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Editorial

INICIATIVA FIGO DE PREVENCION DEL ABORTO INSEGURO:
VISION DESDE EL MINISTERIO DE SALUD

“El aborto es una decision personal tomada ha-
bitualmente como dltimo recurso. Ademas los ser-
vicios de salud tienen la obligacion ética de atender
de la misma forma a todas las personas que solici-
tan atencion médica. Por lo tanto, las sociedades
deben garantizar que las mujeres con complicacio-
nes derivadas de abortos legales o ilegales sean
tratadas con pleno respeto y reciban una atencion
médica de la misma calidad que la brindada a cual-
quier otra persona que busca ayuda médica”. Ani-
bal Faundes y José Barzelato, “El Drama del Abor-
to. En Busca de un Consenso” (1).

La inclusién de un tema tan relevante como el
aborto inseguro en la revista de la Sociedad, per-
mite compartir con la comunidad gineco-obstétrica
nacional distintas miradas, como las sefaladas en
las Editoriales previas, escritas por el Dr. Anibal
Faundes primero (2), y mas recientemente por el
Editor de la Revista (3).

La Organizacion Mundial de la Salud (1992)
define el aborto inseguro como “un procedimiento
para finalizar un embarazo no deseado que realizan
personas que carecen del entrenamiento necesario
0 que se lleva a cabo en un ambiente donde se ca-
rece de un estandar médico minimo, o ambos”.

El embarazo no deseado, o no planificado, con-
dicién que predispone a la realizacidon voluntaria
de un aborto provocado, se asocia —entre muchos
factores— con una falta de informacion de la mujer
sobre su fisiologia reproductiva y el no uso, o uso
inadecuado, de métodos anticoncepcionales efica-
ces. Quienes sufren mayormente las consecuen-
cias de los abortos inseguros son las mujeres de
los sectores mas pobres; las mujeres con mayores
recursos, pueden acceder a abortos seguros, aun-
que estos sean ilegales.

El acceso a la anticoncepcion moderna pue-
de reducir pero nunca eliminar la necesidad de un
aborto; dado que ningun anticonceptivo es 100%
efectivo, continuara habiendo embarazos no de-
seados, a los cuales las mujeres pueden considerar

poner término a través del aborto inducido.

A nivel internacional, el aborto inseguro es con-
siderado una pandemia persistente y prevenible;
alrededor del 13% de las muertes relacionadas con
embarazos han sido atribuidas a las complicaciones
de los abortos inseguros, con una cifra anual esti-
mada de 68.000 muertes (una cada 8 minutos). Se
estima que alrededor de 20 millones de los abortos
inducidos anualmente —cerca de la mitad— son in-
seguros; 95% de estos abortos ocurre en paises en
vias de desarrollo (4). En América Latina y el Caribe
se estima que hay méas de un aborto inseguro por
cada 3 nacidos vivos (OMS,1998).

En este escenario, la Federacién Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) formé un Gru-
po de Trabajo sobre Prevencion del Aborto Insegu-
ro, que conduce nuestro destacado colega el Dr.
Faundes. Esta Iniciativa de FIGO se suma a otras
multiples intervenciones de la comunidad interna-
cional para reducir la morbilidad y mortalidad ma-
terna asociada al aborto inseguro, en especial en
el mundo en desarrollo. Dado a que esta iniciativa
propone la participacién conjunta de la Sociedad
de Obstetricia y Ginecologia local y del Ministerio
de Salud de cada pais participante, es mi interés
aportar mi vision como referente técnico ministerial
en el tema.

Abordaje del aborto provocado en Chile

Nuestro pais ha acumulado en los ultimos 50
afos una exitosa experiencia en el abordaje de
este importante problema de salud publica y de la
salud de las mujeres. En 1960 el nimero de egre-
sos hospitalarios por aborto alcanzaba a 57.368, de
los cuales un 75 a 90% eran provocados, respon-
sables de un 35 a 40% de las muertes maternas.
La magnitud del problema llevé al Profesor Hernan
Romero —Director del Departamento de Medicina
Preventiva de la Universidad de Chile y presidente
del Colegio Médico— a hablar de la “epidemia” del
aborto provocado (5,6).
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En respuesta a esta grave situacion, en 1962
el Director General del Servicio Nacional de Sa-
lud (SNS), convoca un grupo asesor —la Comision
Asesora en Politica de Regulacién de la Fecun-
didad— para reducir la alta incidencia de abortos
inducidos y sus complicaciones, y para reducir el
alto costo asociado al tratamiento de los abortos
complicados. En 1964, siguiendo la recomendacion
de esta Comisién Asesora, se formula la politica de
planificacion familiar del Gobierno de Chile, la cual
se incluye en las actividades de proteccion de la
salud materno-infantil; su objetivo general era “re-
ducir los riesgos asociados a la prdctica del aborto
inducido en condiciones inseguras®..., “garantizan-
do el respeto a la conciencia de las personas y su
dignidad”.

La importante reduccién observada en la mag-
nitud del aborto provocado —numero de egresos
hospitalarios por abortos inducidos y la mortalidad
materna por aborto (de 302 muertes anuales en
1960, hoy debemos lamentar no mas de 4 - 5 muer-
tes)— refleja la exitosa implementacion en el pais
de las actividades de planificacion familiar/regula-
cion de la fertilidad. La prevalencia actual de uso
de métodos anticonceptivos en la poblacion usuaria
del sistema publico de salud se estima en un 60%;
si bien los indicadores cuantitativos son altamente
satisfactorios, hay otros aspectos cualitativos en los
cuales es posible avanzar.

En la actualidad la realizacién de cualquiera
forma de aborto estd completamente prohibida y
penalizada en el pais, luego de la eliminacién del
“aborto terapéutico” en Septiembre de 1989, por el
Gobierno Militar; por su condicién de ilegalidad y de
penalizacién, no se dispone de cifras reales para
conocer la magnitud del aborto provocado.

A través de estimaciones indirectas, a partir del
nuimero de egresos hospitalarios por complicacio-
nes, la cifra va desde alrededor de 60.000 abortos
por cada 100 mujeres de 15 a 49 afios (7) a 120.000
abortos clandestinos al afio (8). En el instrumento
que recoge la informacién sobre los egresos hos-
pitalarios (Informe Estadistico de Egreso Hospitala-
rio), en muchos casos no se precisa la naturaleza
del aborto (espontaneo, provocado). El afio 2006 se
registraron 23.052 egresos por aborto, y se estima
que un 20% de estos abortos son espontaneos, por
lo cual 18.350 de estos egresos corresponderian a
complicaciones de abortos provocados.

Mas alla de la cifra que mas se aproxime a la
realidad nacional de esta practica, lo realmente im-
portante es como reducir la necesidad de muchas
mujeres de tomar esta decision tan dramatica, ante
situaciones personales muy complejas, con sus po-
tenciales riesgos de morbimortalidad, sea a través

de la prevencion del embarazo no deseado —que ha
sido la politica institucional que ha seguido el Minis-
terio desde hace casi 45 afnos— o, de un manejo in-
tegral adecuado, que permita reducir estos riesgos
y se oriente a prevenir una recurrencia a futuro.

El contexto internacional actual

Los conceptos de Salud Sexual y de Salud Re-
productiva, originalmente propuestos por la Orga-
nizacién Mundial de la Salud, con la activa movili-
zacion internacional de organizaciones sociales y
de mujeres, fueron aprobados y ratificados a través
del consenso alcanzado en diversas conferencias
internacionales realizadas en los ultimos 15 afios:
Conferencia Mundial sobre Poblacién y Desarro-
llo (EI Cairo, 1994), Conferencia Mundial sobre la
Mujer, (Beijing, 1995), Cumbre del Milenio (Nueva
York, 2000).

Para el logro de una buena Salud Sexual y
Reproductiva (SSR) en todas las personas, se ha
asignado especial relevancia al reconocimiento y
respeto de los derechos reproductivos y sexuales
individuales, entendidos como el derecho de hom-
bres y mujeres a decidir libremente y a tener opcio-
nes en lo concerniente a la libertad y seguridad de
la persona, en el ejercicio de su sexualidad y capa-
cidad reproductiva, el derecho a la vida, la calidad
de atencidn en salud, el acceso a la informacion, y
otras cuestiones como la privacidad y la confiden-
cialidad en la toma de decisiones en el ambito de
su SSR.

Hoy se reconoce que los derechos sexuales y
reproductivos son parte de los derechos humanos,
derechos que el Estado tiene la responsabilidad de
adoptar las medidas que sean necesarias para ase-
gurar su ejercicio a todas las personas, sin ninguna
forma de discriminacion. En la atencion integral de
la salud de la mujer, resulta fundamental asegurar
las condiciones que le permitan hacer decisiones
reproductivas debidamente informadas, entregando
servicios de buena calidad en los distintos sistemas
y niveles de atencion (publico y privado).

En el marco ético formulado en 1994 por la
OMS, en relacién a los cuidados ginecoldgicos y
obstétricos, se destaca el principio de autonomia
(rol que la mujer debe adoptar en el cuidado de su
salud). Este principio invita a tratar a cada individuo
como una persona libre e independiente, capaz de
tomar decisiones y aceptar la responsabilidad de
ellas; sirve de base al consentimiento informado de
las personas ante decisiones relacionadas con su
aceptacion o rechazo, de distintos procedimientos
médicos.

En el caso del aborto, implica reconocer que
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cada mujer puede decidir continuar o interrumpir
su embarazo. Este principio obliga al prestador de
servicios de salud a guardar el secreto profesional,
como parte de los derechos del paciente a la priva-
cidad y a la confidencialidad: Comité de Derechos
Humanos (ONU, 2000) “..el forzar a una mujer
embarazada a llevar a término un embarazo no de-
seado o riesgoso para su salud, puede llevar a si-
tuaciones que constituyen un trato cruel, inhumano
o degradante.”

Una mujer que cursa un embarazo no deseado
—independiente de lo que puedan pensar terceras
personas— tiene diferentes opciones: continuar el
embarazo y aceptar al recién nacido/a; aceptar el
embarazo y entregar el recién nacido/a en adop-
cién, o interrumpir el embarazo. Cuando una mujer
solicita atencién por aborto, sus necesidades estan
determinadas por sus circunstancias particulares,
por diversas situaciones especificas muy comple-
jas; por ello, resulta fundamental tener una actitud
empatica en su atencion, centrada en los aspectos
propiamente relacionados con su salud.

Como sujeto de derechos, cualquiera sea la op-
cion que elija, la mujer tiene derecho a una atencion
integral en salud y por lo tanto el sistema sanitario
debe disponer de una normativa que la proteja y le
brinde opciones en ese momento de maxima vulne-
rabilidad. Los marcos de los derechos humanosy la
bioética definen que estas mujeres en situacién de
aborto deben recibir una atencion digna, humaniza-
da y de alta calidad, evitando el maltrato innecesa-
rio al interior de los establecimientos hospitalarios
(humanizacion). Esta ha sido una demanda concre-
ta para nuestro sector por parte de diferentes orga-
nizaciones de la sociedad civil.

La calidad de atencién en este ambito implica
apoyar y respetar la toma de decisiones informa-
das de las mujeres; garantizar la confidencialidad,
privacidad y respeto a estas decisiones (interaccion
adecuada entre las mujeres y el personal de salud,
respeto a los principios fundamentales de la bioéti-
ca: autonomia, beneficencia, no maleficencia, jus-
ticia); en establecimientos debidamente equipados
y uso de tecnologias adecuadas por personal de
salud calificado (9).

Modelo de reduccion de riesgos y danos en
salud

La mayoria de las acciones de salud que re-
quieren las mujeres son realizadas por ginecélogos
y obstetras. En el Congreso Mundial de la especiali-
dad (1994), el Dr. Mahmoud Fathalla presidente de
FIGO, en su documento “Salud de la mujer: una mi-
rada global”, sefala: “La especialidad de la Gineco-

Obstetricia ha desarrollado tecnologias que pueden
salvar vidas y mejorar la salud de las mujeres; sin
embargo, el impacto sobre la salud de las mujeres
aun deja bastante que desear. No podemos seguir
escondiendo nuestras cabezas en las arenas de la
biologia y dar la espalda a las realidades sociales
que afectan negativamente la salud de las mujeres.
Nosotros podemos ser tanto parte del problema
como parte de la solucion”.

Los derechos a la salud y a la informacion estan
fuertemente ligados a la justicia social; el derecho
a la informacién (Articulo 19, Declaracién Universal
DDHH), constituye un aspecto central en la toma de
decisiones y sirve de base para el ejercicio de otros
derechos. La operacionalizacion de estos derechos
constituye la base del modelo de reduccion de ries-
gos y dafos en salud, desarrollado en Uruguay por
médicos gineco-obstetras del ambito académico y
asistencial, con apoyo de FIGO e IPPF (10).

Este modelo —acogido por el Ministerio de Salud
Publica uruguayo se materializa en una norma de
atencion sanitaria a nivel nacional (11)— ha permiti-
do abordar el problema del embarazo no deseado y
el aborto inseguro en los servicios de salud, dentro
del marco legal vigente, y el respeto de los dere-
chos de las mujeres. Este modelo se ha basado en
el concepto de informar, que en términos legales es
diferente al de prescribir o promocionar una deci-
sién determinada.

Mejoramiento de los servicios de SSR

Muchos de los conceptos internacionales sefia-
lados estan contenidos en los principios que han
desarrollado los sucesivos Gobiernos democraticos
a partir de 1990 (igualdad del hombre y la mujer en
todos los planos de la sociedad; autonomia de la
mujer como persona capaz de tomar sus decisio-
nes y comprometerse con la sociedad; dignidad de
la mujer y la valoracién de sus capacidades y su
quehacer).

En 1997, el Ministerio de Salud define la Salud
Sexual y Reproductiva como una de las 16 Priori-
dades Nacionales de Salud, y ha definido metas es-
pecificas en este &mbito como parte de los Objeti-
vos Sanitarios para la década 2000 — 2010, y como
metas accesorias en los compromisos del pais en
las Metas de Desarrollo del Milenio. Uno de los 3
objetivos sanitarios formulados en relacién a este
tema es: Reducir la incidencia del aborto provoca-
do, a través del mejoramiento de la oferta y la cali-
dad de los servicios de SSR (prevencion primaria),
con una focalizaciéon especial en la poblacién de
mayor riesgo de aborto provocado. La prevencion
de la recurrencia del aborto requiere de una ade-
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cuada coordinacién entre los servicios hospitalarios
que atienden mujeres después de un aborto y los
establecimientos de atencion primaria (12).

La no accesibilidad a ninguna forma de aborto, re-
quiere ofrecer a la poblacion servicios de SSR de la
mejor calidad posible (decision personal plenamen-
te informada, amplia gama de métodos anticoncep-
tivos eficaces), a través del reconocimiento y pleno
respeto de los derechos reproductivos individuales;
este desafio requiere de un cambio de mentalidad
tanto por parte de los prestadores como de la po-
blacién usuaria.

Las “Normas Nacionales sobre Regulacion de
la Fertilidad” (Ministerio de Salud, 2007), aproba-
das por Decreto Supremo, precisan que en las acti-
vidades relacionadas con la SSR, debe respetarse
el derecho a la privacidad y confidencialidad: “La
preservacion de la intimidad y la privacidad de los
individuos, asi como el favorecer la autonomia y el
proceso de la toma de decisiones, resultan basicos
para quienes trabajan en los temas de salud sexual
y reproductiva. Por ello, la atencion debe realizarse
en un ambiente privado, asegurando a quien con-
sulta que la informacion que entrega es confiden-
cial” (13).

Conclusion

La tarea de elaborar un Plan de Acciéon que
permita abordar integralmente la problematica del
aborto inseguro en nuestro pais, a través del traba-
jo conjunto entre la Sociedad Chilena de Ginecolo-
gia y Obstetricia, el Ministerio de Salud y otras insti-
tuciones nacionales e internacionales, con la activa
participacion de grupos organizados de la sociedad
civil, constituye una oportunidad para dar un nuevo
paso en la proteccion de la salud y los derechos de
las mujeres de nuestro pais. El aporte de los gine-
cologos y obstetras, médicos de mujeres, es funda-

mental, para el desarrollo y la implementacion del
Plan que logremos construir en forma asociada.

Dr. René Castro S.
Programa Salud de la Mujer.
Ministerio de Salud de Chile.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia y los factores determinantes de las infecciones vaginales en mujeres recluidas en una
carcel de Bucaramanga, Colombia. Método: Estudio de corte transversal. Se recolectaron factores sociodemograficos y
clinicos, antecedentes de tabaquismo, sintomas previos y comportamiento sexual. Se tomaron muestras de flujo vaginal
para determinar microscopicamente el agente causante de infeccién. Se utilizé regresion log-binomial para calcular ra-
zones de prevalencia (RP), intervalos de confianza (IC95%) y valores p. El ajuste global del modelo final se evalué con
la razén de probabilidad (likelihood ratio). Resultados: La prevalencia global de las infecciones evaluadas fue del 28,2%.
Los factores asociados con una mayor probabilidad de tener una infeccién vaginal al momento del estudio fueron: taba-
quismo (RP: 1,71;1C95%:1,08-2,71); edad mayor a 35 afos (RP: 1,41; IC95%: 1,01-1,97); el antecedente de flujo vaginal
maloliente (RP: 2,22; 1IC95%: 1,42-3,47) y duchas vaginales (RP: 1,71; 1C95%: 1,08-2,71). Conclusiones: Las mujeres
gue se encuentran en centros de reclusién podrian tener una mayor frecuencia de factores de riesgo para infecciones
vaginales y de enfermedades sexualmente transmitidas. En este grupo es recomendable la realizacién de un programa
de educacion y de deteccion temprana de estas entidades como actividad regular de prevencion.

PALABRAS CLAVE: Prevalencia, factores de riesgo, vaginitis, prisiones, Colombia
SUMMARY

Objective: To determine the prevalence and the determining factors of vaginal infections in women imprisoned in a prison
in Bucaramanga, Colombia. Method: Cross-sectional study. Socio-demographic and clinical factors were collected, as
well as smoking antecedents, previous symptoms and sexual behaviour. Specimens of discharge vaginal were collected
by trained personal to microscopically determine the infection agent. Log-binomial regression was used to calculate pre-
valence ratios (PR), 95% confidence intervals (Cl95%), and p-values. The likelihood ratio test was used to assess the
overall significance of the model. Results: The global prevalence of vaginal infections was 28.2%. The factors associated
with a higher risk of vaginal infection at the time of the study were: a. smoking (PR: 1.71; 95%Cl: 1.08-2.71); b. age over
35 (PR: 1.41; 95%Cl: 1.01-1.97); c. the antecedent symptom of bad-smelling vaginal discharge (PR: 2.22; 95%Cl: 1.42-
3.47) and d. vaginal douches (PR: 1.71; 95%Cl: 1.08-2.71). Conclusion: Those women imprisoned in penitentiaries may
have a higher frequency of risk factors of vaginal infections. In this group, it is recommendable to create an awareness
and early-detection program for these entities as a regular prevention activity.

KEY WORDS: Prevalence, risk factors, vaginitis, prisons, Colombia
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INTRODUCCION

Las infecciones vaginales son un conjunto de
entidades ginecoldgicas relativamente frecuentes,
y caracterizadas por la alteracién de la flora vagi-
nal normal con disminucion de lactobacilos y au-
mento de agentes infecciosos que abarcan virus,
bacterias, protozoarios y hongos (1). Aunque las
infecciones pueden presentarse asociadas con flu-
jo vaginal, mal olor, dolor, ardor y prurito, no todas
son sintomaticas y su prevalencia real es dificil de
establecer en la comunidad (2,3). Sin embargo, al-
gunos estudios estiman que la prevalencia de va-
ginosis bacteriana puede variar entre 5y 26% en
embarazadas (4-6) y entre 24 y 37% en mujeres
atendidas en clinicas de infecciones transmitidas
sexualmente (ITS) (7).

Multiples factores facilitan la presencia de in-
feccién vaginal, e incluyen desde comportamientos
sexuales, hasta condiciones patolégicas de base
poco frecuentes como las neoplasias malignas (8).
Algunos de estos condicionantes podrian ser mas
frecuentes en una poblacién cautiva (9), como las
mujeres recluidas en carceles, que en la poblacion
general misma, sin embargo, la informacion en es-
tos grupos también es limitada.

Los objetivos de este estudio fueron establecer
la prevalencia de algunas infecciones vaginales y
evaluar las condiciones que determinan su presen-
cia en las mujeres recluidas en una carcel de la ciu-
dad de Bucaramanga, Colombia.

MATERIAL Y METODO

Descripcion y tipo de estudio. Este es un estudio
transversal realizado a las internas en la carcel de
mujeres de la ciudad de Bucaramanga (Santander,
Colombia) durante el segundo semestre del 2004.
Todas las mujeres entre 19 y 49 afios (n=252) fue-
ron consideradas elegibles para el estudio, exclu-
yendo a las que se encontraban embarazadas o en
periodo de lactancia.

Tamafio de muestra y muestreo. Con base en una
prevalencia de infeccion vaginal esperada del 20%,
un poder del 80% y un nivel de significacion del 5%
se determind que era necesaria la participacion de
124 mujeres. Teniendo en cuenta que las mujeres
estaban organizadas en tres patios o secciones
(asimilados como estratos), se realizé un muestreo
estratificado, proporcional al numero de elegibles
por patio.

Variables de interés. Se recolecté informacién acer-
ca de las siguientes variables: a. caracteristicas
sociodemograficas (edad, nivel educativo, hacina-
miento en celdas); b. antecedentes gineco-obsté-

tricos (edad al inicio de las relaciones sexuales,
nuimero de compafieros sexuales, tiempo desde la
Ultima relacion sexual, género de la pareja sexual
actual, antecedente de infecciones vaginales, fecha
de la ultima regla, uso de métodos de planificacion
familiar y de duchas vaginales, presencia actual de
sintomas y antecedente de infecciones de transmi-
sién sexual); c. antecedente de tabaquismo; d. an-
tecedente de uso de medicamentos y; e. caracteris-
ticas clinicas del cuello uterino y microscopicas del
flujo vaginal. La infeccion vaginal actual fue definida
como la presencia de Trichomona, pseudomicelios
o Gardnerella, con ausencia o escasa presencia de
Lactobacillus y reaccion leucocitaria.
Procedimiento de recoleccion de informacion. Pre-
via sensibilizacién y explicacion del estudio, se rea-
lizd una entrevista a cada mujer usando un formato
con las variables de interés. Un médulo especial se
utilizé para describir los hallazgos fisicos durante el
procedimiento de toma de muestra y el informe del
frotis vaginal. En estas fases participaron estudian-
tes de Bacteriologia de la Universidad Industrial de
Santander (UIS) previamente entrenados.
Procedimiento para la toma y procesamiento del
frotis vaginal. Las muestras se obtuvieron de endo-
cérvix, exocérvix, fondo de saco de Douglas y pa-
redes vaginales. Se describieron las caracteristicas
macroscopicas de la secrecién vaginal. Se utilizé
un escobillén para la toma de muestra del endo-
cérvix que fue depositado en un tubo de ensayo
con 2 ml de solucion salina estéril. Posteriormente,
un segundo escobillén se utilizéd para obtener una
muestra del fondo de saco de Douglas y determinar
el pH del flujo vaginal. Para realizar la prueba de
aminas, una gota de hidréxido de potasio al 10% se
afadio a otra muestra. Una lamina con la muestra
de los escobillones fue observada al microscopio
con aumentos de 10X y 40X. Se realiz6 coloracion
de Gram a las laminas y posteriormente fueron ob-
servadas en el microscopio con aumento de 100X.
Control de calidad. Los resultados diagnésticos del
estudio fueron evaluados por una docente de la
escuela de Bacteriologia y Laboratorio Clinico de
la Universidad Industrial de Santander (UIS), con
amplia experiencia en microbiologia. La base de
datos fue elaborada con el paquete estadistico Epi
Info 6.04d, evaluando y corrigiendo los errores de
digitacion.

Anadlisis de datos. Se realiz6 analisis univariado
calculando media y desviacién estandar (DE) para
variables cuantitativas y proporciones para catego-
ricas. La comparacion de dos proporciones se reali-
z6 con la prueba de Chi al cuadrado. Se obtuvieron
razones de prevalencia (RP), intervalos de confian-
za al 95% (1C95%) y valores de p usando regresion
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log-binomial bivariada y multivariada. Los valores
mayores de 1,0 significan que la presencia de ese
factor aumentaba la probabilidad de diagnédstico
de infeccion vaginal. Se evalué la linealidad de las
variables continuas de forma grafica y por medio
de la prueba de Box-Tidwell. Las variables fueron
seleccionadas siguiendo los criterios de Greenland.
El ajuste del modelo final fue evaluado calculando
el Likelihood Ratio (LR) test. Para el procesamiento
de los datos se utilizé el paquete estadistico Stata
8.2.

Aspectos éticos: En esta investigacion no hubo
riesgo fisico ni psicoldgico para las participantes.
Las mujeres que ingresaron al estudio firmaron vo-
luntariamente un formato de consentimiento infor-
mado, en el cual se les comunicé el tipo de estu-
dio, el procedimiento a realizar, se les garantizé la
confidencialidad de los resultados y se les explicé
la opcion de no responder las preguntas. Se res-
petaron las normas de investigacion en humanos
de la resolucion 008 430 de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia. Los resultados obtenidos fue-
ron explicados por separado a cada persona y se
les ofrecid consejeria profesional. Este proyecto fue
evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Industrial de Santander.

RESULTADOS

Factores sociodemogrdficos. La edad media de
las 124 participantes fue de 30,6 afios (DE: + 8,4
anos; rango: 19-49 afos). Del total, 11 (8,9%) mu-
jeres no habian estudiado, 53 (42,7%) estudiaron
sOlo primaria, 55 (44,4%) sélo secundaria 'y 5 (4,0%)
habian realizado algun estudio universitario.

Antecedentes ginecoldgicos y obstétricos. La
edad promedio de inicio de las relaciones sexuales
fue de 15,5 afos (DE: + 2,4 afios; rango: 8-23 afios).
Al momento del estudio, los compafieros sexuales
habian sido s6lo hombres (n=110; 88,7%), s6lo mu-
jeres (n=8; 6,5%) o de ambos sexos (n=6; 4,8%).
Durante los seis meses anteriores a la encuesta, 46
(37,1%) mujeres no tuvieron comparieros sexuales,
65 (52,4%) tuvieron soélo uno, ocho (6,5%) tuvieron
dos y cinco (4,0%) tuvieron tres. La duraciéon media
de la vida sexual activa fue de 15,1 afos (DE: + 8,1
afos; rango: 3-34 afos).

En cuanto al uso de métodos de planificacion
familiar diferentes al condén se encontré que la
anticoncepcion hormonal habia sido usada por 24
(19,4%) mujeres, el dispositivo intrauterino por 14
(11,3%), otros métodos por 16 (12,9%) y ningun
método por 70 (56,4%); mientras que 80 (64,5%)
mujeres refirieron no haber usado conddn, 34
(27,4%) algunas veces y 10 (8,1%) siempre. El uso

de duchas vaginales fue informado por 55 (46,0%)
participantes.

El nimero de hijos fue de uno o dos en 58
(46,8%) mujeres, tres 0 mas en 54 (43,6%) y sin hi-
jos en 12 (9,7%). Ninguna mujer tenia antecedente
de infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). En total, 20 participantes (16,1%) tenian an-
tecedente de alguna infeccion vaginal; tres (2,4%)
de infeccién gonocdcica, cinco (4,0%) de sifilis y
una (0,8%) de herpes genital.

Consumo de cigarrillos y medicamentos. La pre-
valencia del habito tabaquico fue de 46,0% (n=57).
La mitad de estas mujeres fumaban hasta 7 cigarri-
llos por dia (rango: 1-40 cigarrillos). Al momento de
la encuesta, 33 (26,6%) participantes consumian
algun medicamento, entre los que se encuentran
antibidticos, antiparasitarios y compuestos hormo-
nales.

Caracteristicas clinicas del cuello uterino y mi-
croscdpicas del flujo vaginal. El cuello uterino tenia
aspecto normal en 93 (75,0%) mujeres, erosionado
en 20 (16,1%), inflamado en siete (5,6%) u otras
caracteristicas en cuatro (3,2%). El sangrado facil
fue observado en siete (5,6%) muijeres, pero nin-
guna tenia secrecion cervical purulenta. El valor
promedio del pH fue de 5 (rango: 4-8); la prueba
de aminas fue positiva en 9 (7,3%) mujeres. Las
prevalencias de infeccién por Trichomona vaginalis
y de Gardnerella vaginalis fueron de 6,4% y 36,3%,
respectivamente.

La prevalencia global de infeccion vaginal fue
28,2%. La reaccion leucocitaria abundante se ob-
servo en 13,7% de las muestras. El Corynebacte-
rium y el Lactobacillus en cantidad abundante fue-
ron observados en 16,9% y 25,0% de las muestras,
respectivamente. Los pseudomicelios (en cantidad
escasa) y las blastoconidias (cantidad moderada)
fueron observados, cada uno, en sélo una mujer
(0,8%).

Analisis bivariado y multivariado: No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
en la prevalencia de infecciones vaginales segun el
grupo de edad (Chi2(2)=0,0; p=0,943), el nimero de
comparieros sexuales durante los Ultimos 6 meses
(Chi2(1)=1,5; p=0,218), ni el nivel educativo anali-
zado en dos formas: no escolaridad versus alguna:
p=0,800 y agrupando a las mujeres sin escolaridad
con las de primaria versus las de mayor escolaridad
(p=0,979).

No hubo evidencia grafica, ni estadistica de li-
nealidad en las variables recolectadas de forma
cuantitativa. El analisis bivariado con regresién bi-
nomial muestra asociaciones significativas entre la
presencia de alguna de las infecciones vaginales
evaluadas y los antecedentes de uso de duchas
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vaginales y de flujo vaginal con mal olor (Tabla I).
En las mujeres estudiadas, los factores que alte-
raron de manera independiente la probabilidad de
tener una infeccion vaginal fueron el uso de duchas
vaginales, el tabaquismo, la edad y el antecedente

de flujo con mal olor (Tabla Il). La prueba global de
ajuste muestra que el modelo final con las varia-
bles seleccionadas es significativamente mejor que
el que contiene sdlo el intercepto (LR Chi?(4)=11,9;
p=0,01).

Tabla |

RAZONES DE PREVALENCIA DE INFECCION VAGINAL SEGUN LAS CARACTERISTICAS
EVALUADAS. BUCARAMANGA, COLOMBIA, 2004

Variable Razon de IC 95%* P Valor p@
prevalencia®
Edad actual (afios)
Menor de 35 1,00 - -
35y més 0,97 0,52-1,82 0,944
Nivel educativo
Ninguno/Primaria 1,00 - -
Bachillerato/Universidad 1,00 0,57-1,76 0,979
Numero de compafieros sexuales en
seis meses
Ninguno 1,00 - -
1-3 1,47 0,78-2,78 0,232
Uso de condén
Nunca 1,00 - -
A veces/siempre 0,83 0,45-1,53 0,559
Uso de otros métodos anticonceptivos
Ninguno 1,00 - -
Alguno 0,89 0,49-1,60 0,708
Uso de duchas vaginales
Nunca 1,00 - -
Alguna vez 0,53 0,28-1,00 0,051
Antecedente de prurito genital
No 1,00 - -
Si 1,05 0,58-1,90 0,856
Antecedente de flujo vaginal con mal olor
No 1,00 - -
Si 2,22 1,30-3,79 0,003
Antecedente de tabaquismo
No 1,00 - -
Si 1,24 0,71-2,18 0,445
Antecedente de sangrado asociado con relaciones
sexuales
No 1,00 - -
Si 0,70 0,11-4,13 0,694

a Calculo realizado con regresién log-binomial. ® IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
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Tabla Il

CONDICIONES QUE ALTERAN LA
PROBABILIDAD DEL DIAGNOSTICO DE
INFECCION VAGINAL EN UNA MUJER
INTERNA. BUCARAMANGA, COLOMBIA, 2004.
MODELO FINAL

Variable Razon de IC 95%"°
prevalencia®

Antecedente de tabaquismo

No 1,00 -

Si 1,71 1,08-2,71
Edad actual (afios)

Menor de 35 1,00 -

35y mas 1,41 1,01-1,97
Antecedente de flujo vaginal con mal olor

No 1,00 -

Si 2,22 1,42-3,47
Uso de duchas vaginales

No 1,00 -

Alguna vez 0,46 0,25-0,82

® Calculo realizado con regresion log-binomial multiple.
IC 95%: intervalo de confianza al 95%

DISCUSION

Las personas que ingresan a carceles o centros
correccionales se consideran en alto riesgo de ad-
quirir ITS (10) debido a comportamientos sexuales
riesgosos o, al menos, a estilos de vida descono-
cidos, entre los cuales se podria incluir un alto ni-
vel de estrés generado por la situacion de vida que
presentan (11) y a la falta de programas rutinarios
de tamizaje (12).

En este estudio, la prevalencia global de las
infecciones evaluadas fue del 28,2%, la cual esta
entre las mas altas de las reportadas en diferen-
tes poblaciones a nivel mundial y que oscilan entre
12%y 37% (10, 13-18).

Una baja frecuencia de uso de preservativos fue
observada entre las encuestadas, lo cual se con-
vierte en un factor de riesgo no soélo para adquirir
las infecciones estudiadas, sino otras que presu-
men un mayor riesgo para la vida de las mujeres y
la de sus companeros sexuales como son las infec-
ciones por el VIH o el virus del papiloma humano.

En un estudio de la prevalencia de ITS realiza-
do en algunos centros de reclusiéon estadouniden-
ses, Mertz y cols (19) encontraron que el 8,2% de

las mujeres y el 2,5% de los varones recluidos en
las carceles para adultos tenian pruebas reactivas
para sifilis; mientras que, en las correccionales
para menores, 15,6% y 5,2% de las mujeres y 7,6%
y 0,9% de los varones tuvieron positividad a Chla-
mydia trachomatis y gonococo, respectivamente,
también informé que la mayoria de las infecciones
eran asintomaticas, lo cual podria aumentar el ries-
go de transmisién dentro de esa poblacién. Estos
hallazgos son similares a los de otra investigacion
que demostraba el desarrollo de infecciones gono-
cécicas en varones luego de su ingreso a las car-
celes (20).

El andlisis multivariado de los datos de este
estudio mostré que los factores que alteraron la
probabilidad de tener una infeccién vaginal en esta
poblacién carcelaria fueron el tabaquismo, la edad,
el antecedente de flujo de mal olor y el uso de du-
chas vaginales. Estas variables son bioldgicamente
plausibles: a. el tabaquismo podria ser un indicador
de comportamientos riesgosos; aunque con este
estudio no se puede confirmar su asociaciéon con
los habitos sexuales de riesgo, este resultado es
consistente con lo publicado por Smart y cols (9)
quienes informaron que a mayor nuimero de ciga-
rrillos fumados aumentaba el riesgo de vaginosis
bacteriana; b. el antecedente de flujo vaginal ma-
loliente pudo ser una manifestacion de la infeccion
misma, pero podria indicar que en estas mujeres no
existe suficiente conocimiento acerca de la enfer-
medad y que, por tanto, no tuvieron las bases que
las ayudara a tomar la decisién de solicitar atencion
médica con rapidez; c. a mayor edad es mayor el
tiempo transcurrido desde el inicio de las relaciones
sexuales y existe una mayor probabilidad de tener
un mayor nimero de compafieros sexuales y, por
tanto, de adquirir estas infecciones.

El uso de duchas vaginales resultd ser un factor
protector disminuyendo el riesgo de infeccién en un
54%. En estudios anteriores en poblaciones espe-
cificas de paises en vias de desarrollo, se habia
encontrado que la limpieza vaginal rutinaria esta-
ba asociada con menos sintomas vaginales, pero
no con menor proporcion de infecciones (21). Asi
como ha sido reportado en otros estudios hechos
en mujeres prisioneras (22), los demas factores
evaluados no tuvieron un papel importante sobre
el riesgo de haber adquirido al menos una de las
infecciones vaginales de interés.

Hasta el conocimiento de los autores, este es el
primer estudio colombiano dirigido a determinar los
factores que pueden aumentar el riesgo de infec-
ciones vaginales en las mujeres que conviven en
centros de reclusion.




82

REV CHIL OBSTET GINECOL 2009; 74(1)

CONCLUSION

Con base en estos hallazgos y lo descrito en
la literatura, se recomienda la realizacion de un
programa de educacion sexual estructurado ade-
cuadamente, y dirigido a mejorar el conocimiento
acerca de las infecciones de transmisiéon sexual y
la forma de prevenirlas, esperando inducir cambios
positivos en los comportamientos sexuales de ries-
go presentes en mujeres recluidas.
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RESUMEN

Antecedentes: Transformacion celular es el mecanismo resultante de la potente accion generada por onco-
genes transformantes sobre una célula normal, los cuales con la consiguiente expresion de oncoproteinas
determinan drasticos cambios tanto en la morfologia como en los volimenes de los componentes celulares,
generando una célula con diferente funcionalidad. Objetivo: Precisar las modificaciones que caracterizan
al mecanismo transformante en células de epitelio mamario transfectado con el oncogén ras (HC11ras) en
comparacion con su tipo celular normal (HC11GM). Método: Se estudié con microscopia electrénica de
transmisidn aplicando técnicas morfométricas a estos tipos celulares con énfasis en los lisosomas, cuan-
tificando variaciones del organelo responsable de la digestion celular. Resultados: Todos los parametros
lisosomales evaluados en el tipo celular transformado presentan diferencias significativas con respecto a la
célula normal. Conclusion: Las drasticas modificaciones experimentadas por los lisosomas se reflejan en
la adquisicion de nuevas funcionalidades en la célula transformada.

PALABRAS CLAVE: Transformacion celular, lisosomas, morfometria

SUMMARY

Background: Cellular transformation is the result mechanism of powerful action generated by transforming
oncogene over a normal cell, which with the subsequent oncoprotein expression leads to drastic changes
in morphology as well as in cell components volumes, generating a cell with a different function. Objective:
To specify the modifications that characterizes the transforming mechanism in mammary epithelial cells
transfected with the ras oncogene comparing them with its normal cell type. Method: Transmission elec-
tronic microscopy using morphometric techniques was applied to this cell types, emphasizing lysosomes
variations, trying to clarify its role in each cell type metabolism. Results: Everyone lysosomal parameters
examined in transformed cell type present significant differences regarding to the normal cells. Conclusion:
The drastic changes in lysosomes reflected in the acquisition of new energy requirements and metabolism
in the transformed cell.

KEY WORDS: Cellular transformation, lysosomes, morphometry
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INTRODUCCION

Las células HC11 constituyen una linea de epi-
telio mamario normal derivada del linaje COMMA
1D, obtenidas de glandula mamaria de ratas BALB/
¢ en mitad de prefiez, que se disponen en contacto
estrecho y formando un epitelio cubico en mono-
capa. Estas células retienen caracteristicas de la
diferenciacion normal de la glandula y sintetizan B3
caseina, la principal proteina de la leche (1).

Estas células mamarias normales y en etapa de
proliferacidon reciben las estimulaciones del factor
de crecimiento epidérmico (EGF), agente mitogé-
nico que se une con un receptor tirosina quinasa
a nivel de la membrana plasmatica fosforilando
proteinas citoplasmaticas, etapa fundamental en el
desarrollo de la respuesta mitogénica (2).

En la medida que se realiza la introduccion en
las células HC11 de vectores de expresion de la
proteina oncogénica Ha-ras estas asumen diferen-
tes propiedades dando origen a un tipo celular mo-
dificado y con caracteristicas neoplasicas (3,4).

En el transcurso de la transformacién entre cé-
lulas que solo proliferan (HC11 GM) y aquellas que
sufren las variaciones de componentes producto
de la accion oncogénica (HC11 ras), la funciona-
lidad lisosomal adquiere un rol fundamental sien-
do responsable tanto de las actividades digestivas
derivadas de los mecanismos de fago y pinocitosis
como producto del proceso autofagico (5). En este
contexto, considerando que los lisosomas son res-
ponsables del proceso degradativo de sustancias
derivadas del medio ambiente celular y propias del
citoplasma (6,7), parecié importante determinar
desde el punto de vista cualitativo y morfolégico,
las variaciones que este organelo presenta durante
el mecanismo de transformacion celular.

MATERIAL Y METODO

Microscopia electronica de transmision. Al pellet
que contenia las células HC11 GMy HC11ras, se le
adiciono solucion de glutaraldehido 2%, en tampodn
fosfato 0,15 M, pH 7,2 y se mantuvo a temperatura
ambiente por 2 horas. Posteriormente fue sometido
a un lavado en solucion de 6 g de NaCl y 73 g de
sacarosa, disueltos en 1 litro de agua destilada. La
post-fijacion se realizé en solucién de tetroxido de
osmio 1% disuelto en la solucién de lavado antes
descrita durante una hora a 40° C y acetato de ura-
nilo 0,5%, por 18 horas.

Luego de lavado el material fue deshidratado
en concentraciones crecientes de acetona (30 a
100%) e incluido en Araldita 6005. Se obtuvieron
cortes ultrafinos de aproximadamente 70 nm de

grosor, los que fueron tratados con acetato de ura-
nilo 2% durante 40 minutos y citrato de plomo 0,5%,
por 10 minutos. Las muestras fueron estudiadas y
fotografiadas en un microscopio electronico Phillips
EM 400.

Meétodo estereoldgico. A partir de los bloques
para microscopia electrénica, fueron obtenidos cor-
tes ultrafinos, en los cuales se micrografiaron cada
uno de los tipos celulares, con un aumento de 10.500
X. Para la evaluacion de las fracciones volumétricas
lisosomales, fue sobrepuesto un reticulo de puntos,
en las micrografias electrénicas y se procedié al con-
teo diferencial de los puntos que incidian sobre los
perfiles de dichos organelos, calculandose la frac-
cién volumétrica que ocupa, mediante la siguiente
ecuacion:

Pi
Fv=——
Pt

Donde:

Fv = fraccién volumétrica del componente

especifico

Pi = puntos incidentes sobre el componente en
estudio

Pt = puntos totales incidentes en la estructura
celular

Para el calculo del area lisosomal fue utilizado
el software Sigma Scan Pro 5.0. Con el objetivo de
determinar diferencias estadisticamente significati-
vas los datos morfométricos fueron sometidos a la
prueba de Wilcoxon para muestras no paramétri-
cas.

RESULTADOS

Anadlisis cuantitativo. Las fracciones volumétri-
cas correspondientes a los lisosomas cuantificadas
en los tipos celulares proliferativos y transformados
se muestran en la Figura 1, evidenciando que exis-
te una clara diferencia en la tasa de mecanismos
endocitésicos y autofagicos en cada célula. Aun
mas, estudiadas, cuantificadas y sometidos todos
los resultados obtenidos a la prueba estadistica de
Wilcoxon para muestras no paramétricas, con un
95% de confianza y un error de 5%, considerando
un p=0,42 y 0,43 y considerando que esta prueba
establece diferencias con un valor de Z= a 2,032
y 2,023 tanto para las longitudes y areas que po-
seen los lisosomas (elegidas por azar) como en
el numero de organelos evaluados en las células
HC11 GM y HC11 ras, indican que existen marca-
das diferencias, situacion evidenciada claramente
en la Tablas I, Il y Ill, respectivamente.
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Tabla lll
87 NUMERO DE LISOSOMAS CUANTIFICADOS EN
7 5 CELULAS MAMARIAS PROLIFERANTE (HC11
GM) Y TRANSFORMADAS (HC11 ras)
6 -
Lisosomas Células HC11 GM Células HC11 ras
5 1 2 10
4 A 2 2 14
34 3 3 18
4 5 21
21 5 6 23
1-
| Anaélisis morfoldgico. Los escasos lisosomas

HC11GM HC11ras
Figura 1. Fracciones volumétricas (%) correspondientes a

lisosomas cuantificadas en células mamarias proliferantes
(HC11 GM) y transformadas (HC11 ras).

Tablal

EVALUACION DE LA LONGITUD (u) DE 5
LISOSOMAS PERTENECIENTES TANTO A
CELULAS MAMARIAS PROLIFERANTES (HC11
GM) COMO TRANSFORMADAS (HC11 ras)

Lisosomas Células HC11 GM Células HC11 IM
1 0,57 1,30
2 0,63 1,40
3 0,70 1,54
4 0,90 1,74
5 0,95 190
Tabla ll

AREA LISOSOMAL (u2) EVALUADAS EN 5
CELULAS MAMARIAS PROLIFERANTES (HC11
GM) Y TRANSFORMADAS (HC11 ras)

Lisosomas  Células HC11 GM Células HC11 ras
1 2,5 9,6
2 2,9 10,3
3 3,2 12,7
4 4,6 14,5
5 5,3 16,6

pertenecientes a la célula proliferante se caracte-
rizan por distribuirse al azar en todo su citoplasma
(Figura 2), presentando una estructura basicamen-
te esférica y de pequefo tamafo destacandose la
presencia de su estructura membranosa rodeando
un lumen que puede aparecer tanto homogénea
y traslucida como electrodensa (flechas). Por otro
lado, como se muestra en la Figura 3 los multiples
lisosomas encontrados en la célula transformada
se caracterizan por presentar gran tamafho, dispo-
niéndose en toda la superficie citoplasmatica, evi-
denciando formas variadas tanto circulares como
ovoides y cuya caracteristica principal es la de pre-
sentarse como cuerpos multivesiculares en cuyo
interior aparecen restos de material producto de
digestion celular (flechas).

W R
Voo

o

Figura 2. Micrografia electronica correspondiente a una
célula mamaria proliferante (HC11 GM), evidenciando la
morfologia de lisosomas (flechas) 10.500 X.
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Figura 3. Micrografia electronica correspondiente
a una célula mamaria transformada (HC11 ras),
evidenciando la morfologia de lisosomas (flechas).
10.500 X.

DISCUSION

Los datos morfométricos aqui presentados
describen que las células en proceso proliferativo
y altamente indiferenciadas carecen de organelos,
situacién que concuerda con lo descrito en 1975
por Junqueira y Salles (8), en el sentido que han
demostrado que las células indiferenciadas practi-
camente no poseen organelos, incluyendo lisoso-
mas, cuya traduccion funcional en este caso, esta
representada por escasos mecanismos de endoci-
tosis y autofagia

En este mismo sentido Trump y cols (9), ya des-
cribian que la autofagia es un mecanismo carac-
teristico de las células que siguen el curso normal
de los procesos de diferenciacion, abandonando
las fases indiferenciadas de la mera proliferacién y
crecimiento celular.

Por otra parte, la transfeccion de estas células
mamarias mediante el oncogén ras, se traduce en
el cese inmediato de la sintesis lactea debido al blo-
queo del factor de transcripcion del gen de B casei-
nay con la consiguiente adquisicion de un fenotipo
neoplasico (10). Este dato es importante, puesto
que en 1987 Fawcet (11) describié en epitelio ma-
mario normal un aumento en el nimero de lisoso-
mas en medida que sobreviene el término de la lac-
tacion, o sea, comenzando el periodo de involucion
de la glandula mamaria, evidenciandose, como en
nuestros resultados, gran cantidad de lisosomas
secundarios bajo la forma de cuerpos multivesi-
culares conteniendo porciones de organelos como
reticulo endoplasmatico granular, mitocondrias o
granulos de secrecion en su interior. Este proceso
de autofagia tendria como objetivo una eventual re-
modelacion de estas células transformadas.

En este mismo sentido, nuestros resultados
muestran claramente que los lisosomas sufren
diversas modificaciones con el decorrer del me-
canismo de transformacion, y resulta evidente un
drastico aumento tanto en el volumen, nimero y
longitud, como en las areas de estos organelos.
Estos datos son coincidentes con lo informado por
Trump y cols (9), quienes plantean que cuando las
células normales son sometidas a injurias sub-leta-
les (tal como la transfeccién con el ras), se generan
multiples lisosomas producto de activos procesos
autofagicos.

Visualizando las variaciones experimentadas
por los lisosomas con el devenir del mecanismo
de transformacion, resulta obvio que corresponde
al reflejo de alteraciones en el metabolismo de las
células y por tanto, puede concluirse que la eva-
luacién de este organelo, cuantificados en células
transformadas, expresan notables incrementos y
por tanto, estos drasticos aumentos en todos los
parametros cuantificados, determinan un sdlido
marcador del proceso de transformacion celular en
este epitelio mamario (12).
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RESUMEN

Antecedentes: La infeccion de tracto urinario (ITU) es la patologia infecciosa bacteriana mas frecuente del
embarazo. Los esfuerzos por lograr una deteccion precoz y tratamiento adecuado se basan en la toma
sistematica de urocultivo al inicio del embarazo, estudiando los agentes causales y la sensibilidad de éstos
a los antibidticos recomendados durante la gestacion. Objetivo: Describir los cuadros clinicos y microbio-
l6gicos de los casos de ITU registrados en embarazadas atendidas en nuestra institucion durante el afo
2007 y compararlos con los reportes de 1988 y 2001. Métodos: Se revisaron las historias clinicas de 112
embarazadas que cursaron ITU durante 2007, determinando la frecuencia de pielonefritis aguda (PNA),
agente infeccioso y susceptibilidad a los antimicrobianos. Se compararon estos datos con los registrados en
2001 y 1988 mediante el calculo de Odds Ratios. Resultados: La proporcion de PNA mostré una tendencia
decreciente entre 1988, 2001 y 2007 (p<0,001). Escherichia coli fue el agente infeccioso mas frecuente, sin
embargo, su frecuencia disminuyé entre 2001 y 2007 (OR 0,32; IC95% 0,17-0,58). Se observé un aumento
de ITU por Streptococcus agalactiae (SGB) (OR 3,98; 1,85-8,67) durante igual periodo. La sensibilidad an-
timicrobiana a ampicilina, gentamicina, nitrofurantoina y cotrimoxazol no presenté diferencias significativas
entre 2001-2007. Conclusion: Se documenté un cambio en el perfil clinico y microbioldgico de las ITU en
embarazadas, reduciéndose la proporcion de PNA e ITU por Escherichia coli.

PALABRAS CLAVE: Infeccion urinaria, embarazo, resistencia antimicrobiana
SUMMARY

Background: Urinary tract infection (UTI) is the most frequent bacterial infectious pathology during preg-
nancy. Efforts to accomplish an early detection and treatment are based on universal urine culture during
pregnancy, study of etiologic agents and their susceptibility to antimicrobials prescripted during pregnancy.
Objective: To describe the clinical and microbiological characteristics of cases of UTI in pregnant women
attended in our institution during 2007 and compare them with the reports of 1988 and 2001. Methods: Clini-
cal records of 112 pregnant women who presented UTI were reviewed, establishing the frequency of acute
pyelonephritis (APN), infectious agent and antimicrobial susceptibility. Data were compared statistically with
the records of 2001 and 1988 by calculating odds ratios. Results: The proportion of APN showed a decreasing
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trend between 1988, 2001 and 2007 (p<0.001). Escherichia coli was the most frequent infectious agent,
although its frequency reduced between 2001 and 2007 (OR 0.32; IC95% 0.17-0.58). On the other hand,
the frequency of UTI caused by Streptococcus agalactiae (GBS) increased during the same period of time
(OR 3.98; 1.85-8.67). Antimicrobial susceptibility to ampicillin, gentamicin, nitrofurantoin y cotrimoxazole did
not present significant differences between 2001-2007. Conclusion: A change in the clinical and microbio-
logical characteristics of UTI in pregnant women was documented. The proportion of APN and UTI caused

by Escherichia coli were reduced.

KEY WORDS: Urinary tract infection, pregnancy, antimicrobial resistance

INTRODUCCION

La infeccioén del tracto urinario (ITU) es la patolo-
gia infecciosa bacteriana mas frecuente del emba-
razo (1). Esta puede clasificarse en tres tipos: bacte-
riuria asintomatica (BA) (2-10%), cistitis aguda (CA)
(1-3%) vy pielonefritis aguda (PNA) (0,5-1,5%) (2).
La mayoria de los casos de PNA son consecuen-
cia de ITU bajas (BA y CA) no tratadas, recurrentes
o tratadas inadecuadamente (2). La relacion entre
BA en el embarazo con PNA y prondstico perina-
tal adverso fue sugerido por primera vez por Kass
en 1959, en un estudio randomizado-controlado, el
cual demostré que tratando a las gestantes con BA
se prevenia el desarrollo de PNA, evitdndose mas
del 20% de los partos prematuros (3,4).

La PNA es la causa mas comun de hospitali-
zacion no obstétrica durante el embarazo y puede
asociarse a dinamica uterina, sepsis materna y
sindrome de distrés respiratorio del adulto (2,5,6).
La pesquisa sistematica de BA en el embarazo se
asocia a una reduccion significativa de PNA y de
bajo peso al nacer, sin embargo, el impacto sobre
la incidencia de prematurez es dudoso (7).

No hay duda que la terapia antimicrobiana es
necesaria cuando la ITU se desarrolla durante el
embarazo. Las gestantes diagnosticadas con CA o
PNA suelen ser tratadas empiricamente antes de
conocerse la sensibilidad antimicrobiana de los uro-
patogenos (8), basandose la eleccion de la terapia
antibidtica en los patrones de sensibilidad estable-
cidos especificamente por cada institucion (2,9).

El objetivo de la terapia es mantener la orina
estéril durante toda la gestacion, sin embargo, la
mejor estrategia para lograr este objetivo aun no
esté establecida. Actualmente no existe consenso
acerca del antimicrobiano a elegir, duracién de la
terapia o del uso profilactico de antibidticos duran-
te el embarazo (10-13). En paises de bajos recur-
sos esta situacion es aun mas compleja, debido a
la carencia de datos referentes a la resistencia a
antimicrobianos por bacterias causantes de ITU
durante el embarazo, existiendo ademas poca in-

formacion en relacion al costo, seguridad y efica-
cia de los nuevos farmacos disponibles. Bajo estas
circunstancias es posible que los antibiéticos sean
prescritos de manera inapropiada, favoreciendo la
resistencia a estos medicamentos (14,15).

En 1988 evaluamos la sensibilidad antimicrobia-
na de uropatégenos encontrados durante el emba-
razo y la proporcién de PNA observada. A partir de
esta informacion, se desarrollaron guias de practica
clinica para el manejo de BA y PNA. En 2001, se
hizo una primera reevaluacion, la cual mostré una
tendencia hacia la reduccion de los episodios de
PNA y cambios en los patrones de resistencia anti-
microbiana (16).

El objetivo de este estudio es describir las ten-
dencias de las caracteristicas clinicas y microbiolo-
gicas de los casos de ITU en embarazadas atendi-
das en la Institucion en 2007, comparandolas con
los datos registrados en 1988 y 2001.

PACIENTES Y METODOS

Se identificaron los casos de ITU en embara-
zadas ocurridos durante el afio 2007 mediante la
revision de las fichas clinicas de las pacientes que
controlaron su embarazo en el Policlinico de Obste-
tricia del Hospital Clinico de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile. Se incluyeron también pacientes
atendidas en el servicio de urgencia y hospitaliza-
das con diagnéstico de PNA. Se definié6 BA como
un recuento mayor a 100.000 unidades formadoras
de colonias (UFC) por mL de orina de segundo cho-
rro, en una paciente asintomatica (examen tomado
a modo de tamizaje de ingreso a control prenatal).
La CA fue descrita como presencia de sintomas
urinarios bajos tales como disuria, polaquiuria, te-
nesmo vesical y urgencia miccional, sin asociacion
a fiebre, ni dolor lumbar a la pufo percusion, mas
la presencia de un urocultivo positivo con mas de
100.000 UFC/mL.

La BA y CA fueron agrupadas bajo el nombre
de ITU baja, para efectos de andlisis. Por su par-
te, se definid PNA o ITU alta como un cuadro febril
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asociado a dolor lumbar unilateral, pufio percusion
positiva, calofrios y orina turbia, con o sin sintomas
urinarios bajos y con un urocultivo positivo con mas
de 100.000 UFC/mL. Para cada embarazada se re-
gistré el tipo clinico de ITU (ITU baja vs. alta), agen-
te causal, susceptibilidad antimicrobiana, duracion
y dosis del antibiético utilizado, resultado del uro-
cultivo de control y presencia de recaida.

En relacion al procesamiento de las muestras
de orina, ésta se obtuvo por segundo chorro, sem-
brandose con asa calibrada en agar sangre y Mac-
Conkey con técnica cuantitativa. La susceptibilidad
antimicrobiana se analizé a través de concentracion
inhibitoria minima (CIM), de acuerdo a la normativa
de NCCLS (10). Se estudio sensibilidad de las ce-
pas a ampicilina, cefazolina, cefadroxilo, cefuroxi-
ma, gentamicina, cotrimoxazol y nitrofurantoina.

Se compararon los resultados obtenidos en
2007 con aquellos registrados en 2001 y 1988, me-
diante el célculo de Odds Ratio (OR) y pueba de
Chi-cuadrado para tendencias. Se consideré esta-
disticamente significativo todo valor p<0,05.

RESULTADOS

Durante 2007 se identificaron 112 embarazadas
que presentaron un episodio de ITU, las cuales fue-
ron incluidas en el analisis del cuadro clinico y del
tipo de uropatégeno. Para el estudio de suscepti-
bilidad antimicrobiana hubo cuatro casos para los
cuales se reportaron cultivos con dos uropatégenos
aislados. En estas cuatro pacientes se realizé an-
tibiograma para cada germen, independiente del
numero de UFC, de modo que para el analisis de
los datos de sensibilidad se conté con un universo
de 116 informes.

En relacion al cuadro clinico, la ITU alta se pre-
senté en 4/112 pacientes (3,6%), demostrandose
una tendencia decreciente de la proporcion ITU
alta/ITU total al comparar con los afios 2001 y 1988
(chi-cuadrado para tendencias p<0,001) (Tabla I).
El uropatégeno mas frecuentemente aislado fue E.
coli (60/116 = 51,7%) (Tabla Il) demostrandose una
reduccion significativa en comparacion al 77,3%
documentado en 2001 (OR 0,32; 1C95% 0,17-0,58).
Le sigue en frecuencia Streptococcus agalactiae
(38/116 = 32,8%), el cual mostré un aumento sig-
nificativo en relacién al 10,9% observado en 2001
(OR 3,98; IC 95% 1,85-8,67). En las cuatro pacien-
tes con PNA aguda en 2007 el microorganismo ais-
lado fue E. coli.

La Tabla Il resume la frecuencia de resisten-
cia antimicrobiana de todas las cepas en conjunto,
correspondiendo el mayor porcentaje a ampicilina

(21,1%). En comparacioén al afio 2001, no se de-
mostraron diferencias significativas en los patrones
de resistencia antimicrobiana de ampicilina, genta-
micina, nitrofurantoina y cotrimoxazol (unicos anti-
bidticos comparados estadisticamente).

Analizada separadamente, E. coli presento
30% de resistencia a ampicilina, 10,5% a cefadroxi-
lo, 1,6% a cefazolina y 20,3% a cotrimoxazol, sin
reportarse resistencia a cefuroximo, gentamicina y
nitrofurantoina (Tabla IV). Streptococcus grupo B
continua siendo 100% sensible a ampicilina.

Finalmente, en relacién al seguimiento rea-
lizado a las pacientes del afio en estudio, 88/112
(78,6%) tenian urocultivo de control, resultando po-
sitivo en 17/88 (19,3%). Los microorganismos mas
frecuentemente aislados fueron E. coli y SGB. En
estas pacientes se llevé a cabo un segundo trata-
miento, basado en el resultado de sus respectivos
antibiogramas.

DISCUSION

Aunque la incidencia de BA es similar en mu-
jeres embarazadas que en las que no lo estan, la
prevalencia de PNA es significativamente mayor en
gestantes con BA. De hecho, 20-30% de las BA no
tratadas durante el embarazo desarrollaran PNA,
complicacion grave responsable de distrés respira-
torio del adulto y shock séptico en los casos mas
severos (6). Es por esto que en el primer control
prenatal se realiza rutinariamente un urocultivo,
cuyo objetivo es reducir la incidencia de esta seria
patologia. Nuestra serie muestra una reduccion sig-
nificativa de la proporcion de PNA en los ultimos 20
afos, presentandose actualmente sélo en un 3,6%
de los casos reportados, lo que es concordante con
la literatura (7,16).

Tablal

FRECUENCIA DE PIELONEFRITIS AGUDA EN
EMBARAZADAS QUE CURSARON ITU.
HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD CATOLICA,

1988-2007
1988 2001 2007
(n=110) (n=110) (n=112)
29 12 4
Pielonefritis aguda
(26,3%) (10,9%) (3,6%)
Odds ratio (OR) 1,00 0,34 0,10

* Chi-cuadrado para tendencias p <0,001
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Tabla Il

PRINCIPALES MICROORGANISMOS i
CAUSANTES DE ITU EN EMBARAZADAS. HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD CATOLICA,

1988-2007

1988 2001 2007
Uropatégeno (n=110) (n=110) (n=116)
Escherichia coli 80 76,5 51,7
Streptococcus agalactiae 0,0 10,8 32,7
Staphylococcus coagulasa (-) 0,0 3,6 5,2
Enterococcus 0,0 54 4,4
Klebsiella pneumoniae 10 1,8 2,6
Proteus mirabilis 6 0 2,6
Enterobacteraerogenes 4 1,8 0,8
Total 100 100 100

* Valores expresados en porcentajes
Tabla lll

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE UROPATOGENOS EN EMBARAZADAS. HOSPITAL CLIiNICO
UNIVERSIDAD CATOLICA, 1988-2007

1988 2001 2007
(n=110) (n=110) (n=116)
Antibiético
[0) 9o Q 9o Q i}
€ kel € kel € kel
[0} Q [0}
7 E 7 £ 7 £
8 L R L e L
g =g S £ s =S
Ampicilina 35 0,0 32,6 0,9 21,1 0,0
Cefadroxilo 10 0,0
Cefazolina 0,0 0,0 8 11 2,6 1,3
Cefuroxima 1,5 0,0
Gentamicina 0,0 33 3,4 0,0 1,3 2,6
Nitrofurantoina 8,1 0,0 9,6 0,0 3,8 3,8
Cotrimoxazol 20,1 0,0 31,8 0,0 18 0,0
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Tabla IV
RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE
ESCHERICHIA COLI. H0$PITAL CLINICO
UNIVERSIDAD CATOLICA, 2007
Escherichia coli
Antibiotico Resistente Intermedio
(%) (%)
Ampicilina 30 0,0
Cefadroxilo 10,5 0,0
Cefazolina 1,6 1,6
Cefuroxima 0,0 0,0
Gentamicina 0,0 3,3
Nitrofurantoina 0,0 1,6
Cotrimoxazol 20,3 0,0

La eleccién del antibidtico para tratar las ITU
debe ser guiado por los parametros locales de re-
sistencia, evidenciados por ensayos clinicos. Una
revision sistematica sobre tratamientos para ITU
sintomaticas durante el embarazo concluyé que
aunque un tratamiento antibiético cura efectiva-
mente las ITU durante éste, no hay suficientes da-
tos para recomendar un régimen especifico (17).

En el Servicio de Obstetricia de la Universidad
Catdlica aplicamos esta recomendacion basando-
se en los resultados encontrados a nivel local. En
1988 se publico el primer reporte de los patdégenos
mas frecuentes y su susceptibilidad antimicrobiana
(18), el cual nos ha servido como base para los es-
quemas empiricos aplicados en nuestra institucion
en la actualidad. Basados en este reporte y en su
reevaluacion el afo 2001 (16), el tratamiento de
eleccion corresponde a cefalosporinas de prime-
ra generacion, de administracion oral en ITU baja
(cefadroxilo) y parenteral en el caso de PNA (ce-
fazolina), lo cual ha demostrado bastante éxito al
analizar los resultados actuales.

La reduccion significativa de la proporcion de
casos de PNA en los ultimos 20 afios probablemen-
te se debe a la aplicacion sistematica de tamizaje
con urocultivo realizado al inicio de los controles
prenatales.

En relacion a los uropatdgenos cultivados, la
E. coli mantiene el primer lugar, con un porcentaje
similar al reportado en otros estudios a nivel mun-
dial (6, 19-21). Blomberg y cols (22), reportaron una

frecuencia de sélo 25,2%, mas en su estudio, hay
cepas gramnegativas no identificadas, las cuales
sumaban un 21% del total de casos. Este patégeno
continua siendo el principal agente causante de ITU
tanto a nivel mundial como en nuestra institucion,
probablemente debido a su gran capacidad de in-
vadir células epiteliales mediante adhesinas y he-
molisinas. En segundo lugar se encuentra el SGB,
agente que ha presentado un aumento estadistica-
mente significativo con respecto a la proporcion de
casos reportados el afio 2001. Este hecho es rele-
vante desde un punto de vista epidemioldgico, pero
no asi en relacion a la terapia, ya que el tratamiento
de eleccion utilizado en la institucion tiene buena
cobertura para ambos patégenos.

En el analisis de la sensibilidad general de los
uropatégenos aislados en nuestra serie, encontra-
mos que no hubo variacion significativa en cuanto
al patron de resistencia con respecto al afio 2001,
siendo similar también a los mostrados en los es-
tudios internacionales (6,19-22). Cabe destacar la
buena sensibilidad de la E. coli a las cefalosporinas
de primera generacion, asi como la susceptibilidad
del 100% de los casos de SGB a la ampicilina. Ce-
furoxima, gentamicina y nitrofurantoina contindan
siendo una buena alternativa terapéutica ya que
muestran sensibilidad adecuada en el estudio de
susceptibilidad. Es probable que este hallazgo se
deba a la disminucioén en su uso como farmacos
de primera linea, principalmente en el caso de la
nitrofurantoina.

En cuanto al seguimiento realizado a las 112
pacientes del afio 2007, se dispuso del uroculti-
vo de control en 88 de ellas. Teniendo en cuenta
que cerca del 20% de los cultivos efectuados en
forma posterior al tratamiento resultaron positivos,
podemos concluir la importancia de realizar un
seguimiento mas controlado de las pacientes que
cursan con ITU durante el embarazo. Esto refuerza
la dificultad para esterilizar la orina en mujeres em-
barazadas en comparacién con las no gestantes a
pesar de la sensibilidad in vitro a un antimicrobiano,
la dificultad para proponer tratamientos acortados
y la obligatoriedad de contar con un urocultivo de
control pos tratamiento en esta circunstancia.

CONCLUSION

Hubo una reduccion significativa en la propor-
cion de PNA en las embarazadas durante las ul-
timas dos décadas. Los patdgenos involucrados
siguen siendo los mismos y la sensibilidad de éstos
a los antimicrobianos se mantienen relativamente
estable durante este periodo.
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INFILTRACION DEL NERVIO PUDENDO GUIADA POR
TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA, POR VIA TRANSGLUTEA:
TERAPIA FRENTE AL DOLOR OCASIONADO POR NEURALGIA
DEL NERVIO PUDENDO

Paolo Ricci A. ', Rodrigo Lema C. ', Vicente Sola D. ', Alex Wash F. 2, Jack Pardo S.

1 Unidad de Ginecologia, Departamento de Obstetricia y Ginecologia, 2 Departamento de Radiologia,
Clinica Las Condes.

RESUMEN

Antecedentes: La neuralgia del nervio pudendo pocas veces es sospechada y menos diagnosticada. Por
esta razon, las pacientes que la padecen, consultan multiples veces antes de llegar a un diagndstico de-
finitivo. Objetivo: Revisar la seguridad y eficacia de la infiltracién de nervio pudendo, en el tratamiento del
dolor en pacientes con neuralgia del nervio pudendo. Método: Seguimiento prospectivo de cinco pacientes
ingresadas bajo el diagndstico de sindrome de atrapamiento del nervio pudendo. La edad media de las
pacientes fue 45 afos. Debian tener 2 criterios mayores o 1 criterio mayor asociado a 2 criterios menores.
Dolor con al menos 6 meses de evolucién. Sin tratamientos previos. A todas se les realizé encuesta de
sintomas y signos de atrapamiento del nervio pudendo. Todas fueron infiltradas con corticoides y anesté-
sico, guiada por tomografia axial computada. Se comparé el dolor antes y después de la infiltracion con
escala de 0 a 10. Resultados: No hubo complicaciones durante el procedimiento. Todas disminuyeron el
dolor después de la infiltracion, y sefialaron estar conformes con los resultados. Conclusion: La infiltracion
del nervio pudendo guiada por tomografia axial computada, es una técnica segura y eficaz, en el control o
disminucion del dolor pelviano, ocasionado por neuralgia del nervio pudendo. Soélo el seguimiento permitira
evidenciar la mantencion de los buenos resultados, o la necesidad de repetir la infiltracién o de realizar
cirugia de descompresion.

PALABRAS CLAVE: Nervio pudendo, neuralgia del nervio pudendo, dolor pélvico cronico,
infiltracion de nervio pudendo

SUMMARY

Background: The pudendal neuralgia infrequently is suspected and diagnosed. Therefore the patients who
suffer it consult manifold times before arriving at a definitive diagnosis. Objective: To review the security
and effectiveness of the pudendal nerve infiltration in the pudendal neuralgia treatment. Method: Prospec-
tive study of five patients under entrapment pudendal nerve syndrome diagnosis. The media age was 45
years old. All patients must have 2 greater criteria or 1 greater criteria associate to 2 smaller criteria. The
pain must have an evolution of at least 6 months. They must not have antecedent of infiltration or surgery
like treatment of this syndrome. A questionnaire of entrapment pudendal nerve syndrome was applied. The
infiltration was with corticoids and anesthetic guided by CT scan. The patients classified their pain with a
subjective scale; in which 0 is the pain absence and 10 is the maximum pain. The pain was compared before
and after infiltration. Results: Complication did not appear during the infiltration procedure. In one patient an
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asymmetry in the spine corresponding to the side of pain was observed. All patients diminished the pain after
the infiltration. All indicated to be in agreement with the results. Conclusion: The pudendal nerve infiltration
guided by CT scan is safe and effective technique in the treatment or diminish of the pudendal neuralgia.
Only the follow-up will allow demonstrating the good results, or the necessity to repeat the infiltration, or the

necessity of decompression surgery.

KEY WORDS: Pudendal nerve, pudendal neuralgia, pelvic chronic pain, pudendal nerve infiltration

INTRODUCCION

La neuralgia del nervio pudendo (NP) puede
ocasionarse por compromiso inflamatorio perineu-
ral, lo que causa una verdadera compresiéon ex-
trinseca. Tedricamente, cualquier alteracion que
afecte los tejidos alrededor del nervio, en cualquier
parte de su trayecto, pueden llevar a una neuralgia
pudenda. Sin embargo, existen territorios que con
mayor frecuencia pueden afectarse. Entre estos, se
encuentra la pinza que se produce entre el ligamen-
to sacrotuberoso y el sacroespinoso, al igual que
otros “sindromes de tunel”, en que se comprimen
los nervios en su trayecto, al pasar entre fascias.
También el NP puede comprimirse en su porcion
al interior del canal de Alcock. Por estas razones la
neuralgia del pudendo, puede ser ocasionada por
lo que se conoce genéricamente como sindrome de
atrapamiento del nervio pudendo, o mas especifi-
camente en el caso antes mencionado, como sin-
drome del canal de Alcock.

El sindrome de atrapamiento del nervio puden-
do fue descrito por primera vez en 1987 por Ama-
renco y cols (1). El motivo principal de consulta de
estos pacientes, es el dolor perineal y/o pelviano,
que puede asociarse a disfuncién urinaria, anal e
incluso sexual (2). Se trata de una patologia poco
conocida y por ello raramente diagnosticada. Por
estos motivos, las pacientes que padecen este sin-
drome, frecuentemente, consultan a multiples mé-
dicos antes de llegar a un diagndstico definitivo. El
dolor puede ser tan intenso y agobiante que se han
descrito suicidios por esta razon.

Actualmente se desconoce la incidencia y pre-
valencia de esta patologia. Sin embargo, se esti-
ma que en Europa y Estados Unidos, 1 de cada
7 mujeres padecera en alguna etapa de su vida
esta alteracion, en forma transitoria o crénica (2).
Entre las causas o factores desencadenantes del
sindrome de atrapamiento del nervio pudendo, se
encuentra: el trauma, parto vaginal y episiotomia,
cirugia ginecoldgica, radioterapia pelviana, defec-
tos congénitos, algunas profesiones y practicas de-
portivas (1,2).

El tratamiento de esta patologia es secuencial,
ya que comprende en una primera etapa medidas
de autocuidado y la infiltracién del NP. El autocuida-
do consiste en adoptar medidas de proteccién pe-
rineal. Para ello es necesario dejar las actividades
que desencadenan o aumentan el dolor, como por
ejemplo el ciclismo. Ademas se puede utilizar una
plataforma perineal, que permite que la presion pro-
vocada por el peso corporal al sentarse, se realice
sobre las tuberosidades isquiaticas, disminuyendo
la compresidn sobre el nervio en su trayecto.

La infiltracion del NP por via transglutea, permite
inyectar corticoides y anestésicos, que disminuiran
el dolor y la inflamacién. La respuesta no siempre
es completa, sin embargo, el dolor puede llegar a
disminuir en forma importante. Segun la respuesta,
se puede repetir cada 4 a 6 semanas, con un maxi-
mo de 6 infiltraciones.

El objetivo de esta comunicacién es presentar
un seguimiento prospectivo, de una serie de pa-
cientes con sindrome de atrapamiento del nervio
pudendo, tratados por medio de infiltracion con
corticoides y anestésicos, por via transglutea, bajo
visién de tomografia axial computada.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un seguimiento prospectivo, en cinco
pacientes ingresadas bajo el diagndstico de Sin-
drome de Atrapamiento del Nervio Pudendo, a la
Unidad de Ginecologia del Departamento de Obs-
tetricia y Ginecologia de Clinica Las Condes. Entre
abril de 2007 y abril de 2008. Los criterios de inclu-
sién fueron:
1.-Diagndstico del sindrome de atrapamiento del
nervio pudendo.

Se utilizd la certificacion de 2 criterios mayores o 1
criterio mayor asociado a 2 criterios menores.
Criterio mayor:

- Area dolorosa en el trayecto del nervio o sus ra-
mas:

a) nervio rectal inferior: ano, perineo, tercio inferior
del recto, nalgas.

b) nervio perineal: labios menores, labios mayores,
tercio inferior de la vagina, periuretra.
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c) nervio dorsal del clitoris: area cutanea del clitoris
y sinfisis pubiana.

- El dolor se reproduce al comprimir el tronco pu-
dendo (signo de Tinel) (3).

Criterio menor:

- Sensacion de dolor neuropatico.

- Existencia de una posicion que produce dolor y/o
una que alivia (anti-algica), por ejemplo: el dolor au-
menta al sentarse y se alivia en decubito.

- Identificaciéon de un factor etiolégico o desenca-
denante, por ejemplo: aparicion del dolor después
de un parto, traumatismo perineal, cirugia perineal,
etc.

- Ausencia de otra causa que explique el dolor en
el area pélvica (patologia ginecoldégica como endo-
metriosis, etc.).

2.-Sin tratamiento previo con infiltracion o quirurgi-
co, por este motivo. Se acepta soélo tratamiento sin-
tomatico previo con analgesia y/o anti-inflamatorios
via oral.

3.-Dolor pélvico y/o perineal al menos por 6 meses
de evolucién, con escasa o nula respuesta frente a
terapia analgésica y/o anti-inflamatoria via oral.

A todas las pacientes ingresadas se les aplicd
el cuestionario de Sindrome de Atrapamiento del
Nervio Pudendo:
1.¢Cuanto tiempo tiene el dolor?
2.¢Hay algun evento que coincidié con el inicio del
dolor?

3.¢,Cuanto duele en una escala de 0 a 10?

4.;El dolor es: “guemante”, “tirante”, “aplastante”,
“cortante”, otros (sefalar)?

5.¢ Presencia de dolor en la regién de las nalgas?
6.¢ Presencia de dolor vaginal?

7.¢Presencia de dolor vulvar?

8.¢,El dolor es peor al sentarse?

9.;Sentarse en el bafio no es tan doloroso como
sentarse en una superficie plana?

10.,El dolor es peor al estar de pie?

11.; El dolor es peor al acostarse?

12.¢; El dolor es peor al acostarse hacia un lado que
al otro?

13.¢Hay dolor con la defecacion?

14.; Hay dolor con la relaciéon sexual?

15.¢4Hay dolor al orinar?

16.¢, Tengo problemas para controlar mi vejiga?
17.; Tengo problemas para controlar mi intestino?
18.;,Tengo problemas para controlar la expulsion
de gases?

A todas se les realizé un Rolling Test (4), tabu-
lando su resultado. Esta prueba consiste en des-
plazar con fuerza la piel y el celular subcutaneo,
sobre el trayecto de las ramas del nervio pudendo.
Al realizar esta maniobra, se reproduce el dolor en
la zona inervada.

Las pacientes ingresadas al estudio tenian entre
41 y 54 afios, con una media de 45 afios (Tabla ).

Tabla |
PACIENTES INGRESADAS AL ESTUDIO

Paciente Edad Tiempo dolor Tipo Consultas Rolling Intensidad
(ahos) (meses) dolor previas test dolor
1 45 16 U,p,C 5 Positivo 8
2 42 12 u,p 10 Positivo 7
3 54 9 U,C 6 Negativo 7
4 49 10 (U 7 Positivo 8
5 41 8 U,P,C 6 Negativo 8

Tipo de dolor: U (urente), P (presién), C (cortante).

Intensidad del dolor, medida por escala subjetiva entre 0 y 10. Donde 0 es sin dolor y 10 la maxima intensidad.
Numero asignado por el propio paciente.
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Técnica de infiltracion del NP bajo vision guiada por
TAC: Con la paciente en posicion decubito ventral,
en la camilla de TAC, se realiz6 marcacién de la
piel glutea, por medio de la adherencia de una grilla
(Figura 1). Luego se realiza una tomografia de la
region pélvica. La imagen de la grilla sirve como re-
ferencia para escoger el mejor lugar para introducir
la aguja a través de la piel (Figura 2). Se marca con
lapiz en la piel de la zona escogida y se retira la gri-
lla. Se realiza una papula con lidocaina y en parte
del trayecto en el musculo (Figura 3). Se introduce

Figura 1. Grilla utilizada en la piel de la zona glutea,
como guia para marcar el ingreso de la aguja de
infiltracion. La grilla permite tener puntos de refe-
rencia en la imagen obtenida por medio de la tomo-
grafia axial computada.

Figura 3. Marcada la piel en la zona de referencia
para ingreso de la aguja, se infiltra con anestesia,
por medio de una papula subdérmica y parte del

un catéter a través de la zona marcada. Se inyecta
una pequena cantidad de medio de contraste para
mejorar la vision. Se realiza nuevamente observa-
cion a través de tomografia, para identificar y corre-
gir la posicion de las agujas a ambos lados (Figura
4). Estas deben quedar con sus extremos en posi-
cion adyacente a ambas espinas ciaticas. Una vez
que se tiene la seguridad que es la mejor posicion
de las agujas, se inyecta 80 mg de metilpredniso-
lona acetato y bupivacaina clorhidrato 0,5% (diluida
al 50%), a ambos lados (Figura 5).

Figura 2. Imagen de la pelvis en la tomografia axial
computada. Se observa la grilla como punto de re-
ferencia para la insercién de las agujas.

A W 400

Figura 4. Insercion de la aguja con medio de con-
traste. Se revisa su correcta posicion, por medio de
la tomografia.

trayecto que recorrerd la aguja de infiltracion en el
musculo.
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Figura 5. Verificada la posicion correcta de la aguja,
se inyecta el corticoide y el anestésico.

Seguimiento y medicion de la intensidad del dolor
de las pacientes:

-Al ingreso se preguntd por la intensidad del dolor,
para lo cual se utilizé una escala subjetiva en la que
cada paciente se clasificé a si misma. La escala
comprendia desde 0 a 10, donde 0 es ausencia de
dolor y 10 es la maxima intensidad.

-Se realizé control a los 7, 30 y 60 dias.

-Se pregunté durante los controles por la evolucion
e intensidad del dolor.

RESULTADOS

La media de consultas a médicos, previamente
al diagndstico y tratamiento, fue de 6, con un rango
de 5a 10. A todas se les habia recetado y utilizaban
analgésicos y/o anti-inflamatorios. Todas utilizaban
analgésicos neuropaticos (tipo gabapentina).

Presentaban el dolor entre 8 y 16 meses, con
una media de 10. La caracteristica del dolor, descri-
ta con mayor frecuencia, fue el urente o quemante y
el de tipo presion. Respecto a la intensidad subjeti-
va del dolor, al ingreso sefialaron que era entre 7 y
8, con una media de 8. Tres de las pacientes sefa-
laron haber llegado hasta 10 en algunos episodios.
Los otros resultados del cuestionario se presentan
en la Tabla Il.

No se registraron complicaciones en el procedi-
miento de infiltracién. El dolor después del procedi-
miento en todas disminuyd. Registrandose en la es-
cala subjetiva del dolor, a los 7 dias, rangos entre 2

y 5, con una media de 4 (Tabla Ill). Al preguntarles
por la conformidad del resultado, todas sefalaron
que estaban muy conformes.

DISCUSION

La neuralgia del NP es un sindrome que rara-
mente se reconoce y diagnostica, por lo que en la
mayoria de las veces no se trata correctamente (5).
Los signos y sintomas del la neuralgia del NP, son
muchos y de gran variabilidad individual (6). Sin
embargo, el principal motivo de consulta es el dolor,
el cual puede ser de tal magnitud, que afecta la ca-
lidad de vida de quien lo padece. Generalmente se
describe un dolor perineal tipo quemante o urente,
tal como se registré en nuestra serie (7,8).

Entre los examenes que se pueden utilizar para
objetivar un compromiso del NP, se encuentran las
pruebas neurofisiolégicas como la electromiogra-
fia y la medicion de latencia de las terminaciones
nerviosas (4). Sin embargo, la medicién de la con-
duccién nerviosa no siempre se encuentra alterada,
por lo que debemos guiarnos preferentemente por
la clinica (4,9-11). Es muy probable que esta altera-
cion sea proporcional al grado de compromiso del
nervio.

El tratamiento del dolor provocado por compro-
miso del NP, debe incluir medidas de autocuida-
do. Entre estas, el uso de plataformas perineales
y evitar posturas o actividades que desencadenen
el dolor. Entre las actividades que frecuentemente
pueden desencadenar o agravar este sindrome, se
encuentra el ciclismo. Actualmente se encuentran
disponibles sillines especiales, que permiten dar
una proteccién adicional, disminuyendo la posibili-
dad de compresion del nervio.

Se considera que las terapias de infiltracion
pueden ser beneficiosas hasta en la mitad de las
pacientes, mientras que las cirugias de descompre-
sién solo en un tercio (5). La infiltracion, contempla
un tratamiento de menor invasion, respecto a la
descompresion, que implica una cirugia en un terri-
torio anatémico complejo. Terapias futuras, tal vez,
podrian considerar la neuromodulacion, lo que no
ha sido explorado adecuadamente aun.

Una experiencia similar a la nuestra, presenta-
da por Amarenco y cols (3), demostré un resultado
satisfactorio en el control del dolor, en 9 de 15 pa-
cientes, tratados con infiltracion bajo visién, guiada
por tomografia.
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Tabla Il
RESPUESTAS A CUESTIONARIO DE SINDROME DE ATRAPAMIENTO DEL NERVIO PUDENDO

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

¢ Cuanto tiempo tiene el dolor?
16 meses 17 meses 9 meses 10 meses 8 meses
¢Hay algun evento que coincidi6 con el inicio del dolor?
NO si NO NO si
¢ Cuénto duele en una escala de 0 a 10?
8 7 7 8 8
¢ El dolor es: "quemante", "tirante","aplastante", "presion", "cortante", otros (sefialar)
UpP,C upP u.C up upP,.C
¢ Tengo dolor en la regién de las nalgas?
si si si Si si
¢ Tengo dolor en la vagina?
si si s si si
¢ Tengo dolor en los labios de la vulva?
si si NO sl si
¢ El dolor es peor al sentarse?
si si s si si
¢ Sentarse en el bafio no es tan doloroso como sentarse en una superficie plana?
si si s si si
¢ El dolor es peor al estar de pie?
NO NO NO NO NO
¢ El dolor es peor al acostarse?
NO NO NO NO NO
¢El dolor es peor al acostarse hacia un lado respecto del otro?
si si si NO si
¢Hay dolor con la defecacion?
Si Si Si NO Si
¢Hay dolor con la relacién sexual?
si si si si si
¢Hay dolor al orinar?
NO NO NO NO NO
¢ Tengo problemas para controlar mi vejiga?
NO NO NO NO NO
¢ Tengo problemas para controlar mi intestino?
NO NO NO NO NO
¢ Tengo problemas para controlar la expulsién de gases?
NO NO NO NO NO
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Respecto a la razén de la eficiencia de este
tratamiento, se basa en que permite inyectar un
corticoide y un anestésico, que disminuyen la in-
flamacion de los tejidos perineurales, que en mu-
chas ocasiones es lo que produce una compresion
y atrapamiento del nervio. Esta inflamacion puede
desencadenarse por cirugias previas, trauma o
actividades deportivas que significan un continuo
trauma en la zona. Sin embargo, a veces existen
defectos anatomicos que desencadenan o permi-
ten que se mantenga la inflamacioén en el tiempo.

Un buen lugar para infiltrar, es a nivel de las
espinas, lugar en relaciéon al nervio que frecuen-
temente se ve afectado. Lo que ademas, permite
disminuir una posible inflamacién y compresién a
nivel del canal de Alcock. En otros casos la afec-
cién del nervio, puede ser por un atrapamiento a
nivel de las pinzas, a nivel de los ligamentos sa-
crotuberoso y sacroespinal o la fascia del musculo
obturador interno (12-14). En casos en que hemos
detectado dolor localizado a estos niveles, hemos
utilizado infiltraciones por via vaginal, con respues-
ta satisfactoria, en pacientes que se encuentran en
seguimiento actualmente.

No debemos olvidar, que las tres ramas termi-
nales del NP, poseen en diferentes proporciones,
fibras motoras, sensitivas y autonémicas. Por ello,
la alteracion de este nervio puede causar signos y
sintomas diversos. Se estima que un 30% es auto-
némico y el 70% es somatico (50% sensitivo y 20%
motor). Por estas razones, podemos observar en
casos cronicos, alteraciones de la piel (2), inconti-
nencia de orina (15) o anal (16). En las pacientes
de nuestra serie se presentaron cambios en la piel
s6lo en un caso. No se observo incontinencia uri-
naria ni fecal, seguramente por no contar con un

compromiso de mayor tiempo.

En los casos en que la respuesta no es adecua-
da por no reducir significativamente el dolor, sera
necesario considerar la repeticiéon de la infiltracion.
Sin embargo, aquellos casos en que no logran de-
finitivamente una buena respuesta, deberan con-
siderar una posible cirugia. Esta puede realizarse
por via transperineal, transglitea o transvaginal
(16-17).

Entre los medicamentos de apoyo para aliviar
el dolor asociado a este sindrome, como los anal-
gésicos neuropaticos, tipo gabapentina y sobretodo
la asociacion a amitriptilina, presentan muy buenos
efectos en el control y mantencion de estos pacien-
tes, en los que se ha realizado la primera infiltra-
cién. Estas pacientes, se encuentran en protocolos
de seguimiento para registrar la evolucion y resulta-
dos de nuevas infiltraciones.

CONCLUSIONES

La infiltraciéon profunda bajo visiéon TAC, en pa-
cientes que cumplen con los criterios para el diag-
néstico de sindrome de atrapamiento del nervio pu-
dendo, es un procedimiento seguro y confiable. Ya
que permite reducir el dolor a rangos soportables,
que mejoran la calidad de vida de estas pacientes.

Sélo la observacion y control en el tiempo, per-
mitiran determinar la mantencion de los buenos re-
sultados, y la necesidad de una nueva infiltracion,
0 una eventual cirugia de descompresion, ante el
fracaso de la primera terapia.

Tabla lll
RESULTADOS DE LA INEILTRACION [?EL NERVIO PUDENDO
POR VIA TRANSGLUTEA
Paciente Dolor Dolor Tiempo Complicaciones
previo posterior procedimiento
1 8 5 30 min no
2 7 4 20 min no
3 7 3 25 min no
4 8 2 20 min no
5 8 4 22 min no
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RESUMEN

Antecedentes: Citomegalovirus (CMV) es la infeccién congénita mas frecuente, demostrado en el 1% de
recién nacidos en paises desarrollados. Es la primera causa de sordera y alteraciones del desarrollo neuro-
I6gico infantil. Recientes estudios han demostrado que la seropositividad no evita una reinfeccion materna
ni la enfermedad congénita, por lo que la caracterizacién de la seroprevalencia permite saber si la infeccion
congeénita proviene mayoritariamente de primoinfecciéon o de reinfeccién. Objetivos: Conocer la seropre-
valencia al parto en 583 mujeres beneficiarias del Hospital Padre Hurtado durante mayo y junio del 2006.
Métodos: Estudio prospectivo, observacional, en que se estudio la presencia de I1gG anti CMV en sangre
materna al parto. Resultados: Se obtuvo una seroprevalencia de 95%, sin casos de infeccion sintomatica al
nacer. Conclusion: La seroprevalencia es elevada, lo que sugiere que la reinfeccion seria la forma principal
de infeccion congénita. Un estudio en recién nacidos con cultivos virales o PCR permitiria conocer la tasa
de infeccion congénita real, y no un estudio basado en seroconversion pues omitiria todos los casos que
reinfeccidn, que serian mayoritarios.

PALABRAS CLAVE: Citomegalovirus congénito, tamizaje, serologia, prevalencia
SUMMARY

Background: Cytomegalovirus is the most frequent congenital infection, affecting 1% of the population in
developed countries, and the leading cause of deafness and brain development abnormalities in children.
Recent studies have demonstrated that seropositivity do not avoid reinfection and congenital disease. Ob-
jective: To study the seroprevalence in 583 pregnant women at delivery at Padre Hurtado Hospital, during
2006. Methods: Prospective, observational study, in which maternal blood at delivery was studied for the
presence of anti CMV IgG. Results: There was 95% seroprevalence, without any case of symptomatic infec-
tion. Conclusion: The high prevalence supports that most of the cases of congenital disease would occur in
seropositive women, supporting that reinfection is the main way of neonatal compromise. This supports that
a study with direct detection in liveborns would be suitable to reveal the impact of cytomegalovirus in our
population and not that of seroconversion.

KEY WORDS: Congenital cytomegalovirus, screening, serology, prevalence
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INTRODUCCION

El Citomegalovirus (CMV) es el principal agen-
te etioldgico entre las infecciones congénitas y la
primera causa de sordera neurosensorial y dafio
cerebral en la infancia (1). EIl CMV puede ser trans-
mitido de la madre al feto en cualquier etapa de la
gestacion, cursando en forma asintomatica para la
madre en la mayoria de las veces, lo que dificul-
ta determinar el momento en que se producira la
transmision intrauterina del virus.

En los paises desarrollados, la infecciéon congé-
nita por CMV se confirma en 0,5 a 1% de todos
los recién nacidos vivos por cultivos al nacer (2).
De éstos, solamente el 10% son sintomaticos y de
ellos aproximadamente un 90% desarrollan secue-
las neuroldgicas a largo plazo, como sordera neu-
ro-sensorial (SNS), retardo mental (RM) y paralisis
cerebral (PC). El 90% de los recién nacidos CMV
positivos son asintomaticos, pero no por ello libres
de complicaciones, pues hasta el 23% de ellos
desarrollan sordera y grados variables de retardo
mental (3,4).

El diagndstico de la afeccién intrauterina severa
se ha convertido en un desafio para la perinatologia.
Un subgrupo de casos de CMV congénito muere in
utero y otro nace sintomatico, con alta probabilidad
de secuelas a largo plazo. La identificacion in Gtero
de estos pacientes invitaria a desarrollar terapias
aplicables durante el embarazo. Para esto, se han
buscado factores prondsticos, como la carga viral
en liquido amnidtico (5), alteraciones de pruebas
hepaticas, coagulopatia fetal, etc. Hasta ahora, las
aparicion en el periodo fetal de ventriculomegalia,
calcificaciones cerebrales o restriccion de creci-
miento son los signos de mayor valor prondstico
para nacer sintomatico (6).

Ademads del tratamiento postnatal con ganci-
clovir (7) para disminuir la incidencia de sordera
neurosensorial en nifios sintomaticos, hay nuevas
experiencias con valaciclovir y ganciclovir (8) oral
en mujeres embarazadas. Una experiencia reciente
con valaciclovir (9) oral mostré que 8g/dia permitia
alcanzar concentraciones terapéuticas en sangre
fetal. Esto abrié una posibilidad que debe ain ser
demostrada tanto para la disminucion de la tasa de
transmision vertical como para la disminucion de las
manifestaciones de una infeccidén congénita cons-
tituida. Sin embargo, es necesario buscar nuevos
marcadores de infeccidon congénita que permitan
seleccionar a la poblacion potencialmente benefi-
ciaria de tratamientos intrauterinos y evitar asi las
secuelas a largo plazo.

Histéricamente las estrategias de screening de
enfermedades infecciosas se han basado en la de-

teccion de una respuesta inmune. Desconcertante-
mente, un estudio publicado en 1999 (10) ha mos-
trado que en la enfermedad por CMV, la inmunidad
materna preexistente no previene la infeccion fetal
en el embarazo actual, a diferencia de lo que ocurre
con la rubéola o la toxoplasmosis. Se ha demostra-
do transmision vertical en casos de reinfeccion y de
reactivacion de la enfermedad, por lo que el feto
de una paciente embarazada con seroconversion
previa no estaria protegido. La razoén es la infeccion
por nuevos serotipos (11). La transmision intraute-
rina en mujeres inmunes explica la relacién direc-
ta entre seroprevalencia e incidencia de infeccion
congénita para una poblacién dada.

El objetivo de este estudio es conocer la sero-
prevalencia actual en la poblacion obstétrica de un
hospital publico de Santiago, para definir si en el
futuro es planteable un tamizaje universal para el
diagnostico precoz de infeccion por CMV en nues-
tras embarazadas y recién nacidos por estudios de
seroconversion o de deteccién directa en los neo-
natos.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo en 583 mujeres que ingre-
saron consecutivamente en trabajo de parto al Hos-
pital Padre Hurtado durante los meses de mayo y
junio del 2006. Se decidié este momento por ser
una instancia en que habia tiempo para que las
pacientes pudieran decidir su participacion, y para
aprovechar el momento de la venopuncion para rea-
lizar el examen de 1gG anti CMV. No se incluyeron
pacientes en que se realizd una cesarea electiva. El
estudio fue aprobado por el Comité de Investigacio-
nes del Servicio de Salud Sur Oriente.

Las pacientes recibieron una invitacion a parti-
cipar por escrito y firmaron un consentimiento infor-
mado. No se informé el resultado a las pacientes.
En el preparto se obtuvo 5 ml de sangre,que fue al-
macenada a 4°C. Se realiz6 un test de ELISA para
detectar IgG contra CMV en sangre materna (Zeus
Scientific, New Jersey, EEUU).

El estudio conté con el financiamiento del pro-
grama de proyectos de investigacién para especia-
listas en formacion (Resident’s Grant) de la Acade-
mia Americana de Pediatria.

RESULTADOS

Se obtuvo muestras de 583 mujeres en trabajo
de parto obteniéndose 552 (95%) casos positivos
para IgG anti CMV, con 13 (2%) negativos y 18
(3%) indeterminados.

La mediana de la edad de las pacientes fue 24
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afos (rango: 13 a 44 afos). La paridad correspon-
di6 a 262 nuliparas (rango: 0 a 9 hijos previos). Las
mujeres seronegativas tienen menor edad que las
seropositivas sin ser estadisticamente significativo
(Mann Whitney p=0,26), pero tenian una menor pa-
ridad (p=0,017). En la Figura 1 se presenta la edad
promedio y 2 desviaciones estandar segun el resul-
tado del examen.

En la Tabla | mostramos el nimero de casos
positivos segun tramo de edad. Se encontré una
correlacion entre mayor grupo etario y mayor por-
centaje de seropositivos (Spearman, R=0,955,
p=0,019).

El numero de indeterminados super6 a la de ne-
gativos, ocurriendo en un 3% de las muestras. Esto
es importante pues al momento de aplicar su uso
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Figura 1. Edad promedio de pacientes IgG positi-
vas, indeterminadas y negativas.

Tablal

PORCENTAJE DE SEROPOSITIVIDAD POR
RANGOS DE EDAD DE LAS MUJERES AL

PARTO
Edad n positivos negativos  positivos
10-14 5 5 0 100,0%
14-19 138 130 2 94,2%
20-24 152 139 6 91,4%
25-29 150 142 5 94,7%
30-34 81 79 0 97,5%
35-39 41 41 0 100,0%
40-44 16 16 0 100,0%
Total 583 552 13 94,6%

en grandes poblaciones puede generar un exceso
de examenes confirmatorios en estos pacientes. En
este estudio no se realizaron examenes confirma-
torios.

El rango de la edad gestacional al parto fue 26
a 41 semanas. La edad gestacional no fue diferen-
te entre seropositivas (38,9 + 1,3 semanas) y se-
ronegativas (39,6 + 1,0 semanas) (Mann Whitney,
p=0,54).

Ningun nifio presentd6 CMV congénito sintoma-
tico al nacer.

DISCUSION

La principal observacion de nuestro estudio es
la elevada seroprevalencia en nuestra poblacion de
embarazadas. Sin embargo, estudios prospectivos
de mujeres embarazadas mostraron una tasa de
adquisicion de CMV para mujeres en edad fértil de
2% por afo en el nivel socioeconédmico medio-alto
y de 6% anual en los niveles bajos (12). Esto no es
concordante con la alta seroprevalencia, pues no
habria una poblacion seronegativa suficiente que
pueda infectarse a estas tasas. Esto, sumado al
hecho de que existe la reinfeccion, la serologia en
la embarazada no tendria una sensibilidad ni espe-
cificidad adecuada para el diagndstico de infeccion
congénita por CMV. La alta seropositividad desde
edades maternas tempranas hace suponer que la
gran mayoria de las infecciones congénitas se pro-
ducirian en la reinfeccién.

La seropositividad para CMV estudiada en 1985
en Santiago, Chile, por Vial y cols (12), fue de 92%
para una poblacién de 833 gestantes de clase me-
dia y baja. El estudio incluyé a embarazadas con
menos de 20 semanas de gestacion controladas en
la Universidad Catdlica y en el Servicio Sur Oriente
de Santiago. La edad promedio y la edad gestacio-
nal promedio al momento de la obtencién de sangre
fue de 24,5 afios y 18 semanas para los grupos de
clase baja y 27,2 afios y 14 semanas para los de
clase media, respectivamente. Las pruebas fueron
realizadas en la Universidad de Birmingham por
los autores, estudiando también Herpes simplex,
Rubéola, Hepatitis B y Toxoplasmosis. La prevalen-
cia de IgG fue aumentando entre los 15 y 35 afos
de edad, de 70% a 90% en las mujeres de clase
media y de 90% a cerca de 100% en las de clase
baja, lo que es comparable con los resultados de
nuestro estudio y demuestra que no ha cambiado
en el tiempo.

Un estudio efectuado por Suarez y cols (13),
buscé la ocurrencia de primoinfeccion en 1062 em-
barazadas, considerado en esa época como la prin-
cipal forma de transmisién vertical de CMV, pues se
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estimaba que las reinfecciones eran infrequentes y
de bajo riesgo de transmision. Se encontré una pre-
valencia de 95% en 939 mujeres beneficiarias de
consultorios del area norte de Santiago y 69% en
123 estudiantes de la Universidad de Chile. En este
interesante estudio se siguié a las mujeres sero-
negativas, repitiendo el ELISA el segundo y tercer
trimestre del embarazo. Hubo 47 y 37 embaraza-
das seronegativas en cada grupo. Dos de estas 84
presentaron seroconversion y sélo un recién nacido
presenté un cultivo positivo para CMV. Por otra par-
te las poblaciones no eran similares pues la edad
promedio (27afios vs 23afos, p<0,01) y la paridad
(70% multiparas vs 11,4% multiparas, p<0,01) eran
mayores en la mujeres beneficiarias de los consul-
torios. El estudio de primoinfeccion realizado por
Suérez y cols (13), mostré una incidencia de 1 caso
de CMV congénito en 1000 embarazadas, lo que es
mucho menor que la frecuencia de 1% de todos los
recién nacidos vivos, reportada en paises desarro-
llados. Esto puede deberse a que solo se estudid
los recién nacidos con seroconversién materna, lo
cual correspondio al 8% de la poblacion de mujeres
estudiadas. Esto hace pensar que existe un eleva-
do subdiagndstico.

El estudio mas reciente fue publicado en 1997
por Abarca y cols (14), quienes estudiaron 560 per-
sonas sanas de ambos sexos, entre 6 meses y 30
afos edad, no gestantes. La seroprevalencia fue de
60% en promedio, siendo de 39%, 64% y 75% en
poblaciones de clase alta, media y baja, respectiva-

mente. Este estudio también demostré una mayor
seroprevalencia a mayor edad de la persona, sin
diferencias entre los sexos.

IgM especifico contra CMV se positiviza en 1 a
3 meses luego de la primoinfeccidon (15) y puede
persistir en niveles detectables por mas de un afio.
También tiene el inconveniente de tener falsos po-
sitivos, como lo demuestra un estudio con 325 ca-
sos derivados por IgM positivos en que la repeticion
del estudio sélo confirmé la positividad en un 58%
de las pacientes (16).

Las experiencias chilenas se resumen en la Ta-
bla Il.

CONCLUSION

Nuestra poblacion tiene una alta seroprevalen-
cia, y debido a la posibilidad de infeccién en mu-
jeres seropositivas, se sospecha que la infeccion
congénita por CMV puede ser frecuente. El scree-
ning para infeccién congénita con IgG no seria cos-
to efectivo tanto por la baja posibilidad de detectar
seroconversiones como por la posibilidad de rein-
feccion. La alta prevalencia hace sospechar una
alta frecuencia de la enfermedad y obliga a buscar
el virus directamente en los fetos o recién nacidos,
mediante deteccion de CMV en sangre, orina o sali-
va del recién nacido, ya sea por cultivo viral o PCR.
Se requiere un estudio de prevalencia en recién na-
cidos por PCR o cultivos para poder cuantificar la
real magnitud del problema.

Tabla Il
PUBLICACIONES CHILENAS CON PREVALENCIA DE IGG ANTI CMV

Nivel
Autores AfRo socio- Instancia N Prevalencia
economico
Vial v cols ™2 1985 Bajo Segundo 456 96,5%
y Medio trimestre 321 86,8%
Bajo Primer 939 95%
S Is™ 1994
uarezy cois Alto trimestre 123 69,9%
Bajo Nifios y 200 75,5%
Abarca y cols 14 1997 Medio 199 64,8%
adultos
Alto 161 39,5%
Hospital Padre ) Trabajo
2005 Bajo 583 94,6%

Hurtado

de parto
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RESUMEN

Se presenta un caso de gestacion en paciente obesa morbida portadora de banda gastrica laparoscopica
ajustable, que se descomprimid en el primer trimestre. En la evolucion de la gestacion destaca incremento
ponderal de 3 kg y cuadro de suboclusién y marasmo en el tercer trimestre que obligd a la interrupcion de
la gestacion mediante cesarea, produciéndose broncoaspiracion y choque séptico secundario. Se revisa
las series publicadas de embarazadas portadoras de banda gastrica y las complicaciones descritas en la
gestacion.

PALABRAS CLAVE: Obesidad, embarazo, cirugia bariatrica
SUMMARY

A case report is presented of a patient who became pregnant a year after morbid obesity surgery, the main
complications of laparoscopy adjustable gastric band during pregnancy are discussed. In this case, the
gastric band was adjusted to prevent first trimester vomiting. We observed the following complications:
weight gain during pregnancy was limited to three kilograms and ileus and marasmus developed in the third
trimester making pregnancy termination mandatory. During cesarean section the patient suffered aspiration
pneumonia and secondary septic shock.

KEY WORDS: Obesity, pregnancy, bariatric surgery

INTRODUCCION psicoldgicas y edad inferior a 60 afos.
Las técnicas se clasifican en: procedimientos

La morbimortalidad de la obesidad se conoce restrictivos (limitan la cantidad de alimento ingerido),

desde hace mas de dos mil afios. El sobrepeso y
la obesidad se calculan mediante el llamado indice
de masa corporal (IMC), cuya féormula consiste en
dividir la talla en metro por el peso en kilogramo al
cuadrado. Se considera obesidad moérbida el IMC
por encima de 40.

Los criterios del National Institute of Health de
los EEUU para efectuar cirugia bariatrica son (1):
IMC de 40, o superior a 35 con comorbilidades, fra-
caso del tratamiento médico, no contraindicaciones

procedimientos mal absortivos (limitan la absorcién
de grasa en el cuerpo), procedimientos combina-
dos-bypass en Y de Roux, y banda gastrica lapa-
roscopica ajustable. Esta ultima consiste en la colo-
cacion de una banda alrededor de la parte superior
del estémago creando una restriccion a la ingesta.
La mayoria de los pacientes sienten presion en la
bolsa neoformada de manera que sienten pérdida
de apetito. La banda se puede ajustar facilmente
para aumentar o disminuir la restriccion, mediante
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un reservorio que se aboca a piel. Para los pacien-
tes es una técnica atractiva porque es técnicamen-
te mas sencilla que otras y es reversible. El riesgo
principal es la perforacion y obstruccién gastrica.

La gestacion en pacientes obesas mérbidas se
considera de alto riesgo por la posibilidad de de-
sarrollar diabetes gestacional, hipertension arterial,
preeclampsia, macrosomia fetal, defectos del cie-
rre del tubo neural y muerte fetal tardia (2). Has-
ta el 16% de las mujeres en edad reproductiva en
nuestro medio padecen obesidad mérbida y la edad
media de éstas se ha reducido en las ultima déca-
das (3,4). La banda ajustable laparoscopica se de-
sarroll6 en los afios 80 y la experiencia acumulada
es de mas de una centena de gestantes (5). Se ha
comunicado un escaso numero de complicaciones
durante la gestacion, por lo que en general se de-
fiende la conveniencia de gestar dos afos tras la
cirugia de la obesidad mérbida.

Caso clinico

Paciente de 34 afios, gesta 3, para 2, acude al
Servicio de Urgencias de la Institucion en la sema-
na 32 de gestacion por: hiperemesis, vomitos in-
coercibles de una semana de evolucion, con into-
lerancia a sélidos y liquidos. Como antecedentes
presenta la colocacion laparoscépica de una banda
gastrica por obesidad maérbida (IMC 40,2) un afio y
medio antes de la gestacion y que fue ajustada en
el primer trimestre de la gestacion.

Previo a la banda, la paciente tuvo dos ges-
taciones fisioldgicas, con incremento ponderal de
aproximadamente 10 kg, que culminaron en parto
normal y cesarea. La gestacion actual no fue pla-
neada; la paciente era portadora de un dispositivo
intrauterino que se retird en el primer trimestre,
momento en el que la paciente habia alcanzado un
IMC de 24 a expensas de un peso de 61 kg y una
talla de 1,59 m.

Durante el embarazo actual la ganancia ponde-
ral fue de 3 kg (de 61 a 64 kg). En la exploracién
al ingreso destaca un abdomen blando y depresi-
ble, no doloroso a la palpacion, con peristaltismo
intestinal presente. En la ecografia el feto esta en
presentacion cefélica, activo, con una biometria en
percentil 10-25 y Doppler de arteria umbilical fisio-
I6gico.

La paciente queda ingresada con la hipotesis
diagndstica de suboclusion intestinal secundaria a
posible estenosis gastrica. Luego de tres dias en
dieta absoluta se reinstaura progresivamente y re-
aparecen los vomitos. La endoscopia revela esofa-
gitis grado C, siendo incompleta por presencia de
abundantes restos alimentarios soélidos (se aspiran

unos 400 cc de liquido), sin poder objetivar com-
presion gastrica por la banda. En ese momento la
paciente inicia insuficiencia respiratoria y renal. Se
diagnostica una insuficiencia prerrenal, marasmo,
y acidosis metabdlica secundaria. Una vez estabi-
lizada, se decida la interrupcion del embarazo me-
diante cesarea con ligadura tubarica, en la semana
35 de gestacion. Se obtiene feto masculino de 2150
gramos, Apgar 9-9. En el mismo acto quirurgico y
por deseo de la paciente se extraen la banda gas-
trica y el reservorio. Durante la induccion anesté-
sica la paciente sufre broncoaspiracion por lo que
se mantiene con respiracion mecanica y nutricion
parenteral. Secundariamente debuta con neumonia
y choque séptico. La evolucion es favorable y dada
de alta a los 12 dias de su ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos. Es trasladada al Servicio de
Ginecologia que ante la buena evolucién es dada
de alta a los 7 dias, tras 43 dias de estancia hos-
pitalaria.

DISCUSION

Se presenta un caso de gestacion no planeada
y complicada por la presencia de una banda gastri-
ca colocada un afio y medio antes. El fracaso del
método anticonceptivo pudo deberse a la pérdida
de peso, ya que se sabe que la obesidad se rela-
ciona con disfuncion ovulatoria e infertilidad (6). Se
aconseja que las pacientes intervenidas de banda
gastrica empleen contraceptivos al menos el primer
afo, durante la fase de pérdida activa de peso.

La ventaja de la banda laparoscépica radica en
su ajustabilidad, aspirando liquido desde el reser-
vorio de piel, de forma que se amplia la capacidad
gastrica en el primer trimestre para permitir la nutri-
cion necesaria y evitar la hiperemesis (3). En este
caso, pese al ajuste de la banda persistieron los
voémitos y se hacen incoercibles en el tercer trimes-
tre.

Los vomitos del primer trimestre constituyen
probablemente un factor de riesgo de migracion
de la banda, incluso hacia el interior de la serosa
gastrica (6). El ajuste de la banda para tratar los
vémitos puede conducir a complicaciones infeccio-
sas, pero este procedimiento se considera de rutina
en practicamente todas las series descritas. Para
algunos autores (7), la descompresion de la banda
no mejora la sintomatologia emética, mientras que
para otros si se observa un beneficio (8).

La banda permite controlar la ganancia ponde-
ral gestacional aunque no esta claro que convenga
descomprimirla en su totalidad desde el inicio de la
gestacion, tanto si la paciente continlda obesa como
si no, para evitar una ganancia ponderal excesiva y
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brusca. Respecto al feto, la existencia de una ban-
da no parece estar directamente relacionada con la
restriccion del crecimiento intrauterino (9).

La modalidad del parto no depende de la pre-
sencia de la banda. En el caso que nos ocupa se
debio a la presencia de comorbilidades, y en otras
series publicadas, las indicaciones fueron obstétri-
cas (8). No se ha descrito migracion de la banda se-
cundaria a los pujos del parto. Las complicaciones
publicadas (5-8,10,11) se resumen en la Tabla I.
Las series publicadas son insuficientes para detec-
tar las complicaciones infrecuentes.

En un estudio prospectivo, Dixon y cols (5), com-
paran las gestaciones actuales con las previas a la
colocacién de la banda. No encontraron diferencias

significativas en complicaciones de la gestacion y
si una menor ganancia ponderal gestacional tras la
intervencion (9,6 kg vs. 14 kg). Para este autor la
banda gastrica reduce la tasa de cesareas y la inci-
dencia de diabetes gestacional e hipertension.

CONCLUSION

La prevalencia de la obesidad moérbida va mun-
dialmente en aumento, por lo que el obstetra se en-
contrara cada vez mas con gestantes portadoras
de una banda gastrica ajustable u otros tipos de
cirugia bariatrica, con particulares requerimientos
nutricionales durante la gestacion y complicaciones
asociadas.

Tablall

COMPLICACIONES DE LA BANDA GASTRICA ASOCIADAS A LA GESTACION:
REVISION DE LA LITERATURA

AUTORES:

Doldi y Martin y Weiss y Hoday Gaudry y Dixon 'y

cols (10) cols (8) cols (7) cols (11) cols (6) cols (5)

ANO:

2000 2000 2001 2002 2004 2005

CASUISTICA:

4 20 7 2 1 79

COMPLICACIONES:

No 1 ectopico 2 abortos primer No Ganancia 1 hiperemesis

. ponderal de »
2 abortos trimestre 4 kg 1 pancreatitis
CIR

4 cesareas sin
relacién con banda.
5 pérdidas
ponderales

3 descompresiones

terapéuticas (2 con

incremento ponderal

indeseable)

2 reintervenciones
(1 migracién y 1
problema con

reservorio)

2 dolor en el lugar
del reservorio.
5CIR

9 macrosémicos

CIR: Crecimiento intrauterino restringido
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FACTOR OVULATORIO COMO PARTE DEL ESTUDIO INICIAL EN
LAS PACIENTES CON SUBFERTILIDAD

Pablo Sanhueza R. "2, Jaime Zarhi T. "2, Luis Oliva P.

1 Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad
Andrés Bello. 2 Unidad de Infertilidad, Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Hospital El Pino.

RESUMEN

Antecedentes: La subfertilidad corresponde a una condicion que afecta entre el 10-17% de las parejas.
Dentro de las causas, los factores anovulatorios corresponden al 27% de los casos. Las parejas subfértiles
deben ser estudiadas con el fin de descartar el factor ovulatorio. No existe consenso en los examenes que
deberian ser realizados en la evaluacion inicial del factor ovulatorio. Objetivo: Evaluar criticamente los exa-
menes disponibles para investigar el factor ovulatorio como parte de la evaluacion inicial en las pacientes
con subfertilidad. Conclusion: El analisis de la evidencia, establece que la determinacion de la progesterona
sérica en el dia 23 del ciclo menstrual es el examen a realizar en la evaluacion inicial de la ovulacion en
pacientes subfértiles.

PALABRAS CLAVE: Subfertilidad, anovulacion, reserva ovarica
SUMMARY

Background: Subfertility is a clinical condition which affects between 10-17% of couples during their repro-
ductive age. Amongst its causes, anovulatory factors are responsible for the 27% of the cases. In this aspect,
subfertile couples should be investigated with the purpose of to rule out anovulation as subfertility cause.
However, and in spite of decades of developments, to date there is no consensus on which test should be
performed as a part of initial evaluation on these patients. Objective: To critically evaluate the available tests
to investigate the anovulatory factor as a component of the initial evaluation on subfertile patients. Conclu-
sion: The analysis of the evidence establishes that the determination of serum progesterone on day 23 of the
menstrual cycle, is the test to perform in the initial assessment of ovulation in subfertile patients.

KEY WORDS: Subfertility, anovulation, ovarian reserve
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INTRODUCCION

La subfertilidad es definida como un afo de
actividad sexual no protegida sin lograr embarazo.
Afecta entre el 10 a 17% de las parejas durante su
edad reproductiva (1,2).

La subfertilidad puede ser dividida en dos ti-
pos: subfertilidad primaria, la cual afecta a aque-
llas parejas que nunca han logrado un embarazo,
y subfertilidad secundaria, la cual afecta a aquellas
parejas que han concebido previamente. Consi-
derando las causas de subfertilidad primaria, los
factores ovulatorios son responsables del 27% de
los casos, el factor masculino del 25%, los facto-
res tubo-peritoneales del 22%, la endometriosis del
5%, los factores uterinos del 4%, y finalmente en el
17% de las parejas subfértiles no es posible deter-
minar una causa, siendo estos considerados como
inexplicados o de origen desconocido (3).

El 85% de las parejas lograran un embarazo sin
ningun tipo de asistencia después de transcurrido
un afo de actividad sexual regular y no protegida.
Por lo tanto, los test para evaluar la subfertilidad en
estos pacientes deberian ser indicados y realizados
después de este intervalo. Sin embargo, en aque-
llas pacientes sobre 35 afos, con historia de oligo
0 amenorrea, cuando su pareja tiene una causa
conocida de subfertilidad, o cuando existen ante-
cedentes de endometriosis o se sabe de la presen-
cia de un factor tubo-peritoneal, esta indicada una
evaluacion mas temprana y el inicio del tratamiento
correspondiente (4).

La evaluacién de las parejas subfértiles puede
ser dificil debido a que existe una falta de acuerdo
con respecto a cuales pruebas deberian ser reali-
zadas (5). En este sentido, y acorde con los resul-
tados del Capri workshop, las pruebas diagndsticas
para el estudio de parejas subfértiles pueden ser
separados en tres categorias:

-resultados de pruebas anormales que tienen una
establecida correlacién con fecundabilidad dismi-
nuida: espermiograma, determinacion de la per-
meabilidad tubaria mediante histerosalpingografia
o laparoscopia, y evaluacion hormonal de la ovu-
lacion;

- resultados de pruebas anormales que no estan
consistentemente correlacionados con fecundabili-
dad disminuida: test postcoital, hallazgos laparos-
copicos en endometriosis leve, histeroscopia, y de-
terminacion de anticuerpos anti espermatozoides,
entre otros;

- resultados de pruebas anormales que no pare-
cen estar correlacionadas con una fecundabilidad
disminuida: determinacion del dia del ciclo a través
de la evaluacion histolégica del endometrio, evalua-

cién de la presencia de varicocele, y faloscopia (5).
La subfertilidad de causa anovulatoria es una
condicién en la cual puede no haber desarrollo y
crecimiento folicular, o de existir, no hay una rup-
tura del foliculo con la subsecuente liberacion de
un o6vulo (5). El embarazo es la evidencia defini-
tiva de que la ovulacion ha ocurrido (6), pero no
puede ser utilizada como una herramienta clinica.
Un método muy util y que proporciona evidencia di-
recta es el seguimiento folicular desde las etapas
iniciales de crecimiento en un ciclo ovarico hasta
la ruptura, lo que puede ser realizado a través de
la ecografia ginecoldgica. Sin embargo, es un pro-
cedimiento caro y no siempre es posible proponer
en todas las pacientes subfértiles como evaluacion
inicial. Cuatro condiciones han sido descritas como
las mas frecuentes en mujeres con subfertilidad de
causa anovulatoria (5,7), y de las cuales se pueden
extrapolar los exdmenes a realizar dependiendo de
la causa que se sospeche. Estas son las definidas
por la World Health Organization (WHO):
- WHO grupo I: no hay evidencia de produccion en-
dégena de estrégenos, existen niveles de hormona
foliculo estimulante (FSH) normales o bajos, nive-
les de prolactina normales, y no hay evidencia de
una lesién en la regién hipotalamo pituitaria;
- WHO grupo lI: hay evidencia de una produccion
normal de estrégenos y FSH, y niveles de prolacti-
na normales. En este grupo el sindrome de ovario
poliquistico (PCOS) es la principal y mayor causa;
- WHO grupo lll, la cual involucra niveles de FSH
elevados indicando falla a nivel ovarica.

Un grupo final incluye aquellas pacientes con ni-
veles elevados de prolactina. Considerando PCOS,
esta es una importante causa de anovulaciéon en
pacientes subfértiles, por lo que aquellas mujeres
que durante el examen clinico cumplan los criterios
deben ser evaluadas con una ecografia transvagi-
nal y test bioquimicos, de acuerdo a los llamados
criterios de Rotterdam (8).

Sin embargo, y a pesar de estas consideracio-
nes hoy en dia no existe acuerdo en cual o cudles
examenes deberian ser realizados como parte de
la investigacion inicial del factor ovulatorio en pa-
cientes con subfertilidad. Es por ello que hemos
querido realizar una evaluacioén practica a los test
disponibles utilizados como parte de la investiga-
cién inicial, para descartar el factor ovulatorio como
causa de esta.

Examenes para descartar el factor ovulatorio en
pacientes con subfertilidad.

A. Evaluacion clinica. Todas las parejas subfértiles
deben ser clinicamente evaluadas. Con respecto al
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estado ovulatorio debe siempre ser realizados una
completa anamnesis y examen fisico. En este sen-
tido, pareciera ser que la presencia de ciclos es-
pontaneos y regulares es un muy buen predictor de
ovulacién ya que se ha demostrado que cuando es-
tos estan presentes, 97% de las mujeres presentan
ovulaciones normales (6). Con respecto a la edad,
esta tiene una muy estrecha relacién con el nimero
de foliculos presentes y la calidad de estos. Este
hecho, parece estar mas relacionado aun con el nu-
mero de foliculos antrales pequefios entre 2 a 6 mm
(9), los cuales pareciera ser tienen mayor relacion
con el estado folicular. Otros métodos clinicos indi-
rectos son la determinacion de la temperatura basal
corporal y su variacion durante el ciclo menstrual, y
el andlisis de las caracteristicas del moco cervical
(6,10). Considerando las variaciones en la tempe-
ratura corporal, ha sido demostrado que tiene una
sensibilidad de un 77% y una precision del 74% en
la deteccion de ovulacién, lo que le resta confia-
bilidad como prueba (6). Ademas, la medicién de
la temperatura corporal basal puede ser afectada
por otros factores. Estas observaciones podrian ser
igual de validas para las caracteristicas del moco
cervical. Con respecto a la historia menstrual en
la evaluaciéon de la subfertilidad, este desorden
puede significar la presencia de otras condiciones
endocrinolégicas, como PCOS, hiperprolactinemia,
amenorrea hipotalamica, falla ovarica e hipotiroidis-
mo, entre otras enfermedades (7), por lo que los
hallazgos clinicos de la historia menstrual ademas
de imprecisos, deben ser siempre correlacionados
en un esfuerzo para descartar estas patologias.
Por lo tanto, a pesar de que la historia clinica y
examen fisico tienen un importante rol en la evalua-
cién inicial de estas pacientes, la determinacion del
estado ovulatorio a través de estos es limitada, y la
sospecha clinica de la anovulacion siempre debe
ser confirmada por examenes adicionales.
B. Determinacion de los niveles de hormona lutei-
nizante (LH) y de los niveles de progesterona séri-
ca. La determinacion de LH en sangre y los niveles
de progesterona sérica en la mitad de la fase litea
o en el dia 23° del ciclo, son considerados como
métodos indirectos para evaluar la ovulacion en
pacientes subfértiles (1,6). La determinacién de LH
tiene una alta sensibilidad y una alta precision para
predecir ovulacion (100% y 97% respectivamente)
(6). Por otro lado, la determinacion de progesterona
sérica en el dia 23° del ciclo menstrual ha demos-
trado también una alta sensibilidad y precision (80
y 79% respectivamente) en la prediccion de ovula-
cién (6). Sin embargo, la especificidad de la proges-
terona sérica es largamente superior cuando esta
es comparada con LH (71 y 25% respectivamente)

en la deteccién de ovulacion (6).

Por lo tanto, la evidencia demuestra que la de-

terminacion de la progesterona sérica es mas con-
fiable en la deteccion de ovulacion, siendo una util
herramienta diagndstica en la evaluacion inicial para
descartar la anovulacion como causa de subfertili-
dad. Ademas, la determinacion de los niveles de
progesterona sérica pueden ser realizados en dias
especificos de la fase lutea del ciclo menstrual, a
diferencia de la determinacion de LH, la cual pue-
de mostrar resultados falsos negativos debido a las
variables intrinsecas de la fase folicular.
C. Determinacion de los niveles de prolactina y eva-
luacion de la funcion tiroidea. La determinacion de
los niveles de prolactina en pacientes con subferti-
lidad deberia ser reservado para aquellas mujeres
que presenten sintomas, tales como galactorrea o
una alteracion de la ciclicidad menstrual normal,
debido a que no ha sido posible demostrar una sig-
nificativa relacion entre los niveles de prolactina,
los niveles de progesterona sérica y las tasas de
concepcion acumulada en aquellas mujeres en las
cuales se ha demostrado que ovulan (11).

Con respecto a la evaluacion de la funcion ti-
roidea, es sabido que la disfuncién de la glandula
tiroides puede producir anovulacion, y por lo tan-
to puede ser una causa de subfertilidad por cau-
sa anovulatoria. Sin embargo, sélo un 5,1% de las
mujeres subfértiles presentan una funcion tiroidea
anormal, cifra que se puede elevar hasta un 11,3%
de hipotiroidismo subclinico en aquellas pacien-
tes en las cuales se ha demostrado anovulacion
(12,13,14).

Por lo tanto, a pesar de que la evaluacion de los
niveles de prolactina y la evaluacién de la funcién
tiroidea podrian demostrar un estado subclinico,
estos examenes deberian ser reservados a aque-
llas pacientes con manifestaciones clinicas de las
condiciones, y no ofrecidos como parte de la eva-
luacion inicial para descartar la causa anovulatoria
en las pacientes con subfertilidad.

D. Seguimiento folicular por medio de ecografias
transvaginales seriadas. La evaluacién ultrasono-
gréfica transvaginal seriada de los foliculos en cre-
cimiento, la siguiente formacion de un cuerpo luteo
y su visualizacion, es considerado como el proce-
dimiento “gold standard” para evaluar la ovulacion
y definir el estado ovulatorio (6,10). La ecografia
transvaginal permite ver el numero y tamafo de los
foliculos en crecimiento, evidenciando el crecimien-
to folicular, la ruptura del foliculo pre ovulatorio, la
subsiguiente aparicion de ecos internos (lo que su-
giere la formacién del cuerpo liteo en el espacio
donde antes estaba la imagen folicular) y la pre-
sencia de liquido libre en el fondo de saco recto
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vaginal, lo que demuestra ovulacion (4). Ademas, la
ecografia transvaginal ofrece ventajas adicionales
a la sola determinacién del estado ovulatorio, como
lo es el papel fundamental que juega en la diagnos-
tico de PCOS, donde si bien es posible obtener una
imagen ovarica normal, forma parte de la evalua-
cién diagnostica de estas pacientes de acuerdo a
los criterios de Rotterdam (8).

Sin embargo, debido a que las pacientes que

presentan amenorreas prolongadas muy probable-
mente no ovulan, es que en ellas el seguimiento foli-
cular ecogréfico tiene utilidad limitada como prueba
exclusiva para determinar la presencia o ausencia
de ovulacion. Pese a ser considerado el “gold stan-
dard” para establecer el estado ovulatorio, es dificil
de proponerlo como examen de primera linea en
estas pacientes, debido a que el seguimiento foli-
cular involucra ecografias seriadas lo que encarece
su costo.
D. Biopsia endometrial. La evaluacién histolégica
del endometrio puede ser realizada para demostrar
los cambios secretorios durante el desarrollo endo-
metrial, y por lo tanto definir el estado ovulatorio,
el cual seria confirmado al demostrar los cambios
propios producidos en la fase litea. Sin embargo,
la biopsia endometrial tiene varias desventajas, de-
bido a que el realizar el examen no se relaciona
con mejoras en la fertilidad de las pacientes (15), y
su precision ha sido cuestionada y puesta en duda
(10,16). Ademas, el defecto de fase lutea, que es
un desorden endocrinolégico considerado como
una de las principales contribuciones diagndsticas
del examen, ha sido puesto en duda que sea causa
de subfertilidad (4,17).

Por lo tanto, a pesar de que la biopsia endome-
trial podria ser considerada como un examen util
para determinar si hubo ovulacién, es dificil propo-
nerlo como método para evaluar pacientes subfér-
tiles, dado que no solo es caro e invasivo, sino que
ademas no existe consenso con respecto a su real
eficacia en la deteccion de ovulacion (5).

E. Exdmenes para determinar la reserva ovdrica.
La reserva ovarica es definida como el nimero y
calidad de los foliculos remanentes en cualquier
momento, y puede ser considerado como un indica-
dor del potencial reproductivo de la paciente (4,18).
En pacientes subfértiles, la edad juega un papel
fundamental en la declinaciéon de la capacidad re-
productiva, produciéndose variaciones substancia-
les entre las mujeres (18). Por lo tanto, las pruebas
para determinar la reserva ovarica podrian ser uti-
les no solo para evaluar las causas de subfertilidad
en estas pacientes, sino que también para identifi-
car aquellas mujeres con un alto riesgo de producir
una pobre respuesta a la estimulacién ovarica (18).

A pesar de que las pruebas para determinar la re-
serva ovarica son largamente indicadas, el detalle y
analisis independiente de estas escapa del objetivo
de esta revision.

La determinacion basal de FSH (19), la determi-
nacién de la hormona anti Mulleriana (20), inibina
B (21), estradiol basal (22), recuento de foliculos
antrales (23), la determinacion del volumen ovari-

0 (21), el test de clomifeno (24), la administracion
exogena de FSH (23), el test de estimulacion con
agonistas del factor liberador de gonadotrofinas (25)
y la biopsia ovarica (26), han logrado demostrar te-
ner una buena correlacion en la determinacion del
estado folicular y son utilizados como herramientas
predictivas en pacientes subfértiles.

Un reciente meta andlisis demostré que las
pruebas para determinar la reserva ovarica tienen
s6lo una modesta capacidad predictiva, y que es-
tas no son adecuadas ni relevantes en el uso cli-
nico (18). Ademas, los examenes para determinar
la reserva ovarica no solamente son usados como
prueba diagndstica, sino también predictivos. Por lo
tanto, un falso positivo, podria excluir pacientes de
tratamientos de subfertilidad futuros, por lo que es-
tos debieran ser considerados principalmente como
prueba de tamizaje (18). Este punto ha sido consi-
derado también en un reciente estudio donde todos
los test para determinar la reserva ovarica fueron
independientemente analizados, confirmando que
no solo existe una variabilidad entre cada ciclo
menstrual si no que también han demostrado tener
un rango amplio de sensibilidades, especificidades
y razones de probabilidad. Mas aun, ninguno de los
examenes disponibles o combinacién de ellos, ha
sido capaz de predecir embarazo o la tasa de re-
cién nacidos con alta eficacia (27,28). Claramente
un determinado resultado no confirma necesaria-
mente si una paciente ovula, salvo que demuestre
ausencia de foliculos o niveles hormonales en ran-
go de menopausia, como es el caso de la determi-
nacion basal de FSH. Puede ser argumentado que
estos examenes serian utiles solo con el proposito
de ayudar a las parejas subfértiles, concernientes a
la potencial pérdida de la capacidad reproductiva,
y como evaluacion en aquellas pacientes que se-
ran tratadas con quimioterapia, en un esfuerzo para
preservar su fertilidad (28).

Concluyendo este punto y a pesar de que la de-
terminacion de la reserva ovarica es un asunto con-
troversial, es posible que no debieran ser indicados
como parte de la evaluacién inicial en pacientes
subfértiles. Sin embargo, la determinacién de los
niveles de FSH y estradiol en el dia tres del ciclo
menstrual son examenes econdémicos, ampliamen-
te disponibles, de facil interpretacion y utiles en la




EVALUACION PRACTICA DE LAS PRUEBAS PARA INVESTIGAR ...

/ PABLO SANHUEZA R.. y cols. 115

evaluacion inicial del estado ovulatorio, permitiendo
descartar falla ovarica y ayudando a clasificar a las
mujeres subfértiles dentro de los grupos anovulato-
rios propuestos por la WHO.

COMENTARIOS

Determinar la causa de subfertilidad en parejas
subfértiles es fundamental, debido a que gran parte
de los tratamientos disponibles de primera linea se
basan principalmente en tratar de corregir la etiolo-
gia de base, y por lo tanto descartar la anovulacion
como causa de subfertilidad juega un rol clave. De
acuerdo a estadisticas internacionales, la anovula-
cién es causa de subfertilidad en aproximadamente
el 27% de las parejas subfértiles.

En nuestro medio no existen estadisticas ac-
tualizadas ni trabajos prospectivos que demuestren
cifras confiables de las reales causas de subferti-
lidad, debiéndose asumir estadisticas extranjeras.
Este punto es importante, ya que la orientacién y
eleccion de los examenes a realizar se deberia
basar en factores clinicos y epidemioldgicos. Afor-
tunadamente, la evaluacion inicial de las parejas
subfértiles puede ser realizada con relativamente
pocos examenes, tendientes a descartar basica-
mente factores ovulatorios, tubo peritoneales vy
masculinos.

Con respecto al estudio de la anovulacién como
causa de subfertilidad, diversos examenes han sido
desarrollados y realizados por décadas, los que van
desde la simple anamnesis y examen fisico, hasta
la invasiva biopsia endometrial, pasando por diver-
s0s examenes para determinar la reserva ovarica.
El analisis critico de ellos, establece que la evalua-
cion del estado ovulatorio mediante la determina-
cion de progesterona sérica en la mitad de la fase
litea ademas de sencillo, econémico y no invasivo,
ofrece alta sensibilidad y especificidad. Si bien el
seguimiento folicular ecografico es considerado el
“gold standard” en la determinacién de la ovulacion,
es dificil de proponerlo como método inicial dada
sus desventajas ya expuestas.

Respecto a la determinacion de prolactina y el
estudio de la funcion tiroidea, estos deben ser re-
servados para aquellas pacientes que presenten
manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Los examenes para determinar la reserva ovari-
ca, deben ser ofrecidos como examenes predictivos
y para consejo reproductivo, pero no como parte de
la evaluacion inicial en la determinacion del estado
ovulatorio en estas pacientes.

CONCLUSION

El analisis de la evidencia, establece que la
determinacion de la progesterona sérica en el dia
23 del ciclo menstrual es el examen a realizar para
evaluar la ovulacién en pacientes subfértiles. De
esta forma se podra determinar con alta sensibi-
lidad y especificidad si existe un factor ovulatorio
causal. Una vez establecido y habiéndose determi-
nado otras posibles causas de subfertilidad dentro
de la evaluacion inicial, el enfoque terapéutico debe
ir dirigido a corregir esta causa, que dependera
principalmente del factor causal de la anovulacion.
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RESUMEN

A pesar de la creciente utilizacion de estudios radioldgicos durante el embarazo, contindan existiendo per-
cepciones erroneas respecto a posibles riesgos materno/fetales de su uso. En esta revision presentamos
la evidencia relevante sobre los efectos potenciales y la seguridad clinica de la exposicién a radiacion en
estudios diagnoésticos durante el embarazo. La mayoria de los examenes exponen al feto a radiacion en do-
sis menores a 50 mSyv, las que han demostrado no ser dafiinas. Los medios de contraste yodados pueden
producir efectos deletéreos en la glandula tiroides del feto en desarrollo. Para el gadolinio existe limitada
experiencia, por lo que no se recomienda su uso, a menos que el beneficio justifique los riesgos potenciales.
Tanto la ultrasonografia como la resonancia magnética son seguros para el feto, por lo que debieran ser
preferidos. Recomendamos descartar embarazo antes de efectuar un estudio de radiodiagndstico a una
mujer en edad fértil, con el objetivo de no exponer a los fetos a radiacion ionizante de manera no justificada.
Sin embargo, cuando la necesidad diagndstica y el tratamiento asociado lo requieran, el examen debe ser
solicitado de manera usual informando a los pacientes los potenciales riesgos y beneficios.

PALABRAS CLAVE: Radiodiagndstico, radiacion ionizante, embarazo
SUMMARY

Despite the increasing use of radiologic test during pregnancy, there are still wrong perceptions about ma-
ternal and fetal risks. Here we present relevant evidence about safety and potential side effects of radiation
exposure in diagnostic imaging during pregnancy. Most x-ray studies expose the fetus to doses lower than
50 mSy, that have proven to be harmless. lodine-based contrast media may damage the developing fetuses’
thyroid gland. Experience in gadolinium use is limited, thus its use is not recommended, unless the potential
benefit worth its potential risk. Both ultrasound and magnetic resonance are safe to the fetus and they should
be preferred over other techniques. We recommend discarding pregnancy before proceeding with any radio-
diagnostic study in women of reproductive age, in order to prevent unnecessary fetal exposure to ionizing
radiation. Nevertheless, when clinically justified, the x-ray study must be performed as usual, informing the
patients about the potential risks and benefits.

KEY WORDS: Radiodiagnosis, ionizing radiation, pregnancy
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INTRODUCCION

Con frecuencia en la practica clinica obstétrica
es necesario exponer a radiacion ionizante a mu-
jeres embarazadas, como parte de estudios de
radioldgicos indispensables para el diagndstico de
patologia médica asociada. Surge en estos casos,
la preocupacion por la cantidad de radiacion fotoni-
ca que recibe el embrién o feto y las consecuencias
que esta exposicidon puede ocasionar en su desa-
rrollo.

Aqui presentamos la evidencia relevante, acu-
mulada principalmente por el Colegio Americano de
Radiologia (American College of Radiology: ACR),
la Comision Internacional de Proteccion Radiologi-
ca (International Commission on Radiological Pro-
tection: ICRP) y el Colegio Americano de Obstetras
y Ginecdlogos (American College of Obstetricians
and Gynecologists: ACOG), sobre los efectos po-
tenciales y la seguridad clinica de la exposicién a
radiacion, en estudios diagndsticos durante el em-
barazo, para facilitar la labor de obstetras y médicos
generales o especialistas, en la decision de solicitar
el examen apropiado al paciente que se atienda.

CONCEPTOS SOBRE RADIACION IONIZANTE

La radiacion ionizante puede ocasionar la muer-
te celular y el dafio permanente sobre el ADN como
fendmeno inicial en la carcinogénesis. Ambos efec-
tos estan directamente relacionados a la dosis de

radiacion a la que se expone un ser vivo (1).

La dosis de radiacion absorbida por el embridn
o feto se expresa en unidades de medida que han
cambiando a través de los afios (2). El Rad (rad)
es la abreviatura de las palabras inglesas Roent-
gen Absorbed Dose, que corresponde a la unidad
del sistema inglés que mide la dosis de radiacion
ionizante absorbida por un material. Equivale a la
energia de 100 ergios por gramo de materia irra-
diada. En Estados Unidos, todavia se utiliza el rad,
pero en el resto del mundo ha sido sustituido por la
unidad del Sistema Internacional (Sl) llamada Gray
(Gy), que corresponde a 1 Joule (J) de energia ab-
sorbida por kilogramo de materia, 1 Gy equivale a
100 rad.

Por otra parte, los Roentgen Equivalent Man
(Rem) corresponden a la unidad fisica utilizada
antiguamente, y en la actualidad por los paises
anglosajones, para indicar la peligrosidad de una
radiacion. La unidad admitida en el Sl para medir
esta cantidad es el Sievert (Sv) con las mismas di-
mensiones que el Rem. El Sv es la unidad utiliza-
da para medir diferentes magnitudes en temas de
proteccion radiolégica. Mide la dosis de radiacion
absorbida por la materia viva, corregida por los po-
sibles efectos bioldgicos producidos.

Se cumple la equivalencia 1 Sv= 1 Gy para las
radiaciones electromagnéticas (rayos X y gamma)
y los electrones, pero es muy diferente para otras
radiaciones (20 veces mayor para la radiacion alfa,
de 1 a 20 para neutrones) (Tabla I).

Tabla |
UNIDADES DE MEDIDA DE RADIACION IONIZANTE

Medida Definicion Unidad Unidad SI
Inglesa

Exposicién NuUmero de iones Roentgen (R) Roentgen (R)
producidos por los
rayos Xy
absorbidos por Kg
de aire.

Dosis Cantidad de Rad (rad) * Gray (Gy) *
radiacién absorbida 1 Gy= 100 rad
por Kg de materia.

Dosis efectiva Cantidad de Roentgen Sievert (Sv) *

relativa radiacién absorbida equivalents 1 Sv=100 rem
por Kg de materia man (rem) *

viva corregida por
efecto bioldgico.

* Para diagnéstico por rayos X, 1 rad=1rem 6 1 Gy=1 Sv.
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UMBRAL PARA DOSIS DE RADIACION DURAN-
TE EL EMBARAZO

En término generales se ha establecido que no
existe evidencia de riesgo aumentado de anomalias
fetales, retardo mental, restriccion de crecimiento, o
pérdida del embarazo a consecuencia de dosis de
radiacion ionizante menor que 50 mGy (5 rads).

El riesgo de dafio al feto depende de 3 factores
principales. La dosis absorbida, la distribucion de
ésta en el tiempo y la edad gestacional. Por este
motivo el analisis se realiza dependiendo de cada
etapa del embarazo (3):

-Etapa preimplantatoria (primeras 2 semanas de
desarrollo embrionario): en animales experimenta-
les se ha estimado que dosis de 100 a 200 mSv
(10 a 20 rem) inducen entre 1 a 2% de casos de
muerte embrionaria. Algo dificil de conceptualizar
teniendo en cuenta la alta tasa de abortos esponta-
neos en este periodo del desarrollo.

- Etapa de organogénesis (3 a 8 semanas): estu-
dios en animales demuestran que la dosis minima
para causar malformaciones corresponde a 500
mSv (50 rem), por lo que en humanos se ha mante-
nido un umbral conservador de 100 a 200 mSv (10
a 20 rem).

- Etapa fetal temprana (9 a 25 semanas): los estu-
dios realizados en los sobrevivientes de Hiroshima,
demuestran que el efecto mas importante detecta-
do es el retraso mental. La dosis umbral, por debajo
de la cual no se manifiesta este efecto esta com-

prendida entre los 120 a 200 mSv (12 a 20 rem).

- Etapa fetal tardia: en el ultimo trimestre no se es-
pera una mayor incidencia de malformaciones o re-
traso mental a causa de la radiacién. Sin embargo,
existiria la probabilidad de desarrollar cancer en los
proximos afos. Este hecho ha sido estudiado en-
contrandose que a dosis menores de 100 mGy (10
rads) la probabilidad de desarrollar cancer o malfor-
maciones es baja (4) (Tabla II).

Por este motivo, la ICRP sugiere que para dosis
fetales menores a 100 mGy, no existe justificacion
médica para interrumpir el embarazo debido a la
exposicién a radiaciones. Mientras que el ACR, su-
giere considerar intervenir el embarazo, en presen-
cia de otros riesgos, cuando la irradiacion al feto
se produjo en las primeras 8 semanas y la dosis
supera los 50 mGy. Ambas cifras estan muy por en-
cima de las dosis de radiacién recibidas mediante
estudios de radiodiagnéstico (3,5,6).

ESTUDIOS DE RADIODIAGNOSTICO

La ansiedad originada por estudios radiodiag-
nésticos en las embarazadas es debida principal-
mente, a la falta de informacién sobre los posibles
riesgos para el feto en desarrollo. Es labor del mé-
dico dar a conocer los bajos riesgos que implican
estos procedimientos, informar la magnitud de las
radiaciones que afectaran al embrion o feto y otor-
gar un ambiente de calma y confianza a la pacien-
te.

Tabla Il

PROBABILIDAD DE OBTENER NINOS SANOS EN FUNCION DE LA DOSIS DE RADIACION
RECIBIDA DURANTE EL EMBARAZO

Dosis absorbida por el
embrién o feto en mGy
(equivalente en rads)

Probabilidad de que
el nifio NO tenga
malformaciones (%)

Probabilidad de que el nifio
NO desarrolle cancer entre los
0-19 afos (%)*

0 (0)

0,5 (0,05)
1(0,1)
2,5 (0,25)
5(0,5)
10 (1)

50 (5)
100 (10)

97
97
97
97
97
97
97
97

99,7
99,7
99,7
99,7
99,7
99,6
99,4
99,1

*

Valores aproximados. Se asume de manera conservadora que el riesgo de cancer fatal, debido a la radiacion,
es del 0,6% por 100 mGy de dosis fetal, lo que corresponde a 1/17.000 por mGy, y una relacion dosis-respuesta
lineal. Muchos estudios epidemiolégicos sugieren que el riesgo puede ser aiin menor que el asumido aqui. El
riesgo natural de cancer infantil fue calculado a partir de NCI-SEER (1994).
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Destaca que la mayoria de las aplicaciones mé-
dicas que exigen tomar decisiones y que emplean
rayos X irradian bajas dosis, recomendandose que
la estimacion de la dosis fetal no es necesaria, sal-
vo cuando el feto se encuentra en el haz directo
de radiacién (6). Un estudio realizado en el Reino
Unido da cuenta de las dosis para los distintos pro-
cedimientos, mostrando especialmente como han
disminuido significativamente sus dosis desde el
afio 1993 a 1998 gracias a los avances tecnoldgi-
cos (7) (Tabla IlI).

Una buena técnica al irradiar al paciente es fun-
damental. El factor técnico de mayor impacto en la
dosis de radiacion en las tomografias computariza-
das (TC) es la corriente de tubo. Justamente éste
es el parametro de maxima arbitrariedad seleccio-
nado por el operador (8,9), con un rango de 150 a
240 mA para cortes de 5 a 15 mm de rotacion que
representan un rango de dosis al paciente de 7 a 21
mGy por corte helicoidal de 360° (10).

Existe una gran variedad de medios de contraste
y son utilizados junto con los rayos X y resonancias

magnéticas. Estudios en animales han demostrado
que al parecer los derivados del yodo no tendrian
efectos teratogénicos (11). Sin embargo, en huma-
nos se han asociado al desarrollo de hipotiroidismo
neonatal (12). Ademas, los estudios de radiodiag-
néstico que utilizan medios de contraste tienen
una mayor exposicién a radiaciéon por necesitarse
visiones pre y pos administracion del medio. Estos
agentes pasan a la leche materna pero no se han
asociado a problemas durante la lactancia (11). Ge-
neralmente los medios de contraste son utilizados
en el embarazo sélo si se justifican sus beneficios y
estan por sobre sus potenciales riesgos.

En la medicina nuclear los efectos sobre el em-
brién o el feto dependen de las propiedades fisi-
cas y bioquimicas de los distintos radioisétopos. El
Tecnecio 99m es uno de los mas utilizados vy re-
sulta en una exposicion menor a 5 mGy (13,14).
Por ejemplo en el estudio de ventilacion y perfusion
pulmonar la radiacién a la que se expone al feto es
extremadamente baja con 0,5 mGy (15). Distinto es
con los radiois6topos utilizados para el tratamiento

Tabla lll

DOSIS FETAL ESTIMADA MEDIA'Y MAXIMA, SEGUN EL TIPO DE ESTUDIO Y EN FUNCION DEL
ANO EN QUE SE REALIZO EL ESTUDIO

Examen Dosis Fetal en mSv (equivalencia en rem)

Media Méaxima Media Maxima
Radiologia 1993 1998
convencional
Abdomen (sélo AP) 2,6 (0,26) 18 (1,8) 1,4 (0,14) 4,2 (0,42)
Enema de Bario 16 (1,6) 80 (8) 5,8 (0,58) 24 (2,4)
Papilla de Bario 2,8 (0,28) 1,1 (0,11) 5,8 (0,58)
Térax <0,01 (~0) <0,01 (~0) <0,01 (~0) <0,01 (~0)
Urografia intravenosa 3,2 (0,32) 20 (2) 1,7 (0,17) 10 (1)
Columna lumbar 3,2 (0,32) 12(1,2) 1,7 (0,17) 10 (1)
Pelvis 1,7 (0,17) 8(0,8) 1,1 (0,11) 4(0,4)
Craneo <0,01 (~0) <0,01 (~0) <0,01 (~0) <0,01 (~0)
Columna dorsal <0,01 (~0) <0,01 (~0) <0,01 (~0) <0,01 (~0)
Tomografia computada 1993 1998
Abdomen 8(0,8) 49 (4,9) 8(0,8) 49 (4,9)
Térax 0,06 (0,006) 0,95 (0,095) 0,06 (0,006) 0,95 (0,095)
Cabeza <0,005 (~0) <0,005 (~0) <0,005 (~0) <0,005 (~0)
Columna lumbar 2,4 (0,24) 8,5 (0,85) 2,4 (0,24) 8,5 (0,85)
Pelv is 25 (2,5) 79 (7,9) 25 (2,5) 79 (7,9)
Pelvimetria 0,2 (0,02) 0,4 (0 ,04) 0,2 (0,02) 0,4 (0,04)




ESTUDIOS DE RADIODIAGNOSTICOS DURANTE EL EMBARAZO ...

/ REINALDO URIBE SM. y cols. 121

del hipertiroidismo los cuales estan contraindicados
durante el embarazo. No obstante, para el estudio
diagndstico de problemas de la tiroides se reempla-
za el 1131 por 1123 0 Tc 99m (13).

CONCLUSIONES

La mayoria de los examenes diagndsticos que
exponen al feto a radiacion ionizante le aportan
dosis menores a 50 mSv (5 rems), las que no han
demostrado ser dafinas. Dado que la evidencia su-
giere que sobre 100 mGy (10 rads) existe riesgo
de malformaciones, no se debiera exponer al feto
a niveles elevados de radiacion. Podria existir un
pequefio aumento en el riesgo de cancer durante
la infancia de 1 en 2000 en nifios expuestos a ra-
diacién ionizante, contra 1 en 3000 en la poblacion
infantil general.

Tanto la ultrasonografia como los estudios de
resonancia magnética (16,17) con un campo mag-
nético de 1,5 Tesla o menos son seguros para el
feto, por lo que debieran ser preferidos ante los es-
tudios que lo exponen a elevadas dosis de radia-
cién ionizante.

Los medios de contraste yodados cruzan la
placenta y podrian producir efectos en la glandula
tiroides en desarrollo del feto, aunque no se han
reportado secuelas clinicas a exposiciones breves.
El gadolinio es el medio de contraste mas usado en
resonancia magnética y también atraviesa la pla-
centa. Dada la limitada experiencia con este agen-
te, no se recomienda su uso a menos que el benefi-
cio justifique los riesgos potenciales al feto (18).

Sugerimos seguir las siguientes recomendacio-
nes:

- Antes de efectuar un estudio de radiodiagndstico
a una mujer en edad fértil, siempre preguntar por el
riesgo de posible embarazo y de existir éste, reali-
zar un test de embarazo rapido en orina.

- No exponer a los fetos a radiacion ionizante de
manera no justificada. Sin embargo, cuando la ne-
cesidad diagnostica y el tratamiento asociado lo re-
quieran, el examen radiolégico debe ser solicitado
de modo usual.

- Informar a toda madre sometida a un examen que
la expone a radiacion ionizante que los niveles uti-
lizados en la actualidad exponen al feto a un riesgo
tedrico realmente bajo de muerte, malformaciones,
y/o desarrollo de cancer en los afos siguientes.

- Explicar a la madre que en todo embarazo existe la
probabilidad, calculada en base a poblaciones, de
aborto, malformaciones congénitas, enfermedades
genéticas y restriccion del crecimiento (aproxima-
damente 13%; 4%; 10%; y 10%, respectivamente).
- Siempre preferir el examen que, aportando buena

sensibilidad diagndstica, exponga al feto a la menor
cantidad posible de radiacion ionizante.

- Utilizar proteccion abdominal para minimizar la do-
sis de radiacion ionizante al feto.

- Preferir centros de radiodiagnéstico confiables
para evitar la repeticion de examenes, que ademas
del costo, obligarian exponer al feto al doble de ra-
diacién ionizante.

- Evitar el uso de medios de contraste que atravie-
san la placenta como el gadolinio y los medios de
contraste yodados.
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RESUMEN

Estetrol es un esteroide estrogénico sintetizado exclusivamente por el higado fetal, que traspasa a la circu-
lacién materna por la placenta. Descrito por primera vez por Diczfalusy en 1965. Desde esa fecha se han
realizado diversas investigaciones preclinicas. En los ultimos afos, el interés por el estetrol ha aumentado,
dado el logro de su sintesis en el laboratorio y la demostracion de su buena biodisponibilidad y larga vida
media al administrarlo por via oral a mujeres. Se presenta una revision de su sintesis, metabolismo y de la
informacion cientifica existente de sus diferentes efectos en los tejidos estrégeno sensibles en distintos
modelos animales.

PALABRAS CLAVE: Estetrol, efecto estrogénico, menopausia, terapia hormonal de reemplazo
SUMMARY

Estetrol is an estrogenic steroid synthesized exclusively by the fetal liver. It crosses over from the placenta
to the maternal circulation. It was first described in 1965 by Diczfalusy and from this date onwards, several
preclinical investigations have been carried out. In recent years, the interest for estetrol has been growing
due to its laboratory synthesis and the demonstration of its good bioavailability together with its long half life,
when administered orally to women. A review of its synthesis, metabolism and existing scientific information
on its different effects on estrogen sensitive tissues, in a variety of animal models, is here presented.

KEY WORDS: Estetrol, estrogenic effect, menopause, hormonal replacement therapy

INTRODUCCION

El esteroide estrogénico estetrol (E4) fue descri-
to en 1965 por Diczfalusy y cols (1). En los afios si-
guientes diversos investigadores demostraron que
esta molécula con 4 grupos hidroxilo (C18H2404)
era sintetizada en forma exclusiva por el higado fe-
tal durante el embarazo humano (2-3) y traspasada
a la circulacién materna por la placenta (Figura 1).

El E4 puede ser detectado ya a las 9 semanas
de embarazo en la orina materna alcanzando altas

concentraciones en el plasma materno en el se-
gundo trimestre con un aumento sostenido hasta el
momento del parto (4). Los niveles de E4 no con-
jugado en el plasma fetal en el momento del parto
son 12 a 19 veces mayores que en la madre. La
concentracion en el liquido amnidtico corresponde
a un tercio de la fetal, pero 5 -6 veces mayor que
la del plasma materno (5). Casi no sufre cambios
metabdlicos, siendo eliminado por la orina como
monoglucuronido, no participando de la circulacion
entero-hepatica.
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Figura 1. Estetrol (imagen obtenida de: http://sci-
toys.com/scichem/jqp010/27125.html)

E4 es un producto final del metabolismo esteroi-
dal, no presenta conversion hacia estriol o estradiol
y no se conoce metabolitos activos en el humano
(3). Es interesante mencionar que incluso a concen-
traciones altas como 10 umol/l no inhibe ninguna
de las enzimas del complejo enzimatico citocromo
P450, a diferencia de estradiol y etinilestradiol, que
inhiben significativamente la enzima CYP2C19 (6).
Lo anterior puede sugerir una menor interferencia
de E4 con la administracion concomitante de dro-
gas, comparado con otros estrégenos.

Respecto a su efecto sobre la proteina transpor-
tadora de hormonas sexuales (SHBG) a diferencia
de otros compuestos con accion estrogénica, E4
no parece aumentar su sintesis, manteniendo esta-
bles los niveles plasmaticos de SHBG. Tampoco
se une 0 es transportado por esta proteina que
caracteristicamente transporta esteroides sexua-
les (7).

En el utero de ratas, E4 es capaz de producir
cambios como incremento del peso uterino, estimu-
lacién del receptor de progesterona, induccion en-
zimatica y cambios histoldgicos. Increiblemente, la
respuesta bioquimica, histoldgica y ultraestructural
del utero de ratas revela una tendencia a la diferen-
ciacion celular, en contraste con la tipica respuesta
mitética que se observa con la administracion de
estradiol.

E4 se une con una afinidad intermedia al recep-
tor alfa de estrégeno y al receptor beta de estroge-
no, con una valor de Ki de 4,9 + 567 nmol/l y 19 + 1
nmol/l respectivamente, demostrando una afinidad
5 veces mayor por el receptor alfa (menor valor de
Ki). E4 muestra una alta selectividad por el receptor
de estrégeno, ya que su union a receptores de glu-
cocorticoides, progesterona y testosterona es muy
baja y sobre otros 124 receptores y enzimas no ha
demostrado accién relevante (8).

Por diversas razones la investigacion en rela-
cion a E4 fue abandonada y sélo retomada en los

Ultimos afos, motivada por la demostracion de su
alta biodisponibilidad al administrarse por via oral y
su larga vida media en mujeres posmenopausicas
precoces (8), publicandose resultados preclinicos
que sugieren su potencial uso como terapia hormo-
nal de reemplazo, anticoncepcion y prevencion de
osteoporosis.

SINTOMAS VASOMOTORES

Los sintomas vasomotores ocurren en la mayo-
ria de las mujeres peri y posmenopausicas como
consecuencia de una fluctuacién o disminucién de
la produccion de estrogenos por los ovarios (9).
Para su manejo se han utilizado diversos tratamien-
tos hormonales y no hormonales, con diferente éxi-
to.

Al utilizar E4 y estradiol en un modelo experi-
mental de ratas Sprague-Dawley (morfina-naloxo-
na), validado para el estudio de termorregulacion
(10), se encontrd un efecto positivo dosis depen-
diente en el control de la termorregulacion. Sin em-
bargo, la dosis maxima de E4 utilizada en el estudio
(3 mg/kg/dia), tiene un efecto similar al control con
etinilestradiol (EE), pero con una dosis 10 veces
menor (0,3 mg/kg/dia) sugiriendo una menor poten-
cia al aplicar E4 en este modelo (11). Estos datos
apoyan la supuesta efectividad que pudiera presen-
tar el E4 en el manejo de la sintomatologia vasomo-
tora en la mujer posmenopausica.

Para validar su real utilidad sera necesario rea-
lizar estudios controlado con placebo en mujeres
sintomaticas y evaluar la efectividad en humanos y
no en un modelo animal validado.

SALUD OSEA

La osteoporosis es un desorden esquelético ca-
racterizado por una disminucién de la resistencia
del hueso, incrementando el riesgo de fractura. El
hipoestrogenismo de la mujer posmenopausica ha
sido demostrado como un factor de riesgo impor-
tante en la génesis de osteoporosis (12). Por otro
parte, la sustitucion estrogénica en la mujer con dé-
ficit de estrégenos evita la pérdida 6sea y disminu-
ye el riesgo de fracturas osteoporoéticas (13).

Para evaluar el efecto de E4 sobre el hueso, Co-
elingh Benninng y cols (14), condujeron un estudio
en ratas Sprague-Dawley ooforectomizadas en que
comparé el uso de E4 y etinilestradiol. Este modelo
en ratas ha sido valido para el estudio preclinico
de drogas en relacion a la osteoporosis y es reco-
mendado por la FDA (15). Se administré una dosis
diaria oral de E4 de 0,1, 0,5 0 2,5 mg/kg/dia y una
dosis de 0,1 mg/kg/dia de EE como control positivo
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por 4 semanas. Los parametros evaluados fueron
osteocalcina sérica, densidad mineral ésea, conte-
nido mineral 6seo, tomografia periférica cuantitati-
va de la tibia izquierda y propiedades biomecanicas
del fémur distal. E4 demostrd una inhibicién dosis
dependiente y significativa del aumento de osteo-
calcina observado cominmente con la oofoerecto-
mia, un aumento de la densidad y contenido mine-
ral 6seo y un aumento de la resistencia 6sea. En
el modelo experimental en ratas la potencia de la
mayor dosis de E4 (2,5 mg/kg/dia) fue comparable
a la dosis de 0,1 mg/kg/dia de etinilestradiol usa-
do como control positivo. Basado en estos efectos
positivos sobre el hueso y la biodisponibilidad oral
de estetrol, podria vislumbrarse a futuro como una
posible droga para la prevencion y tratamiento de
osteoporosis posmenopausica.

EFECTO EN VAGINA Y UTERO

En 1979 se demostré que E4 producia un efecto
estrogénico débil en el utero de roedores. Sin em-
bargo, se trataba de estudios con administracion
subcutanea de la droga y por sélo 48 horas (16).
Dada su buena biodisponibilidad oral, tanto en ra-
tas como en humanos y su prolongada vida media,
se realizé un estudio experimental en ratas adultas
con ooforectomia bilateral. Consistio en evaluar el
efecto de E4 oral sobre el epitelio vaginal y el peso
del utero, utilizando la prueba modificada de Allen-
Doisy que es un bioensayo altamente especifico
para medir actividad estrogénica (17). Se trataron 6
grupos de ratas por 7 dias: un grupo con placebo,
4 grupos con dosis creciente de E4 y un grupo con
etinilestradiol como control positivo. A los 5 dias ya
se observé en todos los grupos de E4 y EE, pero
no en el grupo control, cornificacion o maduracién
del epitelio vaginal. El inicio del efecto vaginal fue
dosis dependiente. A los 7 dias de tratamiento, las
2 dosis mayores de E4 (1,0 y 3,0 mg/kg/dia) y la
dosis de EE, indujeron un aumento del peso uterino
estadisticamente significativo, reflejando actividad
claramente estrogénica a ese nivel.

EFECTO MAMARIO

La mama es un érgano hormono-dependiente
en el que se han estudiado numerosos farmacos
para la prevencién y tratamiento del cancer ma-
mario. Es conocido que el administrar DMBA (7,12
dimetilbenzantraceno) a ratas, induce el desarrollo
de tumores mamarios estrégeno- sensibles.

Existen en la actualidad 3 estudios con el uso
de E4 en este modelo animal (18). En ellos se utili-
zaron el modulador selectivo del receptor de estro-

geno (SERM), tamoxifeno, como referencia y an-
tiestrégeno. Ademas se utilizaron como controles
ratas ooforectomizadas y ratas a la cuales se les
administré etinilestradiol en dosis coequivalentes a
las de E4.

Cuando las ratas tratadas con DMBA fueron
tratadas simultaneamente con E4 por 8 semanas,
se obtuvo una reduccién dosis dependiente del nu-
mero y tamafio de los tumores mamarios, similar al
obtenido con tamoxifeno o al de ratas ooforectomi-
zadas vy diferente al efecto observado en el grupo
con etinilestradiol.

Al administrar E4 a ratas con tumores preexis-
tentes, se observo una significativa disminucion
del nimero y tamafio de los tumores luego de 4
semanas. Esta disminucién fue dosis dependiente
y similar a la observada en los animales tratados
con tamoxifeno.

COMENTARIOS

E4 es un esteroide sintetizado exclusivamente
por el higado fetal durante el embarazo. Se realizé
investigacion basica hasta el aho 1984, concluyen-
do que se trataba de un estrégeno de accién débil,
10 a 20 veces menos potente que el etinilestradiol.
Posteriormente, se realizaron esfuerzos para rela-
cionar los niveles de E4 con el bienestar fetal du-
rante el embarazo, lo que fracasé debido a la gran
variacion inter e intraindividual en el plasma (19).
En el 2001 se reinici6 la investigacion de este este-
roide concluyéndose que se trata de un compuesto
seguro, con una afinidad selectiva por ambos re-
ceptores de estrégeno, pero con alguna preferencia
por el receptor alfa. No se observo toxicidad en
ratas pese al uso de dosis altas e incluso con el uso
de una dosis Unica en humanos.

Actualmente, estudios adecuadamente valida-
dos en modelos animales de ratas, E4 demuestra
un efecto estrogénico agonista en todos los tejidos
investigados: hueso, vagina, miometrio, endometrio,
cerebro, excepto en tejido de tumores mamarios en
que el compuesto se comporta como un estroge-
no antagonista en presencia de estradiol. Basado
en su perfil farmacocinético, E4 se debe clasificar
como un modulador selectivo del receptor de estro-
geno (SERM) natural del feto humano.

Su potencial uso clinico incluye la prevencion y
el tratamiento de la osteoporosis, como terapia de
reemplazo hormonal en la menopausia, especial-
mente para el manejo de la atrofia urogenital y los
sintomas vasomotores y también se ha postulado
como un componente estrogénico de los anticon-
ceptivos orales (20).

El efecto del estetrol en el tejido mamario de-
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biera ser profundizado en virtud de los hallazgos de
los estudios en ratas tratadas con DMBA. Toda la
informacion anterior y las posibles aplicaciones cli-
nicas incentivan para realizar estudios clinicos en
humanos, para validar a futuro su uso, aunque aun
no se ha logrado aclarar el rol fisiolégico del estetrol
en el feto humano.
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Impacto de una dosis de rescate de corticoides antenata-
les: estudio clinico placebo-confrolado randomizado mul-
ticéntrico (1)

Garite TJ, Kurtzman J, Maurel K, Clark R; Obstetrix Collaborative Research Network.
Impact of a ‘rescue course’ of antenatal corticosteroids: a multicenter randomized place-

bo-controlled trial. Am J Obstet Gynecol 2009;200(3):248.e1-9.
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RESUMEN (1)

Objetivo: Estudios previos usando dosis repetidas
de corticoides antenatales (ACS) han demostrado
beneficio marginal, o no beneficio, y dudas res-
pecto al potencial riesgo. No existe estudios pre-
vios prospectivos o randomizados que evaliden la
opcion de un curso unico de rescate de ACS en
el resultado neonatal. Método: Estudio multicén-
trico, randomizado, doble ciego, controlado con
placebo, realizado desde mayo de 2003 a febrero
de 2008 en 15 centros privados y 3 universitarios.
Fueron incluidos pacientes con embarazos unicos
0 gemelares, menores a 33 semanas, quienes han
completado un curso unico de ACS antes de las
30 semanas y al menos 14 dias antes de la inclu-
sidn, en quienes se juzgd tener recurrencia de ries-
go de parto prematuro en la semana siguiente. Las
pacientes fueron randomizados a recibir un curso
Unico de rescate de betametasona, dos dosis de
12 mg separadas por 24 horas, o placebo. Criterios
de exclusion incluyen: rotura de membranas, dila-
tacién avanzada (>5 cm), corioamnionitis y uso de
esteroides por otra causa. Resultados: En total, 437
pacientes fueron randomizados (223 en el grupo
esteroides y 214 en el grupo placebo). Un total de
55% de las pacientes en cada grupo tuvieron el par-
to antes de las 34 semanas. Hubo una reduccion
significativa en el resultado primario compuesto de

Unidad de Alto Riesgo, Hospital Van Buren. 2 Unidad de Medicina Materno-Fetal, Departamento de Obstetricia y Gi-
Unidad de Medicina Basada en Evidencia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

morbilidad neonatal < 34 semanas en el grupo cor-
ticoides vs. placebo (43,9 % vs. 63,6%; Odds Ratio
(OR) 0,45; 95%IC: 0,27-0,75; p=0,002) y reduccion
significativa de sindrome de distrés respiratorio,
apoyo ventilatorio y uso de surfactante. La mortali-
dad perinatal y otras morbilidades fueron similares
en los dos grupos. Incluyendo todos los neonatos
en el analisis (independiente de la edad gestacional
al parto) aun se demuestra una reduccion significa-
tiva en la morbilidad neonatal compuesta en el gru-
po corticoides (32,1 % vs. 42,6%, OR 0,65; 95%IC:
0,44-0,97; p=0,0034) y mejoria en morbilidad res-
piratoria. Conclusion: La administracion de un solo
curso de ACS de rescate antes de las 33 semanas,
mejora el resultado neonatal sin aumento aparente
en el riesgo a corto plazo.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

En el manejo de la prevencion de la prematu-
rez, la administracion de corticoides antenatales ha
demostrado disminuir la morbimortalidad perinatal.
¢ Es util la administracién de un curso de rescate de
corticoides en pacientes que persisten con amena-
za de parto prematuro?

Escenario clinico: La prematurez es una de las prin-
cipales causas de mortalidad y morbilidad perinatal
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(2). En Chile el riesgo de parto prematuro entre las
22 y 32 semanas es de 1% para el total de recién
nacidos vivos en la evaluacién nacional 2000-2004,
en esa poblacion el uso de corticoides antenatales
se asocié con una reduccion de la mortalidad peri-
natal (OR 0,24; 1C95%: 0,18-0,46) junto con claros
beneficios en la morbilidad perinatal (3). Si bien, la
utilidad maxima de esta intervencion ocurre dentro
de la primera semana, una vez transcurrido este
tiempo, el beneficio del primer curso de corticoi-
des va disminuyendo (4). Por este motivo ensayos
clinicos randomizados han evaluado la utilidad de
dosis repetidas de corticoides semanales o bisema-
nales desde las 27 hasta las 36 semanas, en caso
de persistir el riesgo de parto prematuro (5-7). Sus
resultados sobre beneficio no son consistentes vy,
por otro lado, muestran compromiso de la biometria
fetal cuyo impacto en el desarrollo posterior esta en
estudio. Es de especial interés conocer la eficacia y
seguridad de un solo curso de refuerzo.

B. El estudio (1)

Disefio: Estudio prospectivo randomizado, doble
ciego, controlado con placebo, en 18 centros de
EEUU. El objetivo primario fue evaluar la morbilidad
neonatal compuesta de los recién nacidos (RN) me-
nores de 34 semanas. El evento compuesto se defi-
ni6é como la presencia de 1 6 mas de los siguientes
hallazgos: sindrome de distrés respiratorio (SDR),
displasia broncopulmonar, hemorragia ventricular
grado llI-1V, sepsis con hemocultivos (+), leuco-
malacia periventricular, enterocolitis necrotizante y
muerte perinatal. Los objetivos secundarios fueron
parto menor a 34 semanas, SRD aislado, edad ges-
tacional al parto, peso de nacimiento, restricciéon de

crecimiento fetal, circunferencia craneana, requeri-
miento de surfactante y morbilidad materna infec-
ciosa. Pacientes: Embarazadas entre 25 y menores
de 33 semanas, que recibieron 1 curso completo de
betametasona al menos 14 dias antes, y que persis-
ten con amenaza de parto prematuro. Se excluye-
ron las pacientes con RPM, corioamnionitis clinica,
maduraciéon pulmonar confirmada, dilatacion cer-
vical avanzada (>5 cm), feto con malformaciones
congeénitas, inmunodeficiencia o tuberculosis acti-
va, en tratamiento con corticoides por indicaciones
maternas y embarazo multiple con 3 6 mas fetos.
Intervencion: 447 pacientes fueron randomizadas
a tratamiento con corticoides (n=223) y a placebo
(n=214). Todas las pacientes recibieron 2 dosis se-
paradas por 24 horas, cada una, preparada por un
profesional de farmacia, con 12 mg de betametaso-
na o placebo. En los centros que no contaban con
betametasona usaron dexametasona 6 mg cada 12
horas por 4 dosis, con placebo administrado de la
misma forma. Resultados: El grupo de corticoides
incluyé 223 embarazadas con 289 RN, y el grupo
placebo a 214 embarazadas con 282 RN. De los 2
grupos de pacientes, el nimero de RN <34 sema-
nas con resultado conocido fue de 124 en el grupo
de corticoides y 119 en el grupo placebo; el 89% de
estas pacientes recibieron la dosis completa de res-
cate. La morbilidad compuesta fue significativamen-
te menor en el grupo con corticoides (Tabla I). Se
observo una reduccién de SDR aislado en el grupo
con corticoides de rescate (OR 0,45; 1C95%: 0,27-
0,75), asi como también un menor requerimiento de
surfactante (OR 0,49; 1C95%: 0,30-0,80). No hubo
diferencias en el resto de los objetivos secundarios,
tampoco hubo aumento de morbilidad materna. No
hubo diferencia en la mortalidad perinatal.

Tabla |

EVENTOS COMPUESTOS EN RECIEN NACIDOS MENORES DE 34 SEMANAS Y EN TODOS
INDEPENDIENTE DE SU EDAD DE NACIMIENTO

Corticoides de rescate: 289 RN
de 223 embarazos

Morbilidad neonatal
en todos los RN

Evento compuesto 71/163
en menores de

34 semanas

Evento compuesto 88/276

en todos los RN

Placebo: 214 RN OR NNT
de 288 embarazos (IC 95%) (IC 95%)#
105/165 0,45 6
(0,27 a 0,75) 4 a15)
120/282 0,65 10
(0,44 2 0,97) (6 a135)

# NNT: nUumero necesario a tratar estimado como (1-(TEC*(1-OR)) / ((1-TEC)*(TEC)*(1-OR)). TEC: tasa de eventos en el

control. OR: Odds Ratio. IC: intervalo de confianza.
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C. Andlisis critico

Validez interna: La randomizacion de las pacientes
fue centralizada en las farmacias de los centros
participantes en conocimiento de la secuencia de
randomizacion. Se explicita cegamiento para los
tratantes y participantes (doble-ciego) y probable-
mente para los adjudicadores de los eventos de in-
terés, no se explicita cegamiento para los analistas
de datos ni para el comité de seguridad. Los grupos
fueron similares en cuanto a sus factores prondsti-
cos de base. Se alcanzé adecuadamente el tamafio
muestral planificado, y se considerd ajuste del nivel
de error tipo | dado presencia de andlisis interino. Si
bien el objetivo primario corresponde a un subgrupo
del total de pacientes randomizadas, también hay
analisis de todos los RN con informacién disponible
en un “andlisis por intencién a tratar modificado”,
no se especifica si éste analisis estaba planificado
previamente. Si bien las pérdidas de seguimiento
son bajas (0,6% para el grupo con intervencioén y
0,02% para el grupo control) no se describe alguna
estrategia para considerar estas pérdidas como por
ejemplo andlisis de peor escenario.

Comentario: Se trata de un estudio de buen dise-
flo, adecuado a la pregunta de investigacion. No
existen fuentes evidentes de sesgo, sin embargo,
algunas medidas de seguridad estan insuficiente-
mente descritas o no implementadas, aumentando
su sesgo potencial. El evento compuesto primario
es comandado por el SDR que contribuye en un
60% al evento compuesto. Si bien es posible que
las reducciones esperables sean similares, la im-
portancia de los componentes no es similar para
los pacientes y la frecuencia de presentacion de
los componentes no es similar. Asi, considerar el
evento compuesto en este caso, hace parecer que
la intervencion es capaz de disminuir cualquiera de
los componentes, lo que no es apoyado por los re-
sultados (Figura 1).

Conclusion: Ensayo clinico randomizado con mo-
derado riesgo de sesgo, que muestra importante
disminucion de sindrome de distrés respiratorio en
menores de 34 semanas y a cualquier edad ges-
tacional, con un curso completo de rescate en pa-
cientes que mantienen riesgo de parto prematuro
alejados de un curso inicial de corticoides. La evi-
dencia sobre reduccién en otros componentes es
imprecisa, sin un disefio apropiado para evaluar di-
ferencias en biometria neonatal ni los efectos de la
intervencion a largo plazo. Creemos que estos re-
sultados favorecen el uso de dosis de rescate para
disminuir SDR sin aumentar otros riesgos neonata-
les agudos ni morbilidad materna, resultados que
requieren evaluaciones mas precisas.

LPV 0.76 (0.17, 3.41
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Componentes OR (IC 95%)
SDR —_— 0.45 (0.27, 0.75)
DBP 1= 1.58(0.77, 3.07)
HIVIllo IV 1.34 (0.32, 5.57)
ECN R 0.70 (0.26, 1.90)
Sepsis el 0.54 (0.19, 1.58)
)

)

Muerte perinatal ——M+———— 0.61(0.17, 2.21

-1 5 1 2 10

Figura 1. Eficacia de corticoides de rescate comparado
con placebo para reducir morbilidad y mortalidad perinatal
en menores de 34 semanas, forest plot de acuerdo a los
resultados publicados (1). SDR: sindrome de distrés res-
piratorio, DBP: displasia broncopulmonar, HIV: hemorra-
gia intraventricular, ECN: enterocolitis necrotizante, LPV:
leucomalacia periventricular, OR: Odds Ratio.
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CONGRESO MUNDIAL DE LA FEDERACION INTERNACIONAL
DE ASOCIACIONES DE PLACENTA, IFPA CHILE 2010

Desde el inicio de la vida humana (i.e. desde
el momento de la concepcidn), el huevo fecundado
requiere de un ambiente que lo proteja y le aporte
los nutrientes, incluyendo el oxigeno, necesarios
para su desarrollo. Las modificaciones sistémicas
y locales, asi como en la decidua materna, llevan
finalmente a la implantacion y la diferenciacion del
trofoblasto que luego dara origen a la placenta, son
fendmenos claves para la gestacion de un nuevo
individuo.

La placenta es el érgano que protege, nutre y
mantiene comunicado al feto con el ambiente ex-
tra uterino hasta el momento de su nacimiento.
Estos fendmenos ocurren gracias a una compleja
red funcional establecida entre la madre y el feto
que regulan y favorecen el adecuado desarrollo y
crecimiento, primero del embrién y luego del feto.
Esta red funcional media el intercambio materno-
fetal de metabolitos y esta constituido por una serie
de tejidos: la sangre materna que desde las arterias
uterinas llega a bafar las vellosidades placentarias,
el sinciciotrofoblasto, el espacio estromal con célu-
las estromales (ej. fibroblastos y células con pro-
longaciones dendriticas y actividad macrofagica),
la lamina de células endoteliales de la microcircu-
lacién vellositaria en el lado fetal de la placenta y la
sangre fetal (1). Como producto de los fendmenos
de transporte a través de las membranas plasmati-
cas de estos tejidos y del metabolismo extra e intra
celular en estos tipos celulares surge el fenémeno
de “sefalizacion placentaria’.

Este intrincado fendmeno fisioldgico no sola-
mente comprende el traspaso vectorial de metabo-
litos (ej. nutrientes, incluyendo el oxigeno, y produc-
tos de deshecho, incluyendo el diéxido de carbono,
entre otros) desde la madre hacia el feto y desde el
feto hacia la madre, para la nutricién y el bienestar
del feto en desarrollo, sino también el traspaso de
moléculas que regulan procesos fisioldgicos crucia-
les para la vida fetal (ej., aminoacidos, agua, cito-

quinas, nucledsidos, acidos grasos, entre otros).

Este fendmeno también redunda en la regula-
cion de procesos bioldgicos basicos en la madre lo
cual altera funciones fisioldgicas que le son deter-
minantes, tales como la presion arterial en la pree-
clampsia (2,3) o el nivel de D-glucosa plasmatica
en la diabetes gestacional (4,5). Asi, la disfuncion
de la placenta determina un estado fisiopatoldgico
que perturba el buen estado de salud de la madre y
el feto en desarrollo.

Chile, es un pais en vias de desarrollo que
presenta una alta incidencia de enfermedades
asociadas con disfuncion placentaria, tales como
preeclampsia, diabetes gestacional y restriccion
del crecimiento intrauterino (6). Estas patologias
se asocian con patologias en la madre y/o el feto
y recién nacido, pero ademas se asocian con al-
teraciones metabdlicas que llevan a “programar” o
predisponer a los recién nacidos a la manifestacion
de otras patologias durante la vida adulta (7,8), un
fendmeno que podria, al menos en parte, ser tam-
bién explicado o sostenido por modificaciones epi-
genéticas (9).

Con el fin de agrupar a investigadores multi e
inter disciplinarios abocados a entender fendmenos
involucrados en la funcidn/disfuncién placentaria
se ha constituido la Federacidon Internacional de
Asociaciones de Placenta, IFPA, (International Fe-
deration of Placenta Associations) (www.ifpa.com).
IFPA se conforma por sus ramas Asociaciones de
Investigacion en Placenta de Australia y Nueva
Zelandia (ANZPRA), Grupo Europeo de Placenta
(EPG), Asociacidon de Placenta Japonesa (JPA)
y las Asociaciones de Placenta de las Américas
(PAA). Los investigadores que conforman estas
agrupaciones se reunen anualmente en forma al-
ternada entre estos cuatro continentes. Por primera
vez en su historia IFPA realizara el congreso mun-
dial en América del Sur, particularmente en Chile
en el mes de Septiembre del afio 2010 (IFPA, Chile
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2010). Esta es sin duda una ocasion Unica para las
agrupaciones latino-americanas de investigadores
en placenta (LAPG), miembros de la PAA (reuni-
dos ya en cuatro oportunidades en diferentes pai-
ses en nuestra region, incluyendo Chile en el afio
2005), para participar masivamente en Chile en el
Congreso del afio 2010, donde se privilegiara la
discusion cientifica tanto clinica como basica en ex-
posiciones plenarias, simposios, talleres de trabajo,
comunicaciones y presentaciones en paneles. Los
tépicos a cubrir contemplan todos los aspectos de
la formacion (implantacion) y funcion de la placenta
incluyendo desarrollo, histologia, fisiologia, meta-
bolismo, endocrinologia, microbiologia, patologia,
inmunologia, imagenologia, diagndstico, farmaco-
logia, biologia celular, bioquimica y mecanismos
moleculares asociados a la funcién/disfuncién pla-
centaria. Se considerara también estudios en as-
pectos clinicos acerca de la estructura y funcion de
la placenta, asi como estudios de implantacion, pla-
centacion comparativa, neoplasia del trofoblasto y
biologia vascular de la unidad feto-placenta. Todos
los estudios presentados a esta reunion seran pu-
blicados en la revista internacional Placenta (ultimo
factor de impacto = 3,238) (10).

Los tépicos a desarrollar en este congreso mun-
dial de placenta incluyen desde lo general a meca-
nismos especificos que se conoce como causas,
0 que han sido propuestos como tales para la dis-
funcién de la placenta en patologias del embarazo.
Es vital comprender estos mecanismos en detalle
para alcanzar un nivel de conocimiento en el cual
las decisiones terapéuticas sean tomadas en base
a los conocimientos que surgen de la investigacion
fundamental. Este prestigioso Congreso Mundial se
presenta como una oportunidad para la interaccion
e integracion de los conocimientos generados tanto
en la practica clinica de la obstetricia como aque-
llos generados por los investigadores fundamenta-
les. En nombre de IFPA los instamos a participar en
este Congreso, apoyando con ello el mejoramiento
de la investigacién en perinatologia en Chile.

Dr Luis Sobrevia L. PhD
Dra Paola Casanello T. PhD.

Laboratorio de Investigacion en Perinatologia,
Departamento de Obstetricia y Ginecologia,
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad

Catdlica de Chile.
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