,3-1,5 =15 =13 1,3-1,5 =15
Anemia 8 8 2 2 8 5
Normal 5 2 3 4 6 3
Policitemia 1 1 0 1 1 0

Andlisis estadistico: ANOVA entre los grupos de embarazadas controles (p=0,5227) y entre las diabéticas gestacionales
(p=0,4633). Prueba T de Student entre las embarazadas de los grupos control y casos con bajo riesgo (p=0,3508), con
riesgo normal (p=0,6815) y con alto riesgo (p=0,5879).
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dos a la inhibicion de la enzima glutation sintetasa.
La combinacion del aumento en la produccion de
especies oxidantes y una disminucién de las defen-
sas antioxidantes contribuye al aumento del estrés
oxidativo en los eritrocitos en condiciones de diabe-
tes mellitus y esto es probablemente la causa de
partos problematicos en embarazos en los que se
desarrolla diabetes gestacional (desarrollo de pre-
eclampsia-eclampsia), asociados a una disminu-
cion en la concentracion de GSH y de la actividad
de la glutation peroxidasa (13-16). La ligera dismi-
nucion de la actividad de la glutation reductasa
observada en nuestras pacientes con diabetes
gestacional podria producir una disminucién en la
cantidad intracelular de GSH necesaria para prote-
ger a las células del estrés oxidativo.

Nuestros estudios muestran que las mujeres
embarazadas que desarrollaron diabetes gesta-
cional eran de mayor edad y tenian un indice de
masa corporal mas elevado que las madres del
grupo control. Todas estas caracteristicas se ase-
mejan a aquellas publicadas anteriormente, que
refieren un mayor riesgo de desarrollar diabetes
gestacional, en embarazadas con antecedentes
familiares de diabetes, con mayor edad, de baja
estatura y en multiparas (14,17,18). De acuerdo
con nuestros resultados no existe asociacion esta-
distica entre la existencia de antecedentes familia-
res de diabetes y la adquisicion de diabetes gesta-
cional, pese a que nuestro grupo control presenté
un mayor porcentaje de antecedentes familiares de
diabetes. Por otra parte, un 16,7% de las pacientes
con diabetes gestacional informd haber tenido di-
cha patologia en embarazos previos, mientras que
en el grupo de controles no se presentaron tales
antecedentes.

Cuando se analiza la distribucion de las emba-
razadas con y sin diabetes gestacional de acuerdo
con su IMC y se relaciona con el riesgo de mal-
nutriciéon inferido de la medida del valor de CAGRE,
se observa en primer lugar que las embarazadas
con diabetes gestacional tienden a tener un mayor
IMC y no se presentaron pacientes clasificadas en
el rango de bajo peso, ademas entre las con IMC
normal, se detecté un mayor riesgo de padecer
malnutricion en aquellas que tenian diabetes ges-
tacional. En el rango de obesas en ambos grupos,
aproximadamente un tercio de la poblacién presen-
t6 altos valores del test CAGRE, indicadores de una
hipovitaminosis B2; por lo tanto, la obesidad duran-
te el embarazo podria ser un factor de riesgo de
malnutricion y de estrés oxidativo asociado a una
disminucion de la actividad de las enzimas FAD
dependientes (13-16).

En relaciéon con el hematocrito, la mayoria de
las embarazadas del grupo control y casos tenian
anemia (60% y 53,3% respectivamente) lo que se
explica debido a la hemodilucién que se produce
durante el embarazo. Algunos estudios han repor-
tado que no existe relacion entre los niveles de
hematocrito y el riesgo de desarrollar diabetes
gestacional, indicando que la prevalencia de ésta
es menor entre las madres anémicas y se relaciona
con un aumento en el consumo de alimentos que
incluyen hierro (19,20). Por otra parte, hay una
aparente relacion directa entre la falta de riboflavina
determinada a través del test CAGRE con la preva-
lencia de anemia (19). En nuestro estudio, no fue
posible establecer una relacion entre el hematocrito,
el valor de test CAGRE vy el desarrollo de diabetes
gestacional debido a que los niveles de hematocrito
eran bajos en las embarazadas de ambos grupos y
ademas porque los valores del test CAGRE deter-
minados en ambos grupos eran igualmente altos, lo
que indicaba una hipovitaminosis B2.

Las variables que fueron revisadas en nuestro
trabajo y asociadas con los signos de diabetes
gestacional (sobrepeso, antecedentes personales
de diabetes gestacional y edad de la embarazada)
se relacionaron con mayores valores del test
CAGRE lo que indica un mayor estado de mal-
nutricion materna y al mismo tiempo evidencia un
mayor riesgo de estrés oxidativo. Por otra parte, la
disminuciéon del hematocrito, marcador de hemo-
dilucién caracteristico del embarazo, se modificé en
igual magnitud en ambos grupos de embarazadas.

CONCLUSION

De acuerdo con los resultados del estudio, las
diferencias observadas en la actividad de la glutation
reductasa entre ambos grupos de embarazadas, no
permiten afirmar que la diabetes gestacional se
asocie a una menor actividad de la misma. Indepen-
diente de lo anterior, sugerimos la suplementacion
dietaria de vitamina B2 para todas las embaraza-
das, puesto que los valores de test CAGRE en
ambos grupos mostraron un déficit nutricional de
consideracion.
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¢SON LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES UN FACTOR DE
RIESGO PARA EL DESARROLLO DE CANCER DE MAMA?
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RESUMEN

Antecedentes: Una de las asociaciones mas controversiales con respecto al uso de anticonceptivos orales
(ACO) corresponde al eventual aumento de riesgo de desarrollo de cancer de mama. Objetivo: Determinar
si la evidencia disponible en la actualidad apoya esta asociacién. Método: Se analizaron cinco trabajos de
un total de doce revisados, de acuerdo a los criterios y niveles de evidencia propuestos por la Universidad
de Oxford. Resultados: Pudimos inferir que en base a la evidencia actual el uso de ACO si se relaciona con
un aumento del riesgo de presentar cancer de mama durante y una vez suspendido su uso. Sin embargo,
este riesgo se iguala al de la poblacion no usuaria a los diez afios post suspension de ACO. Esta relacion
seria independiente a la cantidad de afios de uso de anticonceptivos, y tendria relacién con la cantidad de
estrogeno contenida por cada tipo particular de anticonceptivo. Conclusion: Seran necesarios nuevos
estudios que evallen las formulaciones mas recientes de anticonceptivos cuando las usuarias alcancen la
edad de mayor incidencia de cancer de mama (40-60 afios).

PALABRAS CLAVE: Anticonceptivos orales, cancer de mama, riesgo
SUMMARY

Background: One of the most controversial associations regarding the use of oral contraceptives has been
the possibility of increasing risk of developing breast cancer. Objective: To determine if the available evidence
supports that association. Methods: We analyzed 5 articles of a total of 12 that were reviewed. We used the
levels of evidence and grades of recommendation of the Oxford-Centre for Evidence-Based Medicine.
Results: We were able to infer that, based on the available evidence, the use of oral contraceptives correlates
with an elevated risk of developing breast cancer during and after ending it's use. This risk equals that of
the non users after 10 years post cessation of use. This association would be independent of the amount
of years the contraceptives were used but would be correlated with the amount of estrogen that they contain.
Conclusion: New studies that evaluate the new contraceptive formulations must be undergone when their
users reach the age of highest incidence of breast cancer (40-60 years).

KEY WORDS: Oral contraceptives, breast cancer, risk

INTRODUCCION mundo la han utilizado (1). EI método mas utilizado
es el anticonceptivo oral (ACO) combinado, que

El uso de la contracepcion hormonal femenina contiene estr6genos y progestagenos, que se pre-
(AC) se inici6 a principios de los afios 60 con los para a partir de varios componentes, en distintas
anticonceptivos orales de primera generacion. Has- dosis y combinaciones. Otros tipos contienen solo
ta la fecha unos 200 millones de mujeres en el progestagenos, que pueden ser orales (APO) o
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inyectables (API). La dosis de esteroides sexuales
ha declinado significativamente en los Ultimos 40
afnos. Antes de 1992, el componente estrogénico
consistia tanto en etinilestradiol como mestranol.
Actualmente, etinilestradiol es utilizado en todas las
preparaciones modernas, conteniendo 35 pg o
menos de estrogenos.

Las formulaciones de los ACO han evoluciona-
do draméticamente a través de los afios (2). Actual-
mente las formulaciones de ACOs contienen dosis
bastante menores de estrogenos; desde 150 pg en
los afios 60, han pasado en la actualidad a contener
s6lo 15 a 35 pg de etinil estradiol. Todos estos
cambios han sido realizados para disminuir los
riesgos de enfermedad tromboembdlica asociados
a su uso.

Inicialmente la mayoria de las pildoras conte-
nian una dosis fija de estrogenos y progestagenos
a lo largo del ciclo (monofasicos). Las preparacio-
nes multifasicas (bi o trifasicas) se desarrollaron en
los '80 para reducir la dosis total de progestageno
a lo largo del ciclo sin aumentar el riesgo de
metrorragia.

Hace alrededor de cinco afios se introdujeron
los progestagenos de tercera generacion para redu-
cir los efectos androgénicos y metabdlicos secun-
darios producidos por las formulaciones mas anti-
guas. Los efectos secundarios principales de los
ACOs se detallan en la Tabla I. Otro tipo de pildoras
anticonceptivas son aquellas que contienen sélo
progestagenos (minipills). Estas pildoras estan dis-
ponibles hace alrededor de 30 afios en EEUU, pero
su venta solo corresponde a un 0,2 % del total de

Tabla |
EFECTOS NO DESEADOS Y RIESGOS DE LOS ACOs

ACO combinados ACO progestagenos

1. Efectos generales: nau-
seas, mastalgia, aumen-
to de peso, goteo inter-

1. Efectos generales: nau-
seas, mastalgia, cefalea,
irregularidades  mens-

ACO. Se utilizan en mujeres con contraindicacion
para utilizar ACO combinados o durante la lactancia
(3).

Los ACOs producen diversos efectos colatera-
les en paralelo a su uso habitual. Una de las
asociaciones mas controversiales corresponde a la
del cancer de mama. Varios estudios epidemioldgi-
cos han analizado el efecto de los AC como even-
tual factor de riesgo para el desarrollo de cancer de
mama. Nuestro objetivo es determinar si la eviden-
cia disponible en la actualidad apoya esta asocia-
cion.

METODO

El objetivo de esta revision bibliografica consiste
en evaluar si el uso de ACO constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de cancer de mama. Para
esto, realizamos una busqueda en internet en dife-
rentes bases de datos (Tufts University Libraries,
EBSCO, Cochrane, PubMed y Google). Combina-
mos las palabras claves listadas en la Tabla Il
utilizando “AND” en los distintos buscadores. Esta
busqueda nos permiti6 encontrar treinta y ocho
articulos, de los cuales seleccionamos doce. Los

Tabla Il

PALABRAS UTILIZADAS EN LA BUSQUEDA DE LOS
ARTICULOS

Palabras clave

1. Oral contraceptives
2. Breast

3. Breast cancer

4. Risk

Tabla I

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE LOS
ARTICULOS

menstrual, amenorrea,
cefalea, depresion, an-
siedad y disminucion de
la libido
2. Disminucion de fertilidad
después de descontinua-
do su uso
. Trombosis venosa
. Hipertension
. Aterogénesis e infarto
. Adenoma hepatocelular
. ¢,Cancer de mama?
¢Céancer de ovario?

truales y amenorrea

~Noobhw

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

1

2.

3.

4

5.

. Tipo de estudio (en orden
de prioridad: meta-anali-
sis, cohortes y caso-con-
trol)

Acceso al abstract y arti-
culo completo

Afio de publicacion poste-
rior a 1995

. >5000 casos estudiados
Revista de publicacion se-
gun indice de impacto

1. Andlisis de la relacién de
terapia hormonal de re-
emplazo con cancer de
mama

2. Anélisis del riesgo relati-
vo de desarrollar cancer
de mama en usuarias de
ACO que presentaban
ciertas genopatias espe-
cificas (como alteracio-
nes de BRCA-1)
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Tabla IV

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE DANO SEGUN EL CEBM DE
LA UNIVERSIDAD DE OXFORD (4,6)

Nivel de Grado de recomendacion y fuerza de la evidencia
evidencia Fuente
la Revision sistematica de un ensayo controlado aleatorizado
(ECA), con homogeneidad, o sea que incluya estudios con Grado A Estudios consistentes de
resultados comparables y en la misma direccion (extremadamente  nivel 1

1b ECA individual (con intervalos de confianza estrechos)
1c Eficacia demostrada por la préactica clinica y no por la
experimentacion

recomendable)

2a Revision sistematica de estudios de cohortes, con homo-
geneidad, o sea que incluya estudios con resultados com-
parables y en la misma direccion.

2b Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos alea- Grado B Estudios consistentes de

torios de baja calidad (< 80% de seguimiento) (recomendacion nivel 2 o 3 + extrapola-
2c Investigacion de resultados en salud. favorable) ciones de estudios de ni-
3a Revision sistematica de estudios de casos y controles, con vel 1

homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccion.
3b Estudios de casos y controles individuales

4 Serie de casos y estudios de cohortes y casos y controles
de baja calidad

Grado C (recomen- Estudios de nivel 4 + ex-
dacion favorable pero trapolaciones de estudios
no concluyente) de nivel 2 0 3

5 Opinién de experto sin evaluacion critica, basada en fisio-
logia o investigacion basica

Grado D (No se reco- Estudios de nivel 5 + es-
mienda ni se desa- tudios no concluyentes o
prueba) malos de cualquier nivel

Tabla Vv Tabla VI

PREGUNTAS UTILIZADAS PARA EL ANALISIS DE
LA REVISION SISTEMATICA (7)

PREGUNTAS ANALIZADAS PARA CADA ESTUDIO
CASO CONTROL (5)

1. ¢Los grupos de pacientes estaban claramente defini-
dos y eran similares en todo menos en la exposicion al
factor de riesgo o patologia estudiada? (seglin sea
estudio de cohorte o caso-control)

2. ¢ Se midi6 la exposicion al factor de riesgo de la misma
manera en ambos grupos?

3. ¢ Se realizé un seguimiento de los pacientes completo
y de duracion adecuada?

4. ¢ Los resultados satisfacen alguna de las pruebas de
causalidad?

» La exposicion precede el resultado analizado
» Existe una gradiente de respuesta dosis dependiente
» La asociacion es consistente entre los diferentes
estudios
» La asociacion tiene légica biologica
5. ¢ Se realiz6 ajuste por las diferencias en el andlisis?

1. ¢ Es una revisién de estudios randomizados?
2. Existe una seccion de métodos que:
» describa la conclusion de todos los estudios rele-
vantes
» evalle la validez individual de cada estudio
3. ¢ Los resultados de los estudios analizados fueron
consistentes entre ellos?

Los trabajos finalmente seleccionados fueron clasi-
ficados segun los niveles de evidencia propuestos
por el Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM)
de la Universidad de Oxford (4-6) (Tabla IV). Para
realizar lo propuesto debimos determinar la validez
de los primeros cuatro estudios (estudios de cohor-
tes o casos y controles) segun los puntos que se
listan en la Tabla V. La validez de la revision siste-

criterios de seleccion y eliminacion se detallan en la
Tabla Ill. Después de leer los 12 estudios selec-
cionados inicialmente, decidimos analizar 5 de ellos.

matica publicada en The Lancet en el afio 1996 se
analizé de acuerdo a los puntos que se detallan en
la Tabla VI (7). Los articulos seleccionados para
analisis se enumeran en la Tabla VII, y se analizan
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Tabla VIl
ARTICULOS ANALIZADOS (8,9,10,11,12)

1. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer. Breast cancer and hormonal contraceptives:
collaborative reanalysis of individual data on 53,297
women with breast cancer and 100,239 women without
breast cancer from 54 epidemiological studies. Lancet
1996;347:1713-27. (Cita 8).

2. Hankinson SE, Colditz GA, Manson JE, Willett WC,
Hunter DJ, Stampfer MJ, Speizer FE. A prospective
study of oral contraceptive use and risk of breast cancer
(Nurses Health Study, United States).Cancer Causes
Control 1997;8(1):65-72. (Cita 9).

3. Marchbanks PA, McDonald JA, Wilson HG, Folger SG,
Mandel MG, Daling JR, Bernstein L, Malone KE, Ursin
G, Strom BL, Norman SA, Wingo PA, Burkman RT,
Berlin JA, Simon MS, Spirtas R, Weiss LK. Oral contra-
ceptives and the risk of breast cancer. N Engl J Med
2002;346(26):2025-32. (Cita 10).

4. Kumle M, Weiderpass E, Braaten T, Persson |, Adami
HO, Lund E. Use of oral contraceptives and breast
cancer risk: The Norwegian-Swedish Women'’s Lifestyle
and Health Cohort Study. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2002;11(11):1375-81. (Cita 11).

5. Dumeaux V, Alsaker E, Lund E. Breast cancer and
specific types of oral contraceptives: a large Norwegian
cohort study. Int J Cancer 2003;105(6):844-50. (Cita
12).

a continuacion.
Estudio 1

Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer. Breast cancer and hormonal con-
traceptives: collaborative reanalysis of individual data
on 53,297 women with breast cancer and 100,239
women without breast cancer from 54 epidemio-
logical studies. Lancet 1996; 347: 1713-27, (8). Esta
es una revision de estudios randomizados, dado
que la informacién analizada, corresponde a los
datos obtenidos por 54 estudios epidemiolégicos
previos, que representaban al 90% de los trabajos
gue estudiaban alguna relacion entre ACO y cancer
de mama, independientemente si los resultados
mostraban una relacion positiva para ACO y cancer
de mama o no. Los estudios se seleccionaron de
acuerdo al nimero de pacientes estudiadas que
presentaron cancer (mayor a 100 casos). Todos los
estudios analizaban los factores de riesgo para el
desarrollo de cancer de mama. Ademas se exclu-
yeron a las pacientes menores de 15 afios 0 mayo-
res de 90 afos y aquellas pacientes con informacién
dudosa respecto del uso de ACO. Los datos de los

diferentes estudios fueron estratificados, combina-
dos y analizados mediante la técnica de Mantel-
Haenszel. Esto permite la estratificacion de los estu-
dios para asegurar que las comparaciones se hagan
entre grupos de mujeres similares y permite eliminar
las variables confundentes como historia
reproductiva, paridad, menarquia y antecedentes
familiares de cancer de mama. Se incluye una sec-
cién de métodos en que se describen los hallazgos
de todos los estudios relevantes y se muestran los
riesgos relativos encontrados para los ACO como
cancer de mama en tablas. No se describen las
conclusiones individuales ya que el estudio realiza-
do tiene como objetivo recolectar y unir la informa-
cion aportada por ellos para realizar un nuevo ana-
lisis estadistico con conclusiones propias. Se anali-
z6 la validez individual de cada trabajo al momento
de la seleccion. Los resultados individuales de cada
estudio analizado no son consistentes entre ellos ya
que no se seleccionaron segun sus conclusiones
individuales sino que segun su planteamiento inicial
de investigar la existencia de alguna relacién entre
los ACO 'y el cancer de mama. Al combinar los resul-
tados de los diferentes estudios los autores reduje-
ron los errores debidos al azar. Ademas, a pesar de
que la cantidad de pacientes enroladas en los dife-
rentes estudios diferian entre ellos, ninguno de los
estudios fue lo suficientemente grande como para
dominar los resultados.

Conclusion: el nivel de evidencia del estudio es 2a,
lo que corresponde a una recomendacion grado B.

Estudio 2

Hankinson SE, Colditz GA, Manson JE, Willett
WC, Hunter DJ, Stampfer MJ, Speizer FE. A pros-
pective study of oral contraceptive use and risk of
breast cancer (Nurses Health Study, United States).
Cancer Causes Control 1997; 8(1): 65-72, (9). Los
sujetos seleccionados tenian entre 30-55 afios. Se
eliminaron del estudio a aquellas pacientes con an-
tecedentes o con diagndstico actual de cualquier
tipo de cancer. Como se realizaron actualizaciones
bianuales de la informacién entregada por las pa-
cientes, solo permanecieron en el estudio aquellas
cuyo Unico antecedente o factor de riesgo era el uso
de ACO. Todas las pacientes, tanto usuarias de ACO
como las no usuarias de ACO recibieron el mismo
cuestionario. Ademas, se realizo una revision del
95% de las fichas clinicas de las pacientes estudia-
das. Junto con consultar respecto al uso de ACO, se
analizaron otras variables como menarquia, pari-
dad, edad del primer embarazo, antecedentes fami-
liares de céancer de mama, tabaco y consumo de
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alcohol. El estudio se realizé entre los afios 1976-
1992 con un seguimiento de 1,6 millones de afios/
persona. Fue completo, dado que el seguimiento de
las pacientes fue mayor a 5 afios y el porcentaje de
seguimiento fue del 90%. Los analisis del estudio se
realizaron una vez completado el tiempo de exposi-
cion a los ACO, por lo que se satisface la prueba de
causalidad.

Conclusion: el nivel de evidencia del estudio es 2b,
lo que corresponde a una recomendacion grado B.

Estudio 3

Marchbanks PA, McDonald JA, Wilson HG,
Folger SG, Mandel MG, Daling JR, Bernstein L,
Malone KE, Ursin G, Strom BL, Norman SA, Wingo
PA, Burkman RT, Berlin JA, Simon MS, Spirtas R,
Weiss LK. Oral contraceptives and the risk of breast
cancer. N Engl J Med 2002, 346(26): 2025-32, (10).
Se analizaron 5982 mujeres entre 35 a 64 afios de
edad diagnosticadas con cancer de mama invasor
entre 1994 y 1998. Solo se entrevisté al 76% (4575
pacientes). Los controles se seleccionaron de ma-
nera randomizada mediante llamadas telefénicas
aleatorias, con lo cual los grupos quedaron clara-
mente definidos. De 5956 mujeres seleccionadas se
entrevistaron personalmente a 4682 (79%). Un error
importante de este andlisis es que no se excluyeron
a las mujeres que habian utilizado o estaban utili-
zando TRH al momento de la entrevista. Estas Ulti-
mas son un 38% del grupo de casos y un 41% de las
controles. Ademas, un 76% de los casos y 78% de
los casos usaron ACO. Existe un sesgo propio del
método ya que se analizan las poblaciones segin
presencia/ausencia de enfermedad y no por presen-
cia/ausencia de factor de riesgo. La exposicion al
factor de riesgo fue medida similarmente en ambos
grupos. Las pacientes fueron entrevistadas en per-
sona para responder un cuestionario estandarizado
que incluia preguntas detalladas acerca del uso pre-
vio u actual de ACO, historia reproductiva, familiar y
de salud. Como se trata de un estudio caso-control
no corresponde realizar un seguimiento de las pa-
cientes. Por lo mismo, un error de este tipo de estu-
dios es que la seleccién de los controles incluya
pacientes que a futuro desarrollaran un cancer de
mama pero que, debido al momento de su selec-
cién, no sean detectados como casos.

Conclusién, el nivel de evidencia del estudio es 3b,
lo que corresponde a una recomendacion grado B.

Estudio 4

Kumle M, Weiderpass E, Braaten T, Persson |,

Adami HO, Lund E. Use of oral contraceptives and
breast cancer risk: The Norwegian-Swedish Wo-
men’s Lifestyle and Health Cohort Study. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 2002; 11(11): 1375-81,
(11). Se realizé un cuestionario que consultaba por
uso de ACO (alguna vez, recientemente y actual-
mente), su tiempo de uso, edad que fueron utiliza-
dos por primera vez y uso antes de un primer emba-
razo de término. Ademas se consult6 sobre el tipo
de ACO utilizados. Se excluyeron del estudio aque-
llas mujeres que habian utilizado anticonceptivos de
deposito. La exposicion al factor de riesgo se midié
similarmente en ambos grupos, mediante el cues-
tionario sefialado. El seguimiento se realizé a través
del registro nacional de decesos, emigraciéon y de
canceres que fueron creados en los afios '50 en
ambos paises. Se estima que sus registros son casi
completos por lo que su error seria despreciable. El
porcentaje de mujeres que respondié el cuestiona-
rio fue de 54,5% y todas ellas fueron incluidas en el
seguimiento. Se excluyeron del andlisis a las muje-
res que tenian algin céancer, habian muerto o emi-
grado al momento del inicio del seguimiento. Por lo
tanto, el porcentaje de seguimiento fue mayor a un
80% (limite considerado por el CEBM). El segui-
miento termino el 31 de diciembre de 1999, al mo-
mento de emigracién, muerte o diagndstico de can-
cer primario de mama (lo que ocurriese primero). Se
logré un seguimiento de mas de 5 afos. Los resulta-
dos satisfacen la prueba de causalidad ya que la
exposicion precede al resultado analizado. Ademas,
se realizé ajuste por las diferencias en el analisis. Se
estudiaron todos los posibles confundentes (edad
de menarquia, edad del primer embarazo, nimero
total de embarazos, uso de TRH, etc.) y se estudia-
ron por separado concluyendo que no afectaban el
riesgo relativo (RR).

Conclusion: el nivel de evidencia del estudio es 2b,
lo que corresponde a una recomendacion grado B.

Estudio 5

Dumeaux V, Alsaker E, Lund E. Breast cancer
and specific types of oral contraceptives: a large
Norwegian cohort study. Int J Cancer 2003, 105(6):
844-50, (12). Este estudio se inicio enviando un cues-
tionario via correo a mujeres noruegas entre 30y 70
afos seleccionadas al azar, segin su nimero Unico
de identificacion nacional (ID). Ahi se preguntaba
acerca de uso de ACO y la forma especifica usada
(se incluy6 un folleto a color con fotografias de los
36 tipos de ACO vendidos en el pais entre 1967 y
1991) y se clasificaron segun generacion: primera,
segunda, tercera generacion, progestagenos y los
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de tercera generacion con acetato de ciproterona
como progestageno. Este fue excluido del estudio
por existir muy poco uso en los afios en que se
realizé la investigacion. Ademas, se incluyeron pre-
guntas acerca del tiempo de uso de cada ACO, para
medicién de dosis total, edad de primer uso y uso
actual, considerandose como “usuaria” el registro
de uno o més usos. Al realizar el analisis estadistico,
se parearon los grupos por edades, y en el andlisis
multivariable, se ajusto estadisticamente eliminan-
do las posibles variables confundentes (factores de
riesgo demostrados para desarrollo de cancer de
mama: edad, edad de menarquia, edad de primer
hijo, antecedentes maternos de cancer de mama,
menopausia (edad mayor o menor de 50 afos),
hormonoterapia de reemplazo (HTR), indice de ma-
sa corporal (IMC) y consumo de alcohol. De esta
manera, se intent6 aislar el uso de ACO como factor
de riesgo exclusivo, y se determinaron grupos de
caracteristicas muy similares. La exposicion al fac-
tor de riesgo se determiné de la misma manera en
ambos grupos, utilizando la encuesta mencionada
anteriormente. Un posible error del estudio es una
mala clasificacion dada por el cuestionario, por el
hecho de ser respondido por el paciente y no direc-
tamente a través de una entrevista. Sin embargo,
esta mala clasificacion es tanto para los casos como
para los controles, lo que hace que este error sea
aleatorio debiendo llevar los riesgos relativos hacia
la unidad. El seguimiento se realizd a través del
registro nacional del cancer. Se estima que este
registro tiene una altisima tasa de eficacia, con un
error minimo. Las muertes fueron determinadas por
certificados de defuncion. Las encuestas fueron en-
viadas en 24 series de correo durante 7 afios (enero
de 1991 hasta diciembre de 1997). El seguimiento
finaliz6 el 31 de diciembre de 1999. De las mujeres
que respondieron el cuestionario (57% de las en-
cuestadas, 102.433 mujeres), se excluyeron 30 de
la cohorte: 8 con ID no correspondiente, 10 que
emigrarony 12 que fallecieron. Ademas, se excluye-
ron 3128 mujeres que tenian diagnostico de cancer
y 2923 que contestaron la encuesta sin responder la
parte de los ACO. Por lo tanto, se realiz6 seguimien-
to al 94% de la muestra, muy superior al 80% que es
considerado como limite inferior por el CEBM. En
este estudio no se cumplio el seguimiento minimo
recomendado por el CEBM para todas las mujeres
pero es poco probable que las mujeres con menor
seguimiento hayan iniciado el uso de ACO justo en
el momento de la encuesta (se trata de mujeres
mayores de 30 afios) ya que segun un estudio la
edad de inicio de uso de ACO en Noruega promedio
es 20 afios (12,13). Las mujeres “limite” serian una

cohorte “implicita” ya que estaban expuestas al fac-
tor de riesgo desde hacia mas de 10 afios en pro-
medio. Los resultados estan de acuerdo con la pri-
mera prueba de causalidad, ya que el uso de ACO
precede a la aparicion del cancer, y se excluyé del
andlisis a mujeres con diagnostico actual de cancer.

Conclusion: el nivel de evidencia del estudio es
2b, que corresponde a una recomendacion grado
B.

DISCUSION

El grado de evidencia de todos los trabajos
analizados fue B pero su validez individual varia
segun el tipo de estudio realizado. Es asi como el
metaanalisis tiene mayor validez que los otros cua-
tro.

Mediante el analisis realizado podemos inferir
que el uso de ACO si se relaciona con un aumento
del riesgo de presentar cancer de mama durante y
una vez suspendido su uso. Sin embargo, este
riesgo se iguala al de la poblacién no usuaria a los
diez afios post suspension de ACO. Esta relacion
es independiente a la cantidad de afios de uso de
anticonceptivos. Es importante destacar, que en
aquellos casos en que el uso de ACO fue menor a
un afo, el riesgo de presentar cancer de mama es
igual al de la poblacién no usuaria.

Estudios analizados representan a mujeres
usuarias de ACO que actualmente no se encuen-
tran en el mercado. Esto es importante, dado que
los ACO han ido evolucionando constantemente en
el tiempo para disminuir los efectos secundarios de
los mismos. Esto ha llevado que a las nuevas
usuarias se les indigue ACO de segunda o de
tercera generacion. Por lo tanto, para ver los efectos
de esta nueva generaciéon de anticonceptivos ten-
dremos que esperar algunos afios mas.

Por otra parte, se sefiala en uno de los estudios
analizados (12) que existiria una relacion dosis
dependiente entre el componente estrogénico de
los ACOy la aparicion de CA de mama (mas de 100
mg); si esto es cierto, podriamos inferir a priori que
con los ACO actuales (tercera generacion) y los que
vengan en el futuro (la tendencia es a disminuir los
estrogenos) el riego relativo encontrado hasta aho-
ra tenderia a disminuir, pudiendo incluso igualarse
con el de la poblacién normal. Esto reafirma la
necesidad de seguir estudiando el tema.

Hay algunos estudios que asocian el uso de
ACO antes de un primer embarazo o de los 20 afios
con un mayor riesgo de presentar cancer de mama
(9,10). Debido a las razones ya planteadas, no se
pueden sacar conclusiones al respecto por la va-
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riacion significativa que han presentado los ACO en
los dltimos afios. Ademas, el Unico estudio que
analizamos y que estudiaba esa interrogante no
encontré una diferencia estadisticamente signifi-
cativa con respecto al resto de las pacientes que
habian iniciado su uso a mayor edad. Por lo tanto,
las pacientes jovenes usuarias actuales de ACO,
deberian ser estudiadas en 20 a 30 afios mas
cuando alcancen la edad de mayor incidencia de
cancer de mama (40-60 afios).

La poblacion usuaria de ACO progestagenos en
forma dnica fue menor al 1% en todos los estudios
analizados y, por lo tanto, las conclusiones obteni-
das no pueden extrapolarse a esta poblacion.

CONCLUSION

Creemos que existe poca evidencia para dis-
tinguir el efecto de las diferentes formulaciones de
ACO ya que las pacientes tienden a utilizar mas de
un tipo de ACO a lo largo de su vida (combinados
de 22 0 32 generacion, progestagenos orales o de
depdsito, etc.), por lo que una buena forma de
orientar los estudios seria segun la “dosis acu-
mulada” en la vida del componente del ACO a
estudiar, como se realizé en el primer estudio que
analizamos. Seran necesarios nuevos estudios que
evallen las formulaciones mas recientes de anti-
conceptivos cuando las usuarias alcancen la edad
de mayor incidencia de cancer de mama (40-60
anos).
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ESTERILIZACION TUBARIA POR CULDOTOMIA: SERIE DE
CASOS
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RESUMEN

Antecedentes: La culdotomia como via de acceso para realizar esterilizacion tubaria aparece como una
alternativa simple y segura. Objetivo: Evaluar esta técnica en mujeres que solicitan esterilizacién tubaria.
Método: Esterilizacion tubaria por culdotomia en 75 multiparas. Resultados: El tiempo quirargico promedio
fue 27,2 minutos. No hubo complicaciones durante la cirugia. En 5 casos (6,6%) la culdotomia se convirtio
a laparotomia porque no se identific6 una o ambas trompas. Conclusion: Técnica segura, de bajo costo y
con buena satisfaccion de usuaria.

PALABRAS CLAVE: Esterilizacion tubaria, colpotomia posterior, culdotomia, cirugia ambulatoria

SUMMARY

Background: Culdotomy as access way for tubal sterilization appear like a simple and safe alternative.
Objective: To evaluate this technique in women who demand for tubal sterilization. Method.: Tubal sterilization
by culdotomy in 75 multiparous women. Results: The average surgical time was 27.2 minutes. There were
no complications during the surgery. In 5 cases (6.6%) the culdotomy was converted to laparotomy because
one or both tubes were not identified. Conclusion: Culdotomy is a safe technique, of low cost and with good
user satisfaction.

KEY WORDS: Tubal sterilization, posterior colpotomy, culdotomy, ambulatory surgical procedures

INTRODUCCION embargo, es hasta después de la publicacion de

Edgard Allen en 1939, en que reporta la remocién

Para realizar esterilizacién tubaria quirirgica se
han descrito diversas técnicas como las de Po-
meroy, Kroener, Uchida, Oxford, Irving y otras (1,
2,3), y las vias mas frecuentemente utilizadas para
acceder a las trompas son laparotomia, mini lapa-
rotomia o laparoscopia (4,5,6). La culdotomia como
via de acceso para realizar procedimientos diag-
ndsticos o terapéuticos intraperitoneales se conoce
desde muy antiguo, en 1760 Joachim Fredrich
Henckel realiz6 la primera quistectomia ovarica por
esa viay en 1835 Pelleton realiz6 el primer drenaje
por via vaginal de un absceso tubo ovérico (7). Sin

de embarazo tubario derecho en 1936, y tubario
izquierdo en 1938, ambos en la misma paciente y
por culdotomia, que esta via se populariza (8). La
utilizaciéon de culdotomia como via de acceso para
realizar esterilizacion tubaria aparece como una
alternativa simple y segura (9,10,11) y que no
requiere de mayor implementacién en equipamiento
a diferencia de la culdoscopia (12,13,14), no obs-
tante requiere de un ginecdlogo entrenado.

El presente reporte comprende una serie de
mujeres esterilizadas quirdrgicamente con técnica
de Pomeroy y/o fimbriectomia utilizando la culdo-
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tomia para acceder a la cavidad peritoneal e
identificar las trompas. El objetivo es mostrar nues-
tra experiencia en la utilizacién de esta via de
abordaje para realizar esterilizacion quirirgica tu-
baria bilateral.

PACIENTES Y METODOS

Desde agosto de 2004, en el Servicio de Obs-
tetricia y Ginecologia del Hospital de Castro, Chiloé,
estamos utilizado la culdotomia como via preferen-
te de abordaje a la cavidad peritoneal para acceder
a las trompas y realizar alguna técnica de esterili-
zacion quirdrgica bilateral, Pomeroy o fimbriectomia.
Hemos realizado esterilizacion quirdrgica tubaria
utilizado esta via en 75 multiparas, no puérperas,
quienes solicitaron esterilizacion quirtrgica. La edad
promedio de las mujeres fue 36,5 afios (rango: 28
a 41 afos).

Procedimientos pre operatorios. La paciente in-
gresa en ayunas a la Unidad de Cirugia Ambu-
latoria, ahi se realiza la preparacion pre operatoria
consistente en vestirla con bata para cirugia, vacia-
miento espontédneo de vejiga, control de signos
vitales, permeabilizacion de via venosa y traslado a
pabelléon.

Procedimiento quirtirgico. Administracion de 1 g
de cefazolina endovenosa, anestesia espinal segun
protocolo. Paciente en posicion de litotomia utili-
zando pierneras con apoyo en talones, esto permi-
te una excelente exposicion perineal y evita com-
presiones vasculares de las piernas. No se utiliza
sonda vesical. Se inicia la técnica pincelando con
povidona yodada diluida el periné, vulva y vagina.
Se viste la zona perineo-abdominal y extremidades
inferiores con sabanillas estériles, dejando un cam-
po quirdrgico reducido a la zona vulvar. Con sepa-
radores se identifica y pinza el cérvix incluyendo
ambos labios con pinza Pozzi; movilizamos el cue-
llo hacia ventral para identificar un punto central en
la mucosa vaginal del fondo de saco posterior
ubicado a 1,5 cm hacia distal de la reflexién de la
mucosa sobre el cérvix. En este lugar se coloca
pinza Allis que levanta la pared vaginal posterior
formando una pequefia “carpa”, ahi se realiza con
tijera un corte transversal de la mucosa vaginal, si
con esto no se accede inmediatamente a la cavi-
dad peritoneal se pinza el peritoneo expuesto y se
corta nuevamente en sentido transversal accedien-
do a la cavidad peritoneal. Posteriormente se pro-
cede a ampliar la culdotomia traccionando bila-
teralmente las comisuras de la incisiéon con el dedo
indice de la mano izquierda hacia la derecha de la
paciente y con la tijera cerrada hacia la izquierda.

Observamos si existe sangrado, especialmente en
labio posterior de la incision y se realiza hemostasia.
Posteriormente se introduce por la culdotomia una
pinza Foerster que lleva aprisionada una gasa en-
rollada, la que es dirigida hacia uno de los cuernos
y levantando el Gtero hacia ventral. Simultanea-
mente se introduce el tubo metélico de aspiracion y
se procede a “aspirar” la trompa extrayéndola hacia
la culdotomia. Una vez identificada la trompa se
pinza con disector; en este momento se empuja el
cérvix pinzado hacia cefalica lograndose asi una
mejor exposicion de ella, con la tuba ampliamente
expuesta se decide que técnica realizar, habitual-
mente es Pomeroy cuando la trompa esta casi
totalmente expuesta y fimbriectomia cuando no es
posible acceder a mas del tercio externo de la tuba,
en ambos casos se liga con catgut 0 simple,
seccionamos la trompa con tijera y se electro-
coagulan los cabos expuestos. Revision de la
hemostasia, liberacion de la trompa y se procede
de la misma forma en la tuba contra lateral. Luego,
con pinzas Allis, separadamente, se toma el borde
anterior y posterior de la culdotomia, este ultimo
incluyendo borde peritoneal. Culdorrafia con punto
corrido de catgut 1 simple, incluyendo el borde
peritoneal posterior. Se realiza lavado por arrastre
con abundante suero fisioldgico y colocamos pack
de gasas compresivo que se retira previo al alta.

Procedimiento post operatorio. La paciente es
trasladada a la unidad de recuperacion para control
de enfermeria por 1 hora, con antiinflamatorios no
esteroidales (AINES) oral y eventualmente intra-
muscular. Se inicia realimentacién oral con liquidos
y permitimos la deambulaciéon a las 2 horas. Alta
como minimo a las 4 horas post cirugia, una vez
que ha presentado diuresis espontanea, sin vomi-
tos, dolor leve, con capacidad absoluta de despla-
zamiento. Se indica AINES orales para el domicilio
y control telefénico al dia siguiente; posteriormente
control en policlinico al quinto dia.

RESULTADOS

El tiempo quirtrgico promedio fue 27,2 minu-
tos (rango: 15 a 55). No hubo complicaciones
hemorragicas, anestésicas, ni lesiones de otros
organos pélvicos, durante la cirugia.

En 5 casos (6,6%) se debid convertir la culdo-
tomia a laparotomia porque no se logré identificar
una o0 ambas trompas. En uno de los casos no se
conocio previamente el antecedente de salpin-
gectomia. En tres casos por globo vesical impor-
tante y en otro sin causa.

El post operatorio cursa con dolor moderado,
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medido con escala visual analoga, y manejable con
analgésicos tipo AINES principalmente por via oral.
La realimentacién se inici6 a las 2 horas post
cirugia y fue bien tolerada. La deambulacion se
inici6 a las 2 horas con alta a las 4 horas con
indicaciones de analgésicos orales. No hubo com-
plicaciones tardias en el seguimiento.

DISCUSION

A la fecha no hemos tenido complicaciones
intra o post operatorias, no obstante en la literatura
se reporta de 1 a 2% de complicaciones (7,9,11)
especialmente hemorragicas (hematomas) e infec-
ciosas (abscesos), sin embargo, estas complica-
ciones son mas frecuentes cuando se asocian otros
procedimientos quirdrgicos a través de la culdo-
tomia (11), en series sin complicaciones infeccio-
sas asociadas al procedimiento destaca el uso de
antibidticos (10) y cuando se utiliza antibiético-
terapia profilactica de rutina el procedimiento tiene
igual morbilidad que cuando se realiza por laparos-
copia (15). Con el fin de disminuir el riesgo de
complicaciones, en nuestro protocolo utilizamos
cefazolina 1 g endovenoso pre operatorio, realiza-
mos hemostasia cuidadosa de la incision de la
mucosa vaginal especialmente del borde posterior
e incluimos el peritoneo en la culdorrafia, finalmen-
te colocamos un pack de gasas que comprime el
fondo de saco vaginal posterior el que se retira a
las dos horas de operada. Existe un porcentaje de
procedimientos que no se puede realizar por culdo-
tomia porque no se logra identifica una o ambas
trompas, por lo que debe cambiarse la via y
abordar por minilaparotomia, esto ocurre entre un
1,3 a 1,9% de los casos (9,10,15); en nuestra
casuistica esto ocurrié en 5 ocasiones, en 3 pa-
ciente se asoci6 a la presencia de vejiga distendida
por gran volumen de orina y en un caso no se
conocia el antecedente de salpingectomia previa.

Esta técnica es una mas en el arsenal quirirgi-
co de la ginecologia. Contando con un equipo
entrenado en cirugia del piso pélvico, es util, segu-

ra, de bajo costo, y con buena satisfaccion para la
usuaria. No obstante creemos que es necesario
contar con una mayor casuistica y seguimiento
para evaluar sus resultados y realizar recomenda-
ciones.
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RESUMEN

Objetivo: Correlacionar la histeroscopia con la biopsia dirigida en pacientes pre y postmenopausicas con
engrosamiento endometrial patologico al ultrasonido. Método: Estudio retrospectivo de 265 pacientes
derivadas por engrosamiento endometrial patolégico en la ecografia transvaginal y evaluadas mediante
histeroscopia con biopsia dirigida. Resultados: 68,7% de las pacientes presentaron un aspecto histe-
roscopico benigno, 15,1% normal, 10,6% potencialmente maligno y 5,6% maligno. Los diagndsticos
anatomo patoldgicos mas frecuentes fueron: polipo endometrial (n=92; 34,7%), endometrio proliferativo/
secretor (N=84; 31,7%) y mioma submucoso (n=38; 14,3%). Todos los canceres endometriales (n=9) se
presentaron en mujeres postmenopausicas sin TRH y con endometrio = 11 mm. La correlacién entre
histeroscopia y anatomia patolégica para diagnostico de patologia benigna tuvo una sensibilidad y
especificidad de 90,7% (95% IC 85,2 - 94,3) y 65,4% (95% IC 55,8 - 73,8); valor predictivo positivo y
negativo fue de 80,2% (95% IC 73,8 - 85,4) y 82% (95% IC 72,3 - 88,7). Para diagndstico de hiperplasia
endometrial la sensibilidad y especificidad fue 60% (95% IC 31,3 - 83,2) y 91,4% (95% IC 87,3 - 94,2);
el valor predictivo positivo y negativo fue de 21,4% (95% IC 10,7 - 39,5) y 98,3% (95% IC 95,7 - 99,3).
Para diagndstico de cancer endometrial la sensibilidad y especificidad fue de 95% (95% IC 65,5 - 99,5)
y 97,9% (95% IC 95,2 - 99); el valor predictivo positivo y negativo fue de 63,3% (95% IC 38,7 - 82,5) y
99,7% (95% IC 98,1 - 99,8). Conclusion: El 85% de las pacientes con engrosamiento endometrial
presentaron una histeroscopia alterada (benigna, potencialmente maligna o maligna), confirmada en 80%
de los casos por anatomia patologica. En un centro con experiencia la histeroscopia normal puede hacer
innecesaria la biopsia. El aspecto potencialmente maligno a la histeroscopia puede ser un sobre-
diagndstico, por lo que la anatomia patoldgica es imprescindible. Todos los canceres endometriales
fueron diagnosticados a la histeroscopia.

PALABRAS CLAVE: Biopsia endometrial, cancer endometrial, ecografia transvaginal,
engrosamiento endometrial, histeroscopia

SUMMARY

Objective: Comparison of hysteroscopy with biopsy in pre- and post -menopausic patients with endometrial
thickening on ultrasound. Methods: Retrospective study of 265 patients with pathologic endometrial
thickening on transvaginal ultrasound and evaluated with hysteroscopy and biopsy. Results: 68.7% of the
patients had benign hysteroscopy results, 15.1% were normal, 10.6% were potentially malignant, and 5.6%
were malignant. The most frequent biopsy results were: endometrial polyp (n= 92, 34.7%), proliferate /
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secretor endometrium (n= 84, 31.7%), and submucosal myoma (n=38, 14.3%). All of the endometrial
cancers (n= 9) were in post- menopausic women, with no history of hormone replacement therapy and with
endometrial thickening = 11mm. Sensitivity and specificity for hysteroscopy in comparison to biopsy for
diagnosing benign pathology were 90.7% (95% CI 85.2 - 94.3) and 65.4% (95% CI 55.8 - 73.8), and the
positive and negative predictive values were 80.2% (95% CI 73.8 - 85.4) and 81.9% (95% CI 72.3 - 88.7).
Sensitivity and specificity for hysteroscopy in comparison to biopsy for diagnosing endometrial hyperplasia
were 60% (95% CI 31.3 - 83.2) and 91.4% (95% CI 87.3 - 94.2), the positive and negative predictive values
were 21.4% (95% CI1 10.7 - 39.5) and 98.3% (95% CI 95.7 - 99.3). Sensitivity and specificity for hysteroscopy
in comparison to biopsy for diagnosing endometrial cancer were 95% (95% CI 65.5 - 99.5) and 97.9%
(95% CI 95.2 - 99), positive and negative predictive values were 63.3% (95% CI 38.7 - 82.5) and 99.7%
(95% CI 98.1 - 99.8). Conclusion: 85% of the patients with endometrial thickening had an abnormal
hysteroscopy result, which latter were confirmed in 80% of the cases with biopsy. In a center with
experience, a normal hysteroscopy result can make biopsy unnecessary. Potentially malignant hysteroscopys
tend to be over diagnosed, making biopsy fundamental. All endometrial cancers were detected by
hysteroscopy in our study.

KEY WORDS: Endometrial biopsy, endometrial cancer, transvaginal ultrasound,
endometrial thickening, hysteroscopy

INTRODUCCION

El grosor endometrial varia con el ciclo mens-
trual y la edad (1,2). Los puntos de corte para
considerar un grosor patolégico del endometrio a la
ecografia son = 16 mm en edad reproductiva, =5mm
para la postmenopausia y = 8mm en la post-
menopausia con terapia de reemplazo hormonal
(TRH). Algunos sostienen que el punto de corte no
debe ser diferente para la mujer con TRH o sin ella
(3,4). En la préctica clinica, un grosor <4 mm es
capaz de excluir patologia significativa con un valor
predictivo positivo (VPP) de 87,3% y un 90% de
sensibilidad (1,5,6). Con todo, el valor de la medi-
cion ecogréfica del grosor endometrial parece ser
un mejor predictor en la postmenopausia que en la
premenopausia respecto a cancer de endometrio
(7,8).

El engrosamiento endometrial requiere de otros
métodos para un diagnoéstico definitivo. Entre ellos,
la histeroscopia, y recientemente la histerosono-
grafia, son considerados procedimientos de prime-
ra linea, tanto en pacientes sintomaticas como
asintomaticas (9,10).

Independiente del grupo etareo, un sangrado
uterino anormal se debe a patologia anatémica
benigna en un 30 a 50% de los casos; en la mujer
menor de 50 afos se diagnostica una patologia
maligna en menos del 1%, mientras sobre esta
edad la cifra sube a 10-15% (1,9).

La utilidad de la histeroscopia ambulatoria para
diagnosticar patologia difusa o focalizada, y princi-
palmente cancer de endometrio ha sido reportada
como un método altamente preciso por diversos
autores (7,11).

El objetivo de este trabajo es correlacionar la
histeroscopia ambulatoria y la biopsia endometrial
dirigida en el estudio del engrosamiento endome-
trial.

MATERIAL Y METODOS

Desde diciembre de 2004 hasta marzo de 2006
la Unidad de Endoscopia Ginecolégica del Servi-
cio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital San
José realiz6 un total de 905 histeroscopias, de las
cuales 265 cumplieron los criterios de inclusion de
este estudio que fueron:

* Pacientes derivadas por presentar endo-
metrio patoldgico al ultrasonido transvaginal, tanto
en edad reproductiva como en postmenopausia.
Se consideraron patoldgicos aquellos grosores en-
dometriales = 16 mm en edad reproductiva, =5mm
en la postmenopausia y = 8mm en la postmeno-
pausia con terapia de reemplazo hormonal (TRH).

e Histeroscopias ambulatorias calificadas co-
mo técnicamente satisfactorias.

* Biopsia dirigida por histeroscopia.

Se consignd la edad, historia obstétrica, pato-
logia ginecolégica asociada, uso de anticoncepti-
vos, TRH y presencia de metrorragia.

Todas las pacientes fueron sometidas a una
histeroscopia ambulatoria con medio gaseoso y
biopsia dirigida, a través de un histeroscopio Hop-
kins Il (Karl Storz) de 4 mm de diametro, vision de
30° y hiétomo de 7 Fr para biopsia parahiste-
roscopica. Todas las intervenciones fueron realiza-
das indistintamente por dos miembros del equipo.
Las histeroscopias fueron indicadas en fase pro-
liferativa precoz, y las pacientes se premedicaron
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con analgésico y antiespasmddico al menos una
hora antes del procedimiento; en los casos de
permeabilidad cervical dificultosa se administraron
ademas 200 mg de misoprostol por via vaginal la
noche previa al procedimiento.

Segun la evaluacion histeroscopica, el aspecto
endometrial en todas las pacientes se clasifico
como: normal, benigno, potencialmente maligno y
maligno. Se consideraron patologias benignas los
poélipos endometriales, miomas submucosos, endo-
metritis, sinequias, tabiques, metaplasia endome-
trial y restos ovulares. Como potencialmente ma-
lignos las hiperplasias endometriales, y malignos
a los adenocarcinomas. La anatomia patoldgica
fue clasificada igualmente como: normal, patologia
benigna, patologia potencialmente maligna y pato-
logia maligna.

La informacion obtenida fue tabulada en una
base de datos Excel y analizada con STATA 7,0
software, utilizando test de Kruskal-Wallis para los
datos ordinales, test de t Student para los datos
continuos y test de Fisher para los datos categori-
cos.

RESULTADOS

Las pacientes tuvieron una media de edad de
50,9 = 10,2 afios (rango: 26 — 86). Un 49% fueron
postmenopéusicas; 5,3% de estas Ultimas eran
usuarias de TRH. El 62% de la muestra total pre-
sentd antecedentes de metrorragias.

Pdlipo endometrial (39,5%)

Mioma submucoso (16,6%)
Otros (16,6%)
Normal (15%)
Sugerente hiperplasia endometrial  (11%)
Sospecha cancer endometrial (5,6%)

n n

La vision histeroscopica fue calificada como
aspecto benigno en 182 casos (68,7%), normal en
40 casos (15,1%), potencialmente maligno en 28
casos (10,6%) y maligno en 15 casos (5,6%). Los
diagnosticos especificos més frecuentes a la his-
teroscopia fueron: pélipo endometrial en 94 casos
(35,5%), mioma submucoso en 44 casos (16,6%),
normal en 40 casos (15%), sugerente de hiper-
plasia endometrial en 28 casos (11%), y sospecha
de cancer en 15 casos (5,6%) (Figura 1).

Los diagndsticos anatomo patoldgicos mas fre-
cuentes fueron: polipos endometriales en 92 ca-
sos (34,7%), endometrio proliferativo/secretor en
84 casos (31,7%), miomas submucosos en 38
casos (14,3%), atrofia endometrial en 20 casos
(7,6%), hiperplasias endometriales en 10 casos
(3,8%) y adenocarcinoma endometrioide en 9 ca-
sos (3,4%) (Figura 2).

Cuando la histeroscopia fue normal (n=40), las
biopsias fueron también diagnosticadas como nor-
males en todos los casos, otorgando un valor
predictivo positivo (VPP) de 100% (Test de Fisher p
< 0,0001).

Las histeroscopias clasificadas como benignas
(n=182) resultaron ser normales a la anatomia
patolégica en 36 casos (20%), y confirmaron una
patologia benigna en 146 casos (80%). En ningln
caso en este grupo se encontrd patologia potencial-
mente maligna o patologia maligna a la biopsia.
Para patologia benigna el VPP fue de 80,2% (95%
IC 73,8 - 85,4); valor predictivo negativo (VPN) de
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Figura 1. Diagnésticos especificos a la histeroscopia.

Pélipo endometrial (34,7%) N=92
Endometrio proliferativo normal  (26,4%) N=70
Mioma submucoso (14,3%) N=38
Atrofia endometrial (7,5%) N=20
Endometrio secretor normal (5,3%) N=14
Otros (4,5%) N=12
Hiperplasia endometrial (3,8%) N=10
Adenocarcinoma endometrial (3,4%) N=9
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Figura 2. Diagnosticos anatomopatoldgicos.
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82% (95% IC 72,3 - 88,7); sensibilidad (S) de 90,7%
(95% IC 85,2 - 94,3) y especificidad (E) de 65,4%
(95% IC 55,8 - 73,8).

Al analizar las histeroscopias potencialmente
malignas (n=28), se encontraron 6 (21%) hiper-
plasias de endometrio a la biopsia, 4 (14,3%)
endometrios proliferativos normales, 4 (14,3%) en-
dometrios secretores normales, 9 (32%) pdlipos
endometriales y 5 (18%) endometritis. En este gru-
po, la impresién diagndstica endoscépica para hiper-
plasia endometrial tuvo un VPP de 21,4% (95% IC
10,7 - 39,5); VPN de 98,3% (95% IC 95,7 - 99,3); S
de 60% (95% IC 31,3 - 83,2) y E de 91,4% (95% IC
87,3 - 94,2).

En el grupo de las histeroscopias de aspecto
maligno (n=15), se diagnosticaron por anatomia
patoldgica 9 (60%) adenocarcinomas endometria-
les, 4 (27%) hiperplasias de endometrio y 2 (13%)
pélipos endometriales. La histeroscopia de aspecto
maligno para el diagndstico de adenocarcinoma de
endometrio tuvo un VPP de 63,3% (95% IC 38,7 -
82,5); VPN de 99,7% (95% IC 98,1 - 99,8); S de
95% (95% IC 65,5 - 99,5) y E de 97,9% (95% IC
95,2 - 99,5).

Todos los canceres endometriales confirmados
por anatomia patolégica se presentaron en pacien-
tes postmenopausicas con una media de edad de
61,5 afios (95% IC 51 - 71) vs 50,5 afios (95% IC
49 - 51) en pacientes sin cancer (t Student p <
0,0014). Ninguna de las pacientes con cancer
endometrial confirmado por anatomia patolégica
era usuaria de TRH (Test de Fisher p > 0,39).

El grosor endometrial promedio de la muestra
estudiada fue 15,7 + 6,3 mm. En las mujeres con

diagnostico de cancer endometrial a la anatomia
patolégica, el grosor endometrial promedio fue de
18,4 + 6,3 mm vs 15,6 + 6,3 mm en las mujeres sin
cancer, diferencia que no fue estadisticamente sig-
nificativa (t Student p > 0,19). En la Tabla | se
resumen la relacion entre patologia diagnosticada
por anatomia patolégica, grosor endometrial y va-
riables epidemioldgicas.

No se encontraron canceres con grosor endo-
metrial menor a 11 mm. La distribucion segin
grosor endometrial de los 9 canceres en nuestra
muestra fue: 4 con grosor entre 9 y 15 mm, 3 con
grosor entre 16 y 24 mm y 2 con grosor =25mm,
diferencia no significativa (Test de Kruskal-Wallis p
> 0,24).

El antecedente de metrorragia en las pacientes
con cancer endometrial tuvo una incidencia de 0,66
(95% IC 0,28 - 1,051) vs 0,61 (95% IC 0,5- 0,6) en
pacientes sin cancer, diferencia que no fue es-
tadisticamente significativa (Test de Fisher p >0,53).

DISCUSION

Las pacientes estudiadas fueron predominante-
mente peri y post-menopausicas, de las que un
bajo porcentaje eran usuarias de TRH. La edad en
las mujeres con céancer endometrial fue significa-
tivamente mayor en comparacion con las mujeres
sin cancer (p < 0,0014). La influencia de la TRH en
esta patologia no tuvo asociacion estadisticamente
significativa (p > 0,39), lo cual podria deberse al
escaso numero de mujeres usuarias de TRH (n=7)
en nuestro estudio.

La presencia de metrorragia no tuvo relacion

Tabla |

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO, HALLAZGOS EPIDEMIOLOGICOS Y GROSOR ENDOMETRIAL

Diagndstico n Frecuencia Edad Pre meno-  Post meno-  Grosor endometrial
histopatolégico (%) (afios, pro- pausica(n) pausica (n) (mm, prome-
medio = DS) dio = DS)

Mioma submucoso 38 14,3 52,4 = 10,5 21 17 17,8 = 7,05
Endometrio prolifera-

tivo/secretor 84 31,7 47,8 = 8,1 54 30 14,5 + 5,30
Pélipo endometrial 92 34,7 50,9 £ 9,2 44 48 16,8 + 6,58
Hiperplasia endometrial 10 3,7 46,6 = 10,1 7 3 15,9 + 4,31
Atrofia endometrial 20 7,5 62,6 =+ 9,6 1 19 51 =240
Céancer endometrial 9 3,4 61,5 = 13 0 9 18,4 = 6,35
Restos ovulares 3 11 37,6 + 10,7 3 0 16,7 + 0,58
Metaplasia 6sea 3 11 47 = 5 2 1 17,6 + 8,50
Endometritis 6 2,2 43,4 = 9,7 3 2 13 + 4,12
TOTAL 265 100 50 + 10,2 135 121 15,7 = 6,30
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estadisticamente significativa para patologia endo-
metrial maligna (p >0,53), presentandose en la
misma proporcion en las demas patologias evalua-
das.

En nuestra experiencia, un grosor endometrial
anormal significa encontrar algun tipo de patologia
a la histeroscopia en un 85% de los casos, confir-
mando el valor de la medicién ecografica del grosor
endometrial (3,12). El hecho de que en las 40
histeroscopias clasificadas como normales no se
encontrara ninguna anormalidad a la anatomia pa-
toldgica confirma que cuando en un centro con
experiencia histeroscopica la cavidad uterina es
calificada como normal, podria no ser necesario
tomar una biopsia, lo que debiera ser confirmado
con un numero mayor de pacientes.

El VPP de la histeroscopia para diagnosticar
benignidad fue del 100% si se consideran las ana-
tomias patolégicas normales y las de patologia
benigna. Para esta Ultima, el VPP fue de 80,2 %,
confirmando el alto valor que tiene la histeroscopia
para predecir benignidad.

En cuanto a la prediccion del grupo histerosco-
pico calificado como potencialmente maligno (n=28),
se encontr6 el menor VPP (21,4%), lo que significa
que esta impresion histeroscopica tiene una escasa
relacién con hiperplasia endometrial, siendo su
mayor utilidad en la practica el descartarlas, al tener
un VPN de 98,3% y E de 91,4%. Cabe destacar
que los principales diagndsticos confundentes en
esta categoria corresponden a las endometritis cro-
nicas, endometrios secretores en histeroscopias
realizadas en periodos inadecuados por error en
citacion de la paciente y estimulacion estrogénica
prolongada, todos factores a tener en cuenta (1,5).

En los casos en que la histeroscopia fue califi-
cada como maligna (n=15) se concentrd la totalidad
de los 9 cénceres endometriales encontrados en
las 265 pacientes de este estudio. Esto significa
que la histeroscopia es altamente eficaz en detectar
un cancer endometrial y altamente especifica para
descartar la “normalidad” del endometrio.

En las pacientes con grosor endometrial < 11
mm no se encontraron histeroscopias de aspecto
maligno como tampoco biopsias que indicaran pa-
tologia maligna. Para cancer endometrial no hay
significancia estadistica directa en relacion al gro-
sor del endometrio (p > 0,19). La falta de relacion
entre grosor endometrial y patologia maligna, asi
como la asociacion con metrorragia, puede ser
debida también al tamafio muestral, ya que otros
autores (7,13) han demostrado una clara asocia-
cion de estas dos variables con el cancer endo-
metrial.

En resumen, este trabajo confirma que la histe-
roscopia ambulatoria es de gran utilidad en la eva-
luacion de aquellos endometrios engrosados a la
medicion por ultrasonografia. En primer lugar, el
s6lo hecho de encontrar esta alteracion significa la
confirmacion de algun tipo de patologia: benigna,
potencialmente maligna o maligna a la vision endos-
copica en el 85% de los casos en nuestra experien-
cia. A su vez en un 80% este diagnéstico histe-
roscopico significa algun diagndstico anatomo pato-
l6gico de anormalidad, confirmando a su vez el
valor predicativo de la histeroscopia en relacién al
diagnostico final anatomo patoldgico. En segundo
lugar, en un centro con experiencia en histerosco-
pia, el encontrar una cavidad uterina definida como
normal podria hacer innecesaria la toma de biopsia.
En tercer lugar, el grupo de histeroscopias clasifica-
das como malignas concentra el 100% de los can-
ceres de endometrio, y aunque en este grupo
existen también otras patologias, ningln cancer se
escapo al diagnostico endoscopico. En cuarto lugar,
y a pesar de lo anterior, las endoscopias calificadas
como potencialmente malignas pueden significar
un sobrediagnoéstico que incluye una variedad de
patologias endometriales, pero habitualmente be-
nigna siendo imprescindible el diagnéstico especi-
fico anatomopatoldgico.
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RESUMEN

Antecedentes: La presencia de endometriosis de la pared abdominal (EPA) suele confundirse con otras
patologias médico-quiriirgicas que aparecen en la misma zona. Objetivo: Evaluar las caracteristicas
clinicas de la EPA. Método: Se realizé un estudio retrospectivo de todas las pacientes hospitalizadas con
el diagnéstico histopatoldgico de EPA entre enero de 1997 y diciembre de 2005. Resultados: Se
encontraron 14 pacientes, con edad promedio de 33,2 afios. Los principales sintomas fueron: dolor ciclico
(71,4%), masa abdominal (100%), dispareunia (21,4%) y dismenorrea (42,8%). Todas la pacientes
tuvieron al menos una cirugia ginecolégica (2 con procedimientos laparoscépicos) u obstétrica (85,7%
cesarea). SOlo una paciente se habia diagnosticado previamente de endometriosis. Los sintomas
comenzaron en promedio 3,5 afios posteriores a la Ultima cirugia. Las EPA tenian un tamafio promedio
de 3,2 cm. El diagnostico pre-operatorio fue correcto en el 64,3% de las pacientes. Los diagndsticos
incorrectos correspondieron a 3 granulomas, una hernia inguinal y un lipoma. Todas las pacientes
requirieron cirugia y en el 64,3% fue necesario la utilizacion de mallas polytetrafluoethyleno. Cuatro
pacientes (28,5%) presentaron recurrencias. 60% de los diagnésticos iniciales incorrectos v/s 11,1% de
los acertados recurrieron. Conclusiones: La EPA puede encontrarse en cicatrices tanto ginecoldgicas
como obstétricas. Los sintomas comunes son masas con dolor ciclico. La ecografia de pared abdominal
fue suficiente para enfrentar el diagnéstico diferencial. El diagndstico pre-operatorio es importante para
planificar la cirugia porque redujo las recurrencias. El tratamiento de eleccién es la cirugia con reseccion
amplia de los bordes.

PALABRAS CLAVE: Endometriosis, pared abdominal, cicatriz de cesarea

SUMMARY

Background: The presence of abdominal wall endometriosis (AWE) used to be confused with other
surgical pathologies that may appear in these zones. Objective: To evaluate the AWE clinical characteristics.
Method: Retrospective study of all the patients hospitalized with the histopathologycal diagnosis of AWE,
between January 1997 and December 2005. Results: There was found AWE only in 14 patients. Their
mean age was 33.2 years old. The symptoms were: cyclic pain (71.4%), abdominal wall mass (100%),
dyspareunia (21.4%) and dysmenorrhea (42.8%). All patients had at least one gynecologic (2 patients
with laparoscopic procedures) or obstetric surgery (85.7% had previous cesarean section). Only one
patient had previously been diagnosed with pelvic endometriosis. Their symptoms started after an
average of 3.5 years after surgery. The AWE had a mean size of 3.2 cm. The preoperative diagnosis was
correct in 64.3%. The incorrect preoperative diagnoses were 3 granuloma, 1 inguinal hernia and 1 lipoma.
All patients required surgery. 64.3% of the patients it was necessary a polytetrafluoethylene mesh. Four
patients (28.5%) had AWE recurrences. 60% of the wrong initial diagnosis recurred versus 11.1% of the
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correct ones. Conclusion: AWE may be present in gynecologic or obstetric scars. Their common
symptoms are masses with cyclic pain. Ultrasonography is enough to approach the differential diagnosis.
The correct preoperative diagnosis is important to plan surgery and reduce recurrences. The surgical wide
excision is the preferable treatment. Establishing clear endometriosis limits reduce the recurrences.

KEY WORDS: Endometriosis, abdominal wall, cesarean section

INTRODUCCION

La endometriosis es definida como la presencia
de estroma y glandulas endometriales fuera de la
cavidad uterina (1-4). La endometriosis puede ser
intra o extrapélvica. Nos referimos a endometrioma
a una masa bien circunscrita de tejido endometrial
localizado fuera de la pelvis (2,3). Los endome-
triomas de la pared abdominal (EPA) usualmente
son procesos secundarios a cicatrices quirtrgicas
ginecoobstétricas, como es la cicatriz de la cesérea
(4).

Cuando se plantea el diagnéstico clinico, fre-
cuentemente se confunde con otras masas que se
localizan en la pared abdominal: lipomas, granulo-
mas de suturas, hernias incisionales, quistes seba-
ceos, hematomas, sarcomas o metéstasis (3,5).

En el presente estudio hacemos una revision
de la historia clinica de catorce pacientes con EPA,
haciendo especial énfasis en la presentacion clini-
ca, diagnostico diferencial, tratamiento y evolucion.

PACIENTES Y METODOS
Se analizaron las fichas clinicas de todas las

pacientes hospitalizadas entre 01 de enero de 1997
al 31 de diciembre de 2005 en el Hospital Clinico

Figura 1. Imagen ecografica de un endometrioma de
pared abdominal. Muestra una masa quistica de 4,15 x
2,06 x 3,31 cm en el masculo recto anterior.

de la Universidad de Chile, por masas de la pared
abdominal, cuyo diagndstico histologico correspon-
di6 a endometriosis. Se registré la presentacion
clinica, el diagnoéstico presuntivo, los examenes
de laboratorio e imagenes (ecografia, TAC, RNM),
los tratamientos y la evolucion. Las variables conti-
nuas se presentan en promedios, rangos y frecuen-
cia relativa.

RESULTADOS

De todas las pacientes con el diagnostico de
masa de la pared abdominal, s6lo 14 correspondia
a EPA. La edad promedio de presentacion fue de
33,2 afios (rango: 21-48 afios). Todas las pacientes
habian tenido, o una cirugia ginecologica (14,2%) u
obstétrica (85,7%). Dos cistectomias laparoscopicas
y 12 ceséareas respectivamente.

Los sintomas identificados fueron masa de la
pared abdominal en todas las pacientes (n=14),
dolor ciclico (71,4%), dolor no ciclico (28,5%),
dispareunia (21,4%) y dismenorrea 42,8% (Tabla I).
Las masas de la pared abdominal tenian como
diametro promedio 3,2 cm (rango: 2-7cm) medidos
mediante ecografia transabdominal (Figura 1), y
localizadas alrededor de las cicatrices abdominales
en el 100% de los casos. El periodo entre la cirugia
previa y el inicio de las manifestaciones clinicas
varié entre dos meses y catorce afios, con un
promedio de 3,5 afios (Tabla 1). El diagnostico
preoperatorio fue correcto en 11 pacientes (64,3%).
Basado principalmente en la presencia de masa
dolorosa abdominal localizada en una cicatriz de
laparotomia que empeoraba con las menstrua-
ciones. Al otro 35,7% (n=5) de las pacientes se les
diagnosticé granulomas (3 pacientes), lipoma (1
paciente) y hernia inguinal (1 paciente) (Tabla I).

Se realiz6 estudio ultrasonografico en todas las
pacientes. Mostrando masas quisticas de contor-
nos regulares (Figura 1). Tres pacientes tenian TAC
que revelaba compromiso de los rectos abdomina-
les, en estas pacientes se planificé una cirugia con
escision amplia y refuerzo con mallas de polyte-
trafluoethyleno.

El diagndstico definitivo se confirmé mediante
histopatologia de las piezas operatorias, donde se
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Figura 2. Endometriosis de los musculos rectos anterio-
res. Flechas blancas muestran la extirpacién de los endo-
metriomas de la pared abdominal anterior.

encontré estroma y glandulas ectépicas de endo-
metrio. Todas las pacientes con diagndstico correc-
to pre operatorio de EPA (64,3%), se les realizd
exploraciéon quirtrgica con escision amplia de los
endometriomas, dejando limites libres de al menos
1 cm (Figura 2). En las pacientes con diagnostico

inicial incorrecto (35,7%) solo se les realizé resec-
cién amplia, sin verificar limites libres de enferme-
dad. Las pacientes con compromiso profundo de la
enfermedad hasta aponeurosis, fue necesario usar
mallas de polytetrafluoethyleno para corregir los
defectos (64,3%) (Tabla I).

Cuatro pacientes (28,5%) presentaron recurren-
cias de la EPA. Tres (75%) fueron aquellas con
diagndstico pre operatorio incorrecto. De las pa-
cientes con diagnostico pre operatorio incorrecto,
60% presentd recurrencias comparado con el
11,1% de recurrencias en el grupo con diagnostico
inicial correcto, donde se realizaron cirugias con
escision amplia y limites libres de endometriosis.

DISCUSION

La endometriosis es diagnosticada en el 30%
de los casos referidos por infertilidad y en el 10-
70% de las mujeres con dolor pélvico (6). Estudios
estiman que puede afectar alrededor 7-15% de
todas las mujeres en edad reproductiva, haciendo
de ésta una condicion frecuente. Es curioso que
s6lo a una paciente de nuestra serie se le diagnos-
ticara previamente endometriosis.

Tabla |

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS CLINICA, TIPO DE CIRUGIA Y EVOLUCION DE LAS PACIENTES

Edad Cirugia Latencia Sintoma Diagndstico Tamafio  Cirugia Recurrencia
(afios)  previa sintomas dolor inicial (cm)

39 Cesarea 1 afio Ciclico Granuloma 3 Escision amplia  No

33 Cesarea 3 meses Ciclico Endometrioma 2 Escision amplia  No
y malla

22 Cesarea 2 meses Ciclico Endometrioma 3 Escision amplia  No
y malla

35 Cesarea 7 afos Ciclico Lipoma 4 Escision amplia ~ Si

21 Cesarea 1 afio Ciclico Endometrioma 3 Escision amplia ~ Si

27 Cesarea 3,5 afios No ciclico Endometrioma 2 Escision amplia  No
y malla

48 Quistectomia 1 afio Ciclico Endometrioma 3 Escision amplia  No
laparoscopica y malla

41 Cesarea 2 afios No ciclico Endometrioma 3 Escision amplia  No
y malla

48 Cesarea 14 afos Ciclico Hernia Inguinal 5 Escision amplia  No
y malla

28 Cesarea 5 afios Ciclico Endometrioma 3 Escision amplia  No
y malla

36 Quistectomia 2 afios Ciclico Endometrioma 3 Escision amplia No
laparoscépica y malla

37 Cesarea 3 afios Ciclico Endometrioma 7 Escision amplia  No
y malla

26 Cesarea 4 afios No ciclico Granuloma 2 Escision amplia ~ Si

24 Cesarea 5 afios Ciclico Granuloma 2 Escision amplia  Si
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Reportes indican que la endometriosis puede
estar presente entre 0,03% y 0,47% de las cicatri-
ces de cesarea (5,7,8), pero que también puede
encontrarse alejada de ellas como episiotomias,
hernioplastias e histerectomias vaginales (9). Si la
EPA se desarrollé cuando fue necesaria una histe-
rectomia obstétrica, depende de las semanas de
gestacion. Por ejemplo, si se realiza en el segundo
trimestre de gestacion la incidencia es 1,08% pero
en las semanas finales del embarazo es 0,03%. La
decidua temprana tiene capacidad pluripotencial y
puede producir replicacion celular dando origen a
un endometrioma (7,10). En esta revision encontra-
mos dos pacientes con procedimientos laparos-
coOpicos previos como cirugia causal de los implan-
tes extra peritoneales, tal como se ha reportado en
la literatura, en los sitios de insercion de los trocares.
También hay reportes posteriores a amniocentesis
y hernioplastias (11,12). El desarrollo de un endo-
metrioma en una cicatriz de laparotomia es proba-
blemente mejor explicada por diseminacion de im-
plantes endometridsicos preexistentes en la cavi-
dad abdominal hacia la herida operatoria (2). Aun-
gue la contaminacion residual de la herida ope-
ratoria con decidua después de una cesarea es
inevitable, el desarrollo de EPA es muy raro. Esto
sugiere una predisposicion hereditaria y la existen-
cia de caracteristicas biolégicas en el endometrio
de estas pacientes que facilitan el desarrollo de
esta patologia, por lo que podria ser importante
hacer esfuerzos para disminuir la contaminacién
residual de las laparotomias y prevenir la implanta-
cién de endometrio ectopico (4). Sin embargo, la
implantacion directa no podria explicar las EPA que
ocurren sin cirugias previas. Se ha descrito EPA
espontaneas (8,13), que podria corresponder a
transplantes linfaticos o metaplasia.

Como en otros estudios, los pacientes presen-
taron sintomas meses a afios después de su inter-
vencion quirargica (8,14,15). Presentando sinto-
mas tempranamente a menores edades, probable-
mente a la mejor vitalidad de los implantes endo-
metriales 0 a la exposicion a elevados niveles de
estrégenos que inducen proliferacion.

Es raro el desarrollo de endometriosis en la
menopausia, pero es posible que se manifieste
posterior al uso de terapia de reemplazo hormonal
gue activa antiguos implantes endometridsicos.

El diagndstico diferencial debe ser hecho con
hernias, lipomas, abscesos, teratomas, sarcomas y
cancer metastasico (3,5,7,8). Usualmente presen-
tan la clasica triada de masa, dolor ciclico y cicatriz
de laparotomia previa, pero no siempre. Las masas
generalmente son solidas, densas y bien circuns-

critas. El dolor se puede correlacionar o no con el
ciclo menstrual. En nuestra casuistica la clinica
permitié un correcto diagnéstico en el 64,3%.

En endometriomas muy superficiales, puede
ocurrir ulceracion en enfermedad prolongada, pero
es muy raro (2). El diagnéstico en las pacientes
con cicatriz de cesarea no es dificil de lograr, basta
con tener la patologia en mente para poder sospe-
charla (4,8,9). En las pacientes que presentan un
cuadro tipico, es necesario recurrir a procedimien-
tos adicionales para descartar los diagndsticos di-
ferenciales, determinar el tamafio de las lesiones y
excluir patologia intraabdominal concomitante (7,
8,9). En nuestra revision se utilizd la ecografia
transabdominal con muy buenos resultados, siendo
innecesario en la mayoria de los casos el TAC o la
RNM.

Se ha reportado el uso de biopsia de aspiracion
con aguja fina para confirmar el diagnéstico y ex-
cluir malignidad (16,17), pero otros trabajos publi-
cados han mostrado utilidad escasa e incluso au-
mento de la recurrencia (8,18). Por lo tanto, el
citodiagnostico de endometriosis en general no es
recomendable, sobretodo si el cuadro clinico es
claro y mas aun si posee altos falso negativos en
lesiones pequefias (8,18).

El estudio de imagenes no aporta resultados
especificos, pero ayuda a determinar la extension
de la enfermedad y el compromiso de la pared
abdominal para planificar la cirugia posterior (8,9,
15). La apariencia ecogréfica de los EPA puede ser
de caracteristicas quistica, mixta o sélida (19). Es-
tos patrones no se correlacionan con el ciclo mens-
trual y son inespecificos. Por otro lado, si se realiza
al inicio de la menstruacion, el tamafio de las
lesiones es mayor, y las lesiones pueden ser evi-
denciadas mas facilmente. Como ya hemos discu-
tido, el TAC y la RNM son inespecificos (20) y no
aportan nada mas que un examen ecografico de
buena calidad (19,20).

El manejo de la EPA puede ser médico o quirdr-
gico (6,8,9,15). El tratamiento médico se refiere al
uso de anticonceptivos orales, progestinas y analo-
gos de GnRH. Sdlo se ha reportado el alivio transi-
torio de los sintomas y la recurrrencia es de regla
al suspender la terapia (22). El manejo éptimo es
mediante la escision quirtrgica amplia con especial
cuidado de remover todo el tejido afectado y dejan-
do limites libres de enfermedad. EI manejo médico
debe considerarse solamente para reducir el dolor,
0 en el caso de analogos de GnRH para disminuir
el tamafio de las lesiones previo a la cirugia.

La recurrencia es rara, usualmente se presenta
dentro de un afio y es producto de remocion inade-
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cuada de tejido endometridsico (3,8,9,15). El éxito
de la cirugia radica en respetar margenes adecua-
dos libres de enfermedad (3,15,21). En las pacien-
tes en que las lesiones se extienden a través de la
pared abdominal comprometiendo rectos abdomi-
nales o0 aponeurosis, es necesario resecar impor-
tante cantidad de tejido y debe usarse una malla
de polytetrafluoethyleno como material de repara-
cién (3,7,8,15,18,21).

La incidencia de endometriosis pélvica conco-
mitante con EPA se ha reportado entre 14,3y 26%
(3,8,16,21), y puede ser aun mayor ya que no
todas las pacientes son sometidas a exploracion
pélvica.

Se debe estar alerta ante la posibilidad de un
carcinoma originado de un EPA. La incidencia se
ha reportado entre 0,3 y 1% (23, 24, 25). La
transformaciéon maligna es un evento raro, descrito
principalmente complicando endometriosis ovarica,
pero debe ser reconocida como una posibilidad en
el diagnostico diferencial de masas de la pared
abdominal.

CONCLUSIONES

Siempre debemos pensar en la presencia de
EPA cuando se observe una masa dolorosa y/o
aumento de volumen y/o cambio de coloracion de
la piel en relacion a una cicatriz de laparotomia
(cesarea, histerectomias y procedimientos laparos-
copicos). La ecografia es la técnica de imagenes
de mayor utilidad. El tratamiento de eleccion es la
extirpacion con amplios margenes para reducir las
recurrencias. En los defectos de la pared abdomi-
nal se deben aplicar mallas de material sintético
para evitar el desarrollo posterior de hernias de la
pared abdominal. El tratamiento médico puede usar-
se como terapia complementaria para manejar el
dolor previo a la cirugia. A pesar que la probabili-
dad de malignizacion es baja, siempre debe reali-
zarse el estudio histolégico.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los resultados del tratamiento del sangrado uterino anormal (SUA) refractario a
tratamiento médico, con reseccion endometrial histeroscépica asociado a la insercion de un sistema
intrauterino de liberacion de levonorgestrel. Método: Estudio prospectivo de 24 pacientes con SUA
tratadas con reseccion endometrial histeroscopica seguida de insercion de un dispositivo intrauterino
que libera 20 microgramos diarios de levonorgestrel. Resultados: En 23 de las 24 pacientes tratadas
se obtuvo un resultado favorable en término de control del SUA, con un periodo de seguimiento
promedio de 18,3 meses. Una paciente requirié histerectomia por persistencia de dolor pélvico.
Conclusion: Asociar a la reseccion endometrial histeroscépica la insercién de un sistema intrauterino
de liberacién de levonorgestrel mejora los resultados de la cirugia conservadora pudiendo evitar la
histerectomia en el 95,9% de las mujeres con SUA de causa benigna.

PALABRAS CLAVE: Reseccion endometrial, dispositivo intrauterino con levonorgestrel,
sangrado uterino anormal

SUMMARY

Objective: To evaluate hysteroscopic endometrial resection associated to levonorgestrel intrauterine
device insertion as a treatment of abnormal uterine bleeding of benign cause. Method: 24 patients with
abnormal uterine bleeding, were treated with hysteroscopic endometrial resection followed by the
insertion of a intrauterine levonorgestrel device. Results: 23 of 24 patients no report symptoms after 18.3
months follow up. One hysterectomy was performed for persistent chronic pelvic pain. Conclusions:
Endometrial ablations with diathermic loop followed by the insertion of intrauterine levonorgestrel
device improve the results of the conservative surgeries, avoiding 95.9% of hysterectomies in patients
with abnormal uterine bleeding.

KEY WORDS: Endometrial resection, levonorgestrel intrauterine device,
abnormal uterine bleeding

INTRODUCCION cuadros oncolégicos o de patologia orgéanica
puntual, se inicia tratamiento médico con pro-

El sangrado uterino anormal (SUA) asociado gestagenos, anticonceptivos orales, acido me-

0 no a otros sintomas es motivo de consulta fenamico, acido tranexamico y la alternativa de
frecuente en nuestra especialidad. Habitualmen- usar como tratamiento médico la insercién de un
te, luego de la evaluacion clinica, y descartados sistema intrauterino con liberacién prolongada
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de 20 microgramos diarios de levonorgestrel
(DIU-LNG). Como alternativa quirargica conser-
vadora se realiza, con bastante éxito, la histeros-
copia quirargica con reseccion y ablaciéon endo-
metrial (1-7).

Tanto el uso del DIU-LNG como la reseccién
endometrial son alternativas Gtiles para pacien-
tes con patologias ginecolégicas benignas que
provocan sangrado uterino anormal y en quienes
han fallado los tratamientos médicos habituales,
y por lo tanto son candidatas a histerectomia.
También son alternativas validas para aquellas
pacientes con patologias médicas severas aso-
ciadas con alto riesgo quirdrgico (cardiopatias
graves, nefropatias crénicas, coagulapatias, tra-
tamiento anticoagulante, obesas morbidas, etc.)
(8-17).

En Chile, hasta ahora, la histeroscopia qui-
rdrgica no es de uso frecuente entre la mayoria
de los ginecdlogos, como tampoco la utilizacién
del DIU-LNG. Por esta razén son escasas las
publicaciones nacionales sobre estas nuevas al-
ternativas terapéuticas (4,12,13,14). En la litera-
tura extranjera incluyendo la base de datos Co-
chrane (16,18,19,20), hay numerosos reportes que
informan el uso de DIU-LNG en pacientes con
menometrorragia para evitar hasta un 50% de las
histerectomias, y que la reseccion endometrial con
asa eléctrica evita sobre un 80% de histerectomias
(1,5,7,8,9,10,11). Por lo tanto, parece razonable
pensar que la asociacion de ambas alternativas
puede mejorar los resultados. Al respecto, reciente-
mente fue publicado el uso asociado de la resec-
cién endometrial histeroscépica con insercion de
DIU-LNG. Maia y cols comunican que insertar DIU-
LNG post reseccion endometrial lleva a un 100%
de amenorrea a los doce meses de seguimiento,
en pacientes con adenomiosis sintoméatica, evitan-
do la histerectomia (21).

En 1992, iniciamos nuestra experiencia con
reseccion endometrial histeroscopica. Nuestra
técnica y resultados fueron publicados en un
reporte anterior (12). En enero de 2003 se agre-
ga al tratamiento del sangrado uterino anormal
la insercion de DIU-LNG post reseccion endo-
metrial. Esta comunicacion informa de esta nue-
va experiencia.

MATERIAL Y METODO

Desde enero de 2003, 24 pacientes con SUA
de causa benigna, refractarias a tratamiento mé-
dico, candidatas a una histerectomia como ulti-

ma alternativa terapéutica, fueron incluidas en
nuestro protocolo. Todas fueron informadas del
procedimiento, sus beneficios y riesgos.

La evaluacion preoperatoria consistié en he-
mograma, perfil bioquimico, perfil lipidico, fibri-
nogeno, TTPK, radiografia de térax, electrocar-
diograma, orina completa, Papanicolau, ultraso-
nografia transvaginal, y mamografia a las mayo-
res de 40 afios. No se hizo biopsia de endome-
trio preoperatorio, pues la técnica permite estu-
dio histopatolégico que incluye endometrio y
miometrio. 2 a 4 horas antes de la histeroscopia
se colocé una tableta fraccionada de misotrol
en fondo de saco posterior. Se utilizé en forma
profilactica intraoperatoria y a las 12 horas post
cirugia, 500 mg sulbactam y 1 g de ampicilina.
Se realiz6 reseccion endometrial segun técnica
descrita en publicaciones anteriores (12,13) uti-
lizando resectoscopio y elementos de trabajo
con asa monopolar (Karl Storz, Tutlingen, Ale-
mania). Posterior al tiempo quirlrgico, se inser-
t6 en cavidad DIU-LNG de 52 mg de levo-
norgestrel, que libera diariamente 20 microgra-
mos por 5 afios. Los dispositivos fueron adqui-
ridos por las pacientes. Todas fueron dadas de
alta a las 12 horas post intervencion y controla-
das a la fecha.

RESULTADOS

La edad promedio de las 24 pacientes fue de
44 afos (rango: 25 a 56 afos), y paridad prome-
dio de 2,3 hijos (rango: 0 a 4 hijos). En base a la
clinica y apoyados en la ecotomografia gine-
cologica, estas pacientes se operaron con los
diagndsticos que se presentan en la Tabla I. El
diagndstico preoperatorio mas frecuente fue el
sangrado uterino anormal: menometrorragia o

Tabla |

DIAGNOSTICO, SINTOMAS Y HALLAZGOS
PREOPERATORIOS

Diagndstico* n %

Sangrado uterino anormal 19 79,2
Dolor pélvico y/o dismenorrea 5 20,8
Anemia secundaria 6 25,0
Sangrado uterino anormal con HTR 4 16,7
Mioma uterino 4 16,7
Hipertrofia uterina 1 4,2

* Algunas pacientes tienen 2 o 3 diagnésticos.
HTR: hormonoterapia de reemplazo.
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hipermenorrea, en algunos casos asociadas a
hormonoterapia de reemplazo, dolor pélvico, mio-
ma uterino y anemia. El tiempo quirlrgico pro-
medio fue de 20 minutos (rango: 12 a 60 minu-
tos). En una paciente se practicd simultanea-
mente histeropexia por laparoscopia. No hubo
complicaciones intraoperatorias o post opera-
torias inmediatas. El volumen promedio de me-
dio utilizado para distender la cavidad uterina
fue de 3,6 litros, con un minimo de 2 y un
méaximo de 6 litros. No se presentaron eventos
adversos de intravasacion del medio liquido.

En el post operatorio se observé de escasa a
regular metrorragia que se prolong6 de 0 a 60
dias, con una mediana de 15 dias y 23 dias
promedio. En el post operatorio una paciente
presentd endometritis y otras dos, infecciones
del tracto urinario. En ambas situaciones se ma-
nejaron con antibioticos en esquemas clésicos.
Una paciente presentd célicos hasta un mes
después de la intervencion e insercion. Otra pa-
ciente expulsd el DIU-LNG sin percatarse, ob-
jetivado al momento de una ecotomografia de
control. Esta paciente en particular no esta in-
cluida en los resultados del estudio.

El resultado de las biopsias del tejido obteni-
do se muestra en la Tabla Il. El seguimiento
promedio fue de 18,3 meses, con una mediana
de 12,5 meses, (minimo 3 meses y maximo 52

meses).
El sangrado uterino post operatorio se mues-
tra en la Tabla Ill; 16 pacientes quedaron en

amenorrea o0 con goteo ocasional. Las cuatro
pacientes con hormonoterapia de reemplazo que-
daron en amenorrea usando via oral o trans-
dérmica.

DISCUSION
El ginecologo, enfrentado a una paciente con

sangrado uterino anormal debe manejar junto

Tabla Il
DIAGNOSTICOS HISTOPATOLOGICOS

Histopatologia n %

Normal 13 54,2
Adenomiosis 5 20,8
Hiperplasia simple de endometrio 3 12,5
Mioma uterino 1 4,2
Sin informe 2 8,3
Total 24 100,0

con la clinica las diferentes técnicas diagndésticas
y terapéuticas. Actualmente, la histeroscopia tie-
ne ganado su espacio como instrumento de gran
precision diagndéstica y varios trabajos naciona-
les avalan su utilidad (19-24).

También la reseccion o ablacién endometrial
histeroscopica, en pacientes con sangrado uteri-
no anormal refractarias al tratamiento médico,
ha demostrado ser una buena alternativa tera-
péutica. Si bien no esta exenta de riesgos y
complicaciones, estas son menores, y se pue-
den evitar si se consideran y previenen oportu-
namente sus causas. Esto en si es una gran
ventaja si la comparamos a la histerectomia, en
cualquiera de sus modalidades (1,24-28).

El DIU-LNG, que originalmente se cred como
un anticonceptivo, provoca una intensa atrofia
endometrial. Esto lo a posesionado como una
alternativa para el tratamiento del sangrado ute-
rino anormal. Dado el bajo riesgo de complica-
ciones mayores, parece entonces l6gico poten-
ciar los resultados de la reseccién endometrial
con los del DIU-LNG (4,5,7,17,21).

En nuestra experiencia, 159 casos de resec-
cion endometrial, el 22% ha necesitado una se-
gunda intervencion: 31 histerectomias (19,5%) y
4 una segunda reseccién (2,5%). Adicionado el
uso de DIU-LNG tenemos una histerectomia en
24 operaciones (4,1%). Si bien nuestra casuisti-

Tabla Il
SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO

Condicion n %
Amenorrea 12 50,0
Eumenorrea 1 4,1
Hipomenorrea 6 25,0

Goteo ocasional 4 16,8

Histerectomia 1 4,1

Total 24 100,0
Tabla IV

COMPLICACIONES POST OPERATORIAS

Complicacion n %
Infeccién del tracto urinario 2 8,3
Endometritis 1 4,1
Coélicos uterinos 1 4,1
Expulsion endoceptivo 1 4,1
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ca no es numerosa, avala el concepto de usar
junto a la reseccion endometrial histeroscépica
el DIU-LNG, que libera 20 microgramos diarios
de levonorgestrel durante 5 afios, para obtener
mejores resultados y disminuir el namero de
histerectomias en pacientes con sangrado uteri-
no anormal. Al unir la utilidad de la ablacion
endometrial y del DIU-LNG, nuestras pacientes,
y en especial las de nuestros servicios publicos,
cuentan con una terapia de menor costo y ries-
go, al compararla con la histerectomia.

CONCLUSIONES

La histeroscopia es una excelente herramien-
ta diagnostica y quirdirgica para enfrentar a la
paciente con metrorragia, y la resectoscopia
transhisteroscépica con asa diatérmica es segu-
ra, eficaz y rapida para su tratamiento. El estudio
histopatolégico del tejido resecado permite un
diagnostico preciso y una conducta méas agresi-
va si es necesario. La reseccién endometrial
asociada al uso de DIU-LNG disminuye el nime-
ro de histerectomias.

Nuestra experiencia, se aproxima a lo repor-
tado por Maia Jr y cols (21), a la vez que reafir-
ma las bondades de esta nueva técnica que
reemplazaria a una proporciéon importante de
histerectomias por patologias benignas.
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RESUMEN

Se presenta la experiencia quirtrgica en 160 pacientes con diagnostico ecogréafico de polipo endome-
trial. Se evalGan las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y la correlacion histologica. La edad promedio
fue de 50 afios, se analizaron las variables diferenciandolas en premenopausicas o post menopausicas, y
presencia de sintomas. En todos los subgrupos la incidencia fue igualmente alta para los pdlipos
endometriales, seguida en frecuencia por los leiomiomas, hiperplasia endometrial y endometrio proliferativo,
entre otros. Se encontraron 3 casos de adenocarcinoma endometrial, todos en el subgrupo de las
pacientes postmenopausicas sintomaticas. El procedimiento fue bien tolerado, y sin complicaciones.
Destacamos a la histeroscopia como el estandar dorado por su alta sensibilidad y especificidad en el
diagnostico de polipo endometrial.

PALABRAS CLAVE: Histeroscopia, polipos endometriales

SUMMARY

The surgical experience in 160 patients with echographic diagnostic of endometrial polyps, are
analyzed. Clinical and pathological characteristics are evaluated. The patient average age was 50 years old;
variables were analyzed differentiating them in pre menopausal or post menopausal, according to the
presence of symptoms. In all sub-groups the incidence was equally high for the endometrial polyps, followed
in frequency by leiomyomas, endometrial hyperplasia and endometria proliferative among others. Three
cases of endometrial adenocarcinoma were found, all in the sub-group of the symptomatic post menopausal
patients. The procedure was well tolerated, without complications. We emphasized the hysteroscopy
procedure as the gold standard by its high sensitivity and specificity in the endometrial polyp diagnosis.

KEY WORDS: Hysteroscopy, endometrial polyps

INTRODUCCION

Los polipos endometriales (PE) corresponden a
crecimientos hiperplasticos localizados de las glan-
dulas y del estroma endometrial, que forman una
proyeccion sésil o pediculada desde la superficie
del endometrio. Los pdlipos Unicos o mudltiples,

pueden medir desde algunos milimetros a varios
centimetros. Son raros en mujeres menores de 20
afos. La incidencia aumenta directamente con la
edad, siendo mayor en la quinta década de la vida
y declina gradualmente después de la menopau-
sia. En mujeres histerectomizadas o en biopsia
endometrial, la prevalencia es de 10 a 24%. Los
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PE son la causa de aproximadamente el 25% de
los casos de metrorragia en la perimenopausia (1).

La metrorragia es el sintoma mas frecuente de
mujeres con PE, haciéndose sintomaticos en cerca
de la mitad de casos, sin embargo, muchas veces
aparecen en pacientes asintomaticas como hallaz-
go dentro del estudio por otras causas (2,3). La
ultrasonografia y la histeroscopia no distinguen
confiablemente entre pdlipos benignos y malignos
4,5).

La histerosonografia es la modalidad no invaso-
ra mas util para la evaluacion de los poélipos en
mujeres con metrorragia. Tiene una sensibilidad
93% Yy una especificidad de 94% (6). Sin embargo,
es la histeroscopia con extraccion dirigida lo méas
ampliamente recomendado por la literatura, ya que
los polipos pequerios y otras anomalias estructura-
les pueden pasar por alto si se compara con proce-
dimientos como el legrado, entre otros (7,8).

El objetivo de este estudio es evaluar las carac-
teristicas clinicas y anatomopatolégicas de las pa-
cientes portadoras de PE.

PACIENTES Y METODO

Estudio observacional retrospectivo, realizado
en la Unidad de Endoscopia del Servicio de Obste-
tricia y Ginecologia del Hospital Luis Tisné B. Se
analizan 160 pacientes con diagndstico ecogréfico
de polipo endometrial, entre octubre de 2002 y
octubre de 2005. Todas fueron evaluadas posterior-
mente con histeroscopia diagnédstico quirdrgica, lo
que permitié en todos los casos extraer una mues-
tra endometrial para estudio anatomopatolégico y
resolucion de la patologia.

Se utilizé misoprostol 200 pg via oral en todas
las pacientes, 8 a 12 horas previo al procedimiento
(9,10). La anestesia fue regional en la mayoria de
los casos. Distension de la cavidad uterina con
glicina 1,5% a caida libre, utilizando un resec-
toscopio con optica histeroscopica quirtrgica Karl
Stortz de 30° y 4 mm, con funda de 8,7 mm para
sistema de flujo continuo y canal de trabajo. El asa
quirargica se utilizé6 a + 60 W. Durante el procedi-
miento, se evalud detalladamente la cavidad uterina
y al final del procedimiento se calcul6 el balance
hidrico. En los casos en que se corrobor6 macros-
copicamente durante el procedimiento el diagnosti-
co de pdlipo, se procedi6é a su resolucién quirargi-
ca, igualmente se hizo con las areas sospechosas
de otra patologia endometrial, las que fueron en-
viadas a biopsia diferida.

Se analizaron tanto variables epidemiolégicas,
clinicas y del acto operatorio, relacionandolas con

el resultado de la histopatologia. Para el analisis y
aplicacion de los resultados se dividen las pacien-
tes en pre y post menopausicas, y en cada uno de
los grupos se hace la diferencia entre pacientes
con y sin metrorragia.

RESULTADOS

La edad promedio de las pacientes al momento
del estudio fue de 50 afos, de estas, 78 eran
premenopausicas y 82 postmenopdausicas. En el
subgrupo de las pacientes premenopausicas el
promedio de edad fue de 41 afios (rango: 26 a 49
afios) y en el de las postmenopausicas fue 59 afios
(rango: 50-85 afios). La distribucion en los sub-
grupos segun sintomas mostré que 56% de las
pacientes eran sintomaticas, considerando la me-
trorragia como manifestacion principal, de estas,
las pacientes premenopausicas mostraron una ma-
yor tendencia a presentar metrorragia al comparar-
las con las postmenopausicas (67% vs 42%) (Ta-
bla ).

Los resultados de las biopsias diferidas por
grupo fueron los siguientes: de las pacientes preme-
nopausicas el 74% correspondié a polipos endome-
triales, seguidos con un 12% por los leiomiomas
submucosos. La hiperplasia endometrial sin atipicas
(HSSA) se presentd en un 8%. No hubo patologia
neoplasica maligna asociada en este grupo (Tabla
II). En los subgrupos de pacientes sintoméaticas y

Tabla |

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES SEGUN EDAD Y
SINTOMATOLOGIA

Asintomaticas Sintomaticas Total

n (%) n (%) n (%)

Premenopausicas 26 (33) 52 (67) 78 (49)

Postmenopausicas 48 (58) 34 (42) 82 (51)

Total 74 (44) 86 (56) 160 (100)
Tabla Il

RESULTADO HISTOLOGICO DEL ESTUDIO EN LAS
PACIENTES PREMENOPAUSICAS (n=78)

Histologia n %

Pélipo endometrial 58 74,4
Leiomioma 9 11,5
Hiperplasia endometrial sin atipias 6 7,7
Endometrio proliferativo 4 51
Aborto 1 1,3
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Figura 1. Resultados histolégicos en las pacientes pre-
menopausicas asintomaticas.

asintomaticas (con o sin metrorragia) la incidencia
fue igualmente alta para los polipos endometriales.
Las HSSA tuvo mayor incidencia en el subgrupo de
las pacientes asintomaticas al compararla con las
sintomaticas (12 vs 6%, respectivamente) (Figuras
1y 2). En el grupo de las pacientes postmeno-
pausicas los PE correspondieron en forma global al
68%, y al analizar el subgrupo de las sintomaticas
y asintomaticas este correspondid al 58 y 75%,
respectivamente. Los leiomiomas submucosos si-
guieron en frecuencia en ambos subgrupos (Figu-
ras 3 y 4). El adenocarcinoma endometrial se pre-
sento en 3 casos, todos en el subgrupo de las
pacientes sintomaticas.

A 92 pacientes se le realiz6 como parte del
estudio previo, una evaluacién con histeroscopia
diagndstica ambulatoria; de éstas, 68 casos (74%)
coincidié el diagnostico histeroscopico previo con
la histologia posterior. El subgrupo que mostré la
mayor correlacion fue el de las pacientes pre-
menopausicas asintomaticas donde hubo un 88%
de confirmacion histolégica posterior, en compara-
cion con los otros subgrupos donde la correlacion
estuvo alrededor del 70%.

El procedimiento fue bien tolerado, no hubo
complicaciones vitales ni mortalidad post quirargi-
ca. Entre las pacientes premenopausicas destaca
una que evolucion6é con un proceso inflamatorio
pélvico, que requirié 7 dias de hospitalizacién para
tratar el proceso infeccioso, dada de alta y evolu-
cionando satisfactoriamente en controles posto-
peratorios. Entre las pacientes postmenopausicas
una presento un trastorno hidroelectrolitico corregi-
do satisfactoriamente en el postoperatorio.
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Figura 3. Resultados histoldgicos en las pacientes post-
menopausicas asintomaticas.
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Figura 2. Resultados histolégicos en las pacientes pre-

menopausicas sintomaticas

DISCUSION

La histeroscopia es el procedimiento de exce-
lencia cuando se requiere estudiar la cavidad endo-
metrial; considerando que el legrado uterino ha
demostrado ser insuficiente para la deteccion y la
extraccion de pdlipos endometriales, ain cuando
se le adicione el uso de pinzas especiales (11).

La presencia sintomas como lo es el sangrado
postmenopausico o sangrado uterino anormal en
las pacientes premenopausicas (42% y 69%, res-
pectivamente) mostraron la misma tendencia que
las reportadas en otras series, destacando ser
mas frecuente la metrorragia en las pacientes me-
nores de 50 afios (12).

La etiologia y patogénesis de los pélipos endo-
metriales siguen siendo desconocida, reportando-
se en diversos estudios su potencial de conversion
a cancer en un 0,8-4,9% (4,13).

La conclusion histopatologica para todos los
subgrupos correspondi6 efectivamente a los poélipos
en los mayores porcentajes para los 4 subgrupos;
destaca que los hallazgos de malignidad se con-
centraron efectivamente en el grupo de mas alto
riesgo neoplasico, como lo son las pacientes con
sangrado postmenopausico. En nuestra casuistica
la incidencia de malignidad en la postmenopausica
fue de 3/82 (3,6%), y esta aumenta considerable-
mente si se considera el subgrupo de postme-
nopausia con metrorragia (9% de adenocarcinoma
en las biopsias). Fernandez-Parra y cols (14), en
una serie de 653 pacientes con evaluacion histe-
roscopico de los pdlipos, reporta una incidencia de
10 casos de carcinoma endometrial, todos en el
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Figura 4. Resultados histolégicos en las pacientes post-
menopausicas sintomaticas.
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subgrupo de las pacientes postmenopausicas con
metrorragia (10/259), lo que corresponde al 3,9%
de las pacientes de este subgrupo. Es por esto que
considerando que todos los canceres se encontra-
ron en pacientes sintomaticas se refuerza el hecho
de que este debe ser el subgrupo con mayor
énfasis en el estudio y obtencion del diagnéstico
precoz. Igualmente, existe una asociacion estadisti-
camente significativa entre la edad y el desarrollo
de malignidad en los poélipos endometriales, lo que
ameritaria una busqueda cuidadosa mas adn en
pacientes con factores de riesgo (15,16).

Destacamos la histeroscopia como el actual
estandar dorado dada su alta sensibilidad y especi-
ficidad (95%) en el diagnéstico de los pdlipos
endometriales (17).
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RESUMEN

Antecedentes: La reparacion del prolapso vaginal anterior presenta una alta tasa de recurrencia. La
colporrafia anterior con malla de prolene es una buena alternativa quirargica que ha obtenido buenos
resultados a largo plazo. Objetivo: Evaluar el resultado anatémico y la evolucion de la colporrafia anterior
con malla de prolene. Método: Estudio de cohorte prospectivo para evaluar el resultado quirGirgico.
Resultados: Ingresaron 35 pacientes con una edad promedio de 61,4 afios; 85,7% de ellas estaba en
postmenopausia y 3% utilizaba terapia hormonal de reemplazo. La principal patologia asociada fue la
incontinencia de orina de esfuerzo (54,3%). El estado del piso pelviano preoperatorio correspondié a 31,4%
cistocele grado 11, 48,6% cistocele grado 11l y 20% cistocele grado IV. Se asocid prolapso uterino en 88,6%
de los casos y 74,3% con prolapso de la pared posterior. No hubo complicaciones intraoperatorias. Hubo
complicaciones postoperatorias en 4 pacientes (11,4%). Una paciente presentd erosion de la malla (2,9%).
El seguimiento fue de 1 a 11 meses. En la evaluacion postoperatoria de las pacientes con cistocele grado
I 80% corrigié a grado O; para cistocele grado Il 72% corrigié a grado 0. Un 11% lleg6 a grado | y 17%
grado II. Para el grupo con cistocele grado 1V, 71% resulté en grado 0 y 29% grado Il. Conclusion: La técnica
presentada solucion6 un severo problema de calidad de vida de las pacientes afectadas. Se requiere un
mayor nimero de casos y tiempo de seguimiento para su recomendacion definitiva.

PALABRAS CLAVE: Prolapso vaginal anterior, malla de prolene, cistocele

SUMMARY

Background: Repair of anterior vaginal prolapse present a high rate of recurrence. Anterior colporrhaphy plus
prolene mesh is a surgical option with optimal long term results. Objective: To evaluate anatomical results
and evolution of anterior colporrhaphy with prolene mesh. Method: A prospective cohort study was made to
evaluate the surgical outcomes. Results: 35 patients were recruited with a median age of 61.4 years. 85.7%
of them were in postmenopausal status and 3% were using hormone replacement therapy. Stress urinary
incontinence was associated in 54.3% of the cases. The pelvic floor stage at entry was 31.4% cysthocele
stage 1l, 48.6% stage lll and 20% cysthocele stage IV. Uterine prolapse was present in 88.6% of cases and
the posterior wall was compromised in 74.3%. There were no intraoperatory complications. Postoperatory
complications occurred in 4 patients (11.4%). Only in one case the mesh eroded (2.9%). The follow up was
from 1 to 11 months. Of the patients with cysthocele stage Il at the moment of evaluation, 80% were at stage
0. For cysthocele stage 11l 72% turned to stage 0. 11% turned to stage | and 17% to stage Il. The cases that
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presented cysthocele stage IV 71% were at stage 0 and 29% at stage Il. Conclusion: This technique solved
an important quality of life problem of the affected patients. A higher number of cases and time of follow up

is needed to recommend this technique definitely.

KEY WORDS: Anterior vaginal prolapse, prolene mesh, cysthocele

INTRODUCCION

El riesgo a lo largo de la vida de que una mujer
sea operada por prolapso es de 11% y aproxima-
damente un tercio requiere reintervencion quirargi-
ca (1). Se ha estimado que la demanda de esta
cirugia aumentaria alrededor de 45% en los proxi-
mos 30 afios, dado por cambios demograficos (2).

La reparacion del prolapso vaginal anterior re-
presenta uno de los aspectos mas desafiantes de la
cirugia reconstructiva pelviana en términos de al-
canzar un adecuado resultado y que este se man-
tenga a largo plazo. Se ha descrito recurrencia pos-
terior a colporrafia anterior de hasta 40% (3,4). Esto
ha llevado al perfeccionamiento de las técnicas y a
la utilizacion de mallas sintéticas. Su funcion se basa
principalmente en reforzar o reemplazar zonas de
tejido dafiado (5,6). Polipropileno constituye el mejor
material disponible, ya que es biocompatible, inerte
y resistente. Un estudio de 12 pacientes interveni-
das mediante reparacion de cistocele con malla de
prolene obtuvo como resultado un 100% de cura-
cion (7). El tnico estudio randomizado que compara
diferentes técnicas quirtrgicas obtuvo resultados
Optimos en 42% intervenciones con malla, compa-
rado con un 30% en el grupo colporrafia anterior
estandar (8). Estudios recientes han obtenido tasas
mas bajas de recurrencia (6%) (9). La principal com-
plicacién corresponde a erosion de la malla, presen-
te entre 9 y 25% de los casos (10).

El objetivo de este estudio es evaluar el resulta-
do anatémico y la evolucion de la colporrafia ante-
rior con malla de prolene.

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo de
pacientes con prolapso vaginal anterior, interveni-
das mediante colporrafia anterior (CA) con malla
de prolene en la Unidad de Ginecologia del Hospi-
tal Base Valdivia. El protocolo se inicié el 19 julio de
2005 y se incluyeron pacientes hasta el 29 de
mayo 2006. Los criterios de inclusién fueron: 1.
cistocele grado Il o mayor, 2. primario o recidivado,
y 3. sin contraindicacion quirdrgica.

El estado del piso pelviano fue evaluado me-
diante examen fisico utilizando la clasificacion POPQ

(Pelvic Organ Prolapse Quantification System) de la
Sociedad Internacional de Continencia (11). Se
analizaron las caracteristicas de las pacientes (edad,
origen, paridad, estado hormonal gonadal, uso de
terapia de reemplazo hormonal, patologia asocia-
da). Todas las pacientes fueron intervenidas me-
diante la misma técnica por el equipo de cirugia de
piso pelviano. Se administré profilaxis antibidtica
preoperatorio (metronidazol 1 g via rectal y cefa-
zolina 1 g ev) al momento de la administracion de
la anestesia.

Técnica quirdrgica: Bajo anestesia regional, con la
paciente en posicion ginecoldgica y extremidades
inferiores en hiperflexion se procede a realizar
histerectomia vaginal en los casos que correspon-
de. Posteriormente, se expone la pared vaginal
anterior y se infiltra con una solucion de lidocaina
0,4% vy epinefrina al 0,0002% para separar los
planos de diseccion y mejorar la hemostasia. Se
realiza una colpotomia anterior resecando un trozo
de mucosa con vértice a nivel del cuello vesical. El
ancho de la base varia segun la cantidad de muco-
sa vaginal a resecar. El cistocele se diseca lateral-
mente en forma completa hasta ubicar la unién de
la fascia con el arco tendineo. Se perfora en forma
digital o con tijera para acceder al espacio de
Retzius. Se procede a reducir el cistocele mediante
puntos de Vicryl 2.0 formando una gareta. Se insta-
la una protesis de polipropileno de 2 cm de ancho
y la longitud necesaria para introducir ambos extre-
mos en los tlneles previamente tallados. Se deja
sin fijacion. Una vez que la vejiga es sostenida por
la protesis, la colporrafia se realiza con sutura de
Vicryl 2.0. Esta cirugia se basa en la técnica descri-
ta por De Tayrac (12). La intervencion se completa
en funcion del estado clinico de la paciente, reali-
zando cirugia para incontinencia Trans Obturator
Tape (TOT) yl/o reparacion del resto del piso
pelviano. Se reevalla el estado del piso pelviano
en el postoperatorio y se cita a las pacientes a
control al mes 3, 6 y 11.

RESULTADOS

Ingresaron 35 pacientes al estudio con una
edad promedio de 61,4 afios (rango: 39 a 83 afos).
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Figura 1. Namero de casos segun patolo-
gia asociada, en pacientes intervenidas

El origen de las pacientes fue 63% rural y 47%
urbano. La paridad promedio del grupo fue 4,3
(rango: 0 y 13 hijos). Dos pacientes eran nuliparas
(5,7%). El estado hormonal gonadal al momento de
la cirugia correspondié a postmenopausia en el
85,7% de las pacientes. La principal patologia aso-
ciada fue la incontinencia de orina de esfuerzo
(54,3%), seguida de la hipertension arterial (31,4%)
y la diabetes mellitus tipo 2 (20%). Hubo 4 casos de
miomatosis uterina sintomatica (11,4%) (Figura 1).

En cuanto al estado del piso pelviano preo-
peratorio 31,4% de las pacientes presento cistocele
grado Il, 48,6% cistocele grado 1l y 20% cistocele
grado IV. Ademas se asoci6 prolapso uterino en el
88,6% de los casos, de los cuales el 55% corres-
pondia a grado Il o IV. El prolapso de la pared
posterior, se presentd en 74,3% de los casos; 23%
correspondia a grado Ill o IV (Tabla ).

Se realiz0 histerectomia vaginal a 26 pacientes
(74,3%). Se repard la pared posterior a 17 pacien-
tes (48,6%). La incontinencia de orina de esfuerzo
se tratd con TOT a 19 pacientes (54,3%).

No hubo complicaciones intraoperatorias. Com-
plicaciones postoperatorias se presentaron en 4
pacientes (11,4%). Estas correspondieron a infec-
cion del tracto urinario bajo, retencion urinaria y un

Tabla |

NUMERO DE PACIENTES SEGUN ESTRUCTURA ANA-

TOMICA COMPROMETIDA EN EL PREOPERATORIO

DE ACUERDO A LA CLASIFICACION DE LA SOCIE-
DAD INTERNACIONAL DE CONTINENCIA

mediante colporrafia anterior con malla de
prolene.

hematoma de la clpula vaginal. Las pacientes fue-
ron dadas de alta a los 2,7 dias promedio (rango: 2
a 7 dias). Sélo una paciente presento erosion de la
malla (2,9%) y requirié recorte y sutura de vagina 2
meses después.

El seguimiento fue de 1 a 11 meses. En la
evaluacion postoperatoria de las pacientes con
cistocele grado Il hubo una correccién a grado 0 de
un 80%, y 20% se mantuvo grado Il. Para cistocele
grado Ill, 72% se corrigié a grado 0; 11% llegd a
grado |y 17% a grado Il. Para el grupo con cistocele
grado 1V, 71% resulté en grado 0 y 29% grado I
(Tabla Iy 11I).

En los casos en que se realizé TOT un 95% de
las pacientes se encontraba continente al momento
del control.

DISCUSION

Actualmente el prolapso vaginal constituye un
problema de salud publica. Esto confiere gran rele-
vancia al tratamiento quirdrgico y a las medidas
enfocadas al perfeccionamiento de las técnicas
para mejorar el resultado a largo plazo.

El grupo de pacientes evaluadas en este estu-
dio presentdé caracteristicas demograficas simila-

Tabla Il

NUMERO DE PACIENTES SEGUN ESTADO PRE Y

POSTOPERATORIO DE LA PARED VAGINAL ANTE-

RIOR DE ACUERDO A LA CLASIFICACION DE LA
SOCIEDAD INTERNACIONAL DE CONTINENCIA

Grado Pared anterior ~ Pared posterior ~ Utero Grado Preoperatorio Postoperatorio
0 0 9 4 0 0 26
| 0 10 5 I 0 2
11 11 10 9 1] 11 7
1] 17 3 10 1 17 0
v 7 3 7 v 7 0
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Tabla Il

ESTADO DEL PISO PELVIANO PRE Y POSTOPERA-
TORIO SEGUN MESES DE EVALUACION

Cistocele
Meses seguimiento Preoperatorio  Postoperatorio
1 I 0
1 \Y 0
2 1 |
2 I 0
2 I 0
2 1 0
2 l 0
2 Il 0
3 Il 0
3 I 0
3 I 0
3 \Y, 0
4 l 0
4 [\ 0
4 [\ 0
5 l 0
5 l 0
5 1 0
5 [\ 1]
5,5 1l 0
55 1 0
5,5 I |
6 Il 0
6 1l 0
7 l 1]
7 I 0
7,5 1l 1]
7,5 [\ 1]
8 Il 0
8 1l 0
8 I 1]
8 11 1]
8 1l 1]
9 l 0
11 \Y 0

res, comparado con trabajos publicados previa-
mente (8,9,14). Difiere en cuanto a que la mayoria
se encontraba en la postmenopausia pero sin
terapia hormonal de reemplazo (8). En cuanto a la
paridad promedio, el valor es elevado, consideran-
do que este en un factor de riesgo importante para
prolapso genital (15,16).

Se obtuvieron resultados 6ptimos en un alto
porcentaje. Sin embargo, hay que reconocer que la
principal limitacion de este estudio esta dada por el
reducido numero de pacientes incluidas y el poco
tiempo de seguimiento. Pese a que en este estudio
la tasa de erosion de la malla fue muy baja, esta

patologia sigue representando la principal compli-
cacion de la técnica (10). La reparacion del prolap-
so vaginal anterior es un desafio para los gine-
cologos, debido principalmente a la alta tasa de
recurrencia. Para evaluar esto de forma adecuada
se requiere un seguimiento prolongado, problema
principal de los trabajos existentes (7,8,9).

Existen multiples técnicas para reparar el com-
partimento anterior y el desafio es mayor en la
medida que aumentan las areas comprometidas.
Cuando el prolapso es severo o recurrente la repa-
racion tradicional utilizando solo material de sutura
es insuficiente en la mayoria de los casos. Es aqui
cuando cobran importancia los materiales de so-
porte adicional. Las alternativas son: tejido autélogo,
injertos de dermis de porcino, malla sintética ab-
sorbible y malla sintética permanente.

Actualmente no quedan dudas respecto al be-
neficio de la utilizacion de materiales protésicos
sintéticos en la cirugia de prolapso. Al momento de
elegir una malla sintética hay que considerar sus
caracteristicas. Idealmente debe ser flexible para
que disminuya la tension al instalarla y se amolde
facilmente. Liviana y resistente para que otorgue el
soporte necesario. El tamafio del poro debe ser
mayor de 75 micrones para que se produzcan
vasos de neoformacion y se acoplen distintas célu-
las a la estructura de la malla. Ademas debiera ser
biocompatible. EI material ideal ain no existe, sin
embargo el polipropileno parece ser la mejor alter-
nativa disponible en la actualidad.

Hay que considerar que la posicion en la que se
instala la malla influye en el resultado tanto anato-
mico como funcional. El uso de extensiones hacia
la pared de la pelvis otorga un mejor soporte.

Trabajos que estudian la efectividad del trata-
miento han considerado como resultado 6ptimo
punto Aa estadio 0 (- 3 cm) y satisfactorio en
estadio | (- 2 cm) (8). La mayoria de los casos en
que se realizd CA la pared vaginal anterior quedo a
nivel del himen (grado 1l); si bien esto pudiera
considerarse fracaso terapéutico segun la defini-
cién antes mencionada, la tasa de sintomas en
estas pacientes es baja y por lo tanto estan confor-
mes con los resultados y su calidad de vida actual.
En esta experiencia el 20% de las pacientes resul-
taron con cistocele grado Il y todas se encontraban
satisfechas con los resultados.

CONCLUSION
La técnica presentada solucion6 un severo pro-

blema de calidad de vida de las pacientes afecta-
das. Es simple y de bajo costo. Se requiere un
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mayor nimero de casos y tiempo de seguimiento
para su recomendacion definitiva. Su realizacién
corresponde a ginecologos con entrenamiento en
ginecologia uroldgica.

BIBLIOGRAFIA

1. Olsen AL, Smith VJ, Bergstrom JO, Colling JC, Clarck
AL. Epidemiology of surgically managed pelvic organ
prolapse and urinary incontinence. Am J Obstet Gyne-
col 1997;89(4):501-6.

2. Luber KM, Boero S, Chloe JY. The demographics of
pelvic floor disorders: current observations and future
projections. Am J Obstet Gynecol 2001;184:1496-
501.

3. Graves EJ, Gillum BS. National hospital discharge
survey: annual summary, 1994. National Center for
Health Statistics. Vital Health Stat 13 1997;(128): i-v;
1-50.

4. Beck P, McCormick S. Treatment of urinary stress
incontinence with anterior colporrhaphy. Obstet Gyne-
col 1982;59:269-74.

5. Scales JT. Materials for hernia repair. Proc R Soc Med
1953;46:647-52.

6. Iglesia CB, Fenner DE, Brubaker L. The use of pros-
thetic materials in the repair of hernias. Surg Clin
North Am 1971;51:1287-99.

7. Migliari R, De Angelis M, Madeddu G, Verdacchi T.
Tension free vaginal mesh repair for anterior vaginal
prolapse. Eur Urol 2000;38:151-5.

8. Weber AM, Walters MD. Anterior colporrhaphy: a

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

randomized trial of three surgical techniques. Am J
Obstet Gynecol 2001;185:1299-304.

. Dwyer PI, O'Reilly BA. Transvaginal repair of anterior

and posterior compartiment prolapse with atrium poly-
propylene mesh. BJOG 2004;111(8):831-6.

Cuneo B, Veau V. De la signification morphologique
des aponeuroses perivescales. J Anat Phisiol 1982;
59:269-74.

Bland DR, Earle BB, Vitolins MZ, Burke G. Use of the
pelvic organ prolapse staging system of the Inter-
national Continence Society, American Uroginecologic
Society, and Society of Gynecologic Surgeons in
perimenopausal woman. Am J Obstet Gynecol 1999;
181(6):1324-7.

De Tayrac R., Gervaise A, Fernandez H. Cystocele
repair by the vaginal route with a tension free sub
bladder prothesis. J Gynecol Obstet Biol Reprod 2002;
31(6):597-9.

Milani R, Salvatore S, Soligo M, Pifarotti P, Meschia
M, Cortese M. Functional and anatomical outcome of
anterior and posterior vaginal prolapse repair with
prolene mesh. Br J Obstet Gynaecol 2005;112(1):107-
11.

Smith P, Heimer G, Norgen A, et al. Steroid Hormone
Receptors in Pelvic Muscles and Ligament in Women.
Gynecol Obstet Invest 1990;30:27-30.

Gilpin SA, Gosling JA, Smith ARB, et al. The patho-
genesis of genitourinary prolapse and stress incon-
tinence of urine. A histological and histochemical studly.
Br J Obstet Gynecol 1989;96:15-23.

Norton PA, Baker JE, Sharp HC, et al. Genitourinary
prolapse and joint hypermobility in women. Obstet
Gynecol 1995;85(2):225-8.




REV CHIL OBSTET GINECOL 2007; 72(2):125-129

Casos Clinicos

SINDROME DE EISENMENGER Y EMBARAZO

Ernesto Perucca P!, Pablo Mufioz M.1, Roberto Altamirano A.L, Isabel Galleguillos
F1, Ricardo Estay V.1, Sergio Alvarez V.1, Polentzi Uriarte G de C.2, Samanta Ruz
G.2, Andrés Contreras N.1, Fernando Uribe R.2, Dante Perucca E.b

1 Servicio de Obstetricia y Ginecologia Hospital Barros Luco Trudeau. 2 Instituto Nacional del Térax

a|nternos de Medicina, Universidad de Chile. ® Alumno de Medicina, Universidad de Santiago de Chile.

RESUMEN

Antecedentes: El embarazo esté contraindicado en toda paciente con hipertensién pulmonar, y particular-
mente en aquellas con sindrome de Eisenmenger. Objetivo: Describir 3 casos de embarazadas con
sindrome de Eisenmenger, tratadas con sildenafil. Resultados: El desarrollo del embarazo se complicé en
las tres pacientes con parto prematuro, a las 30, 28 y 35 semanas, respectivamente. En 2 pacientes el
parto se resolvid mediante operacion cesarea. No hubo mortalidad materna ni perinatal. Conclusion: El
sindrome de Eisenmenger es de alto riesgo de morbimortalidad materno-perinatal y el manejo multidisci-
plinario optimiza los resultados. Se describe el uso de sildenafil.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Eisenmenger y embarazo, sildenafil
SUMMARY

Background: Pregnancy in contraindicated in patient with pulmonary hypertension, especially in dose with
Eisenmenger syndrome. Objective: To present 3 cases of pregnancy in patients with Eisenmenger syndrome
treated with sildenafil. Results: The pregnancy becomes complicated in the 3 cases, with premature delivery
at 30, 28 and 35 weeks respectively. Cesarean delivery was performed in two cases. There was no maternal
or perinatal mortality. Conclusion: The Eisenmenger syndrome is a high risk condition of maternal-perinatal
morbimortality and the multidisciplinary handling optimizes the results. The sildenafil use is described.

KEY WORDS: Eisenmenger syndrome and pregnancy, sildenafil

INTRODUCCION

El desarrollo de hipertension pulmonar (HP)
secundaria a cardiopatias congénitas con defectos
septales, habitualmente ocurren en la cuarta déca-
da de la vida (1). Sin embargo, hay numerosas
publicaciones de mujeres embarazadas con este
sindrome (2-4). Corresponde a una cardiopatia
congénita del tipo de la comunicacion interauricular
(CIA), interventricular (CIV) y ductus persistente en
las que se ha producido inversion del shunt de
izquierda a derecha, lo que da como resultado un

incremento progresivo de la resistencia vascular
pulmonar, falla ventricular derecha y muerte (5).
En embarazos normales el gasto cardiaco se
incrementa entre un 30-50%, la volemia en un
40%, y el consumo de oxigeno en un 20%, modifi-
caciones fisiologicas a las cuales el corazén sano
se adapta. La funcion sistolica izquierda decrece en
el dltimo periodo del embarazo, y durante el parto
las contracciones uterinas inducen una elevacion
adicional del gasto cardiaco de 40% aproximada-
mente (6). Todos estos cambios fisiolégicos hacen
que la hipertension pulmonar sea pobremente tole-
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rada por la embarazada, y que conlleve a serios
riesgos en aquellas con cualquier enfermedad vas-
cular preexistente, por la reducida reserva hemo-
dinamica, sobre todo en el tercer trimestre y los
primeros dias posparto, etapas donde existe el
mayor riesgo de muerte (1,2,5,7,8).

La mortalidad materna de este sindrome duran-
te la gestacion varia entre 30 a 50% (9). Otras
factores que afectaron el pronoéstico fueron el diag-
néstico y admision hospitalaria tardios, la severidad
de la enfermedad y el parto por cesarea (6,10).
Ademas existe una considerable morbi-mortalidad
fetal, el parto prematuro y la restriccion del creci-
miento intrauterino ocurren en al menos el 50% de
los casos, y solo 15-25% de los embarazos llegan
a término (5,6,10). Publicaciones nacionales de
casos clinicos han revisado en forma exhaustiva las
diferentes alternativas terapéuticas de la HP, entre
ellas el uso de sildenafil (4).

Las pacientes con HP tienen alto riesgo de
trombosis y tromboembolismo, sin embargo, la tera-
pia antitrombotica aumenta el riesgo de sangrado,
y no se han observado beneficios con el uso de
catéter pulmonar durante el parto (6).

El objetivo de esta comunicacién es presentar 3
casos clinicos de embarazadas con HP secundaria
tratadas durante el embarazo con sildenafil, contro-
ladas en la Unidad de Alto Riesgo Obstétrico del
Hospital Barros Luco Trudeau.

Caso 1

Paciente de 29 afios de edad, portadora de
cardiopatia congénita tipo CIA amplia de + 3 cm,
con antecedentes de aborto de 15 semanas en
1996. Su segundo embarazo evoluciona con discre-
ta disnea, fue manejada con medidas habituales
més furosemida 20 mg/dia, se interrumpe el 26/01/
1999 a las 37 semanas, mediante cesarea por
restriccion del crecimiento fetal y doppler alterado.
Recién nacido femenino de 1860 g, Apgar 8-9. No
present6 complicaciones y es dado de alta a los 14
dias con peso de 2100 g.

Ese mismo afio, se practica ecocardiografia
cuyo diagnéstico fue CIA tipo ostium secundum
amplia, shunt de izquierda a derecha ¢ bidireccional?
e hipertension sistélica de arteria pulmonar mode-
rada. Desde julio de 2002 en control en Instituto
Nacional del Toérax, (INT) para eventual cirugia
correctiva. La evaluacién hemodinamica comprobé
presencia de circuito bidireccional e hipertension
pulmonar severa 73-75 mm Hg, con desaturacion
arterial con el ejercicio, quedando fuera de la posi-
bilidad quirtrgica. En diciembre de 2003, TAC de

térax informé desarrollo de hipertension pulmonar
sugerente de fenémeno de Eisenmenger sin signos
de tromboembolismo pulmonar (TEP). En junio de
2004 la ecocardiografia informa severa dilatacion
de cavidades derechas, dilatacién severa de arteria
pulmonar y sus ramas principales, CIA amplia con
flujo exclusivo de derecha a izquierda. La paciente
estaba en terapia con TACO y sildenafil 50 mg cada
8 horas. Es hospitalizada por primera vez el 24 de
septiembre de 2004 por embarazo de 13-14 sema-
nas por ecografia, para evaluacion obstétrica y
cardiolégica. Es dada de alta el 1 de octubre de
2004 con INR entre 2-2,3 y se agrega L-arginina 6g/
dia, acido félico y hierro oral. Su segunda hospita-
lizacion transcurrio entre el 23/11/2004 a 01/12/
2004, cuando cursaba 22-23 semanas. El control
ecocardiografico muestra aumento progresivo de
presion de la arteria pulmonar (90 mm Hg). La
ecografia obstétrica mostré feto con crecimiento
fetal adecuado, doppler normal y ecocardiografia
fetal normal. Reingresa el 14/01/2005 a las 29-30
semanas para manejo hasta la resolucion, planifi-
cada para las 34 semanas, se mantiene terapia de
base y se agrega digoxina. Ecocardiograma efec-
tuado el 04/01/2005 mostré presion de la arteria
pulmonar mejor que previo al embarazo, con satu-
racion de oxigeno 89-90%. El 17/01/2005 la ecogra-
fia obstétrica inform6 feto de 30 semanas, percentil
50-75, con peso fetal estimado de 1421 g, anatomia
fetal normal y doppler de territorio fetal y materno
normal. Ese dia inicia dindmica uterina, se inicia
induccién de madurez pulmonar con betametasona
y profilaxis de EBSA (ampicilina y gentamicina).
Dada la persistencia de dinamica uterina se admi-
nistra 6 unidades de crioprecipitado y 2 unidades de
plasma fresco, ya que no pudo realizarse el cruce
a heparina y estaba con TACO a dosis plena. EI 19/
01/2005 a las 30 semanas se realiza cesarea mas
salpingectomia bajo anestesia raquidea, sin inci-
dentes. Es trasladada a UCI, se suspendio TACO
por 72 horas post cirugia y se suprime lactancia.
Alta al noveno dia. El recién nacido peso 1352 g,
talla 35 cm, Apgar 5-8, pretérmino AEG. Curso con
membrana hialina e infeccion connatal, recibiendo
2 dosis de surfactante, y tratamiento antibiético. Su
evolucion fue excelente y es dado de alta a los 35
dias con peso de 2000 g. La paciente al 30 de julio
de 2006 se encuentra estable.

Caso 2
Paciente de 27 afios con antecedente de car-

didpata congénita ciandtica tipo tronco arterioso
tipo 1. Con hipertension pulmonar severa y sindro-
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me de Eisenmenger en tratamiento con diltiazem
90 mg cada 8 horas, sildenafil 50 mg cada 8 horas
y oxigeno 3 a 5 litros/minuto para mantener satu-
racion 85%; candidata a transplante de corazon-
pulmon en el Hospital del Térax. Ecocardiograma
mostrd tronco arterioso tipo |, valvula troncal displa-
sica y engrosada, ventriculo derecho hipertrofiado
+++ e hipoplasico, CIV de 2 cm. Cateterismo car-
diaco revela presion arteria pulmonar 107/62 mm
Hg, con una media de 87 mm Hg. Presidn sistémica
132/76, con una media 92 mm Hg. Saturacion de
oxigeno 83%. No reactiva a adenosin.

Comienza su actual embarazo, con controles
multidisciplinarios. Se mantiene su terapia de base
y de anticoagulacién oral que se suspendi6 a las
19-20 semanas. Ecografia a las 23 semanas ya
mostraba restriccion del crecimiento con feto bajo el
percentil 10, con anatomia fetal normal, doppler de
cordon normal, arteria cerebral media con PI 1,6
con IR aumentado.

Es hospitalizada para evaluacion del 11/1 al 16/
1/2006 cursando 24-25 semanas, el sildenafil se
disminuyé a 30 mg cada 8 horas y diltiazem 50 mg
cada 12 horas. Se describe durante su hospitaliza-
cion: paciente con hemodinamia estable, sin moles-
tias, con cianosis distal, sin apremio respiratorio,
soplo cardiaco mesocardico holosistélico 1lI-1V/VI.
Ecocardiografia fetal a las 25 semanas describe
feto bajo el percentil 2 y placenta oclusiva.

Reingresa el dia 23/1/2006 a la UCI del Hospital
del Térax por descompensacion, con episodio de
hemoptisis, atribuido a la disminucién de la dosis de
sildenafil, se restablece dosis a 50 mg cada 6 horas
y es trasladada al HBLT por presentar ademas
metrorragia de regular cuantia. Permanece en UCI
de describiéndose: paciente estable desde el punto
de vista cardiol6gico, con cianosis central y peri-
férica, saturacion arterial de 75-80%. A las 24 horas
se traslada a la unidad de Ginecologia Obstetricia
donde se decide mantener hospitalizada hasta
resolucion del embarazo se agrega al tratamiento
codeina 1% 15 gotas cada 8 horas, se mantiene
con oxigeno 3 litros por minuto durante su hospita-
lizacion, permanece hemodindmicamente estable,
con expectoracion hemoptoica escasa que cede en
los siguientes dias, junto a la disminucion del san-
grado vaginal, sin signos de insuficiencia cardiaca,
nueva ecografia a las 26 semanas revela peso fetal
de 547 g, placenta oclusiva. Los examenes de
laboratorio mostraban: hematocrito 54,1%, Hb 17,5
g/dL, pruebas de coagulacion y pruebas hepaticas
normales, creatinina de 0,67 mg/dL, saturacién en
reposo de 77%, severa desaturacion de 40% con
el ejercicio. Una ultima ecografia fetal mostré

situacion critica, con restriccion fetal severa, bajo
el percentil 2, asociado a oligohidroamnios severo,
por lo cual se planificd interrupcion a las 28+3
semanas, previamente maduracion pulmonar fetal
con betametasona. El 9/02/2006 se practicod
cesarea mas esterilizacion. La madre fue manejada
en UCl y luego en medicina interna, siendo dada de
alta al 8° dia de puerperio en condiciones estables
y con diltiazem 90 mg cada 8 horas, sildenafil 50 mg
cada 6 horas. Recién nacido femenino, 684 gy 27,5
cm de talla, Apgar 9-9, pretérmino PEG. El recién
nacido evolucioné con distrés respiratorio, se reali-
z6 profilaxis ductal, presenté apnea del prematuro
con dependencia de oxigeno hasta los 33 dias de
vida, sepsis por estreptococo B hemolitico tratada.
Ecografia y TAC encefalica normal. Alta a los 77
dias en buenas condiciones, con peso de 2000
gramos.

Caso 3

Paciente de 26 afios con antecedente de parto
de término en 1998 sin complicaciones, portadora
de sindrome de Eisenmenger secundario a CIA tipo
ostium-secundum no corregida, con flujo bidirec-
cional, ecocardiograma a las 11-12 semanas infor-
ma CIA tipo ostium secundum amplia con flujo
bidireccional, hipertension sistélica de arteria pul-
monar severa (88 y 90 mm Hg), dilatacion de
cavidades derechas, hipertrofia de ventriculo dere-
cho, severa dilatacion de arteria pulmonar y de sus
ramas, ventriculo izquierdo pequefio con funcion
sistélica normal y disfuncion diastdlica tipo altera-
cién de la relajacion ,movimiento paradojal del
septum interventricular.

Clinicamente la paciente manifiesta disnea de
esfuerzos moderados, oxigeno dependiente, dil-
tiazem 45 mg cada 8 horas, saturaciones fluctian
entre 86,7-92%. Primera hospitalizacion para eva-
luacion a las 11+4 semanas, paciente con disnea a
leves esfuerzos, cianosis distal y estigmas de hipoxia
crénica, normotensa, ritmo cardiaco regular en 2
tiempos, soplo telesistélico IlI/VI, saturacion de
86,7% pO2 50 mm Hg, pCO2 31 mm Hg, BE -1,7,
hematocrito 44,9%, hemoglobina 15,3 g/dL, pla-
quetas 181.000/mm3, clearance de creatinina 81,4
ml/min, perfil hepatico normal y exdmenes de coa-
gulacion normales. Hospitalizacion definitiva el 26/
04/06 a las 30 semanas. Se agreg6 sildenafil 50 mg
cada 6 horas desde la semana 30. Ecografia fetal a
las 31+3 semanas, revela feto en percentil 25-50,
anatomia fetal normal, peso estimado de 1541 g,
doppler fetal y materno normal. Durante su hospita-
lizacion mantiene presiones en rango normal, satu-
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raciones de 90-93%, con oxigeno permanente, se
suspendioé diltiazem. ElI 01/06/06, cuando cursaba
35-36 semanas presenté episodio de dolor toraxico
con apremio respiratorio, pulso de 78 por minuto
saturacion de 94%, LCF normales. Se plantea pro-
bable tromboembolismo pulmonar (TEP), se admi-
nistra fragmin 7200 U subcutanea y misma dosis en
12 horas. Se comienza con infusion de heparina
800 unidades/hora. A las 8 horas de este episodio
se encontraba sin dolor, hemodindmicamente esta-
ble, e inicia trabajo de parto espontaneo, por lo que
se suspende heparina y se inicia profilaxis EBSA
(ampicilina y gentamicina). El trabajo de parto fue
fisiolégico, conduccién con anestesia epidural, moni-
torizacion fetal normal. Se mantuvo con oxigeno 10
litros/minuto, la saturacion fluctué entre 91 y 93%.
Parto vaginal espontaneo con recién nacido mascu-
lino de 2322 g, 47,5 cm, Apgar 9-9. Esterilizacion
tubaria en el postparto inmediato. En UCI permane-
ci6 3 dias, hemodindmicamente estable, con su
terapia de base y con examenes de coagulacion
normales. Alta al 8° dia del parto. Estable al 30/07/
2006.

DISCUSION

Dados los antecedentes descritos en la intro-
duccioén, hasta 1980, embarazo e hipertension pul-
monar se considerd una combinacion fatal (11), con
mortalidad materna sobre el 70% y sobrevida de
2,8 afios después del diagnostico y por lo tanto, una
contraindicacion absoluta de embarazo o una indi-
cacion de interrupcion de este en sus etapas tem-
pranas (12). Sin embargo, dada la incorporacion de
nuevas modalidades de tratamiento para la hiper-
tension pulmonar, tales como prostaciclinas, hepa-
rinas, oxido nitrico, L-arginina y sildenafil, la morta-
lidad materna se redujo en 30%, siendo las princi-
pales causas el ingreso tardio a control obstétrico y
diagndstico de hipertension pulmonar después de
las 25 semanas de gestacion (4).

Prostaciclina (PGI2) en infusion o en aerosol y
la inhalacion de oOxido nitrico se han descrito como
tratamientos efectivos de la hipertension pulmonar
(13,14), y han sido utilizados con éxito en la gesta-
cién asociada a hipertension pulmonar primaria
(14-19). Méas recientemente, ha aparecido las pri-
meras comunicaciones sobre casos aislados, bene-
ficiados por una intervencion dirigida a aumentar la
disponibilidad de guanosina monofosfato ciclica
(cGMP), el mensajero intracelular de NO, mediante
el inhibidor de fosfodiesterasa sildenafil (20-24);
este ha sido empleado como droga Unica (22,23) o
en asociacion a NO inhalado (24). No se describen

efectos deletéreos ni en la madre ni en el feto (25),
L-arginina ha sido administrada a mujeres preeclam-
pticas y a mujeres con fetos con restriccion del
crecimiento intrauterino, con buena tolerancia y
efectos benéficos en las presiones maternasy en el
flujo Gtero placentario (26).

La incorporacion de estos agentes, especial-
mente en preparaciones inhalatorias o de uso oral,
ofrece un manejo efectivo y simplificado de la HP
que puede traducirse en una mejoria del reservado
prondstico de esta patologia. La sobrevida actual es
de 68 a 77% al afio, 40 a 56% a los 3 afios y 22 a
38% a los 5 afios (27,28).

CONCLUSIONES

En esta serie clinica no hubo muertes maternas
y los riesgos perinatales correspondieron a los
propios de la prematurez y la restriccion del creci-
miento intrauterino, relacionado con la situacion de
hipoxia crénica materna. Estas gestantes son de
altisimo riesgo, deben ser manejadas por un equi-
po multidisciplinario y con controles muy estrechos.
Se recomienda a estas pacientes un método defini-
tivo de regulacién de la fecundidad.
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RESUMEN

Antecedentes: Los embarazos complicados con
aloinmunizacion Rh, han sido evaluados a través de
amniocentesis sucesivas, para determinar niveles
en liquido amnidtico de bilirrubina midiendo el cam-
bio de la densidad éptica en una longitud de onda
de 450 nm (AODy,s50). Sin embargo, este procedi-
miento conlleva ciertos riesgos. El peak de la velo-
cidad de flujo sistélico de la arteria cerebral media
medido por ultrasonografia doppler también predice
anemia fetal severa, pero este test diagndstico no
ha sido rigurosamente evaluado en comparacion
con AODysq en el liquido amniético. Objetivo: Com-
parar ambas técnicas en la prediccion de la grave-
dad de la enfermedad hemolitica fetal. Métodos:
Estudio prospectivo, internacional y multicéntrico
incluyendo mujeres con embarazos aloinmunizados
a RhD-, Rhc-, RhE- 0 Fy?2 con titulos indirectos de
antiglobulinas de al menos 1:64 y fetos antigeno-
positivos para evaluar si la medicion ultrasonografica
del peak de la velocidad de flujo sistdlico de la
arteria cerebral media era al menos tan sensible y
preciso como la medida de AODys5, en el liquido
amniotico, para el diagndstico de anemia fetal seve-
ra. Los resultados de las dos pruebas fueron com-
parados con la incidencia de anemia fetal determi-
nada por niveles de hemoglobina en la sangre fetal.
Resultados: De 165 fetos, 74 presentaron anemia
severa. Para la deteccion de anemia fetal severa, la
ultrasonografia doppler de la arteria cerebral media
tuvo una sensibilidad de 88% (IC 95%; 78-93), una
especificidad de 82% (IC 95%; 73-89) y una preci-

sion de 85% (IC 95%; 79-90%). La AOD,s, de
liguido amnidtico tuvo una sensibilidad del 76% (IC
95%; 65-84), una especificidad del 77% (IC 95%;
67-84) y una precision del 76% (IC 95%; 69-82). La
ultrasonografia doppler fue mas sensible por 12
puntos (IC 95%; 0,3-24,0) y mas exacta por 9
puntos (IC 95%; 1,1-15,9) que la medida de AODy s,
de liquido amnidtico. Conclusiones: La velocidad
maxima de flujo sistélico en la arteria cerebral
media medida por ultrasonografia doppler puede
sustituir pruebas invasivas en el manejo de emba-
razos con aloinmunizacion Rh.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

Para la prediccion de anemia fetal en embara-
zos con aloinmunizacion Rh ¢es la ultrasonografia
doppler un método con sensibilidad y precision
comparable a la espectrofotometria de liquido am-
niético?

Escenario Clinico: en el manejo de pacientes
Rh negativo sensibilizadas, la evaluacion de la
concentracién de bilirrubina en el liquido amnidtico,
mediante espectrofotometria, ha sido utilizada para
estimar la presencia de anemia fetal (2). La obten-
cion de liquido amnidtico, mediante amniocentesis,
es un procedimiento invasivo, no exento de riesgos.
Se ha demostrado que la medicién de la velocidad
maxima de flujo sistélico en la arteria cerebral
media es también una prueba Util para detectar la
presencia de anemia fetal (3). Este ultimo procedi-
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miento es, sin embargo, no invasivo. La capacidad
de estas dos pruebas para predecir anemia fetal no
ha sido comparada en estudios de buen disefio.

B. El estudio (1)

Disefio: Estudio prospectivo, internacional y mul-
ticéntrico.

Pacientes: Todas las mujeres con aloinmuni-
zacion Rh con anticuerpos clinicamente relevantes
(D, E, c o Fy3) y titulos maternos de antiglobulinas
de al menos 1:64. Se excluyen fetos que tuvieran
anticuerpos Kell, hidrops o malformaciones congé-
nitas mayores. También se excluyeron fetos negati-
vos para el aloantigeno materno.

Intervencion: Se midié el peak de la velocidad
de flujo sistdlico de la arteria cerebral media por
ultrasonografia doppler antes de realizar la am-
niocentesis. Se efectud la amniocentesis a todas las
pacientes y los valores de la espectrofotometria se
localizaron manualmente en el grafico modificado
de Liley. El resultado de ultrasonografia doppler se
mantuvo oculto al médico que efectud la amnio-
centesis. Cuando uno o ambos test sugerian ane-
mia fetal severa, se tomaba una muestra de sangre
fetal o de sangre de cordon al momento del parto
dentro de las siguientes 72 horas. Si los tests se
mantenian dentro de rangos normales, se tomaba
la muestra de sangre fetal al nacimiento.

Resultados a medir: Sensibilidad, especificidad
y precision de la ultrasonografia doppler de la
arteria cerebral media usando la tabla de Mari (3) y
la medicion de AOD, s de liquido amnidtico usando
la tabla de Liley (2), para la prediccion de anemia
fetal que requiera transfusion.

Resultados: Los valores predictivos positivos y
negativos para el doppler fetal fueron 80% y 89% y
para la espectrofotometria de liquido amnidtico fue-
ron 73% y 80%, respectivamente. Para la ultrasono-
grafia doppler la precision general fue 85% (IC
95%: 79-90) y sensibilidad 88% (IC 95%: 78-93)
comparado con 76% (IC 95%: 69-82) y 76% (IC
95%: 65-84) respectivamente, para la espectro-
fotometria segin el método de Liley. La diferencia
en la precision entre ambos métodos fue 9 puntos
(IC 95%: 1,1-15,9) y la diferencia en sensibilidad fue
12 puntos (IC 95%: 0,3-24,0); estos intervalos ex-
cluyen el cero, indicando que la precision y sensibi-
lidad son significativamente mejores para el doppler
fetal que AODysq de liquido amnidtico. La diferencia
en especificidad no resultd significativa: doppler
82% (IC 95%: 73-88), espectrofotometria 77% (IC
95%: 67-84), diferencia 6 puntos (IC 95%: -3,8-
14,8).

Medicion Anemia Sin anemia Total
severa 0 anemia
moderada
Flujo ACM
> 1.5 MoM 65 16 81
<= 1.5 MoM 9 75 84
Total 74 91 165
AOD450 LA
Zona de Liley 2c 03 56 21 77
Zona de Liley 1 0 2 18 70 88
Total 74 91 165

ACM: arteria cerebral media. LA: liqguido amniético.

F/ujO ACM AOD450 LA
Zona de Liley Zona de Total
2co03 Liley 102
Sin anemia o
anemia moderada
> 1.5 MoM 9 7 16
< 1.5 MoM 12 63 74
Total 21 70 91
Anemia severa
> 1.5 MoM 50 15 65
=< 1.5 MoM 6 3 9
Total 56 18 74

ACM: arteria cerebral media. LA: liquido amniético.

Conclusion: Los autores concluyen que la ultra-
sonografia de doppler de la arteria media cerebral
es al menos tan confiable como la medida de
AODy 5 de liquido amnidtico evaluado por el méto-
do de Liley. Se lograria disminuir en un 51% los
procedimientos invasivos. Por lo tanto, la transicion
gradual de varios centros a la puesta en practica de
una estrategia menos invasiva para predecir la
anemia fetal, segun este estudio, se encuentra
justificada.

C. Anélisis critico

Likelihood Ratio (LR): Calculamos LR positivo y
negativo: para ultrasonografia doppler 4,9 y 0,15
respectivamente; para espectrofotometria 3,3y 0,31
respectivamente.

Validez Interna: Es un estudio prospectivo, mul-
ticéntrico de tipo diagnostico. Se comparé la capa-
cidad diagndstica de dos pruebas: doppler de arte-
ria cerebral media y medicion de AOD, 5 de liquido
amniotico, contra un “gold standard”: hemoglobina
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fetal (cordocentesis o medicion en cordon al mo-
mento del parto) (4). Existe una comparacion ciega
e independiente de las pruebas en estudio respecto
de un “gold standard”. Los pacientes evaluados son
representativos de la poblacion (alto riesgo). La
decision de efectuar una u otra prueba, no afecto la
decision de efectuar el “gold estandar”. El segui-
miento fue apropiado (92%). Hubo un calculo ade-
cuado del tamafio muestral.

Comentarios: Desde un punto de vista meto-
dologico el estudio nos parece apropiado, pues
cumple con todos los requisitos de este tipo de
estudios (5). Permite concluir que la velocimetria
doppler de arteria cerebral media es mejor que
AODysq de liquido amnidtico para la prediccion de
anemia fetal. Sin embargo, es destacable que am-
bos test no son éptimos. El LR de la prueba positiva
para cualquiera de las pruebas (4,9 y 3,3 doppler y
AOD,5 respectivamente) genera solo un pequefio
cambio en la probabilidad post test (5). EI LR de la
prueba negativa genera cambio moderado (0,15
doppler) y pequefio (0,31 AOD,s).

El uso exclusivo de la velocimetria doppler pier-
de 9 casos (12%) de anemia fetal severa, con un
18% de falsos positivos. La espectrofotometria pier-
de 18 casos (24%), con un 23% de falsos positivos.
La combinaciéon de ambas pruebas pierde sélo a 3

casos (4%), con un 9,8% de falsos positivos. LR
positivo es 4,1 y LR negativo es 0,22, con el uso
combinado de ambas pruebas. Postulamos que el
uso combinado de ambas pruebas mejora la capa-
cidad diagndstica, pero sin alcanzar un nivel reco-
mendable.
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Cronica

LEY N° 20.120: SOBRE LA INVESTIGACION CIENTIFICA
EN EL SER HUMANO, SU GENOMA, Y PROHIBE LA

CLONACION HUMANA

Proyecto de ley:

Articulo 1°. Esta ley tiene por finalidad proteger
la vida de los seres humanos, desde el momento de
la concepcion, su integridad fisica y psiquica, asi
como su diversidad e identidad genética, en relacion
con la investigacion cientifica biomédica y sus apli-
caciones clinicas.

Articulo 2°. La libertad para llevar a cabo acti-
vidades de investigacion cientifica biomédica en
seres humanos tiene como limite el respeto a los
derechos y libertades esenciales que emanan de la
naturaleza humana, reconocidos tanto por la Cons-
titucién Politica de la Republica como por los trata-
dos internacionales ratificados por Chile y que se
encuentren vigentes.

Articulo 3°. Prohibese toda préactica eugenésica,
salvo la consejeria genética.

Articulo 4°. Prohibese toda forma de discrimi-
nacion arbitraria basada en el patrimonio genético
de las personas.

En consecuencia, los resultados de examenes
genéticos y andlisis predictivos de la misma natura-
leza no podran ser utilizados con ese fin.

Articulo 5°. Prohibese la clonaciéon de seres
humanos, cualesquiera que sean el fin perseguido
y la técnica utilizada.

Articulo 6°. El cultivo de tejidos y érganos soélo
procedera con fines de diagndsticos terapéuticos o
de investigacion cientifica. En ninglin caso podran
destruirse embriones humanos para obtener las
células troncales que den origen a dichos tejidos y
érganos.

Articulo 7°. La terapia génica en células so-
maticas estara autorizada sélo con fines de trata-

miento de enfermedades o a impedir su aparicion.

Articulo 8°. El conocimiento del genoma huma-
no es patrimonio comun de la humanidad. En con-
secuencia, nadie puede atribuirse ni constituir pro-
piedad sobre el mismo ni sobre parte de él. El
conocimiento de la estructura de un gen y de las
secuencias totales o parciales de ADN no son
patentables. Los procesos biotecnolégicos deriva-
dos del conocimiento del genoma humano, asi
como los productos obtenidos directamente de ellos,
diagnosticos o terapéuticos, son patentables segun
las reglas generales.

Articulo 9°. Sélo se podra investigar y determi-
nar la identidad genética de un ser humano si se
cuenta con su consentimiento previo e informado o,
en su defecto, el de aquel que deba suplir su
voluntad en conformidad con la ley. Lo anterior es
sin perjuicio de la facultad de los tribunales de
justicia, en la forma y en los casos establecidos en
la ley.

Articulo 10°. Toda investigacion cientifica en
seres humanos que implique algun tipo de interven-
cion fisica o psiquica debera ser realizada siempre
por profesionales idoneos en la materia, justificarse
en su objetivo y metodologia y ajustarse en todo a
lo dispuesto en esta ley. No podra desarrollarse una
investigacion cientifica si hay antecedentes que
permitan suponer que existe un riesgo de destruc-
cion, muerte o lesion corporal grave y duradera para
un ser humano. Toda investigacion cientifica biomé-
dica debera contar con la autorizacion expresa del
director del establecimiento dentro del cual se efec-
te, previo informe favorable del Comité Etico Cien-
tifico que corresponda, segun el reglamento.

Articulo 11°. Toda investigacion cientifica en un
ser humano debera contar con su consentimiento
previo, expreso, libre e informado, o, en su defecto,
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el de aquel que deba suplir su voluntad en confor-
midad con la ley. Para los efectos de esta ley, existe
consentimiento informado cuando la persona que
debe prestarlo conoce los aspectos esenciales de la
investigacion, en especial su finalidad, beneficios,
riesgos y los procedimientos o tratamientos alterna-
tivos. Para ello deberda habérsele proporcionado
informacién adecuada, suficiente y comprensible
sobre ella. Asimismo, debera hacerse especial
mencion del derecho que tiene de no autorizar la
investigacion o de revocar su consentimiento en
cualquier momento y por cualquier medio, sin que
ello importe responsabilidad, sancion o pérdida de
beneficio alguno. El consentimiento debera constar
en un acta firmada por la persona que ha de
consentir en la investigacion, por el director respon-
sable de ella y por el director del centro o estable-
cimiento donde ella se llevara a cabo, quien, ade-
mas, actuard como ministro de fe. En todo caso, el
consentimiento debera ser nuevamente solicitado
cada vez que los términos o condiciones en que se
desarrolle la investigacion sufran modificaciones,
salvo que éstas sean consideradas menores por el
Comité Etico Cientifico que haya aprobado el pro-
yecto de investigacion.

Articulo 12°. La informacion genética de un ser
humano sera reservada. Lo anterior es sin perjuicio
de las facultades de los tribunales de justicia, en los
casosy en laforma establecidos en la ley. Asimismo,
para los efectos de esta ley, resultan plenamente
aplicables las disposiciones sobre secreto profesio-
nal.

Articulo 13°. La recopilacion, almacenamiento,
tratamiento y difusién del genoma de las personas
se ajustard a las disposiciones de la ley N° 19.628,
sobre proteccién de datos de caracter personal. Los
datos del genoma humano que permitan la identifi-
cacion de una persona deberan ser encriptados
para su almacenamiento y transmision. La encrip-
tacion podra omitirse temporalmente por razones de
utilidad publica.

Articulo 14°. Prohibese solicitar, recibir, inda-
gar, poseer y utilizar informacién sobre el genoma
relativa a una persona, salvo que ella lo autorice
expresamente o, en su defecto, el que deba suplir
su voluntad en conformidad con la ley. Lo anterior es
sin perjuicio de las facultades de los tribunales de
justicia, en los casos y en la forma establecidos en
la ley.

Articulo 15°. Créase una Comisioén Nacional de
Bioética, que estara integrada por nueve profesiona-
les, expertos en bioética, designados por el Presi-

dente de la Republica, con acuerdo del Senado
adoptado por los dos tercios de sus miembros en
ejercicio, en sesion especial convocada al efecto.
Los miembros de esta Comisién duraran cuatro
afios en sus cargos y podran ser reelegidos. El
Presidente de la Republica, en el momento de
solicitar el acuerdo del Senado, propondra al miem-
bro que asumira el cargo de Presidente. La Comi-
sion tendra una Secretaria Ejecutiva, que coordina-
ra su funcionamiento y cumplird los acuerdos que
aquélla adopte y estara conformada por el personal
que al efecto asigne el Ministerio de Salud.

Articulo 16°. La Comisién Nacional de Bioética
tendra, entre sus funciones, asesorar a los distintos
Poderes del Estado en los asuntos éticos que se
presenten como producto de los avances cientificos
y tecnoldgicos en biomedicina, asi como en las
materias relacionadas con la investigacion cientifica
biomédica en seres humanos, recomendando la
dictacion, modificacion y supresion de las normas
que la regulen. Las resoluciones o acuerdos de la
Comision se adoptaran por simple mayoria, no
obstante lo cual deberan hacerse constar las dife-
rencias producidas en su seno y la posicién de
minoria.

Articulo 17°. El que clonare o iniciare un proce-
so de clonar seres humanos y el que realizare
cualquier procedimiento eugenésico en contraven-
cion al articulo 3°, sera castigado con la pena de
presidio menor en su grado medio a maximo y con
la inhabilitacion absoluta para el ejercicio de la
profesion durante el tiempo que dure la condena. En
caso de reincidencia, el infractor serd sancionado,
ademas, con la pena de inhabilitacion perpetua para
ejercer la profesion.

Articulo 18°. El que violare la reserva de la
informacién sobre el genoma humano, fuera de los
casos que autoriza el articulo 12, sufrira las penas
establecidas en ambos incisos del articulo 247 del
Cdédigo Penal, segun el caso. El que omitiere la
encriptacion exigida en esta ley sera sancionado
con multa de hasta mil unidades de fomento.

Articulo 19°. El que falsificare el acta a que se
refiere el inciso tercero del articulo 11 sera sancio-
nado con la pena de reclusion menor en su grado
minimo y con multa de 10 a 20 unidades tributarias
mensuales. Igual pena se aplicara a quien malicio-
samente usare, con cualquier fin, un acta falsa. El
que omitiere la referida acta o la confeccionare
manifiestamente incompleta sera sancionado con
multa de 10 a 20 unidades tributarias mensuales.
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Articulo 20°. Todo el que desarrollare un proyec-
to de investigacion cientifica biomédica en seres
humanos o en su genoma, sin contar con las
autorizaciones correspondientes exigidas por la
presente ley, sera sancionado con la suspension por
tres afios del ejercicio profesional y con la prohibi-
cion absoluta de ejercicio profesional en el territorio
nacional en caso de reincidencia.

Articulo 21°. Correspondera al Ministerio de
Salud establecer, mediante reglamento, las normas

gue complementen o desarrollen los contenidos de
esta ley.

Y por cuanto he tenido a bien aprobarlo y san-
cionarlo; por tanto promulguese y llévese a efecto
como Ley de la Republica.

Santiago, 7 de septiembre de 2006.

MICHELLE BACHELET JERIA.
Presidenta de la Republica de Chile.




