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Editorial

Aborto terapéeutico v ética cientifica

La amplia confusion que hay en los medios de
difusién, tanto nacionales como internacionales,
sobre el aborto terapéutico me motiva a escribir
este articulo.

También la Etica Médica e incluso la Bioética
(1) no parecen haber incorporado una gran canti-
dad de conocimiento sobre la naturaleza humana
adquirido recientemente en materia de genémica y
biologia de la reproduccidn, sea por ignorancia, sea
por refractariedad o prejuicio sobre el conocimiento
cientifico, sea por una posicién filosofica que esta-
blece que la ciencia sélo puede aportar datos, pero
el andlisis valido sdélo puede darlo la racionalidad
(sin establecer siquiera qué es la racionalidad) fi-
losdfica. Tal confusidon puede disiparse completa-
mente con la ciencia y este nuevo conocimiento
incluirse desde una perspectiva de Etica Cientifica
(2), de alli que, este articulo me resulta obligatorio.
Desafortunadamente la definicion de aborto es dis-
tinta para el lego, para las leyes en los diferentes
paises y estados, en algunos ambitos cientificos,
éticos, bioéticos, filoséficos y teoldgicos. La Real
Academia Espafiola de la Lengua define "abortar:
dicho de la hembra, interrumpir en forma natural o
provocada, el desarrollo del feto durante el embara-
z0" (8). En embriologia se define como la interrup-
cion del embarazo antes de que el feto sea viable
"ex utero" (4). De inmediato surgen problemas con
estas definiciones. ¢ Es aborto interrumpir el emba-
razo en el estado de embriéon? ; Es aborto interrum-
pir el embarazo cuando el feto es viable, por ejem-
plo a los 6,5 meses? Segun la lengua castellana si,
segun la embriologia no; en clinica se hablaria de
un parto prematuro. ¢ Es aborto interrumpir el em-
barazo cuando el feto no es viable ni "in utero" ni
"ex utero"? ¢ Es aborto interrumpir el embarazo de
un ser que no tiene sistema nervioso (o cualquier
sistema organico) funcional humano o no es un ser
humano? Ahora tenemos un problema mayor ;qué
es un ser humano? Y como si fuera poco ¢desde
cuando un ser humano es individuo humano?

Las definiciones filosdficas como "animal racio-
nal" o "animal inteligente" son falsas y no pueden
ayudarnos, puesto que han sido refutadas al en-
contrar que los animales son, en algunos aspectos,
mas racionales e inteligentes que el ser humano.
Ademas, racionalidad no tiene una precision cienti-
fica y no puede ponerse a prueba porque carece de
operacionalidad no ambigua. Hegel la define como
la divinidad misma (5). Para la Biologia, ser huma-
no es un proceso que surge de la interaccion del
genoma de Homo sapiens con sus circunstancias
0 medio ambiente. Esta definicion es mas bien una
nocién abierta operacional y puede ser sometida a
prueba de hipdtesis factual y formal; esta cimenta-
da en las tres grandes teorias de la Biologia: celu-
lar, de la herencia y de la evolucion (6).

Es una condicién necesaria, pero aun no sufi-
ciente para precisar el desarrollo de un ser humano,
como veremos. Otro punto semantico conflictivo es
el estado de embarazo. Por convencién se ha acep-
tado que, para que haya embarazo es necesario
que el embrién esté implantado, proceso que ocu-
rre al dia 6° postconcepcional (4). Luego no podria
(convencionalmente) denominarse aborto matar a
un cigoto humano o impedir a un embrién implan-
tarse. También hay discrepancias en el mundo mé-
dico y bioético por el inicio del estado de embrién;
para algunos es desde la concepcion (embridn uni-
celular), desde el estado de mérula, desde la im-
plantacion, de la aparicion del tubo neural u otras
convenciones. Todas estas ambigiedades surgen
porque se realizan convenciones sobre los estados
embrionarios que suceden independientemente de
las concepciones, racionalidades o convenciones
humanas.

La Etica Cientifica no hace convenciones so-
bre procesos que pueden ser investigados cienti-
ficamente vy, si las hace "a priori" es porque toda
convencion sobre procesos la convierte en una
proposicidon que se prueba como hipétesis con la
metodologia cientifica. Deja a la naturaleza que nos
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ensefie lo que ella es y en ese ser cual es el co-
mienzo de la individuacion. Asi la convencion que
el individuo humano empieza cuando el embrién se
implanta en el utero, se refuta cientificamente por-
que hay seres humanos que han nacido de gesta-
ciones extrauterinas y porque el ornitorrinco, que es
un mamifero (no hay implantacion en esta especie),
no tiene Utero y se reproduce por huevos. Hemos
demostrado cientificamente que el Unico estado
que resiste toda refutacion como origen de la indi-
vidualidad humana o no humana es la integracion
programatica del citoplasma ovular con el material
hereditario que alberga, en una unidad auténoma
constituyendo el cigoto (7).

De acuerdo a este conocimiento demostrado (y
no simplemente dato) el inicio de la duplicacién del
material hereditario en el estado de pronucleo (8)
seria el candidato 6ptimo para el inicio del embrion
(unicelular en este caso). Este proceso es igual-
mente valido para los seres humanos obtenidos por
clonacién por transferencia nuclear, para la molas
hidatidiformes u otros seres generados por las con-
cepciones humanas. Nos quedaremos con la defi-
nicion de la Embriologia, para desde ella hacer la
reflexion ética - cientifica. Por caracteres bien es-
tablecidos se ha aceptado que la separacion entre
embrién y feto humano es en la décima semana
desde la ultima menstruacion, en el dia 56 desde la
concepcioén o en la 8° semana de desarrollo (4), con
todo, la variabilidad poblacional no ha sido estable-
cida, por lo que no deja de tener algo de arbitrario.
Entremos en Etica. Matar o poner en condiciones
de muerte a un ser humano es un acto contrario
a cualquier paradigma de Etica o Etica Médica. Si
aceptamos que el ser humano es individuo de la es-
pecie desde su concepcion, o sea, desde el estado
de zigoto matarlo en cualquier estado es un homi-
cidio. Matarlo sera un ovicidio, embriocidio o fetici-
dio. Si no aceptamos este conocimiento cientifico
tendremos el problema de inconsistencia o incohe-
rencia con la ciencia, ademas de tener que fijar un
comienzo para el individuo que se tornara siempre
convencional y, se le impondra a la naturaleza arbi-
trariamente una condicién sin sustento factual.

La ley chilena reconoce a la persona humana
desde que respira auténomamente o se corta el
corddén umbilical. Pero, persona no tiene un signifi-
cado cientifico. La Constitucion Politica de la Repu-
blica de Chile (9) en su articulo 19 dice "La Consti-
tucién asegura a todas las personas: 1° El derecho
alaviday a la integridad fisica y psiquica de la per-
sona. La ley protege la vida del que esta por nacer".
Desafortunadamente, continda "La pena de muerte
solo podra establecerse por delito...", con lo que in-
troduce el relativismo ético en un tema tan delicado

como es el respeto a la vida y una confrontacion
irreductible entre la moral o ética ordinaria y la ley.
El articulo Unico de la Ley N° 18.826 (15 de Sep-
tiembre de 1989) que reemplazé al articulo 119 del
Cddigo Sanitario dice "No podra ejecutarse ningu-
na accion cuyo fin sea provocar un aborto". Queda
claro una diferencia insuperable entre la Etica Cien-
tifica y la Etica Filoséfica (Filosofia Moral) o la Bio-
ética. La persona entra en la Etica Cientifica como
una nocién de algunas posiciones Eticas, pero sin
contenido factual. Ocurre lo mismo con el alma o
espiritu, que los toma como una creencia de algu-
nas posiciones especialmente las religiosas. Resul-
ta que para el Hinduismo y el Budismo los animales
tienen alma por lo que son personas, lo que es una
nocién errénea para el Judaismo, Cristianismo e
Islamismo. Mas aun la racionalidad, intelectualidad
0 mente humanas son tan procesos materio-ener-
géticos como la duplicacion del ADN en el cigoto al
estado de pronucleos y por lo tanto no nos pueden
ayudar a dirimir el problema. Si aceptamos que la
substancia humana o personeidad no es materio-
energética constituimos un dilema insoluble y for-
zadamente obligamos al interlocutor a vincularse a
la posicion espiritualista (10).

Una confusion ampliamente presente en mu-
chos ambientes es entre aborto eugenésico y abor-
to terapéutico. Aborto eugenésico es la interrupcion
del embarazo con la intencion de matar al embrion
o feto, dado que presenta una anomalia genética
valorada negativamente por la madre o las perso-
nas que pueden tomar esa decision. Esto se realiza
en muchos paises del mundo ante el diagndstico de
sindrome de Down, talasemia, u otras anomalias
cromosomicas o0 génicas puntuales del embrién o
feto que puede realizarse durante la vida intraute-
rina. Nada tiene que ver el aborto terapéutico con
el aborto eugenésico. El llamado aborto terapéuti-
co es la interrupcién del embarazo en un estado
de inviabilidad del feto o embrién, dado que este
embarazo esta causando un deterioro grave de la
salud de la madre, le puede causar dafos severos
e irreversibles que pueden producirle la muerte.

La intencién del aborto terapéutico es eliminar
la causa del dafio de la salud de la madre y, en
ningun caso es matar al producto de la concepcion
sea este humano o no humano. No hay ninguna
duda tanto en Etica general como en Etica Médica,
porque no hay alternativa: de intervenir se puede
salvar al menos la vida de la madre, de no intervenir
se morira la madre y el producto de la concepcion.
Como para la Etica Cientifica los motivos o inten-
ciones importan mucho de tal modo que cambian la
naturaleza de las acciones (porque los motivos o in-
tenciones humanas son hechos neuropsiquicos), el
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aborto terapéutico no existe en Etica Cientifica, ya
que seria una contradiccién y, esta accion deberia
llamarse "interrupcién terapéutica del embarazo".
Como se indico, la situacién en Etica Médica era
conocida y estaba totalmente resuelta.

Ampliemos el panorama. Si el embarazo va a
matar a la madre y el feto o embrion son inviables
en ese estado, ambos van a morir si no se inte-
rrumpe el embarazo. Luego, por légica y ética ele-
mentales, la interrupcién del embarazo al menos
tiene una probabilidad alta de salvar a la madre (en
las condiciones actuales de intervencion) y en ese
caso moriria solo el feto o embrién, pero no habria
la intenciéon de matarlo. Curiosamente, distinguidos
bioeticistas consideran que "El aborto terapéutico
carece practicamente, en la actualidad, de signifi-
cado real. No es problema médico, ni por lo tanto
tampoco juridico o moral" (1). La realidad esta muy
lejos de esta opinién, al menos en los paises me-
nos tecnificados.

Hay varias situaciones que contindan siendo
indicacion del "aborto terapéutico". Pero antes de
referirnos a ellas debemos aclarar la semantica en
forma inambigua. Hemos visto que si no hay inten-
cién de matar al ser humano en gestacion no debe-
ria llamarse "aborto". Pero es innegable que si no
se tienen los recursos para continuar el desarrollo
del feto o embrion "ex utero", una interrupcion del
embarazo cuando este ser no es viable es condu-
cente a su muerte. Luego aunque no se quiera ma-
tarlo se detiene su desarrollo y queda en condicio-
nes de muerte.

Por eso continuo llamando a esta accion "abor-
to terapéutico” porque fisicamente lo es. Algunos
eticistas que valoran mucho la intencién de las ac-
ciones insisten en llamarla "interrupcion terapéutica
del embarazo". EI nombre no es trivial ya que en
Chile, como se mostrd, cualquier accion que lleve al
aborto esta prohibida. La postura detras del nombre
tampoco es irrelevante. Puede aparecer una inten-
cionalidad de trivializar las acciones cambiandoles
el nombre (solucionar los problemas por secretaria
o por decreto de cambio de nombre) o simplemen-
te un fariseismo que da una importancia grande al
nombre pero no al fundamento, contenido o espiritu
de las acciones. Por otra parte es necesario respe-
tar lo que culturalmente ha sido consagrado por el
uso tanto médico como del pueblo. De cambiar el
nombre esto deberia hacerse por toda la comuni-
dad chilena empezando por la comunidad médica
y, por ley reconocer que la interrupcion terapéutica
del embarazo no cae dentro de la prohibicion de la
Ley 18.826 (lo que va a contravenir el lenguaje co-
mun que no siempre acepta la intenciéon como cam-
bio sustantivo de las acciones). La otra forma es

legislar especialmente para el "aborto terapéutico".
Pasemos ahora a las indicaciones de aborto tera-
péutico. Hay condiciones del embarazo mismo:

1) La infeccion ovular. El producto de la concepcion
se infecta y esta infeccién trasciende a la madre
en un estado del embarazo donde el embrion es
inviable. Esto ocurre espontaneamente o mas fre-
cuentemente por intento de aborto en condiciones
sépticas. Comunmente llega la madre embarazada
a un servicio de urgencia obstétrica, con fiebre so-
bre 40° y frecuentemente con septicemia y shock
séptico. Los segundos en la decision son vitales.
Normalmente por el grado de fiebre el feto ya esta
muerto o agoniza. El vaciamiento uterino es la uni-
ca medida para salvar a la madre de secuelas gra-
ves o de la muerte. Esto ha ocurrido y ocurre por
centenares de miles o millones al afio en el mun-
do. El uso masivo de métodos de regulacién de la
natalidad, la educacion y el aborto clandestino con
técnicas asépticas han contribuido a disminuir esta
patologia.

Il) El embarazo ectdpico. El cigoto o embrién tienen
una gran capacidad de inducir las condiciones de
anidacion que necesitan en cualquier tejido donde
se implantan (argumento fuerte para su condicion
de autonomia y por lo tanto individuo humano).
Pero sélo el Utero esta adaptado para producir un
embarazo con altas probabilidades de llegar a tér-
mino. Los embarazos tubarios, peritoneales o que
comprometen érganos o tejidos, pancreas, rifiones,
intestinos y que raras veces pueden llegar a térmi-
no (algunos peritoneales lo han hecho). El proble-
ma critico es, a menudo, el compromiso de grandes
vasos que puede llevar a hemorragia y a shock hi-
povolémico a la madre, en estado de inviabilidad
"exorganon” del feto. La intervencién quirurgica tie-
ne como objetivo la reparacién de los vasos de la
madre lo que lleva a la extraccion del embridn o feto
con su consecuente muerte.

Ill) La formacion de una concepcion anomala desde
la fertilizacion. Hay muchos casos, pero aqui trata-
remos dos. La mola hidatidiforme que se produce
frecuentemente por una fecundacién normal por un
espermio X en un ovocito que luego pierde su nu-
cleo. El espermio se endoduplica y constituye un
cigoto con informacion paterna exclusiva. Tiene por
lo tanto un genoma humano completo y un cariotipo
humano normal 46, XX. Es necesario recordar que
durante la espermatogénesis el material hereditario
nuclear sufre el proceso de activacion o desactiva-
cién génica (imprinting o programacion molecular) y
lo mismo pasa a los 6vulos durante la ovogénesis.
Este imprinting es distinto en ambos sexos de tal
modo que los gametos tienen genomas funcional-
mente complementarios. Un cigoto con material he-
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reditario exclusivo de la madre o del padre no logra
constituir un embriéon en mamiferos. El imprinting
del padre es necesario para formar preferencial-
mente los anexos del embrién y es deficitario para
formar al embriéon propiamente tal, el de la madre
preferencialmente participa en la formacion del em-
brion pero es deficitario para formar anexos. Con
todo ambos se necesitan para formar tanto anexos
como embrién. La mola constituye un tejido prefe-
rentemente anexial arracimado sin forma humana
embrionaria. Se maligniza frecuentemente (corio-
carcinoma) y origina precozmente metastasis en
la madre. La mola ha sido considerada como no
humana por la clinica médica y dada su malignidad
se hacen esfuerzos para detectarla lo mas precoz-
mente y proceder al "aborto molar" que nadie llama
aborto sino vaciamiento uterino por embarazo mo-
lar. La mola "masculina" 46 YY es menos dafiina
ya que no es viable. Un caso mas complejo es el
triploide, producido frecuentemente por la fecun-
dacion de un ovocito por dos espermios y menos
frecuentemente por la fecundacién por un espermio
de un ovocito con dos nucleos (no expulsion de
algun corpusculo polar). Se produce (cuando so-
brevive al primer mes) una "mola embrionada" con
tejido molar y un embrién anémalo que puede tener
partes de su anatomia molar. El embrién es anato-
mopatolégicamente anémalo. Todos sus tejidos y
células muestran anomalias severas. Aunque no
hay unanimidad, creo que hay suficientes anoma-
lias para considerar al triploide (tetraploide y otros
emergidos por fecundaciones anémalas) como un
ser no humano. Cromosdmicamente en su estruc-
tura es auin mas anémalo que la mola. Su tejido mo-
lar es también invasivo y, por esto deberia vaciarse
el utero inmediatamente hecho el diagndstico. Hay
numerosos casos de anomalias cromosomicas que
no es posible tratar por extension del trabajo. Hay
situaciones no directamente involucradas en el em-
barazo.

IV) Las insuficiencias sistémicas u orgdnicas
desencadenadas por el embarazo. Las mas fre-
cuentes son la cardiaca, la respiratoria, la endo-
crina y la renal. Hay también la insuficiencia de la
regulacion de la autoinmunidad que lleva al desen-
cadenamiento o agravamiento de una enfermedad
autoinmune en la madre; un ejemplo es el penfi-
goide del embarazo que afortunadamente sucede
con severidad en etapas tardias y una terapia mé-
dica prolonga el embarazo hasta la viabilidad del
feto (11, 12). Hay enfermedades generales como
la miastenia gravis (también autoinmune) que se
agravan con el embarazo; una paciente con esta
enfermedad y penfigoide del embarazo eligi6 el
aborto terapéutico (13).

¢Quién toma la decision del "aborto terapéu-
tico?". Tomando como invariante al paciente que
es la mujer embarazada cuando esta consciente,
examinaré los miembros del equipo de profesiona-
les tratantes. Las variables que deben tomarse en
cuenta para la decisién son principalmente y critica-
mente tres. El compromiso vital o de la salud de la
paciente embarazada y la inminencia de su muerte.
El estado del proceso gestacional, el diagndstico de
embrion o feto humano (o no humano), su caracter
de invasivo o su peligrosidad de continuar en la em-
barazada. La viabilidad del embrién o feto humano
con las técnicas con que se cuenta para hacerlo
vivir ex utero. El unico que puede conocer e inte-
grar mejor estas variables es el médico tratante o
responsable (que en general es un obstetra) con
el equipo de profesionales que ha contribuido a los
diagndsticos y a la evaluacion de las variables vi-
tales de la paciente. Estas variables necesitan de
una evaluacion fina y de un calculo clinico que sélo
los que estan directamente vinculado a la paciente
pueden hacer. De alli que es mi conviccion que la
decision de proponer el "aborto terapéutico" debe
tomarla el médico tratante o el equipo de salud di-
rectamente a cargo de la paciente con la ética mé-
dica y criterio comunes. Excepcionalmente (como
en el caso de miastenia gravis y penfigoide del em-
barazo) deberian participar los Comités de Etica o
Bioética de los hospitales. Es necesario recuperar y
dar crédito a la Etica Médica habitual que tiene en
estos casos los recursos para lograr la prescripcion
correcta.
Dr. Carlos Valenzuela Y.
Profesor de Genética, Etica y Epistemologia.
Profesor Titular, Facultad de Medicina, Universidad
de Chile.

Nota: una version mas acabada esta en: Valenzuela CY.
Etica cientifica del aborto terapéutico. Rev Med Chile
2003;131(5):562-8.
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Protocolo largo con andlogos de GnRH versus protocolo
corfo con antagonistas: éexisten diferencias en cuanfo a
los resultados de los ciclos de FIV-ICSI?
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1 Servicio de Reproduccion, 2 Servicio de Bioestadistica. Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espafa.

RESUMEN

Objetivo: Valorar si existen diferencias en los resultados de los ciclos de FIV-ICSI en funcion del protocolo
de estimulacion empleado. Método: Estudio retrospectivo descriptivo de pacientes infértiles que fueron
sometidas a ciclos de FIV-ICSI en el Hospital Universitario La Paz, entre los meses de enero y septiembre
de 2010, comparando un protocolo largo de estimulacion con analogos de GnRH vs un protocolo corto con
antagonistas de GnRH. Las variables analizadas fueron: tasa de gestacion, necesidad de cancelacion del
ciclo, dosis total de gonadotropinas requerida durante la estimulacion, niveles de estradiol sérico el dia de
la administracion de la hCG, numero de foliculos puncionados, complejos obtenidos, nimero de ovocitos
maduros y de embriones conseguidos. Resultados: No hubo diferencias estadisticamente significativas en
los resultados de los ciclos en funcion del protocolo de estimulacion empleado, en ninguna de las variables
analizadas. Conclusiones: Este estudio no encontrd diferencias en los resultados de los ciclos de FIV-
ICSI con relacién al uso de analogos o antagonistas de GnRH. Es necesarios mas estudios con mayores
tamafos muestrales para definir qué tipo de pacientes serian subsidiarias de recibir cada tratamiento para
conseguir resultados éptimos.

PALABRAS CLAVE: Andlogos o agonistas de GnRH, antagonistas de GnRH, tasa de gestacion
SUMMARY

Aims: To assess if there exist any differences in the results of the IVF-ICSI cycles depending on the sti-
mulation protocol employed. Methods: Retrospective descriptive study of infertile patients who underwent
IVF-ICSI cycles at La Paz University Hospital, between January and September 2010, comparing sitmula-
tion protocol with GnRH agonists vs antagonists of GnRH. The variables analyzed were pregnancy rate,
cancellation rate, total dose of gonadotropin required for stimulation, serum estradiol levels on the day of
hCG administration, number of follicles punctured, complexes obtained, number of mature oocytes and of
embryos obtained. Results: No statistically significant differences where found in the results of cycles de-
pending on the protocol of stimulation used in any of the variables analyzed. Conclusions: This study didn’t
find any difference in the outcome of IVF-ICSI cycles in relation to the use of GnRH agonists or antagonists.
We need more studies with larger sample sizes to determine which is the best treatment to each patient in
order to achieve optimal results.

KEY WORDS: GnRH analogues or agonists, GnRH antagonists, pregnancy rate




PROTOCOLO LARGO CON ANALOGOS DE GnRH VERSUS PROTOCOLO .../ LAURA BLASCO G. y cols. 291

INTRODUCCION

Los analogos de la hormona liberadora de go-
nadotropinas (GnRH) tienen capacidad de unirse
con mayor afinidad al receptor de GnRH de forma
que producen una supresion hipofisaria tras un
aumento inicial en la liberacién de gonadotropinas
(flare up). Las ventajas que presentan este tipo de
farmacos es que minimizan los picos prematuros
de LH, disminuyen el numero de ciclos cancelados
por ovulaciones enddgenas, permiten programar
la fecha de la puncién folicular y consiguen un de-
sarrollo folicular sincrénico. Sin embargo, su uso
provoca insuficiencia del cuerpo luteo, presentan
mayores tasas de cuadros de hiperestimulacién
ovarica y hacen necesario el uso de mayores dosis
de gonadotropinas (1).

Los antagonistas de la GnRH actuan bloquean-
do el receptor de GnRH, produciendo una supresion
rapida y profunda y evitando el efecto flare up y per-
mitiendo, de esta forma, comenzar la estimulacién
ovarica coincidiendo con el reclutamiento folicular.

Actualmente existe controversia en cuanto a si
los resultados de los ciclos de fecundacion in vitro
(FIV) son diferentes en funcién del protocolo de es-
timulacién empleado (2). El objetivo de este estudio
es valorar la existencia de estas diferencias.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes. Se analizan un total de 264 ciclos de
FIV-ICSI realizados en el Servicio de Reproduccion
del Hospital Universitario La Paz, entre los meses
de enero y septiembre de 2010. Los criterios de in-
clusion en cuanto a edad fueron pacientes menores
de 40 afnos; IMC entre 18 y 35 Kg/m2; numero de
ciclos previos de FIV-ICSI menor de 2.

Protocolo de estimulacion. Se dividié a las pa-
cientes en dos grupos segun el protocolo de esti-
mulacién que habian recibido. En el primer grupo
se incluy6 a las pacientes que habian seguido un
protocolo largo con andlogos de GnRH (desensi-
bilizacion hipofisaria con Triptorelina 0,1 mg/dia
desde el dia 22 del ciclo previo y estimulacién con
FSH desde el 32 dia del ciclo). En el segundo grupo
se incluy6 a las pacientes que habian seguido un
protocolo corto con antagonistas de GnRH (estimu-
lacion con FSH desde el 32 dia de ciclo afiadiendo
Cetrorelix o Ganirelix 0,25 mg a partir del 6° dia o
cuando se comprobaba por ecografia la presencia
de al menos 1 foliculo dominante mayor de 14 mm).

Determinaciones hormonales. Se analizaron los
valores de FSH y hormona antimilleriana (AMH)
previos a iniciar el ciclo de estimulacion y el estra-
diol sérico el dia de la puncién.

Anadlisis estadistico. El andlisis estadistico se
realizé utilizando el programa SPSS. Los datos se
expresaron como media + desviacion estandar (+
DE). Para detectar diferencias estadisticamente
significativas se aplicaron los test de Chi-cuadrado,
U de Mann-Whitney y W de Wilcoxon. Considera-
mos significacion estadistica un valor p< 0,05.

RESULTADOS

En el Servicio de Reproduccion del Hospital
Universitario La Paz, entre los meses de enero y
septiembre de 2010 se realizaron 264 ciclos de
FIV-ICSI. La mediana de edad de las pacientes fue
de 35,42 afos (rango: 23 a 40 afos). Del total de
ciclos de estimulacion realizados, en 116 se utilizé
un protocolo de estimulacion largo con agonistas
de GnRH y en los 148 restantes un protocolo cor-
to con antagonistas de GnRH. Aunque se objetivo
una diferencia (estadisticamente significativa) de 1
afo en la media de edad de las pacientes en am-
bos grupos (34,84 afos en el grupo que utilizaron
agonistas, frente a 35,86 afos en el grupo que uti-
lizaron antagonistas) no se observaron diferencias
en lo referente a la reserva ovarica documentada
como numero de foliculos antrales, FSH basal y
AMH. Este hecho apoya la homogeneidad de los
grupos y da consistencia a los resultados. Se con-
siguieron un total de 80 embarazos, lo que supone
una tasa de gestacion del 30,3%.

Tasa de gestacion segun protocolo de esti-
mulacion: No se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en las tasas de gestacion
en funcion del protocolo de estimulacion utilizado
(p=0,892). La tasa de gestacion en el grupo en el
que se realizé el protocolo largo con agonista fue
de 32,7% y de 31,9% en el grupo de protocolo corto
con antagonistas.

Tasa de cancelacion de ciclo segun protoco-
lo de estimulacion. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,437) en el nu-
mero de cancelaciones ajustadas por protocolo de
estimulacion. En el grupo del protocolo largo con
agonistas se cancelaron un 4,3% de los ciclos
mientras que en el grupo de protocolo corto con
antagonistas se cancelaron un 7,4% de los ciclos.
Se observa un discreto incremento en el nimero de
cancelaciones en el caso de aplicacién de un pro-
tocolo corto con antagonistas, pero debido a que
el numero total de cancelaciones fue muy bajo (16
cancelaciones), estas diferencias no alcanzan sig-
nificacion estadistica.

Otros parametros: En cuanto a la dosis total de
FSH requerida para conseguir la estimulacion, ésta
fue mayor en el grupo en el que se utilizaron analo-
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gos de GnRH, aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p=0,663). Tampoco
se encontraron diferencias en los niveles de estra-
diol sérico el dia de la puncién (p=0,249), aunque
estas fueron ligeramente superiores en los casos
en los que se habia realizado un protocolo largo.
No se encontraron diferencias en cuanto al nime-
ro de foliculos puncionados (p=0,204), niumero de
complejos obtenidos (p=0,907), nimero de ovo-
citos maduros (p=0,615) y nimero de embriones
conseguidos (p=0,787) (Tabla I).

Reserva ovdrica. Se observé una mayor tasa de
gestacion en funcién de la reserva ovarica (edad,
FSH basal, AMH y numero de foliculos antrales)
independientemente del protocolo de estimulacién
utilizado.

DISCUSION

Existen tres tipos de protocolos en los que se
usan agonistas de GnRH. El protocolo largo (el
agonista se administra desde la fase litea del ciclo
previo), el protocolo corto (administrando el agonis-
ta entre el primer y el tercer dia de ciclo, aprove-
chando el efecto flare up) y el ultracorto (sélo se
administra el agonista durante los tres primeros
dias del ciclo).

También existen dos protocolos diferentes en
los que se utilizan antagonistas de GnRH. El proto-
colo de dosis multiples, en el que la administracion
del antagonista comienza en el sexto dia de estimu-
lacion ovarica o cuando existe un foliculo de al me-
nos 14 mm de diametro y se continda hasta el dia
de la administracion de la hCG. La dosis utilizada
es de 0,25 mg/dia. En el protocolo de dosis Unica
s6lo se administra una dosis de GnRH cuando el
foliculo mayor tiene 14 mm de didmetro, con una
dosis minima de 3 mg.

En éste estudio unicamente hemos compara-
do los resultados de los ciclos de FIV-ICSI en los
casos que se utilizaron los protocolos largos con

analogos de GnRH y corto de dosis mdltiple con
antagonistas.

No existe consenso en lo publicado en cuanto
a las tasas de gestacion en funcién del protocolo
de estimulacion utilizado. En este estudio no hemos
observado diferencias estadisticamente significati-
vas. Este resultado concuerda con los obtenidos en
la mayoria de las publicaciones (3-7). Sin embargo,
existen otros estudios en los que se han observado
menores tasas de gestacion, en los casos en los
que se habia utilizado un protocolo de estimulacion
con antagonistas de GnRH (8).

En gran parte de las publicaciones se documen-
tan diferencias en cuanto a las caracteristicas del
ciclo: mayor duracion del tratamiento, mayor dosis
de gonadotropinas, y niveles de estradiol mas altos
el dia de la administracion de la hCG en los grupos
en los que se utilizé un protocolo con agonistas de
GnRH (6,8,9). En nuestro estudio, aunque las di-
ferencias en estos aspectos no fueron estadistica-
mente significativas, si se observé una tendencia a
requerir mayores dosis de gonadotropinas y valores
de estradiol mas altos el dia de la administracién de
la hCG, en el grupo en el que se utilizaron agonis-
tas de GnRH. Probablemente, si se aumentara el
tamafo muestral, estas diferencias podrian llegar a
la significacion estadistica.

En el estudio de Depalo y cols, publicado en
2009 (5), se documentd un mejor crecimiento folicu-
lar y maduracion ovocitaria en los casos en los que
se habia utilizado un protocolo con agonistas de
GnRH. Nosotros no hemos observado diferencias
estadisticamente significativas a este respecto. Sin
embargo, aunque sin alcanzar la significacion esta-
distica, el nimero de ovocitos maduros fue mayor
en el grupo en el que se utilizaron antagonistas de
GnRH pero con un nimero menor de embriones.

La mayoria de los estudios estan de acuerdo en
que la incidencia de sindrome de hiperestimulacion
ovarica moderado-severo es menor en las pacien-
tes en las que se utilizan antagonistas de GnRH

Tabla |
OTROS PARAMETROS EN EVALUACION SEGUN PROTOCOLO DE ESTIMULACION

Agonista largo Antagonista corto Valor p
Dosis total FSH (Ul) 2198,29 + 868,38 2117,52 + 798,52 0,663
Estradiol-puncion (pg/ml) 1839,47 + 1439,98 1585,52 + 1183,79 0,249
Ne foliculos puncionados 12,43 + 6,79 11,44 + 717 0,204
N° complejos obtenidos 9,17 + 4,91 9,6 + 5,76 0,907
N° ovocitos maduros 7,63 +4,5 8,04 + 4,99 0,615
N° embriones 4,96 + 3,74 4,93 + 3,5 0,787
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(6,8,10). Esto puede ser debido a la opcion de des-
encadenar la ovulacion con un agonista de GnRH
en los casos en los que se sospeche un riesgo ele-
vado de que se produzca un sindrome de hiperesti-
mulacioén ovarica. En este estudio no se observaron
diferencias en lo que se refiere a cancelaciones de
ciclo por riesgo de hiperestimulacion ovarica en
funcion del tipo de protocolo utilizado.

CONCLUSION

En este estudio no se encontré diferencias en
cuanto a los resultados de los ciclos de FIV-ICSI
con relacién al uso de analogos o antagonistas de
GnRH. Los resultados publicados en la literatura
son contradictorios en lo que se refiere a las tasas
de gestaciéon, aunque existen mas publicaciones
que argumentan que no existen diferencias. Pro-
bablemente sean necesarios mas estudios y con
mayores tamafos muestrales para definir qué tipo
de pacientes serian subsidiarias de recibir cada tra-
tamiento para conseguir resultados éptimos.
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RESUMEN

Antecedentes: El cancer cérvicouterino (CC) es considerada patologia GES. Desde su implementacién no
se reporta evaluacion de la calidad de atencion del Programa. Objetivo: Conocer la percepcion de la cali-
dad de la atencidn recibida y otorgada en el Programa AUGE-CC del Servicio de Salud Metropolitano Sur
Oriente. Método: Estudio descriptivo de corte transversal con un grupo de 364 usuarias y 59 profesionales
de los tres niveles de atencion. Para evaluar la calidad de atencion de usuarias y profesionales se utilizé el
instrumento INCA-AUGE. Resultados: Dimension I: La nota brindada al programa por las usuarias fue 6,3
versus 5,9 de los profesionales. Dimension Il: 78% de las usuarias percibe un trato humanizado, versus el
48% de los profesionales que perciben otorgar un trato humanizado en la atencion. Dimensién lll: 40% de
las mujeres considera suficiente la dotacién de personal del programa, a diferencia de los profesionales en
que solo el 15,3% lo considera adecuado. Dimension IV: 93% del grupo de mujeres perciben recibir educa-
cion sobre su enfermedad y tratamiento versus el 64,4% de los profesionales que lo considera. Dimension
V: 80% de las usuarias percibe que el programa cuenta con los materiales adecuados para entregar una
buena atencion, a diferencia del 5,1% de los profesionales que los consideran adecuados. Conclusion: La
evaluacion en general es buena siendo los profesionales mas exigentes. Se identifican areas de mejora
emergentes a través de la comparacién de percepciones de usuarias y profesionales, figuras claves impli-
cadas en la evaluacion de la calidad de atencion.

PALABRAS CLAVE: Cancer cérvicouterino, calidad de atencion, programa AUGE, evaluacion de
programas en salud

SUMMARY

Background: Cervical Cancer (CC) is a GES pathology. Since its implementation, evaluation of the program’s
quality of care have not been reported. Objective: Determine the perception of the quality of care received
and given in the AUGE Program CC of the Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente. Methodology: Des-
criptive cross sectional study with a group of 364 users and 59 professionals from the three levels of care. To
assess the quality of care of users and professionals was used the instrument INCA-AUGE was used. Re-
sults: Dimension I: The grade given by users to this program was a 6.3 versus a 5.9 given by professionals.
Dimension II: 78% of users perceive a humane treatment, versus a 48% of professionals which perceive that
treatment provided is humane. Dimension lll: 40% of women consider that the amount of people working
in the program is adequate, unlike professionals that only a 15.3% considers it adequate. Dimension |V:
93% of the group of women perceives to be educated about their disease and treatment versus 64.4% of
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professionals considers it. Dimension V: 80% of users perceived that the program has adequate materials
to provide a good care, versus a 5.1% of professionals who consider them appropriate. Conclusion: The
evaluation is generally good being professionals more demanding. There have been identified emerging
areas for improvement by comparing the perceptions of users and professionals, key figures involved in the

evaluation of the quality of care.

KEY WORDS: Cervical cancer, quality of care, AUGE program, health program evaluation

INTRODUCCION

Uno de los objetivos sanitarios planteados en
Chile para la década 2000-2010, fue responder a
las expectativas de la poblacion respecto al sistema
de salud (1), determinando con ello la necesidad de
evaluar la Calidad de Atencion (CA), entendiendo
por ésta aquellos estandares que permiten a las
instituciones acreditadas y especialistas certifica-
dos, entregar una adecuada y correcta atencion
ajustada a las demandas de los usuarios de los
servicios sanitarios (2,3).

La Reforma de Salud chilena establece el “Ré-
gimen General de Garantias Explicitas en Salud”
(GES), disefiado para un grupo prioritario de pato-
logias debido al alto costo social que conllevan es-
tas enfermedades, siendo el cancer cérvicouterino
(CC) una de ellas (2,4). Hasta la fecha, si bien exis-
te literatura que evalue de forma general las GES
(5), no existe literatura que reporte evaluacion de la
CA otorgada por los programas, menos si se inten-
ta evaluar desde la perspectiva de los profesionales
(6-11), actores importantes a la hora de tomar deci-
siones en salud e introducir mejoras en la atencion
(12,13,14).

El objetivo de esta investigacion es conocer la
percepcion sobre la CA recibida por las usuarias
y otorgada por los profesionales del Programa
AUGE-CC del Servicio de Salud Metropolitano Sur
Oriente (SSMSO).

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo de corte transversal realiza-
do en un grupo de usuarias del programa AUGE-
CC del SSMSO vy los profesionales que las atien-
den. Del universo de 852 mujeres, se selecciond
una muestra aleatoria con un 95% de confianza la
que contemplé 237 mujeres con lesiones preinva-
soras (LIE) y 127 mujeres con CC, dando un total
de 364 usuarias. Los criterios de inclusién para las
usuarias fueron haber ingresado al programa AU-
GE-CC entre el 12 de diciembre 2004 y el 31 de

diciembre 2005, diagndstico histopatoldgico de LIE
o CC y haber recibido atencion y tratamiento en el
SSMSO. Las mujeres fueron ingresadas al estudio
entre mayo y octubre de 2006, fueron entrevista-
das en sus domicilios por enfermeras matronas y
matronas previamente entrenadas. Las variables
sociodemograficas y médicas se obtuvieron de las
fichas clinicas respectivas. La percepcion de las
usuarias sobre la CA se midid utilizando el instru-
mento INCA-AUGE (Instrumento Calidad de Aten-
cion- AUGE) (9) que tiene 19 items distribuidos en
5 dimensiones:

Dimension I: funcionamiento del programa (6 items)
Dimension II: relacion usuaria-profesional (6 items)
Dimension IlI: infraestructura y recurso humano (3
items)

Dimension 1V: educacién sobre la enfermedad (2
items)

Dimension V: recursos materiales (2 items).

La dimensién de Funcionamiento del Programa
se evalua con dos escalas diferentes. Una de las
escala es numérica de 1 a 7 donde 1 es muy malo
y 7 excelente, la otra corresponde a una escala de
Likert 5 (siempre, casi siempre, a veces, casi nun-
ca y nunca). Las cuatro dimensiones restantes son
evaluadas con escala Likert 3 (Si, Parcialmente y
No). EI INCA-AUGE es un instrumento desarrollado
y validado en poblacién chilena, y en la presente
muestra su confiabilidad medida por Alfa de Crom-
bach fue de 0,70.

En relacion a los profesionales (n=59), contem-
plé a la totalidad de los profesionales involucrados
en el programa AUGE-CC en los diferentes nive-
les de atencion del SSMSO, incluyendo matronas
de los tres niveles, médicos ginecdlogos del nivel
secundario y terciario, y médicos radidlogos, mas
una enfermera del Instituto Nacional del Cancer
(INC) donde las usuarias reciben tratamiento de
radioterapia. Para esta investigacion, a nivel de la
atencién primaria, sélo se consideré al profesional
responsable del programa. Los profesionales inclui-
dos corresponden a todos aquellos que tienen una
relaciéon directa con las usuarias en los diferentes
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niveles de atencién con una permanencia en el car-
go superior a seis meses.

Para la obtencién de la informacion referida a la
percepcion de la CA de los profesionales, se aplico
el instrumento INCA-AUGE descrito anteriormente
y modificado para profesionales. La recoleccion
de la informacién fue realizada entre los meses de
agosto 2006 y enero 2007 en cada uno de los cen-
tros de atencion. Los comités de ética de la Escuela
de Enfermeria de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile y del SSMSO aprobaron esta investiga-
cién. Usuarias y profesionales, firmaron un con-
sentimiento informado. El andlisis de los datos se
realizé por medio del programa estadistico SPSS
17.0. Se realizaron medidas de tendencia central,
de dispersion y analisis de frecuencia.

RESULTADOS

El promedio de edad de las mujeres fue de
42,2 + 11,9 afos. La escolaridad promedio co-
rrespondié a 9,03 afios + 3,5 afos. Un 3,3% tenia
educacion superior (Tabla ). La edad promedio de
los profesionales fue de 39,15 + 10,26 afios (ran-
go: 25 a 70 afnos). De los 59 profesionales 45 son
matronas(es), 13 médicos y 1 enfermera. El 69,5%
trabaja en el nivel primario, el 6,8% en el nivel se-
cundario, el 20,4% en el nivel terciario, y el 3,4% en
el nivel secundario y terciario. Cabe sefialar que en
el nivel primario se desempefan solo matronas(es),
en el nivel secundario matronas(es) y médicos gi-
necologos y en el nivel terciario matronas(es), mé-
dicos ginecdlogos, radidlogos y una enfermera. El
tiempo promedio en el cargo corresponde a 7,7 +
7,4 afos (rango: 6 meses a 34 afos). La totalidad
de los profesionales médicos refiere tener especia-
lizacion en oncologia.

La evaluacion de la CA, respecto de la Dimen-
sion | (Funcionamiento del programa), que entregan
los profesionales al programa en general, es menor
que la entregada por las usuarias, sin embargo, en
la evaluacion que hacen del equipo de profesiona-

les, la evaluacion realizada por ellos es mejor que
el que hacen las mujeres (6,7 y 6,2 respectivamen-
te) (Tabla ). Al analizar los resultados de los otros
items de esta dimensidn, los que presentan mayo-
res discrepancias entre usuarias y profesionales, es
la calidad de comunicacién establecida, en donde,
las mujeres evaltuan este item como muy buena o
buena en un 85,5% versus el 49,2% de los profe-
sionales. El otro item que es importante sefalar en
cuanto a sus diferencias es el de la capacidad del
programa para solucionar problemas productos del
CC, el 93% de las usuarias lo percibe en forma sa-
tisfactoria, versus el 67,8% de los profesionales. Un
punto de acuerdo entre usuarias y profesionales es
la recomendacion a otra persona, familiar o amiga
con esta enfermedad atenderse en este programa
(Tabla 1I).

Tabla |

CARACTERISTICAS DE LAS USUARIAS
PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

Variable n %
Previsién salud FONASA A 188 51,6
FONASA B 100 27,5
FONASA C 47 12,9
FONASA D 24 6,6
PRAIS 4 1,1
No sabe 1 0,1
Ultimo nivel Analfabeta 8 2,2
de escolaridad Basica 140 38,5
aprobado Media 191 52,5
Técnica 12 3,3
Universitaria 11 3,0

FONASA A: carentes de recursos o indigentes. FONASA
B: ingreso imponible mensual < a $182.000. FONASA C:
Ingreso imponible mensual > a $182.000 y < a $265.000.
FONASA D: Ingreso imponible mensual > a $265.000 (vi-
gente desde el 14 de julio de 2011). 1US$: $463,65 al
14 de julio de 2011. PRAIS: Programa de Reparacion y
Atencion Integral de Salud.

Tabla ll

DIMENSION I: FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA. EVALUACION DEL PROGRAMA
Y DE LOS PROFESIONALES

Funcionamiento del Programa Calificacion Rango
CC-AUGE Usuaria Profesional Usuaria Profesional
(n=352) (n=59) (n=352) (n=59)
Calificacion asignada a los profesionales 6,2+ 0,8 6,7 +0,3 2-7 2-7
del programa
Calificacion asignada al programa 6,3+5,9 59+0,5 1-7 2-7
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Tabla lll
DIMENSION I: FUNCIONAMIENTO DEL PROGRAMA
Usuaria Profesional Usuaria  Profesional Usuaria  Profesional
(n=352) (n=59) (n=352) (n=59) (n=352) (n=59)
Siempre-Casi Siempre A veces Casi nunca-Nunca
Evaluacion sobre la capacidad 93,4% 67,8% 4,7% 8,5% 1,9% 23,7%
de solucionar los problemas
productos de la enfermedad
Muy buena - Buena Regular Mala-Muy Mala
Evaluacion de la calidad de 85,5% 49,2% 13,5% 15,3% 1,1% 33.9%
comunicacion establecida con
la usuaria
Si Parcialmente No
Recomendacién a otra perso- 93,7 % 86,4% 3,9 % 6,8% 1,9% 6,8%
na, familiar o amiga con esta
enfermedad para atenderse en
este programa
Si Parcialmente No

Evaluacion de la confianza 79,1 % 55,9% 19,5 % 23,7% 1,1 % 20,3%

La Dimension Il (Relacion usuaria profesional),
es posible observar que existen diferencias impor-
tantes entre profesionales y usuarias. En cada uno

de los items son los profesionales mas exigentes
al momento de la evaluacion, llegando en algunos
items a triplicar los valores (Tabla IV).

Tabla IV
DIMENSION II: RELACION USUARIA PROFESIONAL

SI NO
Usuaria Profesional Usuaria Profesional
(n=352) (n=59) (n=352) (n=59)
Los profesionales se identifican por su nombre 54,7% 11,9% 45,3% 88,1%
Los profesionales se dan el tiempo para asegurarse que 67% 35,6% 33% 64,4%
las usuarias entienden la informacion entregada
Los profesionales dan opcién de preguntar o explicar 70,9% 27,1% 29,1% 72,9%
inquietudes
A las usuarias se les nombra por su nombre 89% 27,6% 1% 72,4%
Las usuarias perciben un cuidado humanizado 78% 42,4% 22% 57,6%
A las usuarias, se les explica como y cuando acudir a un 85% 37,3% 15% 62,7%

determinado lugar de la red
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La Dimension 1l (Infraestructura y recurso hu-
mano), es evaluada de manera similar por ambos
grupos en lo referente a la infraestructura (57% -
42%), sin embargo, no ocurre lo mismo al evaluar
los espacios de espera y la cantidad de personal
del programa, en donde nuevamente son los pro-
fesionales quienes evaluan en forma deficiente el
programa (Tabla V).

La Dimension IV (Educacion sobre la patolo-
gia), nuevamente es posible identificar diferencias
porcentuales de casi 30 puntos entre los grupos,

siendo nuevamente los profesionales mas estrictos
en sus juicios (Tabla VI).

La Dimensioén V (Recursos materiales), las dife-
rencias son evidentes e igualmente son los profe-
sionales los mas exigentes. Un item a destacar es
si el programa cuenta con los materiales adecua-
dos para brindar una buena atencion, en donde, el
grupo de mujeres responde afirmativamente en un
80% a diferencia de los profesionales en que solo
el 5,1% los percibe como adecuados (Tabla VII).

Tabla V
DIMENSION III: INFRAESTRUCTURA Y RECURSO HUMANO

SI NO

Usuaria Profesional Usuaria Profesional

(n=352) (n=59) (n=3852) (n=59)
El Programa cuenta con una infraestructura 57% 42,4% 43% 57,6%
adecuada para otorgar una buena atencién
Los espacios de espera para la atenciéon 53% 25,4% 47% 74,6%
son comodos
La dotacién de personal es suficiente para 40% 15,3% 60% 84,7%
el buen funcionamiento para el programa

Tabla VI

DIMENSION IV: EDUCACION SOBRE LA ENFERMEDAD

Usuarias Profesionales Usuarias Profesionales Usuarias  Profesionales
(n=352) (n=59) (n=352) (n=59) (n=352) (n=59)
Las usuarias reciben 92,6% 67,8% 4,4% 15,3% 3% 16,9%
educacién sobre su
diagnostico
Las usuarias reciben 93,1% 64,4% 4,7% 16,9% 1,9% 16,9%
educacién sobre su
tratamiento
Tabla VI
DIMENSION V: RECURSOS MATERIALES
Sl NO
Usuaria Profesional Usuaria Profesional
(n=352) (n=59) (n=352) (n=59)
El Programa cuenta con los materiales 80% 5,1% 20% 94,9%
adecuados para otorgar una buena aten-
cién
El material utilizado se encuentra en buen 86% 27,1% 14% 72,9%

estado para otorgar una buena atencion
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DISCUSION

A pesar de que el sector salud habitualmen-
te realiza encuestas para evaluar la CA, éstas no
suelen ser analizadas ni publicadas para introducir
mejoras en los servicios sanitarios (11). La falta de
estudios publicados dificulta la posibilidad de com-
parar los resultados de este estudio con otras reali-
dades nacionales e internacionales.

De manera general en los diferentes items y
dimensiones se encuentran diferencias en las per-
cepciones entre usuarias y profesionales. Particu-
larmente el grupo de los profesionales del Progra-
ma son mas exigentes, lo que concuerda con otras
investigaciones, donde ésta evaluacion menos
critica por parte de los usuarios puede ser explica-
da por el nivel educacional mas bajo, el rol de las
usuarias como receptores de un sistema de salud
determinado y por el sentido de autocritica y de res-
ponsabilidad mas alto de los profesionales (5,11).

Las caracteristicas socio-demograficas de los
profesionales reflejan un rango amplio de edad y
afos de servicio, encontrando la mayor concen-
tracion de los profesionales en el nivel primario de
atencion, considerando que es a este nivel donde se
detecta la posibilidad de detectar una LIE o un CC.

La Dimensién | (Funcionamiento del programa)
en general fue bien evaluado por los dos grupos
del estudio, lo que proyecta el grado de satisfaccion
global con la atencién recibida y entregada, aspecto
que ha sido descrito previamente como un determi-
nante de la CA (9). Dentro de esta dimensién, cabe
sefialar que la comunicacion establecida entre los
profesionales y los usuarios de los servicios cobra
un papel relevante a la hora de evaluar la CA (15).
Varios son los investigadores que coinciden en que
la comunicacion que se entrega en los servicios de
salud es ineficiente e inefectiva, que no se ajusta a
las necesidades reales de las mujeres beneficiarias
(5,16-18). Otros autores sefalan que es indispen-
sable al momento de evaluar la CA, considerar la
cantidad y el tipo de informacién entregada (19),
este aspecto de la primera dimension, fue la mas
baja, donde usuarias como profesionales en los di-
ferentes niveles de atencidn, la califican desfavo-
rablemente, evaluaciéon determinada, tal vez, por
falta de trabajo en red en los diferentes niveles de
atencion, situacion que fue verbalizada por algunos
profesionales del estudio.

En la Dimension Il (Relacién usuaria-profesio-
nal), es un aspecto relevante al momento de eva-
luar la CA (20,21,22). Los resultados obtenidos
concuerdan con la literatura, donde el buen trato
resulta importante de ser evaluado (7,23). Se ob-
servan diferencias entre ambos grupos de estudio,

siendo nuevamente los profesionales los mas criti-
cos en su evaluacion. Llama la atencion dentro de
esta dimension, lo referido a si los profesionales
se identifican por su nombre, donde las usuarias
responden afirmativamente en un 54,7% versus
un 11,9% de los profesionales. De la misma forma,
las usuarias evalian positivamente la opcidon que
los profesionales dan para preguntar o manifestar
inquietudes relacionadas a su enfermedad. Estos
resultados obtenidos pueden deberse al sesgo en
la informacion entregada por las participantes del
estudio al no querer emitir un juicio real de su per-
cepcidn por miedo a expresar su real experiencia.
Al igual que los resultados encontrados en un es-
tudio realizado en centros hospitalarios de nuestro
pais, la comunicacién corresponde a un area con-
creta que necesita ser mejorada (5).

La Dimension Il (Infraestructura y recurso hu-
mano) en general, los resultados encontrados, son
buenos, coincidiendo con otro estudio realizado en
Chile (5). Otros autores reportan aspectos impor-
tantes, como los espacios fisicos adecuados para
la espera de la atencién profesional como un ele-
mento importante en la evaluacion (22), elementos
que en esta investigacion, fueron bien evaluados
por las usuarias, no asi por los profesionales.

La Dimensién IV (Educacion sobre la enferme-
dad) los resultados coinciden con los encontrados
en la evaluacion de un Programa de CC en Colom-
bia, donde las mujeres sefialan una buena educa-
cién tanto de la enfermedad como del tratamiento
(24). En relacion a este aspecto es importante edu-
car e informar a la poblacién objetivo de una forma
adecuada y oportuna (16), orientada principalmen-
te a dar a conocer la enfermedad, el prondstico y
los tratamientos existentes en la actualidad (23,25),
teniendo en cuenta que la mujer se encuentra vul-
nerable al momento de recibir el diagndstico de
cancer, por lo que el apoyo brindado por parte del
personal que la atiende adquiere un caracter funda-
mental (9). La educacion permite a los usuarios ser
mas activos e informados en la toma de decisién
relacionada a su enfermedad (26).

La Dimensién V (Recursos materiales), los as-
pectos relativos a la cantidad y calidad de los recur-
sos materiales han sido evaluados como importan-
tes en la evaluacion de la CA desde la perspectiva
de los beneficiarios de los servicios sanitarios (6),
no encontrando en la literatura revisada evaluacion
de esta dimensién por parte de usuarios y presta-
dores de servicios de salud, que permita comparar
nuestra realidad con otros sistemas o programas
de salud. Los resultados reflejan un sentido muy
critico por parte de los profesionales, al ser esta la
peor dimensién evaluada por ellos, situaciéon que
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puede ser explicada por los conocimientos y las
exigencias referentes a insumos y materiales que
los profesionales requieren para entregar una aten-
cién eficiente para las usuarias.

La CA en salud es el resultado multifactorial de
la satisfaccion del proceso de cuidado de los usua-
rios de un programa o servicio. Asimismo los pres-
tadores en salud tienen la responsabilidad y el com-
promiso ineludible de encontrar acciones concretas
que permitan evaluar la CA entregada en los dife-
rentes programas y servicios, con el fin de conocer
las areas deficientes e introducir mejoras en ellos.

Concordante con lo anterior la evaluaciéon ge-
neral del programa AUGE-CC que hacen tanto las
usuarias como los profesionales, refleja la percep-
cién de un buen funcionamiento del sistema, en
donde la mayoria de los participantes de esta in-
vestigacion recomendaria el programa. Del mismo
modo identifica areas de mejora emergentes a tra-
vés de la comparacion de percepciones, de usua-
rias y profesionales, como la dimensién relacién
usuaria profesional y la referente a recursos mate-
riales, elementos claves en la evaluacion de la CA.

Las diferencias entre la evaluacion de usuarias
y profesionales nos hace reflexionar respecto del
nivel o estandar minimo que las usuarias exigen en
su atencion. Muchas de ellas no conocen otros sis-
temas, porque no tienen acceso, por lo que el con-
cepto de calidad de atencién también se suscribe
a la imposibilidad de ser atendida en otro lugar, lo
que agrega cierto grado de resignacion sesgando
el patrén evaluativo.

CONCLUSION

Se destaca la importancia que existan dentro
en los servicios de salud, grupos de trabajos para
identificar las necesidades, planificar estrategias
tendientes a mejorar la CA, vigilar el cumplimiento
de estandares, evaluar y coordinar los recursos que
aseguren una optima CA para las usuarias. Dichos
equipos tienen un rol central en lo referente a dar
una atencion de calidad, sobre todo si hablamos de
aquellos grupos mas vulnerables del sistema de sa-
lud de nuestro pais.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar la morbimortalidad en pretérminos extremos evaluando la influencia de factores obsté-
tricos. Método: Estudio retrospectivo de 132 casos nacidos entre las semanas 23 y 27 en el Hospital La
Paz, desde 2003 a 2005. Se establecieron tres grupos obstétricos: Amenaza de Parto Pretérmino, Rotura
Prematura de Membranas y la asociacién de ambas. Se evaluaron como variables obstétricas: tocolisis,
corticoterapia, motivo de finalizacién de la gestacion y via de parto, y como variables en nifios: mortalidad
y morbilidad respiratoria, neuroldgica, visual y auditiva en neonatos y a los dos anos. Resultados: Los
casos con amenaza de parto pretérmino presentaron mayor displasia broncopulmonar y ductus arterioso
persistente que los otros dos grupos obstétricos (p=0,03). Las pacientes con amenaza de parto pretérmino
y tocolisis desarrollaron menos hemorragia intraventricular [36,4%(12/33)] e infarto periventricular (0%) que
los casos sin tocolisis, en los que aparecieron en el 68,4% (13/19) y 31,6%(6/19), respectivamente (p=0,03
y p=0,001). Ademés en este subgrupo, los casos que recibieron corticoterapia desarrollaron menos infar-
to periventricular (0%) y pardlisis cerebral a los 2 afos [6,7% (2/30)], que los que no la recibieron, en los
que aparecidé un 40% (6/15) de infarto y un 40% (4/10) de pardlisis cerebral, respectivamente (p=0,0001 y
p=0,02). La hemorragia intraventricular y la paralisis cerebral fueron mas frecuentes en partos vaginales
de casos con amenaza de parto pretérmino que en cesareas [63,3% (19/30) y 26,1% (6/23) frente a 27,3%
(6/22) y 0%; p=0,01 y 0,03]. Conclusion: La conducta obstétrica puede modificar el prondstico neonatal y a
los 2 afios de seguimiento.

PALABRAS CLAVE: Prematuridad extrema, amenaza de parto pretérmino, rotura prematura de
membranas, corticoterapia, tocolisis

SUMMARY

Objective: Analyse morbidity and mortality in extreme preterm at birth and at 2 year follow-up evaluating the
influence of obstetrical factors. Methods: Retrospective study of 132 cases born between weeks 23 and 27
at La Paz Hospital from 2003 to 2005. Three obstetrical groups were established: Threat of Preterm Birth,
Premature Rupture of Membranes and the combination of both. The following were evaluated as obstetrical
variables: tocolysis, corticosteroid therapy and type of delivery. As variables in children: mortality and res-
piratory, neurological, visual and auditive morbidity in neonates and two years of age. Results: In the cases
of threat of preterm birth a greater bronchopulmonary dysplasia and persistent ductus arteriosus appeared
than in the other two obstetrical groups (p=0.03). Focusing on the threat of birth group, the cases with ma-
ternal tocolysis developed fewer neurological complications, intraventricular hemorrhage of 36.4% (12/33)
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and periventricular infarct of 0%, whereas the cases without tocolysis showed 68.4% (13/19) and 31.6%
(6/19) respectively (p=0.03, p=0.001). Also in this subgroup, the cases that received corticosteroid therapy
developed less periventricular infarct (0%) and cerebral palsy at age 2 [6.7% (2/30)] than the ones that did
not receive it in which the percentages were 40% (6/15) and 40% (4/10) (p=0.0001 and p=0.02 respectively).
Also, intraventricular hemorrhage and cerebral palsy were more frequent in vaginal delivery than in caesa-
rean sections in this subgroup [63.3% (19/30) and 26.1% (6/23) against 27.3% (6/22) and 0%; p=0.01 and
p=0.03)]. Conclusion: Obstetrical characteristics and behaviour can have a decisive impact in the neonatal
outcome and after two-year follow-up.

KEY WORDS: Extreme prematurity, threat of preterm delivery, premature rupture of membranes,
corticosteroid therapy, tocolysis

INTRODUCCION

La tasa de neonatos extremadamente prema-
turos se ha visto incrementada desde hace unos
afos, en parte debido al desarrollo de las técnicas
de reproduccion asistida y a la mayor edad de las
pacientes gestantes (1). En Espafa, el registro
oficial de recién nacidos de < 28 semanas fue de
0,75% en 2006 (1).

La prematuridad constituye un problema cru-
cial en la actualidad, no sélo por su incidencia, sino
también por ser una situacién clinica que conlleva
importantes decisiones obstétricas y neonatales,
debiendo ser tratado de forma conjunta por obste-
tras y pediatras para conseguir resultados perina-
tales optimos.

La prematuridad se asocia con un tercio de to-
das las muertes en nifios, y es responsable del 45%
de casos de paralisis cerebral, del 35% de trastor-
nos visuales y del 25 % de casos de retraso cogni-
tivo y déficit auditivo (2).

Los avances alcanzados gracias a los corticoi-
des prenatales y a la optimizacion de los cuidados
neonatales han permitido una disminucién de las
edades gestacionales consideradas como limite de
la viabilidad. Asi la supervivencia en pretérminos
extremos ha aumentado considerablemente (3,4).
Sin embargo, el objetivo clave es alcanzar la maxi-
ma supervivencia pero con minima morbilidad neo-
natal y a largo plazo (5,6,7).

Existen pocos estudios con datos de la evolu-
cion de los pretérminos extremos, especialmente
con resultados en el seguimiento a medio-largo
plazo. La existencia de resultados perinatales es
imprescindible para la toma de decisiones antes,
durante y después del nacimiento. Sélo asi se po-
dra adoptar una estrategia individualizada y ofrecer
informacion detallada a los padres, especialmente
entre las 23 y 25 semanas, donde los aspectos éti-
cos deben ser tenidos en cuenta cautelosamente

(derecho de los neonatos a la vida, a la no malefi-
cencia y a la justicia y el derecho de los padres a
decidir sobre sus hijos) (8). A partir de la semana
25 existe acuerdo en adoptar una conducta activa
(9,10).

El objetivo del estudio fue analizar la morbilidad
y la mortalidad en pretérminos extremos, al naci-
miento y a los dos afios de seguimiento, evaluando
la influencia de factores obstétricos (tocolisis, corti-
coterapia y via de parto) en dichos resultados.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional retrospectivo de 132
casos nacidos entre las semanas 23+0 y 27+6 de
gestacion (edad gestacional confirmada por data-
cion ecografica) en el Hospital Universitario La Paz
desde enero de 2003 a diciembre de 2005.

El estudio fue realizado en coordinacion por
obstetras y pediatras y bajo las consideraciones éti-
cas marcadas por el hospital.

Se ha considerado la edad gestacional y no el
peso como criterio de inclusion para desestimar el
error introducido por el crecimiento intrauterino re-
tardado que incluiria en el mismo grupo nifios de
muy diferente grado de madurez. La edad gestacio-
nal datada ecograficamente es un parametro clara-
mente objetivo y exacto.

La edad gestacional seleccionada (entre las se-
manas 23+0 y 27+6 de gestacion) se incluiria en
el grupo establecido de parto extremadamente pré-
termino.

Se establecieron tres grupos obstétricos: Ame-
naza de Parto Pretérmino (APP), Rotura Prematura
de Membranas (RPM) y Amenaza de Parto Pretér-
mino con Rotura Prematura de Membranas (APP-
RPM).

Como amenaza de parto pretérmino se inclu-
yeron dos subgrupos sin signos clinicos de corio-
amnionitis: pacientes con dindamica uterina y mo-
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dificaciones cervicales (dilataciéon de < 2cm con
borramiento <70%) y casos de verdadera APP,
con dinamica regular y cérvix completamente bo-
rradoy = 2 cm de dilatacion.

Los criterios de corioamnionitis clinica conside-
rados fueron la presencia de fiebre > 37,8°C con
leucocitosis >15.000/ml y desviacion izquierda o
con PCR elevada y en ascenso.

La rotura prematura de membranas se definio
por la visualizacion directa de salida de liquido
amnidtico o por resultado positivo del test ACTIM
PROM en casos dudosos y ausencia de sangre.

En casos con APP se valoré el tipo, la tocoli-
sis con atosiban y el motivo de finalizaciéon de la
gestacion y en todas las pacientes se estudiaron la
corticoterapia y la via de parto.

La tocolisis fue realizada con atosiban 6,75 mg
intravenoso en bolo, seguido de 18 mg/hora duran-
te 3 horas y después se mantuvo una infusion intra-
venosa 6 mg/hora durante 45 horas. La tocolisis se
inicié ante la presencia de modificaciones cervica-
les desde el ingreso hasta la reevaluacién 2 horas
después y en casos de verdadera APP.

Se considerd corticoterapia a la administracion
de dos dosis intramusculares de betametasona 12
mg intramuscular cada 12 horas.

La eleccién de la via de parto no estuvo mar-
cada por la edad gestacional, sino por la via mas
rapida de parto en casos de APP no frenable.

Desde el punto de vista neonatal se analizaron:
mortalidad, displasia broncopulmonar (DBP), duc-
tus arterioso persistente (DAP), enterocolitis necro-
tizante (NEC), hemorragia intraventricular (HIV), in-
farto y leucomalacia periventricular, retinopatia de
la prematuridad (ROP), sepsis y anemia. A los dos
afios se evaluaron: datos somatomeétricos, paralisis
cerebral, retraso motor y cognitivo, hiperreactividad
bronquial, defectos de refraccion y alteraciones au-
ditivas.

La displasia broncopulmonar se defini6 como
la necesidad de oxigeno suplementario por encima
de las 36 semanas de edad postconcepcional. El
ductus arterioso persistente fue diagnosticado me-
diante ecocardiografia con Doppler en nifios con
datos clinicos sugerentes como soplo sistélico de
eyeccion, precordio hiperactivo, taquicardia, pulsos
saltones en region postductal o empeoramiento
respiratorio. La enterocolitis necrotizante se defi-
nié por la presencia de un estadio de Bell mayor
o igual a Il (signos y sintomas clinicos con neuma-
tosis intestinal en las radiografias) y, en grado lll,
con perforacion intestinal inminente o manifiesta.
Las ecografias cerebrales seriadas desde los dos
primeros dias de vida hasta las 40 semanas de
edad postconcepcional definieron las alteraciones

cerebrales (hemorragia intraventricular, infarto y
leucomalacia periventricular). La valoracion de la
retinopatia de la prematuridad se llevé a cabo me-
diante la realizacién de fondo de ojo. La sepsis se
confirmd bacteriolégicamente con la presencia de
un hemocultivo positivo.

Se realizaron revisiones periddicas desde los
15 dias tras el alta con periodicidad trimestral du-
rante el primer afio y semestral durante el segundo.
El diagnodstico de pardlisis cerebral se establecio
sobre la base de la presencia de alteraciones mo-
toras espasticas no progresivas. El coeficiente de
desarrollo fue determinado por un psicélogo a los 2
afnos de edad corregida, utilizando la escala de Bru-
net y Lezine y/o de Bayley, para el retraso motor y
cognitivo y estableciéndose el diagndstico con pun-
tuaciones por debajo de la media (11). La audicién
se evalué mediante la realizacion de potenciales
auditivos evocados a todos los nifios entre los 3y 6
meses de edad corregida.
Estudio descriptivo: para variables cuantitativas
continuas se utilizé la media junto con la desviacion
estandar y para las cualitativas, frecuencias absolu-
tas y relativas expresadas en porcentaje.
Estudio univariante: las comparaciones entre varia-
bles cuantitativas continuas se realizaron mediante
pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney) y
entre variables cualitativas mediante la prueba de
Chi cuadrado (X) y test exacto de Fisher.

El valor de p<0,05 indico la significaciéon esta-
distica.

RESULTADOS

La edad gestacional media al nacimiento fue de
25,6 = 1,4 semanas. Se excluyen 27 fetos que mu-
rieron intradtero. La historia neonatal se obtuvo en
105 neonatos y el seguimiento a los 2 afios en 83
nifios. No hubo casos de malformaciones.

El 76,2% (80/105) fueron gestaciones uUnicas y
el 23,8% (25/105) gestaciones gemelares.

El 49,5% (52/105) de pacientes presentaron
amenaza de parto pretérmino, el 14,3% (15/105) ro-
tura prematura de membranas y el 36,2% (38/105)
amenaza de parto pretérmino con rotura prematura
de membranas.

Los casos de APP presentaron una estancia
hospitalaria media de 1,0 + 1,3 dias, frente a 4,0 =
6,3 dias en pacientes con RPMy a 3,0 + 3,4 dias en
casos de APP- RPM (p=0,008).

Estas diferencias se hallaron concretamente
entre los casos de APP y los de RPM (p=0,03), y
entre las pacientes con APP y APP-RPM (p=0,04).
La administracion de corticoides intrautero fue di-
ferente en los tres grupos. La recibieron el 71%
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(37/52) de neonatos y el 75 % (30/40) de los nifios
con seguimiento a los dos afos en casos de APP, el
87% (13/15) de casos neonatales y el 91%(10/11)
de casos a dos afios en pacientes con RPM y el
95% (36/38) de neonatos y el 97% (31/32) de nifios
con seguimiento a los dos afios en casos de APP-
RPM (p=0,01).

La semana de gestacion media al parto fue de
25,7 + 1,2 para casos de APP, de 26,0 + 0,9 para
RPMy de 26,1 + 1,1 para APP-RPM (p=0,1).

La via de parto fue vaginal en el 59,6% (31/52)
de casos con APP, en el 20% (3/15) con RPM y
en el 42,1% (16/38) en pacientes con APP y RPM
(p=0,018).

La morbimortalidad estratificada por grupo obs-

tétrico se detalla en la Tabla I.
Variables de Amenaza de Parto Pretérmino (APP):
Dentro de los subgrupos considerados bajo el tér-
mino de APP, se observaron diferencias en la edad
gestacional al parto. En pacientes con dinamica
uterina asociada a modificaciones cervicales la
edad gestacional media fue de 26,4 + 0,8 semanas
y en casos de verdadera APP (>2cm) de 25,2 + 1,1
semanas (p=0,0001).

En el 82,6% (43/52) de los casos el motivo de
finalizacion de la gestacion fue la amenaza de par-
to pretérmino no frenable. En estos casos de par-
to pretérmino inminente la gestacién se finaliz6 a

las 25,5 + 1,1 semanas, frente a las 27,3 + 0,4 se-
manas en casos de finalizacién por otros motivos
(p=0,01).

La edad gestacional media al nacimiento fue de
26,1 + 1,1 semanas para las cesareas y de 25,4 +
1,2 para la via vaginal (p=0,04). Recibieron corticoi-
des intrautero el 66,7% (20/30) de los fetos nacidos
por via vaginal y el 78% (17/22) de nacidos por ce-
sarea (p=0,2).

La influencia de la tocolisis, la corticoterapia y
la via de parto en la morbi-mortalidad neonatal y a
los dos afios de seguimiento se describe en las Ta-
blas II, [ll'y IV. Los casos con tocolisis desarrollaron
menos hemorragia intraventricular [36,4%(12/33) e
infarto periventricular (0%)] que los casos sin toco-
lisis, en los que aparecieron en el 68,4% (13/19) y
31,6%(6/19), (p=0,03 y p=0,001, respectivamente).
Los casos que recibieron corticoterapia desarrolla-
ron menos infarto periventricular (0%) y paralisis
cerebral a los 2 afos [6,7% (2/30)] que los que no
la recibieron, en los que aparecié un 40% (6/15)
de infarto y un 40% (4/10) de paralisis cerebral
(p=0,0001 y p=0,02, respectivamente). La hemorra-
gia intraventricular y la paralisis cerebral fueron mas
frecuentes en partos vaginales que en cesareas
[63,3%(19/30) y 26,1% (6/23) frente a 27,3%(6/22)
y 0%, respectivamente (p=0,01 y 0,03)].

Tabla |
MORBIMORTALIDAD SEGUN GRUPO OBSTETRICO

Variables APP (52) RPM (15) APP+RPM (38) Valor p
Mortalidad 12 (23,1%) 4 (26,7%) 6 (15,8%) 0,59
Displasia broncopulmonar 25 (48,1%) 5(33,3%) 8 (21,1%) 0,03
Enteroclitis necrotizante 2 (3,8%) 3 (20%) 3(7,9%) 0,11
Ductus arterioso persistente 37 (71,2%) 6 (40%) 19 (50%) 0,03
Anemia 44 (84,6%) 12 (80%) 34 (89,5%) 0,64
Sepsis 33 (63,5%) 8 (53,3%) 26 (68,4%) 0,58
Retinopatia 26 (50%) 6 (40%) 5 (39,5%) 0,56
Hemorragia intraventricular 25 (48,1%) 6 (40%) 3 (34,2%) 0,41
Infarto periventricular 6 (11,5%) 0 1(2,6%) 0,13
Pardlisis cerebral a 2 afios 6 (15%) 1(9,1%) 2 (6,3%) 0,48
Retraso motor a 2 afios 12 (30%) 3 (27,3%) 8 (25%) 0,89
Retraso cognitivo a 2 afios 12 (30%) 5 (45,5%) 7 (21,9%) 0,32
Defecto refraccion a 2 afios 8 (20%) 2 (18,2%) 3(9,4%) 0,45
Defecto auditivo a 2 afios 19 (47,5%) 6 (54,5%) 17 (53,1%) 0,85
Peso p<10 a 2 afios 4 (50%) 6 (66,7%) 12 (44,4%) 0,51
Hiperreactividad bronquial a 2 afios 4 (35%) 4 (36,4%) 12 (37,5%) 0,97

RPM: Rotura Prematura de Membranas. APP: Amenaza de Parto Pretérmino.
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Tabla Il

RELACION ENTRE ADMINISTRACION DE TOCOLISIS CON ATOSIBAN Y PATOLOGIAS
NEONATALES EN CASOS DE AMENAZA DE PARTO PRETERMINO

Variables Tocolisis Si Tocolisis NO Valor p
Mortalidad 18,2% (6/33) 31,6% (6/19) 0,3
Displasia broncopulmonar 45,5% (15/33) 52,6% (10/19) 0,7
Entecolitis necrotizante 6,1% (2/33) 0% 0,5
Ductus arterioso persistente 72,2% (24/33) 68,4% (13/19) 0,7
Anemia 81,8% (27/33) 89,5% (17/19) 0,6
Sepsis 60,6% (20/33) 68,4% (13/19) 0,7
Retinopatia de prematuridad 48,5% (16/33) 52,6% (10/19) 1,0
Hemorragia intraventricular 36,4% (12/33) 68,4% (13/19) 0,04
Infarto periventricular 0% 31,6% (6/19) 0,001
Leucomalacia periventricular 3% (1/33) 5,3% (1/19) 1,0
Paralisis cerebral a 2 afios 7,4% (2/27) 30,8% (4/13) 0,07
Retraso motor a 2 afios 25,9% (7/27) 38,5% (5/13) 0,4
Retraso cognitivo a 2 afios 29,6% (8/27) 30,8% (4/13) 1,0
Defecto refraccion a 2 afios 22,2% (6/27) 15,4% (2/13) 1,0
Defecto auditivo a 2 afios 40,7% (11/27) 61,5% (8/13) 0,3
Hiperreactividad bronquial a 2 afios 40,7% (11/27) 23,1% (3/13) 0,3
Peso percentil<10 a 2afos 55% (15/27) 38,4% (5/13) 0,6
Tabla lll

RELACION ENTRE ADMINISTRACION DE CORTICOIDES Y PATOLOGIAS NEONATALES Y A LOS
DOS ANOS DE SEGUIMIENTO EN CASOS DE AMENAZA DE PARTO PRETERMINO

Variables Corticoides Si Corticoides NO Valor p
Mortalidad 18,9% (7/37) 33,3% (5/15) 0,2
Displasia broncopulmonar 54,1% (20/37) 33,3% (5/15) 0,2
Enterocolitis necrotizante 5,4% (2/37) 0% 1,0
Ductus arterioso persistente 78,4% (29/37) 53,3% (8/15) 0,09
Anemia 86,5% (32/37) 80% (12/15) 0,6
Sepsis 67,6% (25/37) 53,3% (8/15) 0,3
Retinopatia de prematuridad 54,1% (20/37) 40% (6/15) 0,5
Hemorragia intraventricular 43,2% (16/37) 60% (9/15) 0,3
Leucomalacia periventricular 5,4% (2/37) 0% 1,0
Infarto periventricular 0% 40% (6/15) 0,0001
Paralisis cerebral 2 afios 6,7% (2/30) 40% (4/10) 0,02
Retraso motor a 2 afios 30% (9/30) 30% (3/10) 1,0
Retraso cognitivo a 2 afios 30% (9/30) 30% (3/10) 1,0
Defecto refraccion a 2 afios 23,3% (7/30) 10% (1/10) 0,6
Defecto auditivo a 2 afios 46,7% (14/30) 50% (5/10) 1,0
Peso percentil<10 a 2 afios 56,6% (17/30) 0% 0,09
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Tabla

v

EVALUACION DEL PAPEL DE LA ViA DE PARTO EN EL DESARROLLO DE LAS PATOLOGIAS

ESTUDIADAS EN CASOS DE AMENAZA DE PARTO PRETERMINO

Variables Parto vaginal Cesaérea Valor p
Mortalidad 23,3% (7/30) 22,7% (5/22) 1,0
Displasia broncopulmonar 53,3% (16/30) 40,9% (9/22) 0,4
Enterocolitis necrotizante 0% (0/30) 9,1% (2/22) 0,1
Ductus arterioso persistente 66,7% (20/30) 77,3% (17/22) 0,5
Anemia 93,3% (28/30) 72,7% (16/22) 0,05
Transfusién neonatal 90% (27/30) 63,6% (14/22) 0,03
Sepsis 66,7% (20/30) 59,1% (13/22) 0,7
Retinopatia de la prematuridad 30% (15/30) 59,1% (13/22) 0,7
Hemorragia intraventricular 63,3% (19/30) 27,3% (6/22) 0,01
Leucomalacia periventricular 6,7% (2/30) 0% (0/22) 0,5
Infarto periventricular 16,7% (5/30 4,5% (1/22) 0,2
Paralisis cerebral a 2 afios 26,1% (6/23 0% (0/22) 0,03

Retraso motor a 2 afios
Retraso cognitivo a 2 afios
Defecto de refraccion a 2 afios

30,4% (7/23
34,8% (8/23
8,7% (2/23)
Alteraciones auditivas a 2 afios

Hiperreactividad bronquial a 2 afios

Peso < percentil 10 a 2 afios 30% (7/23)

< &£ £ =

47,8% (11/23)
21,7% (5/23)

29,4% (5/17) 1,0
23,5% (4/17) 0,5
35,3% (6/17) 0,05
47,1% (8/17) 1,0
52,9% (9/17) 0,05
70.5% (12/17) 0,1

Variables de Rotura Prematura de Membranas
(RPM): El 20% (3/15) de neonatos nacieron por via
vaginal y el 80% (12/15) por cesarea. En los casos
con seguimiento a los dos afos, hubo un 9% (1/11)
de partos vaginales y un 91% (10/11) de casos de
cesareas. Recibieron corticoides intradtero el 100%
(3/3) de los fetos nacidos por via vaginal, y el 83,3%
(10/12) de nacidos por cesarea (p=1,0). La edad
gestacional media al nacimiento fue de 26,4 + 0,8
semanas para las cesareas y de 24,7 + 0,5 para la
via vaginal (p=0,01).

La relacion entre la administracion de corticoi-
desy las patologias neonatales y a los dos afios de
seguimiento, se detalla en la Figura 1. En la Figura
2 se muestra el papel de la via de parto en el de-
sarrollo de las patologias estudiadas en neonatos.

En el seguimiento a los dos afos se demostrd
que el 90% de los fetos que no desarrollaron para-
lisis cerebral fueron casos de cesarea. El retraso
motor y cognitivo se observo en su totalidad en el
grupo de cesareas (3/3) y (5/5), respectivamente.
También el 100% de casos en los que aparecio
déficit de refraccion y alteracion auditiva, al igual
que hiperreactividad bronquial, se hallé6 en cesa-

reas (2/2) y (6/6) y (4/4), respectivamente. El 100%
de los fetos nacidos mediante cesarea alcanza un
peso = percentil 10 (3/3).

Variables de Amenaza de Parto Pretérmino y Rotu-
ra Prematura de Membranas (APP-RPM): La edad
gestacional media al nacimiento fue de 26,1 + 1,1
semanas para casos nacidos por cesarea y de 26,0
+ 1,1 para nacidos por via vaginal (p=0,6). Se obtu-
vieron 16 casos de parto vaginal y 21 casos de ce-
sarea entre los neonatos y hubo 15 casos de parto
vaginal y 16 casos de cesdarea entre los niflos con
seguimiento a los dos anos. El 93,8% (15/16) de los
fetos nacidos por parto vaginal recibieron corticoi-
des intrautero, frente al 95,5% (21/22) de nacidos
por cesarea (p=1,0). Recibieron tocolisis con atosi-
ban 32 de los 38 casos (84,2%).

En las Figuras 3 y 4 se evalua la distribucion
de patologias en pacientes con corticoterapia y la
influencia de la via de parto en las diversas enfer-
medades.

El infarto periventricular se encontré en el 50%
(1/2) de fetos sin maduracion y en ningun caso con
corticoterapia (p=0,05).
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Figura 1. Relacion entre la administraciéon de corti-
coides y las patologias estudiadas en neonatos y a
los 2 afos de seguimiento en casos de RPM.
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Figura 2. Evaluacion del papel del la via de parto en
el desarrollo de las patologias estudiadas en casos
de RPM (DBP: Displasia broncopulmonar. HIV: He-
morragia intraventricular).
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Figura 3. Relacion entre la administracion de corti-
coides y las patologias estudiadas en neonatos y a
los 2 afos de seguimiento en casos de RPM y APP.

DISCUSION

Se han valorado las situaciones obstétricas mas
frecuentes en la préactica clinica (amenaza de par-
to pretérmino y/o rotura prematura de membranas)
como escenario materno inicial intentando descifrar
su implicacion en los resultados perinatales. El gru-
po de rotura prematura de membranas se subdi-
vidioé porque en el dia a dia se presentan pacien-
tes que rompen la bolsa a edades gestacionales
tempranas, sin que ello se acompare de dinamica
de parto, manteniendo esta situacion durante se-
manas. Los datos presentados mostraron que, a
edades gestacionales tan precoces, la rotura de la
bolsa y el desencadenamiento del parto sélo esta-
ban separados por unos pocos dias.

Los tres grupos obstétricos presentaron una
evolucion clinica diferente. Las pacientes con APP,
al presentar una estancia hospitalaria media desde
el ingreso hasta el parto bastante menor que los
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Figura 4. Desarrollo de patologia neonatal y a los
dos afos de seguimiento en funcién de la via de
parto en pacientes con RPM Y APP.

otros dos grupos, se pudieron beneficiar de menos
terapias obstétricas. Asi, la mayoria de los casos
de RPM y de APP-RPM recibieron corticoterapia
intrautero durante su estancia hospitalaria y la ma-
yor parte de las pacientes con APP-RPM pudieron
recibir también tocolisis.

Entre las pacientes con APP hubo mas casos
de displasia broncopulmonar y ductus arterioso
persistente que entre las pacientes con RPM o
APP-RPM. La displasia broncopulmonar, junto con
la retinopatia y el dafio cerebral se han considera-
do factores adversos en el neurodesarrollo poste-
rior de los neonatos (12,13,14). Sin embargo, no se
hallaron diferencias en los resultados neurolégicos
entre los diferentes grupos obstétricos.

La edad gestacional media al parto en casos
con APP fue ligeramente menor, al igual que el
numero de pacientes a las que se administré corti-
coterapia. Los corticoides antenatales son eficaces
en reducir la enfermedad de membrana hialina, la
displasia broncopulmonar y la mortalidad y, tam-
bién presentan un efecto positivo en la hemorragia
intraventricular, el ductus arterioso persistente y la
enterocolitis necrotizante (15). Sélo el beneficio so-
bre el infarto periventricular y la paralisis cerebral
quedan demostrados con los resultados obtenidos.

Entre los tres grupos también hubo diferencias
en la via de parto, siendo mas prevalente la via va-
ginal en los casos de APP. Asi, la edad gestacional
y, sobre todo, la via de parto vaginal y la menor cor-
ticoterapia pudieron ejercer su influencia, al menos
en parte, en los resultados descritos. Otros factores
como la corioamnionitis subclinica también podrian
tener un papel relevante.

Entre los casos de amenaza de parto pretérmi-
no, el prondstico neuroldgico se vio empobrecido
en la via vaginal (hemorragia intraventricular y pa-
ralisis cerebral a los 2 afos), obteniéndose también
mas casos de anemia. Qiu y cols (16), aportan da-
tos de dafo cerebral en la via vaginal, aunque sin
llegar a paralisis cerebral, mientras que Anderson y
cols (17) no encuentra mayor tasa de hemorragia
cerebral entre los partos vaginales pero si mayor
progresion a grado 3 y 4 en casos de hemorragia
intraventricular. Hay varios factores que podrian
influir en estos resultados. Por una parte, la edad
gestacional media en partos vaginales, y ademas
en casos de APP no frenable, fue menor que en ce-
sareas. La edad gestacional al parto se ha propues-
to como marcador de morbilidad neonatal pudiendo
explicarse, al menos parcialmente, de este modo
la diferencia entre las vias de parto (18,19). Por
otro lado, aunque sin llegar a ser estadisticamente
significativo, el numero de casos con corticoterapia
entre los partos vaginales fue inferior al de cesa-
reas por lo que los fetos nacidos mediante cesarea
se beneficiarian del efecto positivo neuroldgico de
los corticoides (15). Tanto los casos de APP que
recibieron tocolisis como los casos a los que se
administré corticoterapia presentaron menos com-
plicaciones neuroldgicas. Las pacientes que reci-
bieron tocolisis presentaron menos hemorragia in-
traventricular e infarto periventricular y en los fetos
que recibieron corticoterapia hubo menos casos de
infarto periventricular y paralisis cerebral. Probable-
mente el efecto beneficioso de la tocolisis se deba
al hecho de permitir prolongar la gestacién 48 horas
para la administracion de corticoides (20,21).

CONCLUSION

La tocolisis, la corticoterapia y la via de parto
pueden modificar el prondstico neonatal y a los 2
afos de seguimiento.
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RESUMEN

Objetivo: Conocer actitudes y conductas de los ginecélogos en la atencion de adolescentes y evaluar las
dificultades/facilidades que encuentran. Metodologia: Estudio de corte transversal realizado mediante un
cuestionario estructurado, con muestra significativa de médicos asociados a la Associacao de Ginecologia e
Obstetricia do Estado do Rio de Janeiro. Los participantes respondieron preguntas sobre datos personales,
ubicacion del ejercicio de la profesién, procedimientos médicos, experiencias y actitudes en la consulta gi-
necoldgica y también brindaron su opinidn sobre la necesidad de un entrenamiento especifico para la aten-
cién de este grupo de usuarios. Se ha utilizado el test Chi-cuadrado para la comparacién entre proporcio-
nes. Resultados: Hubo predominancia de los participantes del sexo femenino (62,3%), edades entre los 25
y 35 afos (39,3%) y con mas de 20 afios de conclusion de curso académico (38,2%). La contracepcion fue
la razén mas frecuente de la consulta de las adolescentes. Se observo, cierto temor de algunos en cuanto a
la indicacién del método hormonal a esta poblacion. El principal obstaculo a la atencién de las adolescentes
sefalado por los entrevistados fue el mayor tiempo de duracién de la consulta. Los participantes pusieron
de relieve la importancia de la capacitacion profesional especifica hacia la atencion de adolescentes y de la
realizacion del examen colpocitoldgico rutinariamente. Conclusion: Los médicos ginecdlogos estiman que
la asistencia ginecoldgica de calidad para adolescente incluye entrenamiento profesional especifico, pues
la consulta ginecoldgica es un espacio privilegiado para la promocién de la salud y prevencion de agravios
derivados de la practica sexual sin proteccion.

PALABRAS CLAVE: Adolescencia, consulta, ginecologia
SUMMARY

Objectives: To know the attitudes and procedures of gynecologists who attend teenagers and to evaluate
the difficulties/facilities found in the work with this sort of patients. Methodology: A study of transverse cut
achieved through a structured list of questions, with prominent sample of doctors associated to the Gyne-
cology and Obstetrics Association of Rio de Janeiro. The participants answered questions about personal
data, working place, medical procedures, previous experience and location in gynecological attendance.
They also gave their opinion about the necessity of specific treatment to teenagers. The Chi-square test
was also utilized to make comparisons of proportions. Results: There was a predominance of female parti-
cipants (62,3%), ages between 25 to 35 (39,3%), and with over 20 year graduates (38,2%). Contraceptive
methods were the biggest reason for gynecological consultation among adolescents. Younger and female
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gynecologists as well as the ones recently graduated adopted a less conservative posture during the con-
sultation. The main obstacle to the attendance pointed by the doctors was the biggest duration time of the
consultation. The participants highlighted the importance of specific professional training to the attendance
of adolescents and the importance of more frequently colpocytologic exams. Conclusion: In gynecologists'
point of view, a good gynecological care towards adolescents includes specific professional training, since
the gynecological consultation is a privileged area to promote health and prevention of problems originated

from unprotected sexual habits.

KEY WORDS: Adolescence, consultation, gynecology

INTRODUCCION

La adolescencia se caracteriza como un pe-
riodo de transformaciones y se vuelve objeto sis-
tematico de una serie de cuidados, atenciones e
intervenciones, con el intento de garantizar una
transicion satisfactoria a la vida adulta que atienda
a determinadas expectativas sociales (1). Aunque
los programas de atencion a este publico ya estan
siendo puestos en funcionamiento hace mucho, se
observan cambios significativos en el conjunto de
rasgos peculiares que caracterizan la morbimortali-
dad de esta poblacién, con un aumento de proble-
mas que podrian evitarse por medidas de preven-
cion y de promocion de salud.

Algunos profesionales presentan dificultad con
las cuestiones propias de la clientela adolescente,
que hacen cargo de la concientizacion y compro-
miso con la prevencion de los agravios a la salud,
y tienen como foco la iniciacidon sexual precoz, los
riesgos de enfermedades de transmision sexual y
el embarazo no planeado (2).

En el intento de contribuir para la mejora de
la atencion prestada a esta poblacion, las autoras
buscaron estudiar la relacién del médico con la
adolescente durante la consulta ginecoldgica, con
el objetivo de evaluar las principales dificultades
existentes y conocer las actitudes y las conductas
de los ginecologos al atender a este publico.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de corte transversal he-
cho a través de un cuestionario estructurado. La
investigacion se desarrolld junto a una muestra re-
presentativa de ginecdlogos comunmente matricu-
lados en la Asociacion de Ginecologia y Obstetricia
del Estado de Rio de Janeiro (SGORJ) y que tienen
sus catastros actualizados, incluyendo direccion
electrénica.

Los criterios de inclusion adoptados tuvieron el
fin de obtener una muestra que fuera heterogénea
y, por lo tanto, representativa. Fueron selecciona-

dos aquellos que atienden en ginecologia; sin res-
triccion de edad; de ambos sexos; independiente
de los anos de experiencia profesional, que ejercen
sus actividades en el sector publico y/o privado y
cuya clientela estd compuesta por pacientes adul-
tos y adolescentes. El incumplimiento de cualquiera
de los criterios descritos se convirtié en el elemento
de exclusion para este estudio.

En primer lugar se realiz6 un estudio piloto para
el perfeccionamiento del instrumento. La recopila-
cion de datos se llevé a cabo desde julio de 2009 a
mayo de 2010. Los ginecdlogos fueron invitados a
participar a través de un mensaje por correo elec-
trénico, de SGORJ, que contenia las explicaciones
sobre el estudio, el cuestionario y también el térmi-
no para dar su consentimiento. Se juzgé este recur-
so como mas adecuado, en razén de la existencia
de cuestiones posibles de coaccién si fueran res-
pondidas en presencia de un entrevistador.

El guién se dividio en dos partes y se elabord
a partir de los campos de conocimiento para el
estudio. Primeramente se han incluido los datos
personales como: edad, sexo, estudios, tiempo de
ejercicio de la profesion y también la ubicacion de
la practica profesional (servicio publico y/o priva-
do). En la segunda parte se abordaron los temas
pertinentes a la practica del entrevistado, ademas
de la observacion de sus conductas, experiencias
y actitudes ante los diversos aspectos presentes en
el contexto de la consulta ginecoldgica hacia esta
poblacién. En esta ultima fase, se cuestionaron los
participantes cuanto a la relaciéon médico y adoles-
cente, segun sus expectativas e impresiones. Se
interrogaron sus opiniones en cuanto a la necesi-
dad de un entrenamiento especifico para la aten-
cion a este grupo de edad.

Para evaluar la confiabilidad del instrumento, se
realizé el pre-test de las entrevistas en dos momentos
distintos. Todas las variables estudiadas presentaron
valores de porcentaje de conformidad por encima de
los 90% de la estadistica Kappa, que asegura, asi, la
confiabilidad y la validez del instrumento.

Este estudio fue previamente aprobado por el
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Comité de Etica en Investigacion de la Universidad
del Estado de Rio de Janeiro (UERJ). Cumplié con
los principios éticos que figuran en la Declaracién
de Helsinki y en la resolucion 196/96 del Consejo
Nacional de Salud.

RESULTADOS

Caracteristicas de los ginecologos entrevistados.
Contestaron el estudio 191 ginecdlogos. De estos,
el 62,3% eran del sexo femenino. Los médicos mas
jovenes (< 35 afos) representaron el 39% de los en-
trevistados; aquellos entre 36 y 59 afnos al 48,7% y
los mayores de 60 afios sumaron 12%. Se sefialaron
algunas cuestiones propuestas con mas de una op-
cioén, por eso hubo un numero total (N) de multiples
respuestas. La poblacion del estudio fue evaluada
en relacion con el momento de su licenciatura y de
éstos 61,2%, tenian mas de 11 afios de licenciados.
Este publico, en su gran mayoria (65%), tuvo la resi-
dencia médica como especializacién. Algunos parti-
cipantes (29,8%) tenian otro diploma de postgrado,
incluso (20,4%) asistieron el postgrado Strictu Sensu
(Maestria, Doctorado y Postdoctorado). Los partici-
pantes de la investigaciéon contestaron que ejercian
sus actividades tanto en situaciones publicas como
privadas, siendo que la mayoria trabajaba en un
consultorio privado (60,4%).

La experiencia de los profesionales en la con-
sulta ginecoldgica para la clientela adolescente. El
principal motivo relatado por los entrevistados que
requerian atencion ginecoldgica en este grupo de
edad, fue la busqueda por orientacién en anticon-
cepcion (48,9%), por infecciones ginecolégicas
(30,8%), para acompafamiento prenatal (12,2%) y
por otros motivos (8,1%), como alteraciones del flu-
jo menstrual, examenes de rutina y distintas dudas.
Los médicos, sin embargo, consideran las enferme-
dades de transmisién sexual (ETS) (46,8%) el tema
mas importante a abordar durante una consulta,
luego la anticoncepcion (36,4%) y orientaciones so-
bre la higiene (13,6%).

Los investigados afirmaron que la orientacion
anticoncepcional deberia iniciarse luego de la me-
narquia (47,1%) y que se deberia enfatizar la im-
portancia del uso de condones ya en la primera
consulta (51%). La gran mayoria (94,1%) prefirié
explicar siempre a lo largo de la atencion sobre la
doble proteccién a las adolescentes. La indicacion
de la anticoncepcion de emergencia (AE) ocurre,
con preferencia, por falla del método que ya se
estaba utilizando en 60,6% de los casos. En aten-
cion a la solicitud del paciente, y en la ausencia de
métodos anticonceptivos, 81% de los médicos pre-
fieren prescribir anticonceptivos hormonales. En la

Tabla I, se puede verificar como fueron descritas
las orientaciones anticoncepcionales.

En la practica clinica de los ginecdlogos, las ETS
mas encontradas en este grupo de edad fueron: VPH
83,8%; clamidia 8,9% y sifilis 3,1%. Sobre el examen
colpocitolégico, el 80,4% de los médicos respondie-
ron que se lo deberia realizar luego de que la joven
inicia su actividad sexual. Los ginecélogos (43,0%)
consideraron importante la calidad de la consulta gi-
necoldgica para prevencion del cancer cervical.

Opinion de los entrevistados sobre la asistencia
prestada a las adolescentes. Las opiniones de los
ginecologos sobre la atencion a las adolescentes
fueron diversas, como se observa en la Tabla Il.
Se consideré como principal traba el hecho de ser
una consulta mas prolongada (36,2%). Y gran parte
de los participantes (58,8%) respondié que seria la
baja incidencia de patologias graves la causa que
facilita la atencion a esta poblacion.

Sobre la calidad de la consulta ginecoldgica, al-
rededor de la mitad de los médicos (46,1%) respon-
did que seria importante un entrenamiento especifi-
co para aquellos profesionales que desean atender
a este grupo de edad; mientras 21,5% de ellos
piensan que seria mejor si se ofreciera una capa-
citacion para todos con el fin de tener condiciones
para la atencion de adolescentes; 27,7% afirmaron
ser suficiente solo la motivaciéon del médico y sélo
4,7% juzgaron innecesaria esta habilitacion.

DISCUSION

En las ultimas décadas, ha habido un creci-
miento de la investigacion cientifica en las areas
de las ciencias humanas y biolégicas. Se ha dado
gran énfasis al estudio de la adolescencia, periodo
en que la capacidad reproductiva y las habilidades
cognitivas y sociales de los individuos son adqui-
ridas (3), ensefiando la relevancia de la tematica
entre los profesionales de salud.

Aunque la muestra estudiada ha sido muy hete-
rogénea y pueda considerarsela representativa de
los médicos ginecodlogos, es posible que haya ocu-
rrido algun sesgo de seleccidn, que en este caso,
llevaria a una proporcion sobrestimada de médicos
de postgrado. Sin embargo, la presencia de partici-
pantes con mas titulos académicos no comprome-
teria los resultados clinicos obtenidos, al contrario,
s6lo reforzaria los resultados significativos que hay
en esta investigacion. Se cree que las limitaciones
del estudio fueron compensadas por el hecho de
que el cuestionario fue respondido sin la presencia
de los entrevistados, lo que brind6 a los profesiona-
les menor coaccidn a lo largo del llenado, volviendo
las respuestas mas confiables (4).
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DISTRIBUCI()N DE LAS RESPUESTAS DE LOS MEDICOS ENTREVISTADOS SOBRE LA
ORIENTACION EN ANTICONCEPCION DURANTE LA CONSULTA GINECOLOGICA

Tablal

DE LA ADOLESCENTE

Variable Categoria Frecuencia (%)
Después de la menarca 90 471
. . Después de la sexarca 4 21,5
Anticoncepcion Evita en < 15 afios 20 10,5
Cuando se solicita 40 20,9
Primera consulta 106 51,5
Uso de condones (1) Cuando se solicita 47 22,8
Después del inicio de la actividad sexual 33 16,0

Ante las dudas 20 9,7

No orienta 2 1,1

Doble proteccion (2) Siempre orienta 176 94,1
Cuando se solicita 8 4,3

Algunos casos 1 0,5

Después de la violacién 15 7,8
Pildora del dia siguiente (3) Falla en el método 5 7 60,6
En la ausencia de anticoncepcion 58 30,1

No recomienda 3 1,6
Cuando se solicita 158 81,0

Anticoncepcién hormonal (4) Acompafada por el responsable 3 1,5
Después del inicio de la actividad sexual 33 16,9

No prescribe 1 0,5

(1) N = 206 respuestas. (2) N = 187 respuestas. (3) N = 193 respuestas. (4) N = 195 respuestas.
Tabla ll
OPINION DE LOS MEDICQS ENTREVISTADOS SOBRE LA CONSULTA
GINECOLOGICA EN LA ADOLESCENCIA

Variable Categoria Frecuencia (%)
Méas remiso 68 36,2

Dificil relacién 13 6,9

Trabas (1) Anticonceptivos para pacientes muy jévenes 27 14,4
Otros* 46 24,4

Ninguno 34 18,1

No hay 40 20,6

Facilidades (2) Consultg répida ) 15 7,7
Ausencia de patologias graves 114 58,8

Otros™* 25 12,9

(1) N = 188; 3 médicos no respondieron a esta pregunta. (2) N = 194; 3 entrevistados respondieron mas de una opcién.
*Afirmaron considerar obstaculos a la asistencia de este grupo de edad: la presencia de madres dominadoras, la inma-
durez de las jovenes y la no adhesion al tratamiento propuesto. **Opinaron que existe facilidad en esta atencion debido
a factores distintos como la aceptacion de orientacion educativa, facil comunicacion y relacion.
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La predominancia de ginecdlogos del sexo fe-
menino de distintos grupos de edad, en este es-
tudio, acompafia una tendencia ya verificada por
otros trabajos. Machado (1997) (5), observo la exis-
tencia de una “transicion de género” en la actividad
médica en Brasil, ya que a partir de la década de
los 70 ha ocurrido una elevada feminizacioén en el
area, ademas de una expansion en nimero, y se
espera un crecimiento de profesionales mayores,
como ha ocurrido en la poblacién de un modo ge-
neral. Trabajos sobre el perfil del médico brasilefio
comprobaron que la constitucién etaria era predo-
minantemente joven, con 65% de ellos menores
de 45 afios de edad y que ejercian sus actividades
hace menos de 15 afios (5,6).

En lo relacionado a las actividades profesiona-
les, gran parte demostrd elevada experiencia, con
especializacion en el area, y ya habiendo cursado
residencia considerada el patron de oro dentro de
la sociedad médica. Muchos de ellos, incluso, con
otros cursos. Se observé también la sobrecarga de
trabajo, constatada por el hecho de que parte pon-
derable del universo evaluado presentaba varios
vinculos para su supervivencia. La consecuencia
directa de eso es un gran desgaste fisico y mental,
que puede comprometer la calidad de atencion. Es-
tudios muestran que cada vez mas este profesional
paso a vivir del trabajo asalariado o de los conve-
nios con los planes privados de salud complemen-
taria. Su sueldo alcanzé niveles muy bajos, y lo lle-
vé a la acumulacioén de dos, tres 0 mas empleos, lo
cual demanda gran numero de horas semanales de
servicio (5,7).

En relacidn a la orientacién anticonceptiva dada
por los ginecdlogos con predominancia para las
adolescentes ya sexualmente iniciadas, cabe re-
saltar que la madurez sexual de las jovenes esta
ocurriendo precozmente (8), con conocimientos
todavia inadecuados (9). Por esta razoén, la orien-
tacion dada por el médico a aquéllas que ya tienen
actividad sexual o estan a punto de iniciarla, debe
enfatizar las responsabilidades provenientes de
esta decision y también la prevencion de las enfer-
medades trasmitidas sexualmente.

Se observo que la doble proteccion fue la orien-
tacion de casi todos los entrevistados. El uso de dos
métodos es un procedimiento reciente y no acepta-
do por todas las usuarias. Por lo tanto compete a
los ginecodlogos evaluar las necesidades individua-
les y ayudar a la paciente para una decision futura.

Aunque la mayoria de los participantes hubie-
ra recetado anticonceptivos hormonales cuando lo
pedia la joven, se observd, todavia, cierto temor
de algunos en cuanto a la indicacién del método
hormonal a esta poblacion. Sin embargo, se debe

resaltar que el médico en la consulta y su paciente
pueden decidir por la anticoncepcion si la juzgan la
mejor opcion para la salud de la joven. Si sucede
la prescripcion de los anticonceptivos hormonales
para las adolescentes menores de 14 anos, se de-
bera tomar en cuenta la solicitud de la propia nifia,
respeto a los casos de eleccion, independiente de
la edad, sin constituirse en acto médico ilicito (10).

Todavia hay un tabu en lo que se dice respec-
to a la prescripcion de la anticoncepcion de emer-
gencia. Se creé esta forma de anticoncepcion para
usarse una sola vez, como una opcién ante una
situacion de emergencia y no de forma regular en
el control de natalidad, pues es menos eficaz que
otras formas de anticoncepciéon. Aunque un nume-
ro elocuente de investigadores afirmara prescribir
este método siempre que hubiera una relacion des-
protegida, algunos entrevistados pusieron de relie-
ve que solo indicarian el método en situaciones de
violacion y una pequefia minoria no recomendaria
jamas su empleo. Algunos ginecélogos argumenta-
ron que al prestar informacién sobre este método a
sus pacientes, permitirian que las jévenes lo usaran
de forma indiscriminada o incluso que cambiaran el
uso del condén por esta opcién de anticoncepcion.
Estudios sobre el tema afirman que la AE es usada
por las jévenes dentro de la prescripcion y no hay
cualquier indicador o tendencia al uso abusivo o in-
discriminado de este método (11,12).

En la experiencia clinica de los médicos, el vi-
rus del Papiloma Humano (VPH) se presenté como
la mas frecuente enfermedad transmitida sexual-
mente en la poblacién adolescente, aunque hacen
mencion a la clamidia y a la sifilis, pero con menor
ocurrencia. Datos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (13) relatan el aumento de la frecuen-
cia de las ETS en edades cada vez mas tempra-
nas. Aproximadamente 40 tipos infectan la region
genitoanal y otras mucosas corporales, siendo que
algunos tipos se consideran de alto riesgo oncogé-
nico (14,15). En Estados Unidos es la enfermedad
de transmision sexual mas frecuente, con alta pre-
valencia entre las jovenes que ya empezaron su
vida sexual (14). Muchas veces son infecciones
asintomaticas y transitorias y pueden asociarse
con anormalidades citoldgicas. Por lo general, el
90% de las infecciones recientes desaparecen en
hasta 2 afios (16). Sin embargo, persisten aquéllas
con tipos de VPH de alto riesgo y que pueden pro-
gresar hacia lesiones precancerosas y en algunas
ocasiones hasta el cancer. Causa preocupacion la
creciente tasa de esta infeccion en este grupo de
edad, ya que las jovenes tienen muy poca o nin-
guna informacién. La poblaciéon femenina todavia
no sabe de las potenciales complicaciones a largo
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plazo causadas por esta infecciéon, como el cancer
cervical (17).

La reciente aprobacioén de la vacuna para la pre-
vencién de la infeccién por este virus promete la
reduccion de ese tipo de cancer (18). Persisten las
controversias en relacion al costo-beneficio, tiempo
de proteccion y la necesidad de dosis de refuer-
zo (19). ElI American College of Obstetricians and
Gynecologists (20) recomienda que la vacunacion
contra el VPH debe ofrecerse desde los 9 hasta los
26 anos, pero enfatiza que debe mantenerse el ras-
treo citoldgico de forma regular.

En este publico, los examenes colpocitologicos
suelen presentar mas anormalidades en compara-
cién con las mujeres adultas, pero con frecuencia
son lesiones de menor gravedad y con altas tasas
de regresion (21). Delante de este cuadro se perci-
be la importancia de que el examen colpocitolégico
sea ofrecido siempre durante la consulta, a todas
las adolescentes sexualmente activas y principal-
mente a aquéllas que nunca fueron sometidas a
este procedimiento, pero que ya empezaron su
vida sexual. Debido a las altas tasas de atipias cer-
vicales en este grupo de edad, la mayoria de los
entrevistados ha coincidido en que la medida mas
eficaz para disminuir los indices de cancer cervical
en Brasil seria la mejora en la calidad de la consulta
ginecologica, con el fin de implantar una rutina gi-
necoldgica desde la edad precoz.

En esta investigacion se ha constatado que el
mayor obstaculo a la consulta de las adolescentes
es la carencia de una atencién mas detenida. El
ideal seria que este tipo de atencién pudiera rea-
lizarse por un profesional que se propusiera escu-
char, acoger y acompafar a la joven (22). Es nece-
sario, por lo tanto, ampliar el campo de percepcion
clinica, con el fin de buscar en otras areas del co-
nocimiento humano y cientifico, respuestas mas
adecuadas a las quejas y sintomas, bajo el riesgo
de desarrollar una actuacion superficial, ineficaz y
de baja accion resolutiva (23). En la consulta, la
buena relacién con la adolescente es fundamental.
Es siempre circundado de expectativa por la joven
el profesional que la atendera, en especial cuando
se trata del ginecdlogo (24).

Si consideramos las particularidades y las di-
ficultades de la atencion a este publico, el entre-
namiento de los profesionales tendria un impacto
positivo en salud del adolescente. Estos necesitan
estar capacitados para informar, orientar y aconse-
jar a las adolescentes en cuestiones relacionadas
a la sexualidad. Seria interesante una capacitacion
que se extendiera a todos los ginecdlogos, ya que
la mayoria de los servicios no dispone de funciona-
rios para la atencion exclusiva de esta poblacion.

En esta investigacion se ha considerado esencial
motivar al propio médico. La motivacion y la dedi-
cacion en relacion a sus actividades, muchas veces
se encuentran comprometidas por el mdltiple em-
pleo provocado por los bajos sueldos (25).

En la consulta ginecoldgica es fundamental un
profesional que posea empatia y que sea amable,
de modo que pueda crear un ambiente que facilite
la estimulacion de la adolescente a asumir, poco a
poco, la responsabilidad por su propia salud. Los
ginecdlogos deben prepararse para respetar la
autonomia de libre eleccién y ofrecer informacion
y acompafiamiento adecuado para garantizar asis-
tencia de calidad a la joven.

CONCLUSION

Con el fin de brindar atencién ginecoldgica de
calidad para los adolescentes, se requiere que los
médicos tengan una formacién complementaria so-
bre las caracteristicas especificas de este grupo de
edad. El estudio también sefiala la importancia de
instituir el examen colpocitolégico como rutina para
las mujeres a partir de la adolescencia, una vez que
ocurre la iniciacion sexual.

La consulta ginecoldgica de adolescentes se
muestra como un espacio privilegiado en el que
ellas encuentran no sélo la resolucion de dolencias
y patologias, pero también comprensién y apertura
para el didlogo. Posibilita al profesional una gran
oportunidad para brindar la orientacién sobre como
cuidarse, la adquisicion de habitos saludables, acti-
tudes de proteccion de la salud, de prevencion del
embarazo no deseado y de las ETS. Se recomien-
da que la atencién considere aspectos globales de
la vida de la adolescente, para brindar una atencion
diferenciada.
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RESUMEN

Antecedentes: El cribado combinado de cromosomopatias, fundamentalmente trisomia 21, en el primer
trimestre de gestacion, se introdujo en los afios '90 y esta basado en un calculo del riesgo a través de la
combinacion de la edad materna, la translucencia nucal fetal (TN), y los marcadores bioquimicos maternos
(PAPP-A y fBHCG). Mediante esta combinacién de marcadores se obtiene una sensibilidad para aneu-
ploidias del 85-90%, con una tasa de falsos positivos (FP) del 5%. Objetivo: El propdsito de este trabajo
es describir la poblacién cribada y analizar los resultados desde la implantacion de la técnica en nuestro
centro. Método: Estudio observacional de la poblacién gestante que acudié para cribado de cromosomo-
patias durante el primer trimestre de la gestacién al Hospital Clinico San Carlos, desde julio de 1999 hasta
diciembre de 2009. Resultados: El tamano muestral fue de 21.194 gestaciones simples, con un 12,5% de
mujeres con mas de una gestaciéon y 141 casos de aneuploidia (6,6%o). Se describe las caracteristicas de
la poblacion y el comportamiento de las variables estudiadas. La sensibilidad del cribado combinado fue
del 70%, con una tasa de FP de 2,3%. Conclusion: La tasa de deteccién del cribado combinado de cromo-
somopatias en el primer trimestre de gestacion, es menor que la publicada en la literatura, aunque ha ido
mejorando con los afios, probablemente por una mejor formacion de los ecografistas. En contraposicion, la
tasa de FP es muy baja.

PALABRAS CLAVE: Cribado, aneuploidias, primer trimestre, gestacion
SUMMARY

Background: Screening for aneuploidies, mainly trisomy 21, during the first trimester of gestation, was intro-
duced in the ‘90s and is based on a calculation of the risk through the combination of maternal age, nuchal
translucency (NT) and biochemical parameters (PAPP-A and fBHCG). By means of this combination we can
obtain a detection rate for aneuploidies of 85-90%, with a false positive rate of 5%. Objective: To describe
our population and analyze our results related to combined screening for aneuploidies, during the period of
time it has been performed in our hospital. Methods: Observational study of all pregnant women who atten-
ded Hospital Clinico San Carlos for screening of chromosomopaties during first trimester of gestation, from
July 1999 to December 2009. Results: Sample size was 21,194 single pregnancies, with 12,5% of women
with more than one gestation, and 141 cases of aneuploidy (6,6%.). We describe the characteristics of our
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population and the distribution of the parameters studied. Combined screening had a detection rate of 70%
with a false positive rate of 2,3%. Conclusion: Screening for aneuploidies during first trimester of gestation,
in Hospital Clinico San Carlos, has a lower detection rate than previously reported. However, the false po-

sitive rate is very low.

KEY WORDS: Screening, aneuploidies, first trimester, pregnancy

INTRODUCCION

El diagndstico prenatal de cromosomopatias
requiere de técnicas invasivas de alto coste, que
implican cierto riesgo de pérdida fetal, y que deben
ser realizadas por personal especializado.

Desde que se planted la necesidad de un cri-
bado poblacional, para la deteccidon de individuos
con alto riesgo de cromosomopatia, se ha disefiado
diferentes estrategias, cada una de las cuales gana
en complejidad para mejorar en sensibilidad (S),
con una tasa de falsos positivos (FP) aceptable.

El cribado combinado de cromosomopatias,
fundamentalmente para trisomia 21, en el primer
trimestre de gestacion, se introdujo en los afios '90
y esté basado en un célculo del riesgo a través de
la combinacién de la edad materna, la translucen-
cia nucal fetal (TN), y los marcadores bioquimicos
maternos como la fraccion libre de la cadena 3 de
la gonadotropina coriénica (fBHCG) y la proteina
plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) (1).

Mediante esta combinacién de marcadores se
obtiene una sensibilidad del 85-90%, con una tasa
de FP del 5%. Aunque esta disefiado con algorit-
mos especificos para trisomias 21 y 18, detecta
ademas el 80% de las trisomias del cromosoma 13,
el 96% de los sindromes de Turner y el 62% de las
demas aneuploidias sexuales (2).

Los marcadores TN, PAPP-A, fBHCG son in-
dependientes de la edad materna (3,4), requisito
necesario para poder combinarlos en un algoritmo
multivariante de riesgo. Tampoco se hallé asocia-
cion entre marcadores bioquimicos y ultrasono-
graficos (5). La introduccién de pardmetros bioqui-
micos en el cribado aumenta la tasa de deteccién
en un 16%, respecto a la sensibilidad del cribado
basado unicamente en la edad maternay la TN (3).
Para el calculo del riesgo, se multiplica el riesgo a
priori obtenido por la edad materna, por las razones
de probabilidad obtenidas a partir de las desviacio-
nes de la medida de la TN, la fBHCG, y la PAPP-A,
de sus respectivas medianas.

El objetivo de este trabajo es realizar un estu-
dio descriptivo, desde su implantacion, del cribado
combinado de cromosomopatias en el primer tri-
mestre de la gestacion en el Hospital Clinico San
Carlos de Madrid.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo de toda la
poblacién gestante del Area Sanitaria 7 de la Co-
munidad de Madrid, que ha acudido para cribado
de cromosomopatias durante el primer trimestre de
la gestacion al Hospital Clinico San Carlos, desde
la instauracion de la técnica en julio de 1999, hasta
diciembre de 2009. Se estima que nuestra muestra
(n=21.194) corresponde a mas del 80% de la pobla-
cion total del area.

Se incluyé a pacientes con gestaciones sim-
ples, con feto vivo y edad gestacional entre 11 y
13+6 semanas (longitud craneo-caudal o CRL entre
45 y 84 mm), confirmada por ultrasonido. Con la
base de datos original, se analiza y describe las ca-
racteristicas de la poblacién y del método de criba-
do utilizado. Los valores de expresan en promedio,
mediana, desviacion estandar (+ DE), y rango inter-
cuatilico (rango IC). Se calcula la sensibilidad (S) y
la especificidad (E) de la metodologia de cribado.

RESULTADOS

En el periodo analizado se realizé cribado com-
binado de cromosomopatias en el primer trimestre
a 21.363 pacientes con gestacion simple en curso.
Tras excluir 169 casos por errores en el procesa-
miento de datos, quedd una muestra de 21.194. La
distribucion de las pacientes cribadas en cada uno
de los afios se muestra en la Figura 1.

El cribado consistié en ecografia entre las se-
manas 11y 13+6, con medida de la CRL y de la TN;
analitica de sangre, el mismo dia de la ecografia,
para determinacién de los parametros bioquimicos
PPAP-A y fBHCG; y calculo del riesgo combinado
considerando el riesgo a priori por la edad materna,
el calculado a partir de la medida de la TN y (con
las correcciones pertinentes segun peso materno,
habito tabaquico o presencia de diabetes) el obteni-
do de los marcadores bioquimicos. Se considerd un
resultado de riesgo aumentado de cromosomopatia
cuando el riesgo combinado fue = 1/270, y en tal
caso se ofrecia a la paciente una prueba de diag-
ndstico genético prenatal.
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Figura 1. Pacientes cribadas cada afio (1999 -
2009).

Las caracteristicas demograficas de la pobla-
cién se presentan en la Tabla I; la distribucion de
los valores de PAPP-A, fBHCG, TN y sus MoM
(multiplos de la mediana), en la Tabla Il.

La distribucion por razas fue la siguiente: blan-
ca 70,7%, negra 0,7%, amarilla 1,3%, otras 9,1%,
desconocida 18,2%. El 15,9% de las pacientes cri-
badas eran fumadoras. El 2,4%. consta como dia-

béticas. El niumero de gestaciones cribadas y las
medianas de los valores de PAPP-A, fBHCG y TN,
en cada semana de gestacion, se presentan en las
Figuras 2 a 5.

Entre toda la poblacion estudiada, hubo un total
de 2.230 técnicas de diagndstico prenatal (10,5%
de pruebas invasivas, bien amniocentesis o biop-
sia corial) y 141 fetos aneuploides (6,6%o.), de los
cuales 14 fueron diagnosticados por estudio de ca-
riotipo después del nacimiento. De las cromosomo-
patias, 73 fueron casos de trisomia 21.

De los 14 fetos diagnosticados después del na-
cimiento (9,9% del total de aneuploides), 13 eran
casos de trisomia 21, y un caso de delecion auto-
sémica. Cuatro de ellos tuvieron un test de cribado
de alto riesgo.

De los 127 fetos aneuploides diagnosticados
prenatalmente, 32 tenian un resultado de la prue-
ba de cribado combinado de bajo riesgo, luego la
técnica invasiva se realiz6 por otros motivos. Entre
ellos, 17 (53%) tuvieron un resultado de riesgo alto,
basado en el calculo por edad + bioguimica.

En nuestra poblacién, teniendo en cuenta sélo
la edad, el 33,3% de las pacientes (6.911) tendrian
un riesgo = 1/270, que correspondia a 33 afos de
edad. En este grupo de pacientes habia 90 fetos
con cromosomopatia, lo cual suponia un 63,8% del
total de fetos aneuploides. De ellos, 52 eran fetos
con trisomia 21 (71,2% del total de fetos con sin-
drome de Down).

Tabla |
DATOS GENERALES DE LA MUESTRA EN ESTUDIO

Media Mediana +DE Rango IC
Edad materna (afios) 30,6 31 53 (27-34)
Peso materno (kg) 62,5 61 11 (55-68)
Edad gestacional en cribado (sem) 11,8 12 0,86 (11,3-12,4)
Edad gestacional en parto (sem) 38,5 39 4,75 (38-40)
Peso del recién nacido (g) 3.201 3.210 521 (2.910-3.545)

Tabla ll
DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE PAPP-A, fBHCG, TN Y SUS MoM

Media Mediana +DE Rango IC
PAPP-A (mUI/L) 3.704,5 3.061,0 2.884,1 (1.967-4.590)
MoM PAPP-A 1,29 0,90 (0,78-1,60)
fBHCG (UI/L) 41,7 37,10 (22,0-51,6)
MoM fBHCG 1,23 1,09 (0,67-1,51)
TN (mm) 1,31 0,61 (1-1,5)
MoM TN 0,86 0,4 (0,67-0,97)
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Figura 2. Numero de casos cribados en cada sema-
na cumplida de gestacion
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Figura 3. Mediana de los valores de PAPP-A en
mUI/L, en cada semana de gestacion cumplida.
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Figura 4. Mediana de los valores de fBHCG en UI/L,
en cada semana de gestacion cumplida.
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Figura 5. Mediana de los valores de TN en milime-
tros, en cada semana de gestacion cumplida.

Respecto al andlisis del riesgo combinado en
nuestra poblacion, el calculo de la sensibilidad (S) y
de la especificidad (E) resulta:

S=VP/ (VP + FN) — 99/ (99 + 42) = 0,70
(70%).

E =VN/ (VN + FP) = 20127 / (20127 + 465) =
0,9774 (97,7%).

Por tanto, la tasa de FN (1 — S) es del 30%, y la
de FP (1 — E) es del 2,3%.

La sensibilidad especifica para trisomia 21 fue
del 72,6% (se detecté 53 de los 73 fetos portado-
res), con una tasa de FP del 2,3%. Respecto a la
combinacién de edad + marcadores bioquimicos, la
sensibilidad es del 71%, la especificidad del 84%, la
tasa de FN del 29% y la de FP del 16%.

Se consiguid detectar, mediante este método,
20 de los 21 fetos con trisomia 18 y 6 de los 11
fetos con trisomia 13, lo que supone una sensibili-
dad global del 81,25%, y una tasa de deteccioén del
95,2% para sindrome de Edwards y del 54,5% para
sindrome de Patau.

La sensibilidad en cada afo del periodo de cri-
bado, para el combinado y el de edad + bioquimica,
se presenta en la Figura 6.

Hubo 2.343 mujeres con mas de una gesta-
cion cribada en el primer trimestre (de esta mane-
ra, hubo un total de 18.684 pacientes cribadas en
nuestra muestra, con un 12,5% de pacientes con
mas de una gestacion). Estas mujeres cursaron un
total de 4.852 gestaciones, de manera que 2.191
tuvieron dos, 138 tuvieron tres, 13 pacientes tu-
vieron cuatro, y una paciente tuvo cinco cribados.
Entre estas pacientes con mas de una gestacion,
hubo 53 diagndsticos de aneuploidia.
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Figura 6. Distribucidon de la sensibilidad en cada
afo del periodo de cribado, para la estrategia com-
binada y para el cribado por edad + bioquimica.

DISCUSION

El cribado combinado de cromosomopatias en el
primer trimestre de la gestacion se ha generalizado
en muchos paises, incluida Espafa, en los ultimos
diez afos. El Hospital Clinico San Carlos fue uno de
los primeros en implantarlo en la Comunidad de Ma-
drid. Ello permite disponer de una amplia casuistica,
cuyo andlisis es el objeto de este trabajo.

Desde la implantacion del cribado en 1999, el
numero de pacientes que se acoge a esta estrate-
gia va aumentando hasta hacerse estable en 2004,
ano a partir del cual se criba en torno a 2.400 pa-
cientes por afo.

La edad materna media (y la mediana) de las
pacientes esta por encima de los 30 afos, en con-
cordancia con la tendencia social desde hace unos
anos de retrasar el momento de la maternidad.
Ademas, aunque en nuestra muestra no se intro-
duce factor de correccion en funcion de la forma de
concepcion, recordamos la reciente aparicion y pro-
gresivo desarrollo de la Unidad de Reproduccion
Asistida en el Hospital Clinico San Carlos, cuyas
pacientes han podido contribuir a un aumento de la
edad media materna.

La clasificacion por razas que permite el pro-
grama informatico de cribado, no refleja la situacion
real de nuestra poblacion. Este programa se adapta
mejor a la distribucién en los paises anglosajones,

paises del norte de Africa y de Latinoamérica, con
diversos grados de mestizaje que no pueden ser
reflejados, ya que por la clasificacion disponible, se
ha optado por incluir a todas estas pacientes en el
grupo de raza blanca.

La mayoria de las pacientes fueron cribadas en-
tre las 11 y 12 semanas, cumplidas de gestacion.
Esto sigue la tendencia generalizada a realizar el
examen ecografico en torno a la semana 12, ya que
facilita la realizacion de una valoraciéon anatomica
precoz que complementa el propdsito de cribado de
aneuploidias de la prueba (6,7).

La tendencia de los marcadores respecto a la
edad gestacional confirma el comportamiento es-
perado en funcion de la biologia (5,7,8,9). De esta
manera, observamos en nuestra poblacion que,
conforme avanza la edad gestacional:

- los valores de PAPP-A aumentan.

- los valores de fBHCG disminuyen.

- la medida de la TN aumenta.

Se realizé una técnica de diagndstico genético
prenatal (amniocentesis o biopsia de vellosidades
coriales) en el 10,5% de la poblacién. La aneu-
ploidia mas frecuente es la trisomia 21, que repre-
senta mas de la mitad de los casos.

De los diagnosticos postnatales, 4 de ellos es-
taban en rango de alto riesgo; es de suponer que
la paciente declind el ofrecimiento de diagndstico
invasivo por razones personales o miedo a compli-
caciones de la prueba.

De los 10 falsos negativos de la prueba, que no
se logré identificar antes del nacimiento, 6 tenian
riesgos que actualmente definimos como interme-
dios (entre 1/270 y 1/1000), que en la actualidad
comienza a manejarse con una actitud de reeva-
luacién ecografica (con marcadores como el hueso
nasal, la valoracion de la onda A en ductus venoso,
y la presencia de regurgitacion tricuspidea) para
reajustar el riesgo e incluir a las pacientes definiti-
vamente en la categoria de riesgo alto o bajo, con
la actitud consecuente. Esta reevaluacion ecogra-
fica es una estrategia actualmente en progresiva
implantacion.

La tasa de deteccion teniendo en cuenta sola-
mente la edad materna es baja, y similar a la refe-
rida en la literatura. La sensibilidad es algo mayor
para sindrome de Down que para todas las cromo-
somopatias en general, probablemente debido a la
clara asociacién entre edad materna e incidencia
de gestaciones con trisomia 21, mientras que no to-
das las cromosomopatias tienen la misma relacion
directa con la edad materna.
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La sensibilidad global del cribado, teniendo en
cuenta sélo la edad y la bioquimica, es 71%, similar
a la de la literatura y a la obtenida en nuestra po-
blacién mediante cribado combinado. La diferencia
esta en que, para una tasa de deteccion similar, los
FP aumentan de un 2,3% con cribado combinado,
a un 16% con edad + bioquimica.

Hay otros 32 FN de la prueba de cribado com-
binado, pero fueron detectados prenatalmente me-
diante estudio de cariotipo. El motivo por el que se
realizé una prueba de diagnéstico invasivo a estas
pacientes se desconoce, pero el 53% de estas pa-
cientes tuvo alto riesgo respecto a edad + parame-
tros bioquimicos.

Otros motivos para la indicacion de un cariotipo
antenatal (un valor de TN > p95 para su CRL, an-
tecedentes personales o familiares de la paciente,
ansiedad materna, otro tipo de marcadores ecogra-
ficos de aneuploidias) finalmente resultaron en una
sensibilidad del 93%, con una tasa de FP, equiva-
lente al nimero de técnicas de diagndstico prena-
tal realizadas con resultado normal (hubo 127 con
resultado de aneuploidia) del 9,9%.

La sensibilidad global del cribado combinado es
menor que en algunos de los estudios publicados,
aunqgue estos suelen estar referidos a una tasa de
FP del 5%, y la nuestra es del 2,3%. La sensibilidad
para trisomia 21, exclusivamente, es similar a la
tasa de deteccion global.

Por una cromosomopatia diagnosticada prena-
talmente, se ofrecié una prueba invasiva (indicada
por cribado combinado de alto riesgo) a casi 5 mu-
jeres que gestaban un feto sano. Es un dato favo-
rable, que indica un alto rendimiento de las prue-
bas de diagndstico invasivo, gracias a la baja tasa
de FP. Snijders y cols (10), refieren en un estudio
sobre el cribado mediante edad materna y TN, la
necesidad de 30 pruebas invasivas para diagnosti-
car un feto afecto de aneuploidia. No se trataba de
la misma técnica de cribado, pero con este dato, y
pese a que la TN es un potente marcador de forma
aislada, podemos hacernos una idea en que medi-
da la introduccién de los marcadores bioquimicos
puede mejorar el cribado de aneuploidias.

El riesgo de trisomia 13 y 18 se calcula sélo con
variables bioquimicas, con una alta tasa de deteccién
para sindrome de Edwards (95,2%), y mucho mas
débil para sindrome de Patau (54,5%). Sin embargo,
a la deteccion de estas aneuploidias contribuye su
frecuente asociacion a hallazgos ecograficos de alta
expresividad que permiten establecer muchas veces
la sospecha diagndstica. De hecho, todos los casos
fueron diagnosticados prenatalmente.

En nuestra poblacion, las medianas de los MoM
de PAPP-A y fBHCG se sitian muy préximas a 1,

lo cual indica que la poblacion de referencia, usa-
da por el programa informatico, se aproxima mu-
cho a nuestra muestra. Sin embargo, en el caso de
la TN, la mediana de sus MoM es 0,80. La medi-
da de la TN es mas dependiente del observador
que las determinaciones analiticas y requiere una
curva de aprendizaje. Ademas, hay varios ecogra-
fistas y esto aumenta la dispersion de los resulta-
dos. La aparente tendencia global, a subestimar
ligeramente el valor de la TN, repercutiria en una
determinacion de riesgos menores, que conlleva-
ria una menor sensibilidad de la prueba de cribado.
Al observar la gréfica por afos, la tendencia de la
sensibilidad es ascendente, probablemente por una
mayor formacién de los ecografistas.

El estudio multicéntrico de Schielen y cols (11),
mostré, para un punto de corte de alto riesgo de
1/250 en el cribado combinado del primer trimestre,
una sensibilidad del 71%, con una tasa de FP del
4,7%. También ellos hallaron, en la correcta medi-
cion de la TN, una gran posibilidad de mejoria del
rendimiento de la prueba.

CONCLUSION

La tasa de deteccion del cribado combinado de
cromosomopatias en el primer trimestre de gesta-
cion, en el Hospital Clinico San Carlos, es menor
que la publicada en la literatura, aunque ha ido me-
jorando con los afios, probablemente por una mejor
formacion de los ecografistas. En contraposicion, la
tasa de falsos positivos es muy baja.
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RESUMEN

Antecedentes: La posibilidad de que un recién nacido presente algun tipo de defecto congénito al nacimien-
to es de un 2-4% y la aplicacion de métodos de cribado de cromosomopatias y de malformaciones estructu-
rales puede reducir la prevalencia de estos defectos congénitos al nacimiento. Objetivos: Demostrar que es
posible la implantacion de un cribado de malformaciones congénitas de garantia (sensibilidad de diagnosti-
co para malformaciones estructurales mayores y para sindrome de Down del 80%) y universal (aplicado al
90% de gestantes). Proponemos que la implantacion de este cribado supone una disminucién de la tasa de
los defectos congénitos no diagnosticados al nacimiento a menos del 0,5% de los recién nacidos. Método:
Estudio prospectivo. Hemos valorado 12.478 gestantes (julio 2006-septiembre de 2009). Método de cribado
de defecto congénitos: test combinado asociado a ecografia morfologica (18-22 semanas) Resultados: La
prevalencia de defecto congénito fue de 2,26% [IC 95%: 1,9-2,5] (282/12478). Valoracion ecogréfica fue
del 99,2% de las gestantes. Tasa de diagndstico de malformaciones estructurales fue de 79,3% [IC 95%:
74,3-84,4] (196/247) y 95,6% [IC 95%: 91,8-99,3] (110/115) para las malformaciones mayores. Se ofertd
un cribado de cromosomopatias al 95,1% de las gestantes con una tasa de diagndstico del 88,5% [IC 95%:
79,9-99] (31/35). Conclusiones: Un cribado de defectos congénitos universal y de garantias logré disminuir
la prevalencia de defectos congénitos al nacimiento sin diagnosticar a un 0,5%.

PALABRAS CLAVE: Defectos congénitos, malforrmacion estructural, sindrome de Down, cromoso-
mopatias, diagndstico prenatal

SUMMARY

Background: The probability of a newborn presenting some kind of congenital defect at birth is 2-4% and
the application of methods of screening for chromosomal and structural abnormalities can reduce the pre-
valence of these defects at birth. Objectives: The aim of this study is to prove that it is possible to implement
a screening for congenital malformations that is standardised (diagnostic sensitivity [Sen]>80% for major
structural deformations and Down’s syndrome) and universal (90% of pregnant women). We also want to
prove that this screening reduces the rate of undiagnosed congenital defects at birth. Methods: Prospective
study. We assessed 12,478 pregnant women (July 2006- September 2009). A morphological ultrasound
(18-22 weeks) and a combined test were carried out as the methods for screening for congenital defects.
Results: The prevalence of congenital defects was 2.26% [95% Cl: 1.9-2.5] (282/12478). The ultrasound
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scan was performed on 99.2% of the pregnant women. There was a Sen of 79.3% [95% Cl: 74.3-84.4]
(196/247) for structural malformation and 95.6% [95% CI: 91.8-99.3] (110/115) for major malformations).
Screening for chromosomal anomalies was performed on 95.1% of pregnant women with a Sen of 88.5%
[95% CI: 79.9-99] (31/35). Conclusions: A standardised and universal screening for congenital defects redu-
ced the prevalence of undiagnosed congenital defects at birth to 0.5%.

KEY WORDS: Congenital defects, congenital malformation, Down’s syndrome, chromosomal ano-
malies, prenatal diagnosis

INTRODUCCION

La posibilidad de que un recién nacido presente
algun tipo de defecto congénito al nacimiento es de
un 2-4% (1), de estos el 60% se deben a malfor-
maciones estructurales y el 12-15 % se deben a
cromosomopatias (2).

Son dos los métodos de cribado que han de-
mostrado ser utiles en la identificacion de defectos
congénitos: el cribado de cromosomopatias y el cri-
bado de malformaciones estructurales (1,3-7). Sin
embargo, estos métodos de cribado se deben de
aplicar correctamente para garantizar una buena
sensibilidad diagndstica (sensibilidad del 85% para
una tasa de falsos positivos del 5% en el cribado
de cromosomopatias y una sensibilidad para el
diagndstico de malformacioén estructural mayor del
60%). Ademas, estos métodos de cribado se deben
aplicar universalmente ya que no existen grupos de
riesgo establecido para estas patologias (3).

El objetivo de esta comunicacion es demostrar
que es posible implantar un cribado estandarizado
o de garantias y universal de anomalias cromoso-
micas fetales y malformaciones estructurales, en
gestantes de bajo riesgo para defecto congénito, y
también que la implantacion de este cribado redu-
ce la tasa de defectos congénitos sin diagnéstico al
nacer a menos del 0,5%.

MATERIAL Y METODO

El estudio incluye un periodo de 3 anos (julio
2006-septiembre 2009), con un total de 12.478 ges-
taciones pertenecientes a nuestra area sanitaria, la
cual esta conformada por unos 356.318 habitantes.

Cribado de malformaciones estructurales. Se-
guimos la clasificacion de malformaciones propues-
tas por EUROFETUS (9). La ecografia morfolégica
se realiza a las 20 semanas (18-22 semanas), con
consentimiento informado previo y centralizado
en la Unidad de Diagndstico Prenatal del Hospital
Universitario de Valme, con un tiempo medio para
cada ecografia de 20 minutos y realizada por tres
ecografistas con gran experiencia (mas de 5 afos

de dedicacion exclusiva en ecografia obstétrica), y
dos personas con experiencia limitada (entre 1y 3
afos de dedicacién exclusiva) siguiendo las reco-
mendaciones de la Sociedad Espafiola de Obstetri-
cia y Ginecologia (8) y del Royal College of Obste-
tricians and Gynaecologists (9) sobre la realizacion
de la ecografia morfoldgica.

Todos los recién nacidos son controlados, por
el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario de
Valme, Sevilla, Espafia, durante los 3 primeros dias
tras el nacimiento. En caso de sospecha o diagnds-
tico postnatal de malformacién, se realiza segui-
miento pediatrico a los 6 meses y al afio. En caso
de interrupcién del embarazo a los restos abortivos
se les realiza estudio anatomopatolégico.

Cribado de cromosomopatias. Se oferta criba-
do de cromosomopatias, con informacion previa y
consentimiento informado, que consiste en el Test
Combinado (pregnancy-associated plasma protein
A [PAPP-A], free beta-human chorionic gonadotro-
pin [fbHCG], Translucencia Nucal [TN]) en aquellas
gestantes que acceden al control gestacional antes
de las 13 semanas de gestacion y en aquellos casos
que el acceso es superior a las 13 semanas se les
aplica un Doble Test (B-chain of human chorionic go-
nadotropin [B-hCG] y Alfa Fetoproteina [a-FP]).

Las muestras para el Test Combinado fueron
obtenidas entre las 8+0 y 12+6 semanas de ges-
tacién y para el Doble Test entre las 14+0 y 17+6
semanas de gestacion. En todos los casos el espé-
cimen fue suero, que se conservo a 4° C hasta su
procesamiento (este se produjo en un tiempo me-
dio de 24 horas y maximo de 72 horas). Se emplea
el analizador INMULITE 2000 (SIEMENS) y sus co-
rrespondientes reactivos (PAPP-A INMULITE 2000;
BHCG-F INMULITE 2000; AFP INMULITE 2000). El
método utilizado para el andlisis fue en todos los
casos un enzimoinmuno andlisis quimioluminiscen-
te en fase sdlida.

El examen ecogréfico se realiza por 22 obste-
tras con formacién en ecografia de 11-13+6 sema-
nas para la valoracion de la Translucencia Nucal
(TN), y de la longitud céfalo-caudal (CRL) por via
abdominal (5MHz) o por via vaginal (8MHz) si-
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guiendo las recomendaciones de la Fetal Medicine
Foundation (10).

El software empleado para el célculo de los in-
dices de riesgo fue PRISCA Typolog version 4.0.
El riesgo individual de una embarazada se estima
multiplicando el riesgo a priori debido a la edad
materna, por la razén de verosimilitud del perfil de
los marcadores empleados (PAPP-A, BHCG-L, TN
en el test combinado y AFP, BHCG-L en el doble
test) (11,12). Los multiplos de la mediana (MoM)
se corrigen en funcién de factores maternos como
el peso, tabaquismo, diabetes, gemelaridad, FIV y
origen étnico (13). Un valor mayor o igual a 1 en
270 s para SD se informa como riesgo elevado y
se oferta una técnica invasiva. En caso de sindro-
me de Edwars el riesgo elevado se considera aquel
que el riesgo es = a 1 en 100. También se indica la
realizacién de técnica invasiva ante la identificacion
de una malformaciéon mayor en la evaluacién eco-
grafica morfoldgica fetal (20 semanas).

Requisitos del cribado de cromosomopatias y mal-
formaciones estructurales

De Garantia:

a. Cribado de cromosomopatias: Test Combinado
consecutivo y descentralizado (realizado en la con-
sulta basica de obstetricia), con una tasa de diag-
néstico para el sindrome de Down del 80% y para
todas las cromosomopatias del 85% para una tasa
de falsos positivos del 5%. En caso de incorpora-
cion al control de embarazo en el segundo trimes-
tre, se aplicara un doble test bioquimico con una
tasa de diagndstico del 60% para el sindrome de
Down para una tasa de falsos positivos del 15%.

b. Cribado de malformaciones estructurales: Eco-
grafia morfolégica centralizada con una tasa de
diagndstico para las malformaciones mayores ma-
yor del 80% y para las malformaciones menores
mayor del 60%.

Universal: Ambos métodos de cribado aplicados al
menos al 90% de las gestantes.

Anélisis estadistico. Para el calculo del tamafio
muestral, en el momento del nacimiento y tras la
aplicacion del cribado de defectos congénitos, para
estimar una disminucién esperada del 2,5% en la
prevalencia de anomalias congénitas, establecida
en el 3% en una poblacion finita de 12.500 emba-
razadas, fijado un error o del 5% y una potencia
del 80% en una prueba bilateral, se determiné un
tamafo muestral de 150 gestantes con anomalias
congénitas.

Para estimar una sensibilidad esperada del 85%
frente al 75% establecida en la prueba de cribado
de cromosomopatias para esa misma poblacion, fi-

jados un error o de 0,045 (4,5% de falsos positivos),
una prevalencia de cromosomopatias del 0,33% (1
de 300) y una potencia del 80% en una prueba bi-
lateral, resulté un tamafio muestral necesario de 34
embarazadas con cromosomopatias.

Para estimar una sensibilidad esperada del
75% frente al 65% establecida en la prueba de cri-
bado de malformaciones estructurales mayores en
dicha poblacion, con una tasa de falsos positivos
del 1%, una prevalencia de malformaciones del 2%
y una potencia del 80% en una prueba bilateral, el
tamano muestral necesario fue de 126 embaraza-
das con malformaciones.

Todos los tamarfios muestrales se determinaron
con el programa nQuery Advisor 4.0. El andlisis
de los datos se realizé con el paquete estadistico
SPSS 14.0 para Windows (14).

RESULTADOS

Durante el tiempo de estudio hubo un total de
12.478 gestaciones con un nimero de 12.668 neo-
natos. En la Tabla | se describen los resultados
obstétricos y perinatales del grupo de estudio; 282
fetos (2,26%) [IC 95%: 1,9-2,5](282/12478) pre-
sentaban algun tipo de defecto congénito con 78
casos de interrupciones del embarazo (47 por mal-
formacioén estructural y 31 por cromosomopatia).
Hubo 35 casos de cromosomopatias (prevalencia
0,28%), el sindrome de Down fue el defecto cro-
mosoémico mas frecuente (28 casos, el 80% de las
cromosomopatias).

Se ofertd el cribado de cromosomopatias a
12.035 gestantes (95,11% de la poblacion). Se rea-
lizé un test combinado en el 86,85% de los casos
(10.452 pacientes) y un doble test en el 6,72%. El
6,43% de las gestantes (773 casos) revocaron el
cribado. En un 1,81% de los casos (188 gestan-
tes) fue necesaria la reevaluacion ecografica de
la TN. Se observaron 35 cromosomopatias de las
cuales se han diagnosticado prenatalmente 31 ca-
s0s, (88,5%) [IC 95%: 79,9 a 99](31/35) y 4 nifos
nacieron con sindrome de Down. En 2 de estos 4
casos de sindrome de Down no diagnosticado, las
gestantes no han deseado el cribado de cromoso-
mopatias.

En la Tabla Il se describe la sensibilidad y tasa
de falsos positivos del test combinado y la de su
asociacién a la ecografia morfolégica para el sin-
drome de Down y todas las cromosomopatias. En
la Tabla Ill se describen los casos cromosomopa-
tias diagnosticadas y sin diagnosticar.
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Tablal

RESULTADOS OBSTETRICOS EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE VALME

12.478
267 (2,14%)

Numero de gestaciones

Numero de gestaciones
gemelares

Edad media de las gestantes
(afios)

30,0 + 5,3 (14-47)

Edad gestacional media al
parto (semanas)

38,97 + 1,6 (24-42)

a: Tasa de parto prematuro a:7,1%
<37 semanas

b: Tasa de parto prematuro b:1,2%
<32 semanas

Tasa de cesarea 20,5%
Tasa de recién nacidos con 7,4%
peso < 2500 gramos

Tasa de recién nacidos con 0,34%
peso < 1000 gramos

Numero de recién nacidos 12.622
vivos

Numero de recién nacidos 46
muertos

Numero de interrupcién 78

voluntaria del embarazo

En 247 fetos se presentd algun tipo de malfor-
macion estructural, prevalencia del 1,9% [IC 95%:
1,7-2,2]. Hubo 115 casos (46,5%) de malforma-
cién mayor, prevalencia de 0,9% [IC 95%: 0,7-0,9].
Las malformaciones estructurales mas frecuentes
fueron las cardiopatias (28,3%) seguida de las re-
nales (25,9%) y de las del sistema nervioso cen-
tral (15,7%) (Tabla 1V). No fue posible realizar la
ecografia morfolégica en 59 casos (0,47%) y en el
3,3% de las gestantes (412 casos) fue necesaria la
repeticion de esta.

La tasa de deteccidon de malformaciones fue del
79,3% [IC 95%: 74,3-84,4](196 casos diagnostica-
dos) y antes de las 24 semanas del 77,7% [IC 95%:
72,5-82,9](192 casos) (Tabla 1V). Se diagnosticé el
95,5% [IC 95%: 91,8-99,3](110/115 casos) de las
malformaciones congénitas mayores y el 65,1% [IC
95%: 57-73,3](86/132) de las menores (Tabla IV).
Se observaron diferencias en las tasas de diagnos-
tico en funcion del sistema anatémico fetal evalua-
do (Tabla V). Se observé una tasa de falsos posi-
tivos del 0,09% [IC 95%: 0,04-0,1] sobre todas las
gestaciones (12 casos: 6 casos de la comunicacion
interventricular, 1 caso de comunicacion interauri-
cular, 1 sospecha de coartacion de aorta, 1 caso de
persistencia de vena umbilical derecha, 1 caso de
sospecha de drenaje venoso andémalo y 2 casos de
deformidad de las extremidades).

Tabla Il

SENSIBILIDAD Y TASA DE FALSOS POSITIVOS DEL TEST COMBINADO Y SU ASOCIACION A LA
ECOGRAFIA MORFOLOGICA, COMO METODO DE CRIBADO DE LA TRISOMIA 21 Y OTRAS
CROMOSOMOPATIAS

Para trisomia 21

Total de
gestaciones

Gestantes que
desean cribado de
cromosomopatia

Para todas las cromosomopatias

Total de
gestaciones

Gestantes que desean
cribado de cromoso-
mopatia

Sensibilidad del test
combinado

71,4% (20/28)
[IC 95%: 54,6-88,1]

Sensibilidad del test
combinado asociado
a ecografia morfo-
l6gica

85,7% (24/28)
[IC 95%: 78,5-98]

76,9% (20/26)
[IC 95%: 60,7-93,1]

92,3% (24/26)
[IC 95%: 85,5-99,9]

68,5% (24/35)
[IC 95%: 53,1-83,9]

72,7% (24/33)
[IC 95%: 57,5-87,9]

88,5% (31/35)
[IC 95%: 79,9 a 99

93,9% (31/33)
[IC 95%: 85,7-99,9]

Tasa de falsos positivos del test combinado: 4,3% [IC 95%: 3,9-4,6] (537/12.478 casos). Tasa de falsos positivos del test
combinado asociado a la ecografia morfolégica: 5% (623/12478) [IC 95%: 4,6-5,4].
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Tabla lll
DATOS DEL CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS DE LOS CASOS DIAGNOSTICADOS

Y NO DIAGNOSTICADOS

n Edad Edad B-hCG PAPP-A  CRL TN CT Ecografia Cariotipo  Evolucion
(anos) riesgo  (MoM) (MoM) (mm) (mm) riesgo
(1:) (1)
1 33 563 0,56 0,32 48 5,1 50 45X0 IVE
2 41 48 4,39 0,41 55 3,5 50 47XXT21 IVE
3 38 97 1,61 0,39 72 1,0 131 47XYT21 IVE
4 33 326 2,99 0,18 51 1,1 50 47XYT21 IVE
5 30 476 1,54 0,90 70 8,0 50 45X0 IVE
6 32 412 1,27 0,13 58 1,2 142 47XXT21 IVE
7 32 412 0,30 0,66 45 4,3 50 (T21) PMF 47XXT18 IVE
50 (T18)
8 28 685 0,29 0,50 48 3,3 50 (T21) 47XYT18 IVE
50 (T18)
9 39 75 0,24 0,38 56 2,6 113 47XYT21 IVE
10 27 679 1,06 0,30 62 4,4 50 47XYT21 IVE
11 30 510 1,09 0,60 57 1,0 4354 PMF BIXXX IVE
12 19 1099 1,77 0,46 63 2,4 214 47XYT21 IVE
13 39 75 0,33 0,74 43 2,6 114 (T21) 47XYT18  IVE
50 (T18)
14 42 39 0,95 0,65 53 1,5 362 CAV 47XYT21 IVE
15 37 143 2,02 0,57 69 3,1 50 47XXT21 IVE
16 33 335 5,44 0,89 62 1,9 109 47XXT21 IVE
17 33 376 1,21 0,36 59 3,3 50 47XXT21 IVE
18 39 86 1,43 1,12 67 6,0 50 47XXT21 IVE
19 19 1010 1,60 0,25 60 3,0 50 47XYT21 IVE
20 35 196 2,28 0,29 54 1,6 50 47XYT21 IVE
21 43 25 2,01 0,31 63 2,6 50 47XYT21 IVE
22 17 961 2,64 0,25 54 3,5 50 47XXT21 IVE
23 M 47 1,78 0,20 58 2,0 50 47XXT21 IVE
24 24 1108 4,38 DW+HVI 47XYT13  IVE
25 37 136 1,69 1,41 45 0,8 2405 VMC+CIV 47XYT21 IVE
26 30 588 0,97 0,10 61 1,30 347 47XYT21 IVE
27 35 240 4,80 0,25 62 3,2 50 47XYT21 IVE
28 35 205 1,84 0,21 53 1,1 50 47XXT21 IVE
29 36 176 1,28 0,35 a7 2,2 50 47XYT21 IVE
30 36 194 2,95 0,52 75 2,7 50 47XXT21 IVE
31 32 387 1,29 0,55 65 0,8 2001 CAV 47XXT21 IVE
32 31 491 0,95 0,35 39 1,4 522 47XXT21 Normal a los 6
meses. Ecocar-
dio postnatal:
CIA
33 45 20 47XYT21 Normal a los 6
meses
34 34 265 1,02 0,38 55 1,3 788 47XYT21 Normal a los 6
meses. Ecocar-
dio posnatal: CIA
35 32 412 47XYT21 Normal a los 6

meses

CT : Test combinado. TN: Translucencia nucal. CRL: longitud céfalo-caudal PMF: Polimarformado. CAV: Canal atrio-
ventricular. CIV: Comunicacion interventricular. VMC: Ventriculomegalia cerebral. DW+HVI: Dandy Walker+hipoplasia
ventricular izquierda. CIA: Comunicacion interauricular. IVE : Interrupcion voluntaria del embarazo. PAPP-A: Pregnancy-
associated plasma protein A.
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Tabla IV

PREVALENCIA Y TASA DE DIAGNOSTICO PRENATAL ECOGRAFICO DE LAS MALFORMACIONES
ESTRUCTURALES PRESENTADA POR SISTEMAS ANATOMICOS

Malformacién Malformacién

mayor menor
Sistema anatémico n Prevalencia Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad
(%) (%) (%) (%)
Sistema cardiovascular 70 0,56 52,85 92,59 (25/27) 27,90 (12/43)
Sistema nervioso central 39 0,31 84,61 95,93 (20/21) 72,22 (13/18)
Tracto urogenital 67 0,53 100,0 100 (27/27) 100 (40/40)
Tracto gestrointestinal y pared 28 0,22 82,14 100 (15/15) 61,5 (8/13)
abdominal
Sistema musculo esquelético 35 0,28 88,57 88,8 (16/18) 88,23 (15/17)
Sistema respiratorio 8 0,06 100,0 100 (7/7) 100 (1/1)
Total 247 1,97 80,56 95,65 (110/115) 67,42 (89/132)

Al nacimiento la prevalencia de malformaciones
estructurales fue de 1,5% [IC 95%: 1,3-1,7](200
casos). Hubo un 0,3% [IC 95%: 0,2-0,4](42 casos)
de malformaciones estructurales mayores, de las
que 34 (0,2%) fueron diagnosticados mediante una
ecografia antes del nacimiento. En 8 casos (1 caso
de ventriculomegalia, 1 caso de tetralogia de Fallot,
1 caso de canal auriculoventricular parcial, 1 caso
de estenosis pulmonar, 2 casos de labio leporino
y 2 casos de deformidades importantes de miem-
bros) (0,06% [IC 95%: 0,02-0,1]) no se consigui6
un diagndstico prenatal ecografico.

Durante el tiempo analizado se han realizado
714 técnicas invasivas: 504 amniocentesis (70,5%),
185 biopsias coriales (25,8%) y 25 cordocentesis
(3,6%). Al 6,04% de las gestantes se les ha prac-
ticado alguna técnica invasiva. No se observo nin-
guna pérdida gestacional imputable a la técnica (2
pérdidas gestacionales no imputables a la técnica).
No se ha notificado de ningun caso de fallo de cre-
cimiento de la muestra. Las indicaciones y el tipo
de técnica invasiva han ido cambiando a lo largo
de los semestres como se observa en la Tabla VI.

DISCUSION

La prevalencia de defectos congénitos en nues-
tra poblacion (2,26%) es similar a lo descrito por los
diferentes registros de malformaciones congénitas
para poblaciones de bajo riesgo (1,15). Las malfor-
maciones mas prevalentes en nuestra poblacion
han sido las cardiacas seguidas de las renales y las
del sistema nervioso central, estos datos coinciden
con otros registros de malformaciones congénitas
(1,15).

En la literatura internacional existen tasas de

deteccion de malformaciones estructurales muy
variables, entre un 13,3%-82,4% (1,3,4,7,16-21). El
grupo EUROCAT (21) presenta una tasa de detec-
tacion para malformaciones estructurales del 25%,
variando entre 8 y 79% dependiendo del area geo-
gréafica. Este grupo presenta una tasa de deteccion
para las malformaciones estructurales mayores del
68% (22). En este grupo la malformacion mas fre-
cuentemente diagnosticada ha sido la anencefalia
(94%) y la menos diagnosticada ha sido la trans-
posicidon de grandes arterias (24%) (22). En gene-
ral, se considera que la sensibilidad de la ecografia
para la deteccion de malformaciones estructurales
es de un 40% (7). Segun Gongalves (7) y el grupo
EUROCAT (22), la sensibilidad de la minima acep-
table de la ecografia, de los centros que ofrecen
diagndstico prenatal, para la deteccion de malfor-
maciones estructurales mayores debe ser de un
60-80%. Consideramos que nuestra tasa de detec-
cion de malformaciones estructurales es adecuada
ya que se han detectado ecograficamente el 95%
de las mayores lo que lleva a una prevalencia al na-
cimiento de un 0,34% y sélo el 0,06% de estas no
ha sido posible su diagndstico ecografico prenatal.

Segun nuestros resultados las malformaciones
renales, respiratorias y del sistema nervioso cen-
tral son las mas frecuentemente diagnosticadas, y
las més dificiles de diagnosticar prenatalmente son
las cardiacas. Diferentes autores encuentran igual-
mente dificultad en el diagndstico de las malfor-
maciones fetales (3,21,23-25). Un dato positivo en
nuestro trabajo es la alta sensibilidad de la ecogra-
fia para la deteccion de malformaciones cardiacas
mayores (85,7%), lo que permite crear pautas de
actuacion prenatal y neonatal para aquellos casos
afectados.
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Tabla V

DESCRIPCION DE MALFORMACIONES ESTRUCTURALES POR SISTEMA ANATOMICO
Y TASA DE DETECCION

Sistema anatémico Total Diagnosticados No
n (%) diagnosticados
Sistema nervioso central 39 (15,78%) 33 6
Anencéfalo 7 7 -
Hidrocefalia 5 4 1
Espina bifida 8 8 -
Defecto de fosa posterior 11 11 -
Microcefalia 3 - 3
Otros 4 2 2
Sistema cardiovascular 70 (28,34%) 37 33
Defecto del tabique ventricular 26 6 20
Defecto del tabique auricular 5 - 5
Tetralogia de Fallot 4 3 1
Transposicién de grandes arterias 1 1 -
Truncus arterioso 3 3 -
Canal atrioventricular 6 5 1
Hipoplasia ventricular 6 6 -
Coartacion de aorta 3 3 -
Anomalia cardiaca compleja 4 4 -
Otros 12 6 6
Tracto urogenital 67 (27,12%) 67 0
Agenesia renal uni/bi 12 12 -
Displasia renal uni/bi 11 11 -
Uropatia obstructiva 26 26 -
Megavejiga 4 4 -
Quiste anexial 3 3 -
Otros 8 8 -
Tracto gastrointetinal y defecto de pared abdominal 28 (11,33%) 23 5
Obstruccion 4 3 1
Atresia duodenal 0 - -
Atresia esofagica 3 2 1
Atresia biliar 1 - 1
Ano imperforado 3 1 2
Hernia diafragmatica 7 7 -
Onfalocele 4 4 -
Gastrosquisis 3 3 -
Hernia umbilical 1 1 -
Otros 2 2 -
Mdusculo esquelética 35 (14,17%) 31 4
Deformidad de miembro 9 7 2
Reduccién de miembro 6 6 -
Displasia esquelética 4 4 -
Defecto del labio +/- paladar 8 6 2
Otros 8 8 -
Sistema respiratorio 8 (3,27%) 8 0
Quiste pulmonar 7 7 -
Secuestro pulmonar 1 1 -
TOTAL 247 (100%) 199 (80,56%) 48 (19,44%)
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Tabla VI
MOTIVOS DE LA REALIZACION DE TECNICAS INVASIVAS PARA EL DIAGNOSTICO PRENATAL

Motivo 2° S-2006 1er S-2007 2° §-2007 1er S-2008 2° S-2008/09 Total
Edad materna 15,7% (32)  11,8% (14) 11,2% (11) 7,3% (9) 4,6% (8) 10,3% (74)
(> 35 anos)

Angustia materna 4,4% (9) 6,7% (8) 4,1% (4) 6,5% (8) 2,3% (4) 4,6% (33)
Sospecha ecografica 5,4% (11) 19,3% (23) 19,4% (19) 7,3% (9) 8,8% (15) 10,7% (77)
cT 62,7% (128)  50,4% (60) 60,2% (59)  69,4% (86) 75,4% (129)  64,7% (462)
DT 6,9% (14) 5,0% (6) 3,1% (3) 4,0% (5) 5,8% (10) 5,3% (38)
Otros 4,9% (10) 6,7% (8) 2,1% (2) 5,6% (7) 1,8% (3) 4,2% (30)
Total 204 119 98 124 169 100% (714)

CT: Test combinado. DT: Doble Test. S: Semestre.

La prevalencia de cromosomopatias es de un
0,28% (el 80% son sindromes de Down), lo que nos
indica que es una poblacion de bajo riesgo para
cromosomopatias. Observamos que el 57,1% de
los fetos afectos de sindrome de Down se encuen-
tran en mujeres con edad menor de 35 afos; por lo
que un cribado de cromosomopatias basado solo
en la edad materna no permitiria detectar en nues-
tra serie mas de la mitad de los casos de sindrome
de Down.

Hemos conseguido implantar un cribado de
cromosomopatias de forma universal (ofertado al
95,1% de las gestantes). La sensibilidad del test
combinado para el sindrome de Down es del 76,9%
(tasa de falsos positivos del 4,3%). Nuestros datos
son comparables a los de la bibliografia internacio-
nal (5,6). Podemos afirmar que hemos instaurado
un cribado de cromosomopatias de garantias ba-
sado en un test combinado y como la prevalencia
al nacimiento del sindrome de Down ha disminuido
al 0,03% (3 casos por cada 10.000 nacimientos)
podemos decir que este cribado es eficaz para el
diagndstico prenatal de cromosomopatias.

Al 6,0% de nuestras gestantes se les realizo
una técnica invasiva. Se observa como las gestan-
tes mayores de 35 afios han optado por realizarse
un cribado de cromosomopatias en vez de una téc-
nica invasiva directa. Ha sido necesaria 25 técnicas
invasivas por caso de cromosomopatia diagnosti-
cada, cifra que se considera adecuada tras aplicar
un método de cribado (22).

La prevalencia de defecto congénito ha des-
cendido de un 2,2% a un 1,6% al nacimiento (0,4%
sin diagnosticar) tras la implantacion del cribado de
cromosomopatias y de malformaciones estructura-
les. De los recién nacidos afectos de anomalia con-

génita al nacimiento, 4 tenian una cromosomopatia
y 8 una malformacién mayor. Esto supone que solo
un 0,09% de los recién nacidos estan afectos al na-
cimiento de un defecto congénito mayor.

Con las limitacion de la recogida de los datos,
de solo 3 dias tras el nacimiento, hemos observa-
dos que la prevalencia de los defectos congénitos
no diagnosticados al nacimiento disminuy6 hasta
el 0,4%, y el de los defectos congénitos mayores
disminuy¢ al 0,09% tras la aplicacion de un cribado
universal y de garantias de malformaciones estruc-
turales y de anomalias cromosoémicas fetales.

CONCLUSION

Se ha instaurado un cribado de defectos congé-
nitos que ha logrado disminuir la prevalencia de los
defectos congénitos al nacimiento sin diagnosticar
a un 0,4% y la de los defectos congénitos mayores
a un 0,09%.
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RESUMEN

Objetivo: Comunicar una técnica minimamente invasiva para el manejo quirdrgico del cancer cérvicouterino
en estadio precoz y sus resultados. Método: 40 pacientes con cancer cérvicouterino en estadios IA2 y IB1
operadas en un periodo de 2,5 afos. Se les efectua linfadenectomia pelviana sistematica laparoscopica
seguidas de histerectomia vaginal radical, excepto aquellas pacientes que tienen compromiso ganglionar
detectado en biopsia contemporanea. Resultados: 40 pacientes son sometidas a esta técnica. Cuatro pa-
cientes son abortadas de su cirugia, 3 por presentar ganglios positivos para carcinoma en biopsia contem-
poranea y 1 por tener un extenso compromiso cervical al momento de efectuar la histerectomia vaginal
radical. Los 36 casos restantes tienen una edad promedio de 43,9 afos, ninguna nulipara y 8 tienen el
antecedente de cesarea. El IMC promedio fue de 30,49 y 14 conizadas previas. El tiempo operatorio pro-
medio fue de 238 minutos. La estadia postoperatoria promedio fue de 2,9 dias. El sangrado estimado fue
de 139 cc y ninguna paciente requiri6 transfusiéon. Se conservan los anexos en 13 pacientes y en todas se
suspenden por via laparoscopica. El promedio de ganglios obtenidos fue de 30. Cuatro pacientes sufren
lesién vesical, 1 fistula vesicovaginal y 3 disfunciones vesicales. Conclusion: El cancer cérvicouterino en
estadio precoz es factible de ser tratado con esta técnica y brinda las ventajas de la cirugia laparoscopica y
vaginal con minimas complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Histerectomia radical vaginal, cancer cérvicouterino, laparoscopia
SUMMARY

Objective: To communicate a minimally invasive technique for surgical handling of early-stage cervical can-
cer and its results. Methods: 40 patients with cervical cancer in stages 1A2 and IB1, all of them operated in
a period of 2.5 years, are presented. Laparoscopic systemic pelvic lymphadenectomy with posterior radical
vaginal hysterectomy was performed, with the exception of those patients who had compromised nodes
detected in contemporary biopsy. Results: 40 patients were submitted to this technique. 4 patients had their
surgery aborted: 3 presented positive nodes for carcinoma in contemporary biopsy and 1 had extensive
cervical compromise when performing radical vaginal hysterectomy. Analysis of the remaining 36 cases
shows an average age of 43.9 years, all of them had given birth before, 8 of them through Cs-section. BMI
averaged 30.49 and 14 had had cone surgery performed previously. Average duration of surgery was of
238 minutes. Postoperative hospitalization averaged 2.9 days. Bleeding volume was estimated at 139 cc
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and no patient required blood transfusion. 13 uterine annexes were kept and all of them were suspended
by means of laparoscopy. On average, 30 nodes were obtained. 4 patients suffered bladder injury, one had
vesicovaginal fistula and there were 3 bladder dysfunctions. Conclusion: The early stage cervical cancer is
likely to be treated with this technique and provides de benefits of laparoscopic and vaginal surgery with

minimal complications.

KEYWORDS: Radical vaginal hysterectomy, early-stage cervical cancer, laparoscopy

INTRODUCCION

La primera descripcién de la histerectomia vagi-
nal radical (HRV) la realiz6 el cirujano Anton Pawlik
y fue popularizada por Frederik Schauta en el tra-
tamiento del cancer cérvicouterino, obteniendo un
descenso en la mortalidad por la cirugia en com-
paracién con la técnica abdominal de Wertheim.
Posteriormente, la técnica de Schauta fue modifica-
da por Amreich y Stockel (1). Cuando Meigs intro-
dujo la linfadenectomia junto con la histerectomia
radical abdominal (HRA), la operacién de Schauta
fue practicamente olvidada dado la imposibilidad
de efectuar la extirpacion ganglionar por via vagi-
nal (2). Con el advenimiento de la linfadenectomia
laparoscépica en los afos 80, asistimos al rena-
cimiento de la HRV, técnica que progresivamente
se ha ido popularizando en varios centros a nivel
mundial (3,4,5).

La HRA, es una cirugia que tiene una significa-
tiva morbilidad con disfuncion vesical, intestinal y
una lenta recuperacion. Es por todos conocido las
ventajas de la cirugia laparoscépica, permitiendo
una rapida recuperacion, menos dolor postoperato-
rio, ausencia de laparotomia y sus complicaciones,
y técnicamente se obtiene una mejor visién de las
estructuras anatomicas tanto pelvianas como abdo-
minales. Por otro lado, la via vaginal de la histerec-
tomia también presenta ventajas en relacién a la
abdominal, con una mejor y més répida recupera-
cion, menos complicaciones, menor costo, menor
estadia postoperatoria y desde el punto de vista
estético no deja cicatriz visible. La HVR asistida
por videolaparoscopia reline ambas técnicas, con
lo cual es posible obtener las ventajas de ambas en
una misma paciente, en una cirugia de gran ember-
gadura en ginecologia oncolégica.

La presente comunicacién tiene por objeto pre-
sentar nuestra experiencia preliminar con esta téc-
nica, en el tratamiento quirdrgico del cancer cérvi-
couterino en estadios precoces.

PACIENTES Y METODO

A partir de abril del 2008 se reclutd consecuti-
vamente en forma prospectiva y protocolizada, una
cohorte de pacientes portadoras de cancer cérvi-
couterino en estadios precoces, y se sometieron a
HRV asistida por videolaparoscopia en las Unida-
des de Ginecologia Oncolégica de los Hospitales
Carlos van Buren de Valparaiso y Gustavo Fricke
de Vifia del Mar.

Las pacientes fueron diagnosticadas en el po-
liclinico de Patologia Cervical de las respectivas
unidades y etapificadas clinicamente en reunion
del Comité Onco-Ginecoldgico de nuestro estable-
cimiento. Posteriormente se les planificd su cirugia
dentro de los plazos establecidos en la Guia Clinica
GES para ésta patologia.

En ellas se analizan las caracteristicas demo-
graficas tales como edad, paridad, indice de masa
corporal, antecedentes quirurgicos previos y los
resultados quirdrgicos como tiempo operatorio la-
paroscopico y vaginal, sangrado estimado, uso de
transfusion, conservacién de anexos, complicacio-
nes intra y postoperatorias, y los dias de estada.
También reportamos datos anatomopatoldgicos ta-
les como etapa clinica, tamafio tumoral, recuento
ganglionar y tipo histolégico. Finalmente se men-
ciona la necesidad de radioquimioterapia.

Técnica: En posicion de litotomia y con anestesia
general, se inicia en un primer tiempo la cirugia con
laparoscopia con entrada umbilical abierta de 10
mm y 3 punciones suprapubicas, la central de 10
mm y las laterales de 5 mm. Con neumoperitoneo
de 15 mm Hg se explora la cavidad abdominal y la
pelvis, liberando adherencias cuando existen. De-
pendiendo de la edad de la paciente se conservan
los anexos, segun lo cual se coagulan con bipolar y
se cortan con tijeras los ligamentos utero-ovaricos
o infundibulo-pélvicos. En las pacientes en las cua-
les los ovarios se conservan, estos son fijados a la
pared abdominal por sobre el promontorio también
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por via endoscépica. Posteriormente se inicia la lin-
fadenectomia extirpando todo el tejido ganglionar
de los territorios iliaco comun, iliaco externo, iliaco
interno y fosa obsturatriz sobre y bajo el nervio ob-
turador, a ambos lados. Los ganglios son extraidos
con bolsa por el ombligo. Por ésta via ligamos la
arteria uterina a nivel de su salida de la arteria hipo-
gastrica. Para ello usamos clips metalicos.

En un segundo tiempo se cambia a la via vagi-
nal y se delimita la extension del manguito vaginal.
Escindimos en forma circular la vagina con bisturi
frio o electrobisturi y la disecamos hasta cubrir el
cuello uterino con ella, tomandola con pinzas Chro-
back. Se libera la vejiga introduciendo un separa-
dor de Diver en el espacio vesicouterino, sin abrir
el peritoneo. Se abre el espacio paravesical, con lo
cual queda expuesto el pilar vesical. A este nivel es
posible localizar el uréter por palpacion, lo que per-
mite su diseccién y posterior desplazamiento hacia
cefélico, lo cual permite seccionar el pilar vesical
cercano a la vejiga y el uréter. Posteriormente, se
abre el fondo de saco posterior y con tijeras se en-
tra al espacio pararrectal, con lo que se expone am-
pliamente el ligamento uterosacro, el que es sec-
cionado lo mas cercano al recto. Con ello, el utero
queda unido a la pared pelviana por el paracervix,
el que es cortado y ligado lo mas cercano a la pared
pelviana. Finalmente, el Utero y los tejidos parame-
triales son traccionados y extraidos por vagina. Se
completa la hemostasia y se cierra la cupula vaginal
con punto de material poliglicélico corrido. Por via
laparoscopica se revisa la hemostasia y se deja un
drenaje que es sacado por alguna de las punciones
de 5 mm. Se instala un catéter vesical. Se cierran
las punciones y con ello se completa la cirugia. El
primer dia postoperatorio se retira el catéter vesical
y se indica cateterismo postmiccional, los que son
suspendidos cuando el residuo es menor a 100 cc.

RESULTADOS

En el periodo se operan 40 pacientes con la téc-
nica descrita. En 4 pacientes la cirugia es abortada
debido a hallazgos encontrados durante el acto qui-
rdrgico; 3 de ellas por encontrar ganglios positivos
para neoplasia en la linfadenectomia y una pacien-
te por presentar extenso compromiso cervical al
momento de comenzar el tiempo vaginal. En todas
se realiz6 un muestreo ganglionar laparoscépico
lumboadrtico y se sometieron a radioquimioterapia.
En las restantes 36 pacientes, la edad promedio fue
de 43,9 afios (rango: 26-61 afios). No hay pacien-
tes nuliparas en la serie y 8 tienen el anteceden-
te de cesarea previa. El Indice de Masa Corporal
(IMC) promedio fue 30,49 Kg/m2 (rango: 23,7- 43,1

Kg/m2). Catorce pacientes eran conizadas previa-
mente.

El tiempo operatorio promedio fue de 238 mi-
nutos (rango: 180-300 minutos). El sangrado es-
timado fue de 139 cc y ninguna paciente requirio
transfusidon sanguinea, ni requirié intervencién por
hemorragia postoperatoria. La estadia postopera-
toria promedio fue de 2,9 dias (rango: 2-11 dias);
esta ultima paciente permanecio dicho periodo por
presentar una severa disfunciéon de las vias urina-
rias. Veintinueve pacientes permanecieron hospita-
lizadas por 2 o 3 dias, y 7 por mas de 3 dias. En
13 pacientes se conservaron los anexos y en todas
ellas se suspenden por via laparoscopica.

El promedio de ganglios pelvianos obtenidos
fue de 30 (rango: 15-60 ganglios); 34 pacientes
fueron etapificadas como 1B1y 2 como 1A2. En el
64% (23 pacientes) el tipo histoldgico fue carcino-
ma escamocelular, un carcinoma adenoescamoso
y el resto adenocarcinomas (Tabla I). Seis pacien-
tes (17%), requirieron radioquimioterapia postope-
ratoria por presentar factores de riesgo de recidiva,
y dos de ellas por encontrarse un ganglio pelviano
comprometido en la biopsia diferida (Tabla I).

Las complicaciones se presentaron en 8 pa-
cientes (22,2%): 4 lesiones vesicales, 2 durante la
linfadenectomia laparoscopica, reparadas por la
misma via y dos al momento del procedimiento va-
ginal las que son reparadas al momento. Tres pa-
cientes sufrieron de disfuncion vesical severa, con
cateterismos postmiccionales por mas de 7 dias,
dos de ellas son dadas de alta al segundo dia y
se realizan los cateterismos en su domicilio. Una
paciente desarrolla una fistula vesicovaginal que
debe ser reparada quirdrgicamente. Una paciente

Tabla |

ETAPIFICACION, HISTOLOGIA, LINFANEDEC-
TOMIA Y COMPROMISO GANGLIONAR EN 36
PACIENTES SOMETIDAS A HISTERECTOMIA
RADICAL VAGINAL POR CANCER CERVICO
UTERINO PRECOZ

Etapa 1B1: 34 pacientes 94,5%
1A2: 2 pacientes 5,5%

Tipo histolégico - Escamocelular: 23 64%
- Adenocarcinoma: 12 33%
- Adenoacantoma: 1 3%

Promedio ganglios 30 ganglios 15-60

pélvicos

Ganglios compro- 2 pacientes 55%

metidos

Radioquimioterapia 6 pacientes 17%
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recurre de su enfermedad al afio de su intervencion
y se traslada para su manejo a otro centro asisten-
cial de la Region.

DISCUSION

Clasicamente la histerectomia radical ha sido
efectuada por via abdominal desde que fue intro-
ducida la linfadenectomia pelviana como parte del
procedimiento. Es asi como se dej6 de realizar la
histerectomia radical de Schauta, pese al menor
numero de complicaciones. En el ultimo tiempo, va-
rios centros en el mundo han desarrollado la técnica
vaginal desde la introduccion de la linfadenectomia
pelviana laparoscopica a finales de los afios 80 y
comienzos de los 90, con los beneficios otorgados
por la laparoscopia y la via vaginal.

Nuestro Servicio de Ginecologia tienen una
gran trayectoria en cirugia laparoscopica y vagi-
nal, con una experiencia acumulada de 15 afos.
Por ello, a partir de 2008, decidimos entregar esta
experiencia a la ginecologia oncolégica de ambos
hospitales. Este trabajo muestra los resultados
obtenidos con este proceso en las primeras 40
pacientes portadoras de cancer cérvicouterino de
estadio precdz, realizando en ellas linfadenectomia
pelviana sistematica laparoscopica e histerectomia
vaginal radical.

Sonoda y cols en 2007(1), hacen una detallada
descripcion de la técnica quirdrgica similar a la em-
pleada por nuestro equipo. A diferencia de la técni-
ca original de Schauta, no efectuamos la incisién de
Schuchart por considerarla extensa e innecesaria.

Hertel y cols en 2003 (6), publican 200 casos de
histerectomia radical vaginal asistida por videolapa-
roscopia y obtiene una sobrevida a 5 afios proyecta-
da de 83% con un seguimiento de 40 meses. Con-
cluyen que esta técnica es adecuada para pacientes
con cancer cérvicouterino en estadio precoz.

Morgan y cols en 2007 (7), compara la técnica
vaginal con la abdominal con los primeros 30 casos
y concluye que ambas son similares en términos
de recurrencia y complicaciones luego de un segui-
miento de 31 meses.

Pahisa y cols en 2010 (8), publican su expe-
riencia de 11 afos en 67 pacientes operadas con
esta técnica y la compara con una serie historica
de 23 casos realizados con la técnica de Wertheim-
Meigs. Concluyen que la via vaginal es segura, tie-
ne una mas rapida recuperacion postoperatoria y
los resultados de sobrevida son similares.

En nuestra serie, exponemos 36 casos opera-
dos en un periodo de 2,5 afos, cuatro pacientes
abortan su cirugia por encontrar factores de ries-
go durante el procedimiento. El tiempo operatorio

promedio de 238 minutos es menor al empleado
por Pahisa, de 260 minutos. El IMC de nuestras
pacientes, de 30 Kg/m2 es mayor que la serie es-
panola (25 Kg/m2), lo que ofrece una mayor dificul-
tad técnica y muestra una menor seleccion de las
pacientes de nuestra serie. El recuento ganglionar
obtenido por nosotros, de 30 ganglios promedio,
es claramente mayor que la serie espafola (15,8
ganglios). Ninguna paciente nuestra requiere trans-
fusion sanguinea, versus un 15% de la serie de
Pahisa. Las complicaciones de nuestras pacientes
son similares a las espafolas, no teniendo lesio-
nes intestinales ni ureterales. Tenemos una fistula
vesicovaginal y 3 disfunciones vesicales severas.
Finalmente, nuestra estadia postoperatoria de 2,9
dias es menor que los 4,9 dias requeridos en la se-
rie de Barcelona.

CONCLUSION

El cancer cérvicouterino en estadio precoz es
factible de ser tratado con esta técnica y brinda las
ventajas de la cirugia laparoscépica y vaginal con
minimas complicaciones.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la enfermedad periodontal (EP) es un factor de riesgo que pudiera ejercer alguna
influencia en la presentacion de resultados perinatales adversos en la poblacién general. Método: Estudio
prospectivo de cohorte, en el cual se incluyeron 282 pacientes que acudieron al Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez”, Monterrey, Nuevo Ledn, México, para atencion del parto. Se realizd6 examen
dental clasificAndolas como sanas o enfermas. Para el andlisis estadistico se utilizé estadistica descriptiva,
medidas de tendencia central y de dispersion, X2 y riesgo relativo (RR) para establecer asociacién entre la
enfermedad periodontal y las variables de estudio. Resultados: La incidencia de EP fue de 15%. La edad
promedio de 22,1 afos. El RR para parto prematuro fue 0,67 (IC 95% 0,19-2,33; p=0,81), preeclampsia 1,17
(IC 95% 0,45-3,02; p=0,35), ruptura prematura de membranas 0,842 (IC 95% 0,80-0,88; p=0,76), bajo peso
al nacer 0,85 (IC 95% 0,33-2,51; p=0,71). Conclusion: En nuestro estudio no encontramos asociacién entre
pacientes con enfermedad periodontal y resultados perinatales adversos.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad periodontal, embarazo, resultados perinatales
SUMMARY

Objective: To determine the relationship between maternal periodontal disease and the development of ad-
verse perinatal outcomes. Methods: A prospective cohort study was performed; 282 patients were included,
who were assisted for their birth delivery at the Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzéalez”, Monte-
rrey, Nuevo Ledn, Mexico. A dental examination was done classifying them as healthy or sick. A descriptive
and statistic study was done looking for the association between periodontal disease and the variables of the
study were compared using X2 and relative risk. Results: The incidence of periondontal disease was 15%.
The average age was 22.1 years. The risk ratio for preterm delivery was 0.67 (Cl 95% 0.19-2.33; p=0.81),
preeclampisa 1.17 (Cl 95% 0.45-3.02; p=0.35), premature rupture of membranes 0.842 (Cl 95% 0.80-0.88;
p=0.76), low birthweight 0.85 (Cl 95% 0.33-2.51; p=0.71). Conclusion: No significant association was seen
between periodontal disease and the adverse perinatal outcomes.

KEY WORDS: Periodontal disease, pregnancy, perinatal outcomes
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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal es una de las enfer-
medades crénicas de origen infeccioso mas comu-
nes en humanos, con una prevalencia que varia en-
tre 10-60% de acuerdo a los criterios utilizados para
definirla. Se puede clasificar como gingivitis (inflama-
cién de los tejidos blandos que rodean al diente) o
periodontitis (que involucra la destruccion del tejido
que rodea al diente) (1,2,3). El origen de la enfer-
medad periodontal es un crecimiento acelerado de
algunas especies bacterianas en su mayoria Gram
negativas y anaerobios, provocando la respuesta in-
flamatoria produciendo una cantidad significativa de
sustancias proinflamatorias, principalmente IL-183,
IL-6, prostaglandina E2 y TNF-a, que pueden tener
efecto sistémico en el huésped, con la subsecuente
destruccion del tejido de soporte dental, lo que lleva
a las manifestaciones clinicas (2,4).

En los ultimos 5 afios se ha investigado inten-
samente sobre la enfermedad periodontal y su aso-
ciacion con enfermedades sistémicas como la ate-
roesclerosis, el infarto agudo al miocardio, eventos
vasculares cerebrales, diabetes mellitus y su proba-
ble asociacidon con resultados perinatales adversos
(5,6). En 1931, Galloway fue el primero en sugerir
que la infeccion periodontal podria jugar un papel en
complicaciones del embarazo como aborto, mastitis,
flebitis y toxemia del embarazo (preeclampsia) (2,7).

Algunos de los resultados perinatales adversos
con los que se ha asociado la enfermedad perio-
dontal son: parto prematuro (PP), peso bajo al nacer
(PBN), ruptura prematura de membranas (RPM) y
preeclampsia (1,7,8). Todos ellos de gran importan-
cia por las consecuencias, ya que son las patologias
obstétricas mas frecuentes y conllevan una elevada
morbimortalidad materna y fetal (9,10).

En la actualidad existe un creciente interés en la
enfermedad periodontal como posible factor de ries-
go independiente para presentar resultados perina-
tales adversos (parto prematuro, bajo peso al nacer,
ruptura prematura de membranas y preeclampsia)
y cada vez hay mas informacion que apoya la rela-
cién de la enfermedad periodontal como un factor de
riesgo independiente para la presentacion de estas
complicaciones, asi como informacién que no ha lo-
grado evidenciar dicha asociacion (5,11,12,13).

Debido a la diferencia de opiniones que existe en
cuanto a la participacion de la enfermedad periodon-
tal en el desarrollo de enfermedades perinatales ad-
versas, se planted este estudio para conocer si esta
enfermedad es un factor de riesgo para las enferme-
dades antes descritas en nuestra poblacion (14-17).

MATERIAL Y METODO

Este estudio prospectivo de cohorte fue reali-
zado en el Departamento de Ginecologia y Obste-
tricia del Hospital Universitario “José E. Gonzalez”
de la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn, México, en
colaboracion con el Servicio de Odontologia, en el
periodo comprendido entre agosto de 2005 y marzo
de 2006. Se incluyeron todas las pacientes que acu-
dieron a atencién de parto ya fuera por via vaginal o
abdominal a nuestra Institucién. Se les realizé una
historia clinica completa, valorando antecedentes de
importancia, evolucién de embarazos previos, evo-
lucién de embarazo actual y motivo de consulta. Se
incluyeron solo aquellas pacientes que presentaran
gestacion uUnica ya sea de término o pretérmino, ex-
cluyendo todas aquellas que presentaran embara-
zos multiples, infeccion materna activa, diabetes, en-
fermedad materna crénica y tumoraciones pélvicas,
tumoracion uterina o incompetencia istmico-cervical,
también se excluyeron pacientes que presentaron
productos con malformaciones o polihidramnios.

Todas aquellas pacientes con expediente incom-
pleto fueron eliminadas del estudio. Se llené hoja de
recolecciéon de datos basados en la historia clinica
gineco-obstétrica realizada por residentes del Depar-
tamento de Ginecologia y Obstetricia. A las pacien-
tes seleccionadas se les realizé un examen dental
evaluando el grado de inflamacién gingival, nimero
de dientes presentes, con caries y restaurados.

El diagndstico de enfermedad periodontal se es-
tablecié al encontrar cuatro o mas dientes con pro-
fundidad de sondeo mayor o igual a 4 mm y pérdida
de la insercion mayor o igual a 3 mm en los mismos
sitios y sangrado al sondeo.

Se realizé analisis estadistico descriptivo (media,
mediana, moda) para las variables sociodemografi-
cas. Los resultados se expresan como promedios +
desviacion estandar (+ DE). Con la finalidad de ob-
servar la relacion de las variables de estudio con la
enfermedad periodontal se realizé la prueba de X?
(menarca, ritmo y duracién, edad de inicio de vida
sexual, nimero de compafieros sexuales, método de
planificacion familiar, fecha de ultima menstruacion,
fecha probable de parto, control prenatal y nimero
de consultas, asi como la evolucion de los emba-
razos previos (parto pretérmino, ruptura prematura
de membranas, preeclampsia, bajo peso al nacer)
y embarazo actual (infecciones, amenaza de abor-
to, internamientos). Se calculo el riesgo relativo para
los diferentes resultados adversos analizados y se
comparo con la informacién obtenida de la literatura.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 282 pacientes de las
cuales 48 (15,25%) se diagnosticaron con enferme-
dad periodontal y 234 (84,75%), se consideraron
sanas. El promedio de edad fue 22,15 + 5,43 afios
siendo la gran mayoria (65,6%) pacientes entre los
18 y 35 afos, y la media para edad gestacional al
momento del estudio 38,2 + 2 semanas. Encontra-
mos diferencia estadisticamente significativa entre la
edad de las pacientes con enfermedad periodontal
(p< 0,001) y sin esta, siendo la media de 21,5 afios
para las pacientes sanas y de 25,4 afios para las pa-
cientes enfermas. Otro resultado significativo fue la
edad gestacional (sanas: 38,4 + 3,1 semanas y en-
fermas: 38,6 + 2,4 semanas; p=0,01). Mas de la mi-
tad de la muestra total de pacientes se encontraban
en su primera gestacion. Se observé que a mayor
numero de embarazos, mayor fue la prevalencia de
enfermedad periodontal (p<0,001). No hubo diferen-
cia estadistica significativa para el resto de variables
demograficas (Tabla I).

En cuanto a los antecedentes heredo-familiares
que se observaron con mayor frecuencia en ambos
grupos fueron la diabetes mellitus (21,76% y 23,26%,
controles y casos, respectivamente (p=0,08) y la hi-
pertension arterial (10,46% y 4,65%, respectivamen-
te (p=0,06). El principal antecedente no patoldgico
fue el tabaquismo, que se presentd en 6,69% de las
pacientes sanas y 4,65% de los casos con enferme-
dad periodontal (p=0,2) (Tabla I).

La cantidad de pacientes que refirié contar con
control prenatal fue muy similar en ambos grupos
(pacientes sanos: 93,72% y enfermos: 93,02%). Al
evaluar la calidad del control prenatal se observd
que 61,51% de las pacientes sanas presentaron un
control prenatal adecuado, definiendo este como
cinco o mas citas, mientras que de las pacientes con

enfermedad periodontal solo el 55,81% present6 un
control adecuado (p=0,06).

La evaluacion del embarazo actual fue normal en
la mayoria de las pacientes tanto sanas como con
enfermedad periodontal en un 71% vs 74% respecti-
vamente (Tabla Il). La principal comorbilidad del em-
barazo fueron las infecciones (vias urinarias) en 20%
para ambos grupos de pacientes (p=0,8).

Al realizar el estudio de asociacion entre las com-
plicaciones perinatales y la enfermedad periodontal
se observo que el 29,65% de las pacientes sanas
presentaron alguna complicacion perinatal, en com-
paracion con el 25,58% en el grupo de pacientes en-
fermas (p=0,34). Las complicaciones perinatales en
pacientes sanas fueron: parto pretérmino 10%, pre-
eclampsia 12%, y parto prematuro acompanado de
RPM 0,8%; mientras que para las pacientes con en-
fermedad periodontal fueron: parto pretérmino 6,9%,
preeclampsia 13,9% y parto prematuro acompafnado
de RPM en el 4,65% (Figura 1).

El porcentaje de partos prematuros fue de 10 y
6,9% respetivamente; en cuanto al peso promedio
del recién nacido fue de 3.146 + 649,6 g, observa-
mos que la gran mayoria de ellos presentaron pesos
mayores a 2.500 g (p=0,45), seguido de aquellos que
presentaron un peso de 1.500 a 2.500 g (p=0,30).

Al realizar el calculo del riesgo relativo de pacien-
tes con enfermedad periodontal y resultados perina-
tales adversos observamos que el riesgo para parto
prematuro fue 0,67 (IC 95% 0,19-2,33; p=0,81), bajo
peso al nacimiento 0,85 (IC 95% 0,33-2,51; p=0,71),
preeclampsia 1,17 (IC 95% 0,45-3,02; p=0,35), res-
triccion del crecimiento intrauterino 0,84 (1IC95%
0,80-0,88; p=0,26), ruptura prematura de mem-
branas 0,842 (IC 95% 0,80-0,88; p=0,76) y parto
prematuro+ruptura prematura de membranas 5,78
(IC95% 0,79-42,1; p=0,48) (Tabla IlI).

Tabla |

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS ENTRE PACIENTES CON Y
SIN ENFERMEDAD PERIODONTAL

Sano (n=234) Enfermo (n=48) Valor p
Edad materna 2 21,56+ 2.1 254 +34 <0,001
Gesta @ 1+1,8 2+3,1 <0,001
Edad gestacional 2 38,4 + 3,1 38,6 +2,4 0,01
Escolaridad >2ria 54% (128) 60% (26) 0,17
Hipertension crénica 10,46% (24) 4,65% (2) 0,06
Diabetes 21,76% (50) 23,26% (11) 0,08
Tabaquismo 6,69% (15) 4,65% (2,24) 0,2
Control prenatal adecuado 62% (147) 56% (24) 0,06

2 Mediana
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Tabla ll
VARIABLES OBSTETRICAS Y SU RELACION CON LA ENFERMEDAD PERIODONTAL
Sano Enfermo Valor p
239 (85%) 43 (15%)
Complicaciones del Normal 169 71 32 74 0,17
embarazo actual Complicaciones 70 29 11 26 0,34
Edad gestacional <28 2 1 1 1 0,81
(semanas) 28-36 41 17 8 19 0,23
37-41 194 81 33 77 0,31
>42 2 1 1 1 0,12
Peso por grupo <1.500 8 3 2 5 0,25
(gramos) 1.500- 2.499 21 9 4 9 0,30
>2.500 210 88 37 86 0,45
80.00
70.00
B60.00
50.00
40.00
30.00
20,00
10.00
sano enfermo
B Nocomplicaciones B Parto B Preeclampsia mRCIU = RPM W Parto pretermino B peso bajo
pretérmino y RPM

Figura 1. Resultados perinatales adversos en grupo de estudio.

Tabla lll DISCUSION
RIESGO RELATIVO (RR) DE LOS DIFERENTES . o . )
RESULTADOS PERINATALES EN EL GRUPO Continua existiendo controversia en la literatura
DE ESTUDIO sobre la asociaciéon de la enfermedad periodontal
con los diferentes resultados perinatales adversos,
Resultado RR 95% IC  Valor p mientras en algunos estudios realizados en pobla-
Parto prematuro 067 (019-233) 081 ciones socioecondémicamente deficientes se ha ob-
Peso bajo al nacer 085 (0,33-2,51) 0,71 servado la asociacién, en otros realizados gn pai-
. ses desarrollados como en Europa y Canada no se
Preeclampsia 1,17 (0,45-3,02) 0,35 ) L
Restriccion d imiento 084 (0.80-0.88) 0.26 ha observado dicha asociacion (16,17,18). Como
inf;gfe?izg e crecimiento 9, ’ ’ ’ ya se ha mencionado existe evidencia que apunta
hacia un proceso infeccioso inflamatorio, como fac-
Ruptura prematura de 0,84 (0,80-0,88) 0,76

tor clave en el desarrollo de resultados perinatales
adversos (19,20,21). La manipulacion mecanica
puede producir bacteriemia (cepillado), ademas la

membranas (RPM)
Parto prematuro y RPM 5,78 (0,79-42,1) 0,48
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Tabla IV
ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES. ANALISIS DE LA RELACION DE ENFERMEDAD
PERIODONTAL CON DIFERENTES RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS
Autor Pacientes Resultado Control Conclusion
(referencia) de confusores
Offenbacher Sanos: 201 PP: Si Factor de riesgo para PP y
2001 (10) EP leve: 566 EP leve (OR: 1,23) PBN.
EP severa: 45 EP severa (OR: 2,12)
Lopez Grupo 233 PBPN (RR: 3,5) Si Posible factor de riesgo para
2002 (9) Controles 406 PP (RR: 2,9) BPNy PP.
PBN (RR: 3,6)
Romero Casos 69 >severidad de en- N/A Riesgo para parto prematuro
2002 (3) fermedad, < peso y y bajo peso al nacer.
edad gestacional
Boggess 496 leve Preeclampsia Si Riesgo aumentado para
2004 (11) 125 severa OR: 2,4 preeclampsia
229 controles
Canakci Casos 41 Preeclampsia Si Asociacién con preeclampsia
2004 (12) Controles 41 OR: 3,47
enfermedad periodontal crénica puede producir una CONCLUSION

respuesta inflamatoria sistémica, cuya consecuencia
genera niveles elevados de sustancias proinflamato-
rias (22,23,24).

No existe uniformidad entre los diferentes estu-
dios para definir la enfermedad periodontal, encon-
trando diferentes indices y cada uno de ellos con
diferente sensibilidad y especificidad para definir la
enfermedad (16,22,25). Otro posible factor de con-
fusion para el analisis de los diferentes estudios es
la falta de control para factores de riesgo ya esta-
blecidos (estado socioecondmico bajo, tabaquismo,
enfermedad materna cronica, etc.) (11,14,26). De
igual manera existe una marcada diferencia para de-
finir efecto perinatal adverso, como son bajo peso
al nacer, restriccion de crecimiento, parto prematuro,
etc. (27,28). Mientras algunos autores han encontra-
do asociacion significativa de la enfermedad perio-
dontal con la presentacion de parto prematuro y bajo
peso al nacer (3,7,10), mientras que otros, al igual
que el estudio realizado en nuestra Institucién, no
se ha observado dicha asociacion (1, 2) (Tabla IV).
En cuanto a la relacion de la enfermedad periodon-
tal con la presentacion de preeclampsia, Boggess
y cols (11), observaron un incremento del riesgo
de 2,4 veces y Canakci y cols (12) de 3,4 veces,
en nuestros resultados el incremento del riesgo fue
de 1,17 veces, no significativo para el desarrollo de
dicha complicacion.

En este estudio la enfermedad periodontal no
se asoci6 a un mayor riesgo de resultados perinata-
les adversos como parto prematuro, RPM pretérmi-
no, preeclampsia y bajo peso al nacimiento.
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RESUMEN

Objetivo: Demostrar la influencia sobre las molestias emocionales y fisicas (beneficios no anticonceptivos)
experimentadas durante el primer afo de uso de un anticonceptivo oral combinado (AOC) que contiene
0,02 mg de etinilestradiol (EE) y 2 mg de acetato de clormadinona (ACM) administrado en un régimen de
24 + 4 dias de placebo. Diserio del estudio: Andlisis adicional de las sensaciones subjetivas registradas en
los diarios de 1665 participantes de un estudio de Fase Ill multicéntrico, no controlado, de administracion
multiple, después de 13 ciclos de EE/ACM en un régimen de administracion de 24 + 4 dias, publicado
previamente. Resultados: Se informd de menor frecuencia de molestias emocionales vy fisicas en el ciclo
de medicacion 13 en comparacion con los datos en la admision y en el ciclo 1. La incidencia de animo de-
presivo se redujo en 84,5% y 72,2% respectivamente, y la irritabilidad en 87,3% y 66,0%. Las cefaleas se
redujeron en 75,5% y 74,7%, las molestias mamarias en 77,1% y 66,1%, y la dismenorrea preexistente en
77,9% y 67,6% respectivamente. El abandono prematuro del estudio a causa de las molestias fue marginal,
y el perfil del sangrado fue aceptable. Conclusiones: Un AOC de baja dosis que contiene 0,02 mg de EE
+ 2 mg de ACM, administrado en un régimen de 24 + 4 dias, reduce significativamente la mayor parte de
las molestias emocionales y fisicas que se presentan durante los ciclos espontaneos de las mujeres, y se
combina con un adecuado perfil de sangrado.

PALABRAS CLAVE: Acetato de clormadinona, etinilestradiol en dosis baja, régimen de 24+4 dias,
beneficios no anticonceptivos, beneficios emocionales, control del ciclo

SUMMARY

Objective: To demonstrate the influence on physical and psychological complaints during the first year of
intake of the combined oral contraceptive (COC) 0.02 mg ethinylestradiol (EE)/2 mg chlormadinone ace-
tate (CMA), administered in a regimen of 24 days of CMA/EE intake followed by 4 days of placebo intake.
Study design: The subjective feelings of non-contraceptive benefits registered in women's diaries of 1,665
subjects participating in a multicentre, uncontrolled, multiadministration, Phase Ill trial, published elsewhere,
were analyzed post-hoc after 13 cycles intake of EE/CMA in a 24 +4 days intake regimen. Results: Emotio-
nal complaints were reported less frequently at medication cycle 13 compared with admission and cycle 1.
Depressive mood was reduced by 84.5% and 72.2%, irritability by 87.3% and 66.0%; physical complaints
were also reduced: headaches by 75.5% and 74.7%, breast discomfort by 77.1% and 66.1%; pre-existing
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dysmenorrhea by 77.9% and 67.6%. Premature termination due to complaints was only marginal, the blee-
ding profile was accepted. Conclusions: The low-dose COC, 0.02 mg EE/2 mg CMA, administered in a 24
+4 day regimen, reduces significantly most of the emotional and physical complaints occurring during spon-
taneous cycles of women, combined with an adequate bleeding profile.

KEY WORDS: Chlormadinone acetate, low-dose ethinylestradiol, 24 +4-day regimen,
non-contraceptive benefits, emotional benefits, cycle control

INTRODUCCION

Como actualmente las mujeres tienen un nu-
mero menor de embarazos y experimentan mas
ciclos menstruales, los sintomas premenstruales y
las molestias ciclicas son un motivo creciente de
preocupacion en la practica clinica. Kjerulff y cols
(1), calificaron a estos sintomas como “trastornos
menstruales” e informaron que son los problemas
ginecoldgicos cronicos de mas alta prevalencia en-
tre las mujeres estadounidenses entre los 18 y los
50 afos de edad. La incidencia y la intensidad de
los sintomas ciclicos hormono-dependientes son
especialmente elevadas entre las mujeres jovenes
y las adolescentes (2,3). Los anticonceptivos orales
combinados (AOC) suelen utilizarse en forma tera-
péutica para el manejo de estos sintomas. Sin em-
bargo, los regimenes de administracién de AOC de
21+7 dias, (disefados originalmente hace 50 afios
para imitar el ciclo menstrual natural de la mujer,
ofreciendo la tranquilidad de que no se habia pre-
sentado un embarazo), debido a su intervalo libre
de pildora relativamente largo, en ocasiones no son
capaces de suprimir lo suficiente la funcion ovari-
ca necesaria para que se reduzcan las molestias
ciclicas hormono-dependientes. La continuacién, la
persistencia o incluso el empeoramiento de estas
molestias tipicas con los AOC son las razones mas
frecuentes para el abandono del método anticon-
ceptivo y por ello tienen un impacto negativo sobre
el cumplimiento y la eficacia de la anticoncepcion.
Mejorar las tasas de cumplimiento, sobre todo entre
las adolescentes, es hoy el principal objetivo de los
nuevos disefos de la anticoncepciéon hormonal.

Un abordaje terapéutico dirigido a eliminar estos
sintomas es el uso de un régimen de toma continua
(4,5,6), que ha sido adoptado por algunas mujeres,
principalmente en Europa y EEUU, pero no por un
alto nimero de usuarias en el resto del mundo.
Las razones para esto, pueden tener que ver con
creencias existentes sobre la salud, razones antro-
poldgicas o religiosas o la falta de la seguridad de
la ausencia de un embarazo, que proporciona un
sangrado mensual por deprivacion. Un abordaje al-
ternativo para reducir los sintomas ciclicos hormo-

no-dependientes, sin perder con ello el sangrado
mensual tranquilizador, es reducir el intervalo libre
de hormonas mediante la prolongacion del periodo
de toma de la pildora activa a 24 dias.

Los regimenes de 24+4 dias han demostrado
una supresion ovarica mas pronunciada en com-
paracion con el régimen estandar de 21+7 dias,
disminuyendo el efecto de rebote de la hormona
foliculo-estimulante y el 17-B-estradiol, reduciendo
las probabilidades de desarrollo folicular, y tienen
por ello un bajo indice de Pearl (7-10).

Ademas, con la toma de la pildora continua du-
rante 28 dias, se reduce la posibilidad de que so-
brevenga una ovulacion de escape debido a la omi-
sion de pildoras al comienzo o al final del periodo de
pildora activa. Por otro lado, la dosis de estrégeno
de los AOC ha venido disminuyendo de forma sos-
tenida desde su creacion. Las denominadas formu-
laciones de “baja dosis” de los AOC, en las cuales
el contenido de etinilestradiol (EE) se reduce a 0,02
mg, han demostrado buena eficacia y mejoria en la
seguridad (11), lo cual ha llevado a los grupos de
trabajo europeos a recomendar su uso (12,13).

Las dos estrategias de acortar el intervalo libre
de hormonas y de bajar la dosis de EE se emplearon
para desarrollar una nueva formulacién compuesta
por 0,02 mg de EE/2 mg de acetato de clormadino-
na (ACM) que se toma durante los primeros 24 dias
de un ciclo artificial, seguidos de 4 dias de placebo.
Los resultados del estudio de Fase Il de eficacia y
seguridad, de 13 ciclos de seguimiento, fueron pu-
blicados por Brucker y cols en el 2010 (14).

El objetivo de la actual investigacion fue descri-
bir la influencia sobre las molestias emocionales y
fisicas (beneficios no anticonceptivos) de un AOC
de baja dosis que contiene 0,02 mg de EE/2 mg de
ACM en un régimen de 24+4 dias experimentadas
por las participantes del estudio de Fase Il a través
de un analisis adicional, a lo previamente publica-
do, de los datos obtenidos de los primeros 13 ciclos
de medicacion.

La combinacion de EE y ACM, en un régimen de
21 dias ya se ha usado con éxito desde inicios de los
afnos noventa. La eficacia anticonceptiva y la segu-
ridad de esta formulacién, asi como sus beneficios
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terapéuticos adicionales no anticonceptivos, estan
bien documentados (15-21).

PACIENTES Y METODO

Disenio del estudio. Los datos pertinentes para esta
publicacion se derivan de andlisis estadisticos adi-
cionales de los datos subjetivos e individuales, re-
gistrados sin influencia del investigador, contenidos
en los diarios personales de los primeros 13 ciclos
de medicacién de un estudio de Fase Ill multicén-
trico, no controlado, de administracién multiple, de
eficacia y seguridad a largo plazo, llevado a cabo
en 68 centros en nueve paises europeos (14).

El estudio estuvo compuesto por un estudio prin-
cipal en el cual se exploraron la eficacia anticoncep-
tiva y la seguridad, y un estudio secundario dermato-
I6gico en el cual se investigaron los efectos de 0,02
mg de EE/2 mg de ACM sobre el acné y la seborrea.
Los analisis actuales no fueron parte del plan original
del estudio, no se definieron como objetivos y no se
han publicado previamente.

Participantes del estudio. El estudio incluyd partici-
pantes sanas con edades de 18-35 afios (fumado-
ras) o 18-40 afios (no fumadoras) con un indice de
masa corporal (IMC) <30 kg/m2 y con tres ciclos
menstruales regulares antes de la admisién, y que
habian expresado su necesidad de anticoncepcion.
Se excluyeron del estudio las madres lactantes, las
mujeres embarazadas, aquellas que tuvieran alguna
dependencia a drogas o hipersensibilidad a cual-
quiera de los ingredientes del medicamento, las que
hubieran utilizado AOC en los tres meses previos y
las que hubieran participado en algun estudio de in-
vestigacion de medicamentos y/o dispositivos dentro
de los 30 dias anteriores a la visita de admision.
Definiciones y anadlisis estadistico. El conjunto de
seguridad incluy6 a todas las participantes que to-
maron por lo menos una dosis de 0,02 mg de EE/2
mg de ACM. Todos los resultados que aparecen
en este articulo se presentan en comparaciéon con
los datos obtenidos en la admisién y los datos del
primer ciclo. Los antecedentes obtenidos en el mo-
mento de la admision se recopilaron y valoraron de
forma retrospectiva para los ultimos tres meses que
precedieron inmediatamente a la fase de la medi-
cacion. Se dan los datos de la admisién y los de los
ciclos 1, 3,6,y 13.

Los eventos adversos (EA) que se presentaron
durante la fase de la medicacidn se valoraron usan-
do un diario para cada ciclo.

El porcentaje de mujeres que sufria de un sin-
toma en particular siempre se relacioné con el nu-
mero presente en la admision (n=1665). Ademas
se suministra la informacién relacionada con el

ciclo sobre el numero de deserciones del estudio
—debido al sintoma especifico bajo andlisis o por
otras razones —, asi como la cantidad de informa-
cion faltante relacionada con sintomas. A partir de
esta informacidn se calculd el deterioro sintomatico
absoluto dentro del grupo completo y tomaron en
consideracion las 1665 mujeres en cada fase de
medicacion. La presencia de sintomas en el ciclo
13 se compara con el antecedente de sintomas en
la admision en aras de la integridad de la inclusion
de los datos, pero se reconoce que los datos de
la admisién empleados para estos calculos pueden
estar sesgados, porque ellos son un acumulado de
los 3 ciclos que transcurrieron sin medicacion antes
del tratamiento.

Todos los datos se analizaron usando para-
metros de localizacién y medidas de dispersion o
frecuencias absolutas y relativas, de acuerdo con
la pertinencia. Los eventos adversos se codificaron
por término preferido (MedDRA versién 8.1).

El control del ciclo se analizé usando el méto-
do del periodo de referencia (PR) de 90 dias reco-
mendado por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) y fue publicado por Brucker y cols (14). Aqui,
los datos de sangrado se han sometido a analisis
ulteriores para calcular probabilidades de apari-
cioén y duraciéon de sangrado ciclico. El sangrado
por deprivaciéon se definié como el primer sangra-
do vaginal de uno o mas dias de duracién que se
inicié dentro de los 7 dias siguientes a la toma de
la Ultima tableta con sustancia activa y fue seguido
por 2 dias consecutivos sin sangrado. Se consider6
desercion o retiro del estudio antes de tiempo cual-
quier salida antes de completar los 13 ciclos.

Todos los datos presentados en Figuras 1,2, 3y
4 (reduccién de las molestias psicoldgicas ciclicas,
reduccion de las molestias fisicas, reduccion de la
dismenorrea y motivos de interrupcion de la formu-
la), se expresan como el porcentaje de mujeres en
relaciéon con el numero total de mujeres del conjun-
to de seguridad (n=1665). Los datos de incidencia
de los sintomas y los datos desconocidos de sinto-
mas son especificos del ciclo. Los datos de deser-
cién son acumulativos, es decir, hasta un ciclo en
particular inclusive. Admision: Datos retrospectivos
agrupados de 3 meses. Incidencia: Porcentaje total
de mujeres que informan de un sintoma especifico
en un ciclo de medicacion especifico, cualquiera
que sea la intensidad. Desconocido: Participantes
con datos faltantes para un sintoma especifico en
un ciclo de medicacion especifico. Deserciones:
Participantes que se retiraron del estudio antes de
tiempo a causa de un sintoma especifico hasta un
ciclo de medicacion inclusive (acumulativo).
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Figura 1 (A, B, C, D). Reduccion de las molestias
psicoldgicas ciclicas, hormono-dependientes (mo-
lestias registradas subjetivamente)
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Figura 3. Reduccion de la dismenorrea.

Seguridad. El AOC fue bien tolerado, y la mayo-
ria de los EA fueron de intensidad leve a moderada.
La mayoria de los EA fueron observados en los ci-
clos 1y 2y disminuyeron a lo largo del periodo de
observacion (14). Reduccion de las molestias emo-
cionales tipicas durante el ciclo hormonal. El nime-
ro de participantes que experimentaron molestias
emocionales de reaccion depresiva, irritabilidad,
nerviosismo, mareo y cansancio/fatiga durante el
ciclo hormonal, se redujo de forma gradual y conti-
nua desde la admisién hasta el ciclo de medicacién
13 y desde el ciclo de medicacion 1 hasta el ciclo de
medicacioén 13. (Figura 1, paneles A-D)

Reacciones depresivas. La proporcion de par-
ticipantes que mencionaron sufrir de reacciones
depresivas en el ciclo de medicaciéon 13 se redu-
jo en 84,5% en comparacion con los datos de la
admisién y 72,2% en comparacion con el ciclo de
medicacion 1 (admisién: 226 de 1665 participantes
[13,6%]; ciclo 1: 126 participantes [7,6%]; ciclo 13:

o
=]
o
[77]
i}
=1
@
- o @ 35
2 c EEE
2 T .5 w5 o
o B = =
e = 0O w £ ®@
e § B & £ E.Em-"’
E 5 £ o © o o 2 3
= g £ o > w zZ20 uw
ﬂ'dﬂ.ﬂ- 0.2 0.1
—— "

Molestia

Figura 4. Motivos de interrupcion del uso de 0,02 mg de EE/2 mg de ACM hasta el ciclo 13 de medicacion
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RESULTADOS

Poblacion del estudio. El conjunto de seguridad
estuvo compuesto por 1665 participantes que to-
maron por o menos una tableta activa. Las partici-
pantes del estudio tenian una edad promedio de 26
anos y un IMC promedio de 22 kg/m2 (14).

35 participantes [2,1%]; 21 de 1665 participantes
(1,3%) se retiraron del estudio antes de tiempo de-
bido a una reaccion depresiva.

Irritabilidad, nerviosismo, y/o cansancio/fatiga.
Las declaraciones concernientes a los siguientes
sintomas se redujeron en el ciclo de medicacion 13
en comparacion con los datos de la admisién y los
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del ciclo 1, respectivamente:
1. Irritabilidad: reduccion de 87,3% y 66% (admision:
410 de 1665 participantes [24,6%]; ciclo 1: 153 par-
ticipantes [9,2%)]; ciclo 13: 52 participantes [3,1%]);
2. Nerviosismo: reduccion de 86,1% y 66,9% (ad-
mision: 352 de 1665 participantes [21,1%)]; ciclo 1:
148 participantes [8,9%]; ciclo 13: 49 participantes
[2,9%)]).
3. Cansancio/fatiga: 87,8% y 74,5% (admision: 444
de 1665 participantes [26,7%] ciclo 1: 212 partici-
pantes [12,7%)]; ciclo 13: 54 participantes [3,2%])
El nimero de participantes que se retiraron del
estudio antes de tiempo como resultado de irritabili-
dad y/o nerviosismo fue de tres (0,2%) y una (0,1%),
respectivamente. Ninguna participante terminé el
estudio antes de tiempo debido a cansancio/fatiga.
Reduccion de las molestias fisicas tipicas du-
rante el ciclo hormonal. El nimero de participan-
tes que registrd6 molestias fisicas como cefalea,
molestias/dolor mamario, sensacion de pesadez,
nauseas Yy/o flujo o descarga vaginal, tipicas de la
supresiéon hormonal, se redujo de forma gradual y
continua desde la admisién hasta el ciclo de medi-
cacion 13 y desde el ciclo de medicacion 1 hasta
el ciclo de medicacion 13. (Figura 2, paneles A-E)
1. Cefalea: Las participantes que informaron sufrir
de cefalea en el ciclo de medicaciéon 13 se redu-
jeron en 75,5% en comparacion con los datos de
la admision y 74,7% en comparacién con los da-
tos del ciclo de medicaciéon 1 (admision: 502 de
1665 participantes [30,2%]; ciclo 1: 487 participan-
tes [29,2%]; ciclo 13: 123 participantes [7,4%]. El
nuimero de participantes que se retiré del estudio
antes de tiempo debido a cefalea fue de 22 de las
1665 participantes (1,3%).
2. Molestias mamarias, sensacién de pesadez,
nauseas Yy/o flujo vaginal: Se informé que estos sin-
tomas se habian reducido en el ciclo de medicacion
13 en comparacioén con la admisién y el ciclo 1 res-
pectivamente: molestias mamarias con reduccion
de 77,1% y 66,1% (admision: 375 de 1665 partici-
pantes [22,5%]; ciclo 1: 254 participantes [15,3%];
ciclo 13: 86 participantes [5,2%]). Sensacion de
pesadez: reduccion de 87,6% y 79,8% (admision:
145 de 1665 participantes [8,7%]; ciclo 1: 89 parti-
cipantes [5,3%]; ciclo 13: 18 participantes [1,1%]).
Nauseas: reduccion de 81,9% y 89,9% (admision:
105 de 1665 participantes [6,3%]; ciclo 1: 188 parti-
cipantes [11,3%)]; ciclo 13: 19 participantes [1,1%]).
Flujo vaginal: reduccién de 85,8% y 71,6% (admi-
sion: 324 de 1665 participantes [19,5%]; ciclo 1:
162 participantes [9,7%]; ciclo 13: 46 participantes
[2,8%]). Las participantes que se retiraron del estu-
dio antes de tiempo como resultado de molestias
mamarias, sensacion de pesadez, nauseas Yy/o flu-

jo fueron 10 (0,6%), 3 (0,2%), 8 (0,5%) y 2 (0,1%),
respectivamente

Dismenorrea (Figura 3). La queja de dismeno-
rrea por parte de las participantes del estudio se
redujo de forma gradual y continua a lo largo de los
13 ciclos de medicacién. Experimentaron dismeno-
rrea 77,9% y 67,6% menos participantes en el ciclo
de medicacion 13 en comparacion con los datos de
la admision, y los del ciclo de medicacién 1, res-
pectivamente (admision: 470 de 1665 participantes
[28,2%]; ciclo 1: 321 participantes [19,3%)]; ciclo 13:
104 participantes [6,2%]; Figura 3). Sélo una partici-
pante se retiré del estudio antes de tiempo a causa
de dismenorrea (0,1%)

Perfil del sangrado. La mayoria de los sangra-
dos por deprivacion (73,4%) fueron descritos como
leves a moderados; el nimero promedio de dias en-
tre la ingesta de la ultima pastilla activa en un ciclo y
el inicio del sangrado fue de 3 dias. Con una proba-
bilidad de 84%, las mujeres pueden esperar tener
un episodio de sangrado ciclico al final de la fase de
tratamiento con 0,02 mg de EE/2 mg de ACM, en un
régimen de 24+4 dias, entre el dia 18 del ciclo ac-
tual y el dia 4 del siguiente ciclo de tratamiento. Con
una probabilidad de 85%, las mujeres pueden espe-
rar tener por lo menos un dia de sangrado durante
el periodo de tiempo usualmente esperado es decir,
del dia 24 del ciclo actual al dia 4 del siguiente ciclo
de tratamiento (Tabla I). Tener un comienzo regular
pero individual de los episodios de sangrado impor-
tante en el mismo dia (+ 2 dias) de cada periodo de
tratamiento tiene una probabilidad de 71%.

Abandono prematuro del estudio (Figura 4).
Sdlo tuvo lugar una interrupcion marginal del uso
de 0,02 mg de EE/2 mg de ACM dentro de los pri-
meros 13 ciclos: 52 participantes (3,1%) se retiraron
del estudio debido a anormalidades del sangrado
y 129 (7,7%) debido a eventos adversos atribuidos
al AOC (principalmente cefalea [22 participantes;
1,3%)] y animo depresivo [21 participantes; 1,3%)]).

DISCUSION

La eficacia anticonceptiva de los AOC de un
régimen de administracion de 24+4 dias estd am-
pliamente descrita en la literatura, pero no asi los
beneficios sobre los tipicos sintomas hormono-de-
pendientes con respecto a datos basales.

El andlisis adicional que presentamos aqui sir-
ve como adjunto a los datos de seguridad y eficacia
de Brucker y cols (14), por cuanto arroja informa-
cién sobre la incidencia de los sintomas emociona-
les y fisicos, generalmente hormono-dependientes,
durante los primeros 13 ciclos de medicacion.

Los datos de la admisién, que se evaluaron de
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Tabla |
EPISODIOS DE SANGRADOS CiCLICOS

Ciclo Numero Numero Participantes con exac- Participantes con por lo

de general de ciclos tamente un sangrado menos un dia de sangrado
medicacién de ciclos evaluables importante entre el dia 18 entre el dia 24 (envase
(envase actual) y el dia 4 actual) y el dia 4 (envase
(envase siguiente) siguiente)
n % n %

1 1.629 1.581 1.344 85 1.396 88,3

2 1.561 1.542 1.332 86,4 1.355 87,9

3 1.527 1.506 1.301 86,4 1.320 87,6

4 1.485 1.449 1.222 84,3 1.226 84,6

5 1.422 1.409 1.172 83,2 1.179 83,7

6 1.392 1.368 1.157 84,6 1.161 84,9

7 1.351 1.322 1.128 85,3 1.121 84,8

8 1.294 1.275 1.058 83 1.055 82,7

9 1.265 1.258 1.075 85,5 1.077 85,6

10 1.245 1.221 1.000 81,9 998 81,7

11 1.213 1.202 998 83 993 82,6

12 1.199 1.184 986 83,3 985 83,2

13 1.167 1.140 939 82,4 938 82,3

General 17.750 17.457 14.710 84,3 14.804 84,8

forma retrospectiva a partir de los 3 meses previos
al tratamiento dan una impresidon muy interesante
sobre la experiencia subjetiva de las mujeres, cuan-
do se les pregunta sobre las molestias que expe-
rimentan durante el ciclo, aunque pudieran estar
sesgados para el establecimiento de la compara-
cién directa con la valoracion diaria de las molestias
acaecidas durante los ciclos de medicacion poste-
riores, ya que los datos obtenidos durante la fase
de la medicacion se valoraron de forma prospectiva
usando un diario ( todos los ciclos son comparables
ya que fueron registrados durante un marco tempo-
ral equivalente (ej: ciclo 1 vs. ciclo 13).

La prevalencia de los sintomas se redujo en gra-
do sustancial en el ciclo de medicacién 13 en com-
paracion tanto con los datos agrupados de la admi-
sién y los datos del ciclo de medicacion 1. El grado
de reduccion de los sintomas varié dependiendo del
sintoma, pero todos se redujeron en por lo menos
66%; la mayor reduccién se observé en relaciéon a
las nduseas, que se redujeron en casi 90%.

El numero de participantes que experimentaron
las molestias emocionales de reaccion depresiva,
irritabilidad, nerviosismo mareos y cansancio/fatiga,
durante el ciclo hormonal, se redujeron en forma
gradual y continua desde la admisién y ciclo 1 al
ciclo de medicacion 13. Las reacciones depresivas
en el ciclo de medicacién 13 se redujeron en 84,5%
en comparacion con los datos de la admision y

72,2% en comparacion con el ciclo de medicacion
1. Esto estd en concordancia con estudios acerca
de EE 30 mcg + ACM, que mostraron que la mayo-
ria de las mujeres con sintomas de &nimo depresi-
vo al momento basal, experimentaron una mejoria
después de la administracion de EE+ACM. Sélo un
muy pequefio numero de pacientes reportaron un
empeoramiento o la aparicion de problemas psi-
colégicos durante el tratamiento con 30 mcg EE +
ACM (15,16,17,22).

Un estudio doble ciego, placebo vs control, in-
vestigd la ansiedad y depresion que comunmen-
te ocurre en el trastorno disférico premenstrual
(TDPM). Comparado con placebo, clormadinona
(ACM), clinica y estadisticamente redujo la seve-
ridad de la depresion, ansiedad, antojos de comer,
cambios animicos y célicos. ACM disminuy® el pun-
taje en la escala de Depresion de Hamilton en for-
ma significativa, sin efectos clinicamente relevan-
tes en el perfil hormonal (23).

Los datos sobre la influencia de allopregne-
nolona y B-endorfinas sobre el animo, y/o los mo-
delos experimentales neuro-endocrinolégicos en
ratas, podrian dar la explicacion farmacodinamica
del efecto estabilizador sobre el animo que tiene el
ACM combinado con EE en formulaciones anticon-
ceptivas (24).

La incidencia de dismenorrea preexistente se
redujo de 470 (28,2%) y 321 (19,3%) participantes
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en la admisién y el ciclo 1, respectivamente, a 104
(6,2%) participantes en el ciclo 13. El beneficio de
0,02 mg de EE/2 mg de ACM en un régimen de
24+4 dias sobre la dismenorrea que se presenta
aqui respalda todavia mas los datos existentes que
sugieren que los anticonceptivos hormonales en
general, ofrecen un beneficio clinico a las mujeres
que sufren de dismenorrea y que las formulaciones
de AOC que contienen EE y ACM les confieren un
beneficio mas pronunciado (25,26). La explicacién
estaria dada porque el ACM muestra un efecto an-
tiinflamatorio en el nivel del endometrio comparable
al de la dexametasona. A este efecto se le puede
atribuir la reduccion de la sintesis de las prostaglan-
dinas y, por consiguiente, la reduccién de la con-
tractilidad uterina, los dos fenémenos responsables
de la dismenorrea (27,28).

En este estudio, 129 participantes (7,7%) ci-
taron los sintomas tipicos hormono-dependientes
que se valoraron aqui como la razén para el aban-
dono prematuro del estudio; esta tasa de desercion
es similar a la observada con otras formulaciones
de régimen prolongado (6,29,30,31).

Los AOC clasicos que tienen una toma de 21
dias de progestagenos y EE combinada con un in-
tervalo de 7 dias libre de hormonas fueron disefa-
dos para producir perfiles de sangrado parecidos a
la “menstruacion” al asegurar un marco de tiempo
suficiente para una reduccion del nivel de hormo-
nas. Los AOC contemporaneos ofrecen ahora a las
mujeres regimenes de toma sustancialmente dife-
rentes. Las formulaciones en régimen de 23+5 dias
0 en régimen de 24+4 dias siguen ofreciendo un
sangrado por deprivacion en cada ciclo de medica-
cién. Las mujeres que usan un régimen de ciclo pro-
longado con una toma de 84+7 dias experimentan
un sangrado por deprivacién sélo cada tres ciclos, y
no es de esperar que sobrevenga un sangrado por
deprivacion en los regimenes de toma continua de
pildora activa. Como resultado, los datos de san-
grado ciclico han dejado de ser comparables entre
estos diversos regimenes de administracion. Con
el proposito de salvar estas diferencias, la OMS ha
recomendado que se usen periodos de referencia
(PR) de 90 dias para la cuantificacion de la inci-
dencia del sangrado vaginal durante el uso de los
anticonceptivos (32,33), lo cual facilita el estableci-
miento de comparaciones directas de los patrones
de sangrado vaginal entre diferentes productos y
regimenes anticonceptivos.

Brucker y cols (14), demostraron que el nimero
de dias y la profusion del sangrado por PR experi-
mentados por las participantes que toman 0,02 mg

de EE/2 mg de ACM en un régimen de 24+4 dias
son comparables con los de otros AOC de dosis
bajas con un régimen de administracion de 24+4
dias (6). Ademas, este perfil del sangrado es bien
tolerado, como se evidencia por una tasa de de-
sercion de solo 3,1% debida a irregularidades del
sangrado durante el curso total del estudio (52 de
1665 participantes) (14).

A pesar de los beneficios practicos del uso de
periodos de referencia (PR) para describir los per-
files del sangrado de los AOC con diferentes regi-
menes de administracion, las mujeres y muchos
profesionales de la salud siguen comparando los
perfiles del sangrado estrictamente relacionados al
“ciclo” de diferentes AOC. Tomando en considera-
cion este aspecto, aqui informamos que las muje-
res que toman 0,02 mg de EE/2 mg de ACM en un
régimen de 24+4 dias pueden esperar un sangrado
de deprivacion al final de un “ciclo de tratamiento”
con una probabilidad de 84%; que ese sangrado se
presente dentro del periodo habitualmente espera-
do tiene una probabilidad de 85% y que sea en el
mismo dia de cada “ciclo” tiene una probabilidad
del 71%.

CONCLUSIONES

El analisis adicional de los datos de los diarios
del estudio descrito por Brucker y cols (14), de-
muestra la percepcion de los beneficios no anticon-
ceptivos de un anticonceptivo hormonal que contie-
ne baja dosis de EE (0,02 mg) y el progestageno
ACM (2 mg) administrado en un régimen de 24 +
4 dias con placebo. Las molestias emocionales y
fisicas, tipicos de las fluctuaciones hormonales, se
redujeron continuamente del primer ciclo de tra-
tamiento en adelante, y las tasas de desercion y
los perfiles del sangrado estuvieron en consonan-
cia con los de otros regimenes de administracion
prolongada. Por las razones aqui expuestas, esta
nueva formulacioén ofrece el potencial de mejorar el
cumplimiento entre las mujeres usuarias de AOC
porque mejora su salud emocional y fisica. Estos
convincentes datos fueron obtenidos de los regis-
tros individuales y subjetivos de los diarios de una
poblacién seleccionada de un estudio Fase lIl. Se-
ria atil contar con estudios con mujeres no selec-
cionadas que abarquen todo el intervalo de la edad
reproductiva.

Reconocimientos. Este estudio fue realizado y financiado por Gri-
nenthal GmbH, Aquisgran, Alemania. Los autores expresan su
agradecimiento a Zaicom MMC Ltd, Horsham, Reino Unido, por
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Casos Clinicos

Traumatismo materno grave y cirugia multiple con
resulfado perinatal exitoso
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RESUMEN

El traumatismo mayor de la embarazada es frecuente, tiene riesgo de muerte y agrega a sus complicaciones
propias, las generadas por el embarazo como prematurez, desprendimiento placentario y dafo perinatal.
Presentamos el caso de una embarazada de 27 semanas, con traumatismo grave por atropello, fracturas
Oseas y desforramiento extenso de extremidad inferior derecha, que fue sometida a tratamiento quirdrgico
con reduccion y correccion de luxofracturas, aseo e injertos cutdneos. Se complica con infeccién grave
de foco cutaneo, persistente, permaneciendo 24 dias en Unidad de Cuidad Intensivo (UCI) en tratamiento
antibidtico, 10 drenajes quirdrgicos, nutricion enteral y manejo continuo del dolor, antes del parto. Inicia
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y se efectia operacién ceséarea. El recién nacido prematuro
peso6 1500 gramos y evoluciond favorablemente. En su puerperio permanece 60 dias hospitalizada en UCI
con 14 cirugias de reparacion y mejoria completa. Se analiza las caracteristicas singulares de morbilidad
materna del caso, discutiendo los aspectos obstétricos, quirirgicos y de cuidado intensivo, la evolucion
materna, el manejo de la infeccion y el rol de la cirugia en la prolongacion del embarazo y su influencia en
el resultado perinatal exitoso. Se concluye la importancia de la integracién multidisciplinaria en la toma de
decisiones médicas y quirdrgicas en el manejo del trauma materno grave.

PALABRAS CLAVE: Embarazo, trauma, desforramiento, infeccion, cuidado intensivo
SUMMARY

Maternal trauma is a leading cause of morbidity and mortality for both, fetus and mother. In addition, trauma
can generate risks as premature delivery, abruptio placentae and fetal damage. A pregnant women, at 27
gestational weeks had a car accident with dislocation and fractures and extensive skinning of right leg. The
first surgery for fracture-dislocations, cleaning and muscle skin flap were complicated with infection from
cutaneous focus, serious and persistent. She remainded for 24 days in Intensive Care Unit (ICU) with an-
tibiotic therapy; she had 10 procedures of surgical drainage with anesthesia, catheter enteral nutrition and
continuous pain medication before delivery. Then, she presented systemic inflammatory syndrome maternal
and a cesarean section was done; the newborn weighted 1500 grams and had a favorable evolution. After
delivery the mother stayed 60 days in ICU, with 14 reparatives surgeries and complete recovery. In this spe-
cial patient with severe maternal morbidity we discuss the etiology of the oligoamnios observed, the mater-
nal evolution in ICU, the handling of infection, the significance of surgical treatment in prolonging pregnancy
and its influence on a successful perinatal outcome. We emphasize on the importance of a multidisciplinary
approach in making the medical and surgical decisions in severe maternal trauma.

KEY WORDS: Pregnancy, trauma, skinning, infection, intensive care




TRAUMATISMO MATERNO GRAVE Y CIRUGIA MULTIPLE CON RESULTADO .../ JORGE HASBUN H. y cols. 355

INTRODUCCION

El traumatismo mayor de la embarazada ocurre
en el 8-10% de las gestantes y con resultado de
muerte materna hasta en el 46% de los casos (1).
Puede ser accidental o intencional y sus mecanis-
mos mas frecuentes son el accidente automovilis-
tico (49%), caidas (25%), asaltos (18%), balazos
(4%) y quemaduras (1%) (2,3).

En la embarazada, a las complicaciones del
trauma, variables segun origen, mecanismo y seve-
ridad, se agregan complicaciones Unicas, propias
de su condicién, como parto prematuro, desprendi-
miento de placenta, dafio fetal directo, muerte fetal
y muerte materna (3,4,5).

Presentamos el caso de una embarazada con
traumatismo materno grave por atropellamiento,
con multiples cirugias y permanencia prolongada
en UCI, y manejo de sus complicaciones materno-
fetal con resultado materno y perinatal exitoso.

Caso clinico

Paciente de 40 afnos cursando 27 semanas de
gestacion, atropellada por microbus y que ingresa
con politraumatismo, desforramiento extenso de
muslo y pierna derecha, luxofractura expuesta de
tobillo, luxacion de rodilla, y luxofractura de hallux
valgus.

La evaluacion obstétrica inicial demostro la uni-
dad fetoplacentaria indemne con parametros nor-
males de crecimiento y bienestar.

Por el tipo de trauma la paciente fue intervenida
por equipo quirdrgico combinado (traumatologo-
plastico) efectuandose un primer aseo quirdrgico
con reseccion exclusiva del tejido necrético, con-
servando la piel de aspecto vital. En la misma in-
tervencion se realiz6 reduccion de luxofracturas, fi-
jacioén con tutores externos, tratamiento antibiético
y analgesia.

En el postoperatorio evoluciona con pérdida
total de la piel lesionada de la extremidad inferior,
infeccion de areas cruentas, pérdida total de colga-
jos, sepsis de foco cutaneo con cultivos positivos
a acinetobacter baumannii, enterococcus faecalis,
pseudomona aeruginosa y estenotrofomona malto-
fila, requiriendo tratamiento antibiético prolongado
de amplio espectro en diferentes esquemas (mono-
terapia, biasociado, combinado y mdltiple).

Hubo supuracién extensa en superficie y pro-
fundidad, persistente, que determindé una secuen-
cia quirurgica de 10 intervenciones prenatales de
aseo, drenaje y cobertura bajo anestesia general
en seis oportunidades y regional en cuatro.

El dolor perioperatorio fue de gran intensidad,

de dificil manejo y evolucion térpida, que requirié
analgesia parenteral y anestesia peridural, ambas
continuas. Recibi6 por via oral metamizol en dosis
altas, AINES y paracetamol, con refuerzo de opia-
ceos parenterales (Fentanyl), asociado a pregabali-
na para el dolor neuropatico (Tabla I).

Tablal

RESUMEN DEL MANEJO MATERNO
DEL DOLOR

1. Analgesia continua:

BIC: Metamizol 7 g/dia (x 23 dias) - Ketoprofeno 200 mg/
dia (x 10 dias) - Tramadol 300 mg/dia (x 10 dias) - Morfina
5g/dia (x 4 dias) - Fentanil 75 mcg/dia (x 5 dias)

Peridural continua (x 23 dias): Bupivacaina - Fentanil - Li-
docaina

2. Analgesia horaria:

Via oral: Pregabalina 75 mg/dia (x 23 dias) - Paracetamol
3 g/dia (x 23 dias)

Via endovenosa: Ketoprofeno 100 mg x 2 veces - Ketami-
na 50 mg x 4 veces - Fentanil 15 mg x 15 veces.

Por intolerancia alimentaria, deterioro nutricio-
nal e hipoalbuminemia severa se utilizé alimenta-
cion enteral continua a través de sonda naso-ye-
yunal.

Desde el punto de vista obstétrico en el dia 12
de evolucion se detectd un oligoamnios absoluto,
se descartd la rotura prematura de membranas y
una malformacién renal fetal, manteniendo vigi-
lancia fetal continua (monitoreo electrénico, ultra-
sonido). Se efectud profilaxis de membrana hialina
neonatal ante una eventual interrupcion abrupta del
embarazo.

A los 24 dias de hospitalizacién, pese a los
aseos quirdrgicos exhaustivos, el tratamiento an-
tibidtico y de sostén en UCI, la madre se agrava
con compromiso séptico (fiebre alta, taquicardia e
hipotension) por lo que se interrumpe el embarazo
por cesarea obteniendo recién nacido masculino de
1500 gramos que evoluciona favorablemente. In-
mediatamente al parto, en la madre ocurre mejoria
rapida del componente séptico con estabilizacion
hemodinamica y luego recuperacion nutricional.

Posteriormente permanece hospitalizada 67 dias
en UCI siendo sometida a 14 nuevas intervenciones
(aseo, escarectomia, capitonaje y cobertura median-
te injertos de piel parcial), evolucionando finalmente
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en forma satisfactoria, con egreso a los cinco meses
de hospitalizacion.

DISCUSION

Es un caso de morbilidad materna grave que por
la naturaleza de su lesién requiri6 un manejo multi-
disciplinario. Analizaremos tres aspectos superpues-
tos: obstétrico, quirurgico y del cuidado intensivo.

Desde el punto de vista obstétrico el traumatis-
mo en la embarazada ha aumentado en frecuencia
y gravedad siendo actualmente la causa no obs-
tétrica mas importante de muerte materna y mor-
bimortalidad perinatal (6,7) y sus complicaciones
mas frecuentes son parto prematuro y desprendi-
miento placentario secundarios a contusion uteri-
na (8,9,10), ausentes en este caso ya que no tuvo
trauma abdominal.

Pese a las numerosas cirugias y al prolongado
proceso de supuracion, es llamativo que no se haya
presentado activacion de los mecanismos del parto
(aumento de contractilidad uterina) y su explicacién
es que por la eficacia del tratamiento (antibiotico y
aseos quirdrgicos) y finalmente por la interrupcion
oportuna del embarazo, la infeccidn no compro-
metié la unidad feto-placentaria (corioamnionitis)
segun se demostrd por el estudio histopatolégico
normal de la placenta.

El oligoamnios se asocia a mayor riesgo peri-
natal, y su hallazgo en la semana 24 excluyd las
causas mas frecuentes, como malformaciones ne-
frouroldgicas del feto y rotura inadvertida de mem-
branas, interpretdndose como oligoanuria fetal por
el uso prolongado en la madre de medicamentos
que influyen en la funcion y la estructura renal en
desarrollo como los inhibidores selectivos de la ci-
clooxigenasa 2 y los antiinflamatorios no esteroida-
les que cruzan la placenta alterando la funcién y la
génesis de nefrones y tubulos (11,12).

El flujo sanguineo renal del feto es bajo por alta
resistencia arteriolar y un balance sutil entre me-
diadores vasocontrictores (angiotensina Il) y vaso-
dilatadores (prostaglandinas), que controlan el tono
vascular renal, la filtracién glomerular y la diuresis
fetal, mecanismo que se puede alterar farmacoldgi-
camente (11).

De los medicamentos con potencial efecto
sobre el rifidn, la madre recibié indometacina por
cuatro dias para suprimir actividad contractil del
utero secundaria a liberacién de mediadores en la
primera intervencion y luego uso mantenido o con-
tinuo de Paracetamol, Ketoprofeno y Metamizol en
el manejo del dolor (Tabla I). También influyen en
la nefrogénesis los hipotensores antagonistas de la

angiotensina Il (Losartan) (13), antineoplasicos e
inmunosupresores, debiendo evitarse la exposicion
fetal a estos y otros factores moduladores como de-
ficiencia de vitamina A y malnutricion materna (11).

El neonato presentd diuresis espontanea, con
creatinina plasmatica y ecografia renal normales,
concordantes con las imagenes previas al parto,
confirmando un efecto funcional y reversible sobre
el rindn fetal, como interpretacion de la oligoanuria
fetal observada.

Desde el punto de vista quirdrgico las lesiones
por desforramiento de extremidades son general-
mente graves y de manejo dificil, por la disyuntiva
terapéutica de reposicionar el colgajo cutaneo o re-
secarlo completo con opcién de reutilizar la piel re-
movida como injerto dermo-epidérmico para cober-
tura inmediata o diferida (14,15,16). En el caso, por
lo extenso del desforramiento de extremidad inferior
en mujer embarazada, se opté por un manejo inicial
mas conservador, con secuencias de aseos y esca-
rectomia limitada a las zonas de necrosis cutaneas
determinadas clinicamente. A los dos dias, se opta
por la instalacion de VAC (vacuum-assisted closure)
(17,18) y el estudio vascular de la extremidad con
doppler y angio-TAC, que demuestran territorio per-
meable con ejes vasculares normales, sin lesiones
distales por lo que se mantiene el manejo inicial.

A la primera semana se efectu6 una cobertura
con injertos de piel parcial y un colgajo muscular de
extensor hallucis longus a una zona de exposicion
peronea distal (Figura 1y 2). A pesar de la cober-
tura temprana en un lecho sin signos de infeccién
clinica con ejes vasculares indemnes, la paciente
evoluciona con una sepsis de origen cutaneo y pér-
dida casi total de los injertos y del colgajo muscular
(Figura 3y 4).

Desde el punto de vista del cuidado intensivo, la
sepsis grave en pacientes obstétricas tiene una in-
cidencia de 0,96 a 7,04/1000 (19) y sus causas mas
frecuentes son la pielonefritis, la corioamnionitis y
el aborto séptico, con un prondstico discretamente
mejor que en la poblacién general (3).

El manejo de estos casos durante el embarazo
debe ser cuidadoso porque sus cambios fisiolégicos
pueden enmascarar el inicio de una sepsis y/o pue-
den agravar el compromiso de la perfusion tisular
(20). Asi, el aporte de fluidos debe ser acotado por
la mayor predisposicion al edema agudo de pulmén
(21) como también el uso de vasopresores para pro-
teger la perfusion regional de la unidad feto-placen-
taria, siendo de eleccion la norepinefrina (22).

La situacion metabdlica de la paciente evolu-
cion6 con acentuado catabolismo y descenso de
la albumina a 2 g%, acusando el efecto continuo
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Figura 1. Semana 1. Escarectomia de necrosis cu-
tdnea establecida a nivel del antepie. Se observa
zona cruenta cubierta por VAC. Colgajo del resto
de la extremidad con gran equimosis y zona de epi-
dermiolisis que compromete hasta el tercio medio
de la pierna derecha.

Figura 2. Semana 1. Desforramiento circunferen-
cial de extremidad inferior derecha desde la raiz del
muslo hasta el antepie con exposicion 6sea a nivel
de maléolo externo.

de una gran demanda por infeccion, requerimientos
del embarazo y por el proceso de reparacion tisular
que se manejo con nutricidn central.

Ademas de la terapia antibidtica compleja, la
sepsis se tratd con drenajes quirdrgicos amplios y
frecuentes que no lograron la erradicacion del foco
por la exuberancia persistente de la supuracion,
con riesgo inminente de amputacion de la extremi-
dad, pero si permitieron ganar 24 dias de prolon-
gacion del embarazo, necesarios para crecimiento
y maduracién del feto prematuro, ya que la edad
gestacional es determinante del prondstico.

Figura 3. Semana 4. Bolsillo cutéaneo infectado a ni-
vel de la raiz del muslo derecho. Se observa abun-
dante exudado fibrino purulento.

Figura 4. Semana 4. Pérdida del 90% de injertos
dermo-epidérmicos, pérdida total de colgajo mus-
cular, pérdida de gastrocnemio medial y abundante
tejido necrdético con exudado purulento.

La evolucion final a sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica determind la decisién consen-
suada de la interrupcion y su momento. La mejoria
evidente que siguié a continuacién permitié com-
pletar la cirugia reparadora de cobertura completa
con nuevos injertos logrando la conservacion de la
extremidad con funcionalidad y buen resultado cos-
mético (Figura 5) .

A estas razones se puede agregar que en un
caso clinico, en si unico, pero con dos pacientes y
doble objetivo terapéutico, la sobrevivencia indem-
ne del neonato también demuestra que la indica-
cion fue oportuna.
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Figura 5. Semana 20. Paciente en rehabilitacion
con extremidad funcional y cobertura completa con
injertos dermo-epidérmicos prendidos 100%.

Una consecuencia inconveniente de la compli-
cacion es que la madre infectada permanecié 60
dias en UCI después del parto, con aislamiento de
contacto, completando tratamiento reparador, pero
perdiendo el vinculo madre-hijo en un periodo im-
portante por el desarrollo del sistema limbico y la
memorizacidon de emociones en el neonato, con
eventuales consecuencias neurofisioldgicas (23)

CONCLUSION

Es un caso de morbilidad materna grave de ma-
nejo complejo que requirié hospitalizacién prolon-
gada en UCI y el resultado perinatal exitoso esta
relacionado al cuidado médico continuo e integral
en esa unidad y a las decisiones de tratamiento,
médicas y quirdrgicas, guiadas por un equipo mul-
tidisciplinario.
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Influencia de componentes de la matriz extracelular en la
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RESUMEN

El cancer cérvico uterino (CCU) es una patologia de alta incidencia y mortalidad. La investigacion hasta
ahora se ha enfocado en estudiar su asociacion con virus papiloma. Sin embargo, el estudio de la matriz
extracelular (MEC) ha dado una nueva perspectiva para el estudio de factores inductores o perpetuadores
de las neoplasias. En las neoplasias epiteliales como CCU el estroma tumoral presenta una composicion
dinamica de elementos celulares, destacando la presencia de miofibroblastos positivos a alfa actina de
musculo liso (aSMA+) y fibrocitos CD34+. La MEC tiene un papel fundamental, ya que no sélo otorga las
condiciones apropiadas para el desarrollo del tumor, sino que ademas condiciona el fenotipo de la pobla-
cion celular del estroma, donde la pérdida de fibrocitos CD34+ asociada a una ganancia de miofibroblastos
aSMA+ podria ser un indicador muy sensible de invasion estromal, incluso en estadios iniciales. De la mis-
ma forma lo hace TGF-B1, ya que su presencia es un reflejo de la sintesis de aSMA. Un nuevo elemento es
versican, un proteoglicano cuyas isoformas VO y V1 se expresan también en tejidos neoplésicos de tumores
ovaricos, mama y cerebro, entre otros. Desempefia un papel muy importante en los fenédmenos de adhesion
celular, proliferacion, migracion y ensamblaje a la MEC. Por lo tanto, el analisis del estroma adyacente a
las lesiones epiteliales del cuello uterino puede complementar el conocimiento sobre la conducta biolégica
de éstas, constituyendo una poderosa herramienta diagnéstica, de forma complementaria a los elementos
utilizados hasta ahora.

PALABRAS CLAVE: Matriz extracelular, CD34, . SMA, TGF-31, versican
SUMMARY

Squamous cell carcinoma of the cervix (SCC) is a pathology that has high incidence and mortality. So far,
research has been focused in the study of its association with papilloma virus. However, knowledge about
extracellular matrix (ECM) has given a new perspective for the study of factors that induce or perpetuate
neoplasms. In epithelial neoplasms like SCC, the tumoral stroma exhibits a dynamic composition of cellular
elements, highlighting the presence of alpha actin of smooth muscle positive myofibroblasts (¢SMA+) and
CD34+ fibrocytes. ECM has an essential role, because it not only provides the appropriate conditions for
tumor’s development, but also affects stromal cell population phenotype, where a loss of CD34+ fibrocytes
associated with a gain of aSMA+ myofibroblasts could be a sensitive indicator of stromal invasion, even in
early stages. TGF-B1 does it in the same way, as its presence is a reflection of the synthesis of aSMA+. A
new element is versican, a proteoglycan whose VO and V1 isoforms expression is also observed in neoplas-
tic tissues of ovary, breast and brain tumors, among others. It plays an important role in the phenomena of
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cellular adhesion, proliferation, migration and assembly of the ECM. Therefore, the analysis of the stroma
adjacent to epithelial injuries of the cervix can complement the knowledge about the biological conducts of
these, constituting a powerful diagnostic tool, as a complement to the elements used nowadays.

KEY WORDS: Extracellular matrix, CD34, alpha SMA, TGF-31, versican

CANCER CERVICOUTERINO. UNA VISION MAS
ALLA DEL VIRUS PAPILOMA

Las estadisticas mundiales indican que anual-
mente se producen alrededor de 500.000 muertes
por CCU. En paises en desarrollo, su incidencia al-
canza 40 por cada 100.000 mujeres (1). En Chile
los estudios demuestran una incidencia aproxima-
da de 30 por 100.000 mujeres, con 1.500 nuevos
casos anuales y 900 muertes por dicha causa, con
una tasa de mortalidad de 8,5 por 100.000 (1,2).

El virus papiloma constituye un factor medular
en el desarrollo de CCU. La investigacion sobre di-
cha patologia se ha centrado principalmente en ca-
racterizar su rol en el desarrollo de neoplasia intrae-
pitelial y carcinoma invasor de cuello uterino. Sin
embargo, existen otros elementos muy importantes
en esta patologia cuyo estudio puede complemen-
tar el conocimiento sobre su conducta bioldgica.

El objetivo de la presente comunicacion es en-
tregar un enfoque innovador sobre las influencias
del estroma circundante a las lesiones neoplasicas
del cuello uterino y como éstas pueden ser determi-
nantes en su agresividad y potencial invasor.

EL ESTROMA, MAS QUE UN TEJIDO DE SO-
PORTE

El estroma es esencial en la mantencion de los
tejidos epiteliales. Cuando éstos cambian, el estro-
ma inevitablemente lo hace. Lo mismo sucede si los
cambios son alteraciones oncogénicas. Por esta ra-
z6n, en el dltimo tiempo ha habido un significativo
aumento de las investigaciones respecto a la impor-
tancia de la reaccién estromal en neoplasias y su
significado prondstico. Durante la transformacion a
carcinoma invasor, las células neoplasicas activan
al estroma subyacente, que promueve la progresion
tumoral, aportando estructura y microvasculatura a
las células tumorales, permitiendo el transporte de
fluidos intersticiales y nutrientes. Esto ademas limita
el influjo de células inflamatorias, para dar proteccion
contra el sistema inmune del huésped.

Durante la evolucidén de las neoplasias epitelia-
les, el estroma tumoral presenta una composicion
dinamica de elementos celulares que ejercen un

efecto modulador mayor, y efectian una importante
contribucion en el proceso de progresion tumoral.
Fibroblastos activados y miofibroblastos sinteti-
zan colageno y proteinas de la matriz extracelular
(MEC), generando una marcada respuesta fibrética
con vasos de neoformacién denominada desmo-
plasia. Ademas, secretan enzimas proteoliticas,
participando consecuentemente en el proceso de
degradacion de la MEC, que es una de las principa-
les influencias que impulsan la invasiéon y metasta-
sis por las células neoplasicas.

Las células de origen de los miofibroblastos y el
mecanismo que gatilla su formacion no estan adn
completamente comprendidos. Podrian derivar de
células dendriticas progenitoras CD34+, células
musculares lisas o pericitos. Se propuso que la
aparicion de los miofibroblastos precede el inicio de
la invasion y contribuye al crecimiento y progresion
tumoral (3,4,5).

Por otra parte, la MEC es un compartimento
dinamico que refleja las alteraciones celulares ob-
servadas en procesos patolégicos como las neo-
plasias. La reaccidon desmoplasica representa un
curioso cambio fenotipico que genera un estroma
alterado morfoldgica y funcionalmente. Dos po-
sibles candidatos en la induccién de la respuesta
desmoplasica son TGF-3, producido por las células
neoplasicas y el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), un potente mitdgeno y quimio-
tactico para células mesenquimaticas. Ademas,
en los fibroblastos desmoplasicos hay niveles al-
terados de expresion de la alfa actina de musculo
liso (aSMA), que ha sido detectada en el estroma
de adenocarcinomas colorectales, pancreaticos,
hepaticos y de vias biliares, carcinomas ductales
de mama y carcinomas invasores de cuello uteri-
no, cavidad oral, laringe e hipofaringe (3,4,6,7,8).
El fendmeno inverso sucede con la expresion del
marcador CD34, cuya pérdida en el estroma esta
asociada a presencia de carcinomas invasores (3).

Ademas de estos marcadores ya conocidos,
existen nuevas moléculas implicadas en este pro-
ceso. Es el caso de Versican, proteoglicano cuya
expresion esta aumentada en la MEC de melano-
mas y tumores malignos de cerebro, mama, pros-
tata, colon, pulmén, pancreas, endometrio, cavidad
oral y ovario (9).
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Como se puede ver, hay muchos elementos
en el estroma tumoral cuyo analisis abre un nuevo
campo de estudio que puede aportar elementos in-
novadores que permitan predecir la agresividad de
tumores malignos.

FIBROCITOS Y MIOFIBROBLASTOS. ¢(NACEN
O SE HACEN?

Con respecto a su composicién, los tumores
con presencia de estroma y los tumores libres de
éste son claramente distintos. Estas diferencias
son ampliamente independientes del sitio anatémi-
co y el tipo histologico del carcinoma y consisten en
la pérdida de fibrocitos CD34+ y un aumento sub-
secuente de miofibroblastos aSMA+, hecho que ha
sido demostrado en multiples tejidos (6,10), proba-
blemente reflejando diferentes estadios funciona-
les. De hecho, se ha sugerido que la distribucion de
las células intersticiales CD34+ y miofibroblastos
en los margenes tumorales podrian estar asocia-
das a regulacién del crecimiento tumoral (3).

Los fibrocitos CD34+, conocidos también como
células dendriticas intersticiales, se encuentran
en el tejido conectivo de muchos sitios anatémi-
cos como piel, tracto gastrointestinal y urogenital,
mama, pancreas, tiroides, glandulas salivales y sis-
tema nervioso periférico. Morfolégicamente presen-
tan delgados procesos citoplasmaticos estrecha-
mente entrelazados con otros fibrocitos vecinos,
generando la denominada malla reticular CD34+.

Ultraestructuralmente, tanto fibrocitos como
células mononucleares revelan una cercana aso-
ciacion espacial, generando la hipétesis de que los
fibrocitos CD34+ deben estar involucrados en pro-
cesos inmunes especificos. Esta ultima premisa se
basa en que al menos una subpoblacion de fibroci-
tos CD34+ expresa moléculas MHCIl y CD80. Ade-
mas, el estroma de los carcinomas invasores care-
ce de fibrocitos CD34+, mientras que el estroma de
los correspondientes tejidos normales exhibe gran
cantidad de células de esta especie.

Los miofibroblastos, en tanto, ademas de ser
soportes en la maduracion y proliferacion del tejido
mesenquimatico adyacente y las stem cells epite-
liales, tendrian un rol en la respuesta inmune en el
higado, se ha demostrado que derivan de células
estrelladas y de células Ito. Se detectan en colan-
giocarcinomas, carcinomas hepaticos metastasicos
y hepatocarcinomas, donde estarian asociados a la
formacion capsular de colageno. En tejidos extra-
hepaticos, sin embargo, el origen de los miofibro-
blastos aun es motivo de controversia (8).

El estroma del cuello uterino presenta fibrocitos
CD34+. En cambio, en el CCU el estroma esta vir-

tualmente libre de fibrocitos, y tiene gran cantidad
de miofibroblastos aSMA+ que estan practicamente
ausentes en el estroma cervical normal. De hecho,
hay evidencias que sefialan que estos aumentarian
en numero e intensidad de inmunotincién a medida
que aumenta el grado de malignidad de la lesion (3).

La pérdida de fibrocitos en carcinomas invaso-
res no es especifica del cérvix. Si bien el fendme-
no parece ser omnipresente, los mecanismos que
median dicho fenémeno estan muy lejos de ser
comprendidos a cabalidad. Dos mecanismos alter-
nativos podrian ser los responsables de las altera-
ciones inmunofenotipicas del estroma asociado a
carcinomas invasores. Uno de ellos es la induccion
de apoptosis de los fibrocitos por parte del tumor,
para ser reemplazados por miofibroblastos aSMA+.
Al ocurrir este fenémeno, una poblacién que dismi-
nuye su expresion de CD34 y gana aSMA. Esto se
basa en el hallazgo en cultivos celulares de induc-
cion de apoptosis por parte de tumores pulmonares
endocrinos, en células intersticiales dendriticas,
que parecen estar estrechamente relacionadas con
los fibrocitos CD34+. Lo discutible es la reproduc-
tibilidad in vivo de hallazgos demostrados in vitro.
Otra teoria es la que plantea que los fibrocitos pier-
den CD34 y ganan expresion de aSMA mediante
un fenémeno de down regulation, apoyado en que
la expresion de CD34 y aSMA no son estrictamente
exclusivos, dado que hay coexpresién demostrada
de ambos marcadores en células subepiteliales ad-
yacentes a NIE Ill. Estas células parecen constituir
un estadio intermedio entre fibrocitos CD34+ y mio-
fibroblastos aSMA+.

Mientras el mecanismo que gatilla la reduccién
y pérdida completa de los fibrocitos se dilucida, las
ventajas practicas de los hallazgos presentados aqui
son obvias. Las biopsias por legrado de cuello uteri-
no muchas veces pueden presentar dificultades para
el diagnostico de infiltracion estromal por su tama-
flo y la presencia de elementos como inflamacién y
compromiso de pliegues endocervicales.

La pérdida de expresion de CD34 asociada a
una ganancia de expresion de aSMA podria ser un
indicador muy sensible de invasién estromal que
constituiria una valiosa herramienta en su deteccion,
incluso en estadios iniciales.

CD34 Y aSMA... ; HEROES O VILLANOS?

CD34 es una proteina glicosilada transmem-
brana de 110 kDa, ha sido usada como marcador
de stem cells hematopoyéticas. En endotelio opera
como un ligando para L-Selectina, pero en el caso
de las stem cells, su funcién sigue siendo poco clara.
En muchos 6rganos se piensa que el tipo celular que
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expresa CD34+ es neutro, con una potencial dife-
renciacion mesenquimatica multidireccional (11, 12).

Ademaés de su funcién productora de MEC vy
como células presentadoras de antigenos, los fi-
brocitos CD34+ secretan PDGF, que también esta
involucrado en diferenciacion de fibroblastos a mio-
fibroblastos, es decir, existiria un paraddjico meca-
nismo de up regulation (6).

Existen seis formas de SMA, cuatro de las cua-
les son especificas de musculo liso y dos se en-
cuentran practicamente en todas las células. Tie-
nen 90% de secuencias homdlogas que se reducen
a 50-60% en sus dieciocho residuos amino termi-
nales, regiones antigénicas mayores involucradas
ademas en la interaccion con miosina. Las seis iso-
formas estan presentes en distintas proporciones
en diversos 6rganos, cambiando en condiciones
fisiolégicas y patolégicas. aSMA esta relacionada
con miofibroblastos presentes en la MEC de neo-
plasias malignas (8).

TGF-B, UN INTELIGENTE INDUCTOR DEL FE-
NOTIPO FIBROBLASTICO

La superfamilia de TGF-B es un grupo de cito-
quinas multifuncionales que regulan crecimiento
y diferenciacién celular, remodelacién, respuesta
inmune y angiogénesis. La familia TGF-B directa
consiste en tres formas mayores, 1,2y 3. En la ma-
yoria de los tejidos las tres formas comparten activi-
dades bioldgicas similares. Actuan a través de dos
tipos de receptores Serina/Treonina quinasa, tipo |
y Il. Al unirse el ligando, ambos receptores forman
tetraheterémeros que fosforilan mediadores Smad2
y/o Smadg3, formando complejos con Smad4, trans-
locandose finalmente al nucleo para actuar como
factores de transcripcion. Smad6 y 7 inhiben la
cascada de sefiales de TGF-B bloqueando la fos-
forilacién y subsecuente translocacién nuclear de
Smads receptor-especificos 0 aumentando la de-
gradacion del receptor TGF-3 por vias especificas
ubiquitina-proteosoma. Esta via de transduccién
de sefales es uno de los mecanismos mas impor-
tantes de supresion tumoral, y su relevancia en el
desarrollo de tumores epiteliales primarios ha sido
validada adicionalmente por el descubrimiento de
mutaciones en el receptor y Smads (13).

TGF-B1 es fundamental en la induccién del fe-
notipo miofibroblastico, porque es capaz de produ-
cir up regulation de aSMA fibroblastica y colageno,
tanto in vitro como in vivo. Por esta razén es de
interés establecer su significado diagndstico en le-
siones escamosas intraepiteliales y carcinoma es-
camoso del cuello uterino (3,4,11).

VERSICAN, VERSATILIDAD EN LA MEC EN
PROCESOS FISIOLOGICOS Y PATOLOGICOS

El Versican pertenece a una familia de proteo-
glicanos llamada colectivamente “Hialectinas”. Son
componentes de la MEC que se encuentran en
gran cantidad de tejidos. Dentro de sus caracteris-
ticas estructurales, destaca la presencia de dos do-
minios globulares terminales: Un grupo amino (G1)
que se une al glicosaminglicano (GAG) hialuronan
y un carboxilo (G3), similar a selectina compuesto
por lectinas adyacentes a dos dominios EGF y una
regiéon reguladora del complemento. La combina-
cién de G1 y G3 con los GAGs unidos a su region
central, genera una molécula altamente versatil y
ese es el origen de su nombre.

G1y G3 promueven la proliferacién de fibroblas-
tos NIH-3T3 y células neoplasicas. Ambos ejercen
su efecto por mecanismos diferentes: G1 desesta-
biliza la adhesidén celular y G3 estimula receptores
EGF. La evidencia demuestra que si bien en algu-
nos tumores como astrocitomas la sobreexpresion
de G3 estimularia crecimiento tumoral y angiogé-
nesis, estudios hechos en sarcomas describen que
mayor presencia de G1 aumentaria la resistencia
a la apoptosis, y por esta razén su sobreexpresion
generaria tumores mas invasivos.

En resumen, G1y G3 ejercen controles diferen-
ciados y tienen roles interactivos en el crecimiento
tumoral, pero los mecanismos especificos aun es-
tan poco claros (14).

La region central de Versican es codificada por
dos largos exones que especifican las regiones de
unién a condroitin sulfato, y define cuatro isoformas
(VO, V1, V2y V3), implicadas en diversos procesos,
donde VO y V1 predominan en tejidos neoplasicos.
Versican VO posee dos segmentos de transpor-
te condroitin sulfato, GAG-a. y GAG-B3, mientras
las isoformas mas pequefas, V1 y V2 carecen de
GAG-a 0 GAG-B respectivamente. V3 no tiene mo-
dulos GAG vy por lo tanto, no es un proteoglicano
verdadero (15). Hay estudios que han demostrado
la presencia de una quinta isoforma (V4), aumenta-
da en cancer mamario (16).

Las cadenas laterales de las isoformas de ma-
yor tamafo, ademas, difieren en longitud y compo-
sicion dependiendo del tejido de origen (15,17). Se
estima que el numero de sitios de unién potenciales
es de 17 a 23 en la isoforma VO, 12a 15en V1, y
5 a 8 en V2. Debido a la ausencia de ambos domi-
nios, V3 carece de sitios de unién.

En resumen, Versican no sélo ejerce un rol bio-
mecanico y ultraestructural en gran cantidad de te-
jidos, sino ademas una influencia biolégica de mu-
chos eventos que constituyen la base de procesos
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fisioldgicos y patoldgicos.

Esto es muy evidente en el cuello uterino, donde
desempefia un papel en la extensa remodelacion
tisular de la MEC que sucede durante la gestacion.
Versican aumenta en este tejido durante el emba-
razo, alcanzando su maxima concentracion en el
cuello maduro inmediatamente después del parto,
decayendo dramaticamente durante la involucion.
Estos cambios en Versican son opuestos a los que
se encuentran en colageno | y Il y los pequefios
proteoglicanos ricos en leucina dEcoRlIn, biglicano
y fibromodulina. Asi, Versican caracteriza una MEC
con una organizacion provisoria mas laxa que se
acomoda a las necesidades del tejido (15).

Por otra parte, en este mismo tejido, pero en
presencia de un proceso neoplasico, Versican se
expresa predominantemente en el estroma, espe-
cificamente en la periferia tumoral y su expresion
se asocia a miofibroblastos y células inflamatorias.
Este hecho sugiere ademdas que la modulacién
de la composicion de la MEC en el area estromal
periférica de CCU influenciaria la migracién de lin-
focitos T citotdxicos, estimulando la invasion local
por células neoplasicas (9,18). Entonces, cumple
un rol clave en fendmenos de adhesion celular con
significados que incluso pueden parecer contradic-
torios. Su rol anti adhesivo aparentemente reside
en el dominio G1, pero simultaneamente, a través
de secuencias especificas sobre sulfatadas en las
cadenas de condroitin sulfato une quimioquinas in-
volucradas en el reclutamiento de leucocitos mo-
nonucleares. Es decir, la MEC resultante presenta
multiples sitios de union para células inflamatorias.
Tales interacciones deben sostener la respuesta in-
flamatoria y la transforman en un blanco en el con-
trol de la inflamacion.

La expresidon de Versican promueve el creci-
miento tumoral desestabilizando el contacto celular,
obstaculizando la adhesion celular y favoreciendo
la angiogénesis. Se ha reportado altos niveles en
diferentes tipos de neoplasias como adenocarcino-
mas, carcinomas escamosos, sarcomas, melano-
mas y mesoteliomas. Ademas, se ha asociado con
progresion tumoral y menor sobrevida en varios ti-
pos de neoplasia (18-23)

Mitégenos como el PDGF regulan positivamen-
te la expresion de Versican en células musculares
lisas y contribuyen a la expansion pericelular de la
MEC necesaria para la proliferacién y migracion de
éstas. Estudios efectuados en cultivos celulares su-
gieren que niveles elevados de Versican resultan
de la induccidn de células neoplasicas en el hués-
ped por mecanismos paracrinos involucrando TGF-
31. Adicionalmente, una correlacion positiva similar
fue encontrada entre el Versican peritumoral en pa-

cientes en periodos libres de neoplasia, donde ni-
veles bajos predijeron sobrevida libre de recidivas.

La estructura del Versican se presta a diversos
tipos de interacciones proteina-proteina o proteina-
carbohidrato. Quiza la méas conocida de estas in-
teracciones involucra una interaccion especifica de
G1 y Hialuronan, que es estabilizada por otra unién
proteina-proteina, que posee especificidad selecti-
va para ambas macromoléculas. En adicién a Hia-
luronan, interactia con otras moléculas de la MEC
como tenascina R. Esta interaccion se lleva a cabo
a través del dominio de unién a lectina, que partici-
pa en otras interacciones, que forman estructuras
multimoleculares altamente ordenadas, importan-
tes para el ensamblaje de las fibras elasticas.

Se ha descrito que una sobre expresion de la
variante V3 altera el fenotipo de las células muscu-
lares lisas arteriales realzando la adhesion celular,
estimulando la expresién de tropoelastina y dismi-
nuyendo crecimiento y migracion. La ubicacion de
las células musculares lisas arteriales en los vasos
dafiados con V3 transducido genera laminas elas-
ticas multiples durante la reparacion del dafo. Asi,
al sobre expresarse V3, ésta compite por los sitios
de union en la superficie de la célula contra el resto
de las isoformas. Esto podria permitir que las pro-
teinas que se unen a elastina se unan a la super-
ficie celular y promuevan el ensamblaje de fibras
elasticas.

Las caracteristicas estructurales y las interac-
ciones de Versican hacen que su rol sea confuso
y contradictorio. Dependiendo del enfoque, apare-
ce como una molécula que aumenta o disminuye
la proliferacion, migracion y adhesioén celular. Esto
plantea un desafio a entender sus isoformas, es-
tructura modular y moléculas de unién. Ademas, las
vias de transduccion de sefiales en que participa
hacen que sea una molécula muy flexible en su ran-
go de roles bioldgicos (24).

PERSPECTIVA

La evidencia disponible sefala categdéricamen-
te la importancia del estroma en el prondstico de
diversas neoplasias, entre otras el CCU. Se ha
estudiado posibles contribuciones al prondstico de
diversas moléculas como CD34, aSMA, TGF-B1 y
Versican. En CCU no existe hasta el momento un
estudio que asocie las cuatro moléculas involucra-
das y las relacione estableciendo patrones de com-
paracion segun agresividad de la lesion. Por otra
parte, la importancia de la interfase con el tejido ad-
yacente en la progresion de lesiones malignas no
solo es real en carcinomas escamosos, ya que en
adenocarcinomas endocervicales se ha demostra-
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do una relacion entre la presencia de Ciclina D1 en
glandulas neoplasicas, cuya tinciéon es mas intensa
a medida que se acerca al margen de la lesion, es
decir, a este nivel se producirian fenémenos de re-
gulacion del ciclo celular (25). Este hecho reafirma
de paso que, si bien la importancia del virus papi-
loma en el desarrollo de CCU es evidente, hay una
gran cantidad de factores que pueden llegar a ser
determinantes en la agresividad y progresion de las
lesiones, y estudiados en conjunto, pueden consti-
tuir una poderosa herramienta diagndstica, tanto en
CCU como en neoplasias escamosas originadas en
otros tejidos.
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RESUMEN

Muiltiples revisiones han estudiado el potencial coadyuvante en la radioterapia (RT) y quimioterapia (QT)
en el tratamiento del cancer de ovario, pero no se ha comparado adecuadamente la efectividad de la RT
abdominal total (RTAT) versus nuevas drogas de QT. Tanto la cirugia como la QT previas a la RT aumentan
la sobreviva total y libre de enfermedad, ya que radiosensibilizan al tumor favoreciendo su destruccién. Las
distintas técnicas de RTAT no han demostrado diferencias significativas en la sobrevida ni en el control de
la enfermedad, pero la RTAT de campos abierto si arrojé menor toxicidad tardia. En la actualidad nuevas
técnicas como la IMRT (radioterapia de intensidad modulada) han comenzado a utilizarse con excelentes
resultados. A pesar de los avances, muchos de estos pacientes desarrollan recurrencia intraabdominal,
quedando fuera del rango terapéutico para QT y en dicho momento la RT puede ser utilizada también en
forma paliativa con dosis grandes y unicas, cuidando la aparicién de posibles complicaciones. Es probable
que en el futuro se reintegre la RTAT en el tratamiento del cancer de ovario de acuerdo a los hallazgos en
el acto operatorio. Finalmente la RT/QT concomitantes, han demostrado su efecto sensibilizador sinergista
y es esperable que con el tiempo se sigan integrando nuevas drogas con distintas interacciones como los
taxanos y moléculas target. El tratamiento del cancer de ovario sigue siendo esencialmente quirurgico y
con quimioterapia adyuvante, sin embargo también la radioterapia con quimioterapia han demostrado su
efecto adyuvante. A pesar de ser una alternativa poco explorada en la actualidad es necesario estudiar
prospectivamente el promisorio resultado de las nuevas técnicas de radioterapia en este tipo de pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cancer de ovario, radioterapia, quimioterapia, revision de la literatura
SUMMARY

Several studies have reviewed the potential coadjuvant of Radiotherapy (RT) and chemotherapy in the
treatment of ovary cancer. However the effectiveness of total abdomen RT (RTAT) versus new QT drugs
have not been adequately compared. Both surgery and QT prior to RT increase total and freedom from the
disease since tumors become radiosensitive, thus favoring destruction. Diverse techniques such as IMRT
(Intensity modulated radiation therapy) are being used with excellent results. Despite these advances, many
of the patients develop intrabdominal recurrence leaving them out of the therapeutic scope/range for QT. RT
may then be used as a palliative in big unique cases watching possible complications. RTAT may eventually
be restarted in the treatment of ovary cancer depending on the findings during surgery. Finally, RT/QT con-
comitants have shown their effect in sensitivity and synergy and it is expected that new drugs with different
interactions such as taxan and target molecules are added. Treatment of ovarian cancer remains essentially
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surgical and with chemotherapy, but both radio and chemotherapy has demonstrated their adjuvant effect.
Despite being an unexplored alternative is necessary to study prospectively the promising results of new
techniques of radiation therapy in these patients.

KEY WORDS: Ovary cancer, radiotherapy, chemotherapy, literature review

INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO) es actualmente la pri-
mera causa de muerte por cancer ginecolégico en
Estados Unidos, con 21.000 casos nuevos por afo,
superando al cancer de endometrio y cérvix juntos
(1). El notorio aumento de su tasa de mortalidad du-
rante los Ultimos 15 afios demuestra que el CO es
un problema de salud importante en la actualidad y
el futuro. La piedra angular de la terapia contra el
CO continua siendo la cirugia, que es el tratamiento
primario en la gran mayoria de las pacientes. Su
extensién y tipo de cirugia ha sido establecido (2),
y los objetivos principales de la terapia quirdrgica
consisten en tres puntos fundamentales: estatificar,
establecer un diagndstico histoldgico y reducir al
maximo el volumen tumoral (debulking).

Sin embargo, los resultados de la cirugia como
tratamiento exclusivo no han sido del todo sa-
tisfactorios, y es por ello que otros tratamientos
complementarios han sido aplicados no exentos
de controversias, como la debida a la aparicion de
la quimioterapia (QT) con cisplatino en la década
de los setenta y con taxanos en los noventa. A pe-
sar de ello, la mortalidad del CO ha continuado su
ascenso con un aumento del 18% sdlo en la ulti-
ma década (3). Pese a los esfuerzos, se ha visto
que entre los pacientes en que se ha obtenido una
respuesta completa comprobada por second-look,
el 50% recae y fallece como consecuencia de la
enfermedad. De acuerdo a Makatsosis y cols (4),
con los nuevos regimenes de QT de platinos mas
taxanos se obtiene en promedio 50% de respues-
tas completas clinicas de las cuales solo la mitad
tendran una respuesta completa patolégica demos-
trada por second-look, y de ellos solo el 20% llega-
ran a sobrevivir a los 5 afios. En suma, solo 5 de
cada 100 pacientes estarian “curados” a los 5 afnos,
por lo que el CO puede ser tratado con QT pero no
necesariamente curado con dicho tratamiento.

A diferencia de la QT, la radioterapia (RT) ha
demostrado ser un tratamiento curativo en la enfer-
medad microscopica o de pequefio volumen, pero
su papel aun no ha sido claramente establecido. El
rol de la RT abdominal total (RTAT) como conso-
lidador luego de la QT o tratamiento de salvataje,
permanece en controversia. Ademas, el surgimien-

to de la nueva QT ha mantenido a la RTAT sin ser
utilizada en forma importante durante las dos ulti-
mas décadas, sin embargo, en los ultimos anos ha
habido un resurgimiento de la RT como parte inte-
gral de un tratamiento multimodal.

Si miramos el comportamiento histérico de las
técnicas mas utilizadas en oncologia podemos ver
el ejemplo de la RT en el cancer de mama. En un
principio la RT se reservaba exclusivamente para
después de una mastectomia, pues en la década
de 1980 algunos trabajos demostraron que ésta
disminuia la sobrevida de las pacientes debido a
toxicidad cardiovascular. Pero luego de varios afos
la RT moderna demostré un aumento de la sobre-
vida como consecuencia de un mayor control local
sin provocar toxicidad cardiovascular (5), lo que nos
lleva a pensar que tal vez la historia se repita con la
RT y el CO, mientras se vaya depurando la técnica
y se realicen indicaciones cada vez mas precisas.
No existen en la actualidad estudios importantes
que comparen la RTAT versus la QT moderna. Tal
como lo plante6 el Dr. Ozols en el clasico libro de
Vincent de Vita en 1997: “...aunque los resultados
de los trabajos retrospectivos no muestran una cla-
ra diferencia de un tratamiento sobre el otro, los
prejuicios de los médicos son grandes.”

RTAT ADYUVANTE LUEGO DE LA CIRUGIA

Durante las décadas de 1960 y 1970 la RT fue
un tratamiento fundamental como complemento de
la cirugia en el CO. El tratamiento locorregional que
ofrece la RT es efectivo, debido a que el CO es una
enfermedad peritoneal que aun en estadios avan-
zados se mantiene recluido al abdomen en forma
intraperitoneal, en el retroperitoneo y los ganglios
de la pelvis. Es por ello que los primeros trabajos in-
cluian solo RT sobre la pelvis, pero se ha demostra-
do que esta forma de tratamiento era insuficiente.
Remberger y cols (6), analizaron 137 autopsias de
pacientes que fallecieron por CO demostrando que
no mas del 56% de ellos tenian una enfermedad
limitada al peritoneo. Luego otro trabajo comprobd
que solo en el 2% de los pacientes se encontraron
metastasis fuera del abdomen cuando no hay en-
fermedad abdominal (7).

Con el advenimiento de las nuevas drogas en
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QT, el papel de la RT ha ido disminuyendo, sobre
todo luego de lo publicado por el grupo del MD An-
derson que comparé el melfalan con RTAT (8). Se
incluyeron 108 pacientes con estadio I-1l que fueron
randomizados entre 12 ciclos de melfalan (mono
QT) y RTAT. La sobrevida actuarial a 2 afios, para
los estadios | y Il fue respectivamente 85% y 55%
para RTAT, y 90% y 58% para la QT, la toxicidad
fue mayor para la RTAT y el costo del melfalan fue
francamente menor. Posterior a su publicacion el
trabajo fue duramente criticado por problemas téc-
nicos con respecto a la no irradiacion del diafragma,
la baja dosis a nivel hepatico y renal, el desbalance
entre las dos ramas y el cortisimo seguimiento. Hoy
por hoy la QT no es la misma, su toxicidad y costo
se ha hecho cada vez mayor mientras la RT ha dis-
minuido notoriamente su toxicidad (9).

Ozols y cols (10), demostraron que con RT la
sobrevida a 10 afos es entre 38 y 62% cuando la
enfermedad residual postoperatoria es menor de 2
cm y de 0 a 10% cuando es mayor de 2 cm. Este
trabajo comprob6 ademas que el volumen tumoral
postoperatorio es el factor determinante en el resul-
tado del tratamiento radiante del CO. Fue en base
a este conocimiento que Dembo y cols del Princess
Margaret Hospital de Canada (PMH) (11), desarro-
llaron el esquema de clasificacion de riesgo para las
pacientes con CO, que es la base para la decision
terapéutica de aquellas pacientes (Tabla I). Los re-
sultados de RTAT obtenidos en PMH evidencian la
diferencia del CO al clasificarlo en distintos grupos
de riego (alto e intermedio), en donde existe una
diferencia significativa entre ambos grupos, tanto

para sobrevida global (SG) como para sobrevida
libre de enfermedad (SLE). En el grupo de riesgo
intermedio la SG fue de 68% a 10 afos de segui-
miento y la SLE fue de 67% a 10 afios. En el grupo
de alto riesgo en cambio, tanto la SG como la SLE
a 10 afos fue de 17% (p< 0,0005). Sin embargo, en
el grupo de alto riesgo, a 5 afios de seguimiento, si
existe diferencia significativa entre SG y SLE, con
32% y 23% respectivamente.

Sedlasek y cols (12), apoyaron los resultados
del PMH con una revision de 12 trabajos (casi 700
pacientes) que demostré que la sobrevida a 10
afos era del 36% para enfermedad residual mi-
croscopica y del 6,8% para la macroscopica. Rein-
fuss y cols (13), incluyeron 345 pacientes con CO
no tratados con QT y de acuerdo a la enfermedad
residual comprobaron una sobrevida del 70% a los
5 afios para la enfermedad residual microscopica
(citologia positiva), del 40% para la residual menor
de 3 cm, y del 2,8% cuando era mayor de 3 cm.
Pero ademas del volumen, los resultados también
dependen de la técnica de RT utilizada y su exten-
sién. La sobrevida a 5 afios fue del 32,5% cuando
se tratd solo el abdomen, del 32,9% cuando se traté
solamente la pelvis y del 49% cuando se traté el
abdomen mas sobreimpresion en la pelvis.

En la Tabla Il se resume los resultados de
las principales series de RTAT como tratamiento
postoperatorio exclusivo para enfermedad residual
minima (estadios I-11l). A nivel nacional, Hepp y cols
(14), en una serie de 60 pacientes en etapas I-lll
obtuvieron resultados similares con una toxicidad
aceptable.

Tabla |

CLASIFICACION DE RIESGO PARA PACIENTE CON CANCER DE OVARIO

Estadio Residuo Grado 1 Grado 2 Grado 3
post-quirargico
| 0 Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo medio
Il 0 Riesgo medio Riesgo medio Riesgo medio
Il <2cm Riesgo medio Riesgo medio Riesgo alto
1] 0 Riesgo medio Riesgo alto Riesgo alto
11l <2cm Riesgo medio Riesgo alto Riesgo alto

Segun las indicaciones del PMH aquellas pacientes con bajo riesgo (estadio | sin enfermedad residual y grado histolégico
1) no necesitan tratamiento complementario, mientras las pacientes con riesgo intermedio deben tratarse con RTAT, y las
con riesgo elevado con QT (estadio Il y IV, grado histolégico 2 o 3, y enfermedad residual mayor de 2 cm).
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Tabla Il
RESULTADOS DE RADIOTERAPIA ABDOMINAL TOTAL PARA ENFERMEDAD RESIDUAL MiNIMA

Autor Estadio Volumen residual Respuesta Sobrevida
media
Reinfuss '3 1-111 Enfermedad residual micro 70% a 5 afos 5 afios
Enfermedad residual macro (< 3 cm) 40% a 5 afos
Enfermedad residual macro (> 3 cm) 2.8% a 5 afios
Hepp ™ Lyl ST 55% 5 afios
Etapa I-1l 66%
Etapa Ill 35%
IRl <2cm SV 10 afos 42% 6 afnos
Goldberg ' Iy il Riesgo intermedio SVLE 10 afios 79% > 5 afios
Dembo ' I <2cm SV 5 afios 78% > 5 afios
11l <2cm SV 5 afios 43% > 5 afios
Fuller 7 I-111 <2cm SVLE 10 afios 71% >10 afios
Petereit ' -1l Riesgo intermedio SVLE 9 afios 62% > 9 afios
Weiser '° 1- No SV 10 afios 59% >10 afios

SV: sobrevida, SVLE: sobrevida libre de enfermedad.

En la literatura existen muy pocos trabajos, rea-
lizados en forma 6ptima, y que comparen la RTAT
con QT. Sdlo se han reportado 5 trabajos randomi-
zados donde sdlo en uno se utiliza cisplatino. De-
mbo (16), mostré una mejoria significativa cuando
compara RTAT contra RT pelviana +/- clorambucil.
Los demas trabajos no demuestran una diferencia
significativa entre sus ramas como se ve en la Ta-
bla IlI.

El trabajo del PMH de Canada comparé en 147
pacientes dos ramas de tratamiento: RTAT 2250
cGy/10 fracciones con técnica de franja movil ver-
sus RT pelviana 4500 cGy/20 fracciones seguida
de clorambucil por 6 mg/d por dos afios (11) Para
las pacientes con minima enfermedad residual
(menos de 2 cm) se comprobd una ventaja estadis-
ticamente significativa a favor de la RTAT (64% vs

Tabla lll

RESULTADOS DE TRABAJOS RANDOMIZADOS QUE COMPARAN
RADIOTERAPIA ABDOMINAL TOTAL CON QUIMIOTERAPIA

Autor Estadio Ramas Ne° Resultados
de tratamiento de pacientes
Dembo 6 -1l (D) RTAT 76 SV 10 afios 64%
RT pelviana +/- clorambucil 71 SV 10 afios 40% p=.0007
Klaassen 2° IA,IB, grado 3 RT pelviana + P32 44 SV 5 afios 66%
RT pelviana + melfalan 106 SV 5 afios 61%
IC-Il (D) RTAT 107 SV 5 afios 62% p= NS
Smith 2’ [ RTAT vs 42 SV 2 afios 85%
melfalan SV 2 afos 90%
Il RTAT vs 66 SV 2 afios 55%
melfalan SV 2 afios 58%
Sell 2 RTAT vs 60 SV 4 afios 63%
Rt pelviana + melfalan 58 SV 4 afos 55% p=NS
Chiara 2 I-11 Cisplatino + Ciclofofamida vs 44 SV 5 afios 73% p=NS
RTAT 25 SV 5 afios 68%

SV: sobre vida
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40%; p=0,0007), pero no se vio diferencia para los
pacientes con enfermedad residual mayor de 2 cm.

El estudio prospectivo randomizado realiza-
do por el grupo cooperativo del noroeste de Italia
causO grandes repercusiones para pacientes en
estadio temprano con enfermedad de alto riesgo
(estadio IA o IB pobremente diferenciados o esta-
dio IC o 1) (22). Se realizaron dos ramas, una de
QT cisplatino mas ciclofosfamida por 6 ciclos, y la
otra de RTAT (42,2 Gy a la pelvis y 30,2 Gy a todo
el abdomen. Los resultados de SVLE a 5 afios fue
73% para QT vs 60% RT (p=0,3) y la sobrevida
global (SG) a 5 afios fue de 73% para QT vs 68%
para RT (p=0,7). A primera vista dichos resultados
descartan el empleo de RT, pero al analizarlo ex-
haustivamente veriamos que no solo fue cerrado
prematuramente por incumplimiento del protocolo,
sino que ademas el 15% de los pacientes no tenian
una estadificacion quirdrgica. Ademas habia 44 pa-
cientes en la rama de QT y 25 en la de RT, ¢ fueron
los sujetos en estudio realmente randomizados?
Por ultimo, la dosis empleada diariamente en la
técnica de tratamiento radiante es alta (1,8 Gy), vy
por otro lado, se utiliz6 una energia de 18 Mev, lo
que es demasiado alta y subdosifica el peritoneo
parietal superficial. Debido a todo esto podemos
afirmar que de este estudio no puede rescatarse
una conclusion valedera dado sus sesgos técnicos
y metodoldgicos (23).

En suma, no tenemos la informacion suficien-
te para decir que un tratamiento sea mas efectivo
que el otro. No se han hecho comparaciones con
nuevas drogas como los taxanos y ademas cuando
se analiza la evidencia para la eleccion de los trata-

mientos la RT sigue utilizandose en pacientes que
no son candidatas a QT luego de una cirugia de
citoreduccion optima (24,25,26). Veremos, a con-
tinuacion el posible papel de esta forma de trata-
miento, en el marco de un tratamiento multimodal
del CO.

RT DE CONSOLIDACION LUEGO DE CIRUGIA
Y QUIMIOTERAPIA

En forma aislada, tanto la RTAT como la QT
han fallado en demostrar resultados alentadores a
largo plazo para los pacientes de alto riesgo. En
base a eso ambas técnicas se han utilizado en for-
ma conjunta, como es el caso de la RT luego de
cirugiay QT. En la Tabla IV se analizan algunos de
estos trabajos.

Haie y cols (31) del Gustave Roussy, anali-
zaron el papel de la RTAT luego de second-look
comprobando que uno de los factores prondsticos
mas importantes era la presencia de enfermedad
residual en el second-look. La sobrevida libre de
enfermedad fue de 16 y 68% respectivamente.
Pickel y cols (32) randomizaron pacientes con CO
sin enfermedad residual luego de la cirugia en dos
ramas: una con QT sola (cisplatino y epirrubicina
por 6 series) y otra con el agregado de RTAT luego
de la misma QT. La sobrevida libre de enfermedad
a 5 afos fue de 26% para QT sola y de 49% para
RTQT (p=0,013), la sobrevida total a 5 afios fue de
33% para QT y 59% para QTRT (p=0,029), la di-
ferencia fue mayor para los pacientes estadio Il y
la toxicidad fue aceptable. Por su parte Dinniwell y
cols (33), obtuvieron una sobrevida total del 92%

Tabla IV

ANALISIS DEL ROL DE LA RADIOTERAPIA DE CONSOLIDACION LUEGO
DE CIRUGIA Y QUIMIOTERAPIA

Autor QT N° pacientes Resultado
Lederman 27 (Cf +Dox + CP) x 6 + RTAT 86 SVM 5,7 a
SVLE5 42,6 %
RTAT 120 SVM2,4a
SVLES5 21,6%
Thomas 28 (CP + Cf) + RTAT 105 SVT5 76% (SL-)

Randal 2° (CP +Cf) x3 + RTAT (HF)

Goldhirisch % (CP + Melf) x 6

(CP + Melf) x 6 + RTAT

66% (enf m)
22,4% (enf M)
SVLE 24m
SVT 48m
SVLE 49%
SVLE 89%

42 111 (IIC 93%)

QT: (quimioterapia), Cf (ciclofosfamida), Dox (doxorubicina), CP (cisplatino), Melf (melfalan), HF (hiperfraccionamiento),
SVM (sobrevida media), SVLE (sobrevida libre de enfermedad), SVT (sobrevida total), SL (second look).




370

REV CHIL OBSTET GINECOL 2011; 76(5)

en pacientes sometidos a RT abdominal luego de
una reseccion optima y QT con paclitaxel y platino
con una toxicidad aceptable. Biete y cols (34), obtu-
vieron una sobrevida libre de enfermedad de 60% y
una sobrevida total de 70% en pacientes sometidos
a RT abdominal luego de una citorreduccién 6ptima
mas QT con platinos, con un riesgo aceptable de
toxicidad aguda. En definitiva todos estos trabajos
permiten afirmar que al menos en un grupo deter-
minado de pacientes, la RT de consolidacion tiene
un papel importante con un aumento de la sobrevi-
da libre de enfermedad y de la sobrevida total.

PAPEL DE LA RT EN LOS PACIENTES REFRAC-
TARIOS A LA PRIMERA LINEA DE TRATAMIEN-
TO QUIMIOTERAPICO (PLATINOS Y TAXANOS)

Frecuentemente la literatura nos impide distin-
guir con claridad entre aquel tratamiento combinado
planificado, que se indica a los pacientes que no tie-
nen evidencia de enfermedad con elevado riesgo de
recurrencia, de aquel tratamiento de salvataje que
se realiza en pacientes con enfermedad patolégica-
mente demostrada. Los tratamientos combinados
permiten modificar o reducir la intensidad de la QT
previniendo la toxicidad. La RT debe agregarse en
forma precoz para evitar la resistencia cruzada en-
tre esta forma de tratamiento y el cisplatino. La res-
puesta al tratamiento de rescate también depende
en gran medida del volumen tumoral residual. Dicha
respuesta ha demostrado ser del alrededor de un
30% para los pacientes con enfermedad residual
microscopica y del 10% cuando la misma es mayor
(32), sin embargo, es dificil saber cual es el porcen-
taje de respuesta a largo plazo dado que algunos
autores la calculan desde el inicio del tratamiento y
otros desde el inicio del tratamiento de rescate.

En la publicacion de Reddy y cols (35), trata-
ron 44 pacientes que habian recaido luego de la
QT mas RTAT con técnica de campos abiertos, 25
Gy y boost sobre los lugares con enfermedad mas
voluminosa; la sobrevida para los pacientes con en-
fermedad microscopica fue de 42% a los 4 afos.

Sedlaseck y cols (12), reportaron recientemente
resultados similares para los pacientes refractarios
a QT intensiva con platino, mientras Baker y cols
(36) también comprobaron que los pacientes con
enfermedad limitada a la pelvis tienen mejor resul-
tado que los que tienen diseminacién a abdomen,
incluso cuando la enfermedad es voluminosa.

Por su parte Cmelak y cols (37), reportaron
la experiencia de la Universidad de Stanford con
RTAT en 41 pacientes con enfermedad persisten-
te o recurrente luego de una cirugia de debulking,
QT y second-look. La dosis media entregada a la

totalidad del abdomen y la pelvis, con la técnica de
campos abiertos fue de 28 Gy y 38 Gy respectiva-
mente. Los pacientes con enfermedad estadio I-lll
con enfermedad residual menor de 1,5 cm tuvieron
una sobrevida actuaria libre de enfermedad a 10
afos del 50%, sin embargo, un 30% de los pacien-
tes no lograron completar el tratamiento por la toxi-
cidad aguda. Cabe destacar eso si que solo en un
paciente ocurrié toxicidad tardia grave (G IV) con
obstruccidn intestinal.

En un intento de mejorar la tolerancia de los
tratamientos, varios autores han intentado utilizar
fraccionamientos no convencionales para el trata-
miento de salvataje.

Eifel y cols (38), del MD Anderson reportaron su
experiencia con fracciones de 1 Gy dos veces por
dia, llegando a 30 Gy totales a todo el abdomen con
una interrupcion planificada a los 15 Gy. Lamentable-
mente sus resultados fueron desalentadores ya que
obtuvieron una sobrevida de 10% a los 3 afios para
los pacientes con enfermedad residual microscoépica.

Fein y cols (39), de la Universidad de Florida,
también hiperfraccionaron el tratamiento radiante
pero bajando la dosis por fraccion a 0,8 Gy hasta
30,4 Gy sin interrupciones. Ellos reportaron una so-
brevida libre de enfermedad a 5 afios de 18% con
sobrevida total de 28% y a pesar de haber recibido
entre 2 y 4 laparotomias (promedio 2,6) y 6 a 28
ciclos de QT (promedio 12) antes de la RT, solo
2 pacientes requirieron interrupcion del tratamiento
(7%). Ademas 4 pacientes (14%) debieron operar-
se por una oclusion intestinal donde 2 tenian enfer-
medad residual. En la Tabla V se resumen algunos
de los trabajos de RT de salvataje en pacientes re-
fractarios a la QT.

ASPECTOS TECNICOS DE LA RTAT

Existen varias técnicas de RTAT, ellas la lla-
mada de franja mévil (FM) o moving strip y la de
campos abiertos (CA) con sus modificaciones. In-
dependiente de la técnica utilizada, la RTAT debe
hacerse con equipo de megavoltage y con una
distancia fuente-piel de 100 a 180 cm para lograr
cubrir el gran volumen que va desde el fondo de la
pelvis al diafragma (43).

En la simulacién se debe comprobar que el bor-
de superior del campo quede por lo menos 1,5 cm
por arriba del diafragma en la expiracion. Lateral-
mente el borde debe ir mas alla del reborde perito-
neal, el cual debe ser meticulosamente establecido
debido a que en decubito el repliegue peritoneal la-
teral se desplaza lateralmente (Figura 1) (44). Con
ambas técnicas se realiza una sobreimpresion, a
través de cuatro campos con la técnica de la caja
sobre la pelvis.
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Tabla V

RESULTADOS DE LA RADIOTERAPIA ABDOMINAL TOTAL DE SALVATAJE RESPECTO
A LA ENFERMEDAD RESIDUAL LUEGO DE CIRUGIA Y QUIMIOTERAPIA *

Autor n SV pacientes con SV pacientes con SV total %
enfermedad residual enfermedad residual
micro macro

Sedlacek 2 27 -- -- 15% 5 afios
Baker 3¢ 51 42 11 32% 4 afios
Cmelak ¥ 41 40 0 47% 5 afios
Eifel 38 37 10 0 24% 3 afios
Fein 3° 28 27 18 21% 5 afios
Bolis 4° 26 50 25 34% 3 afios
Kurten ! 43 66 5
Schray %2 53 34 28 30% 3 afios
* Sobrevida (SV) a 5 afos.

Figura 1. Campos de tratamiento radiante en el
cancer de ovario. Reproduccion autorizada por
John Wiley e hijos a través del servicio Copyright
Clearance Center.

Fuks y cols (45) en 1975, calcularon tanto la No-
minal Single Dose (NSD) como los Time-dose frac-
tionations (TDF) e indicaron que para las dos técni-
cas ambos numeros son esencialmente el mismo,
lo que significa que radiobiolégicamente son igua-
les. En la técnica de FM se realizan bandas de 2,5
cm desde el extremo superior del campo (diafrag-
ma) hasta la parte inferior (pelvis), tanto en el frente
como en la espalda. Se comienza por el extremo
superior con la irradiacion de una franja diaria y
se van agregando mas de a una hasta llegar a 4,
gquedando entonces una franja mayor integrada por
4 franjas menores y que miden 10 cm de ancho.
Luego se va bajando de a una franja hasta llegar al
extremo inferior. Con esta técnica la dosis tumoral
es de 28 Gy en el plano medio del abdomen, entre-

gados en 8 fracciones durante 10-12 dias. Con la
técnica de CA la totalidad del abdomen se irradia
diariamente, entregandose una dosis de 30 Gy en
5 - 6 semanas, con una fraccion diaria de 1,5 Gy. El
higado es rutinariamente bloqueado en los campos
anterior y posterior mientras que los rifiones sola-
mente por el campo posterior.

Martinez y cols (46), desarrollaron algunas modi-
ficaciones en la técnica de CA con la llamada técnica
de las tres fases. En la primera fase la totalidad del
abdomen se irradia hasta 10 Gy, luego se colocan
blogueos de 100% sobre los rifiones por el campo
posterior y a los 15 Gy se bloguea con el 50% el
higado por los campos anterior y posterior hasta lle-
gar a 30 Gy. Durante la segunda fase la parte media
del diafragma, los ganglios lumboadrticos y la pel-
vis son tratados con dos campos anteroposteriores
llegandose hasta 42 Gy. En la tercera fase se trata
solamente la pelvis completandose 51 Gy.

Dos estudios prospectivos randomizados com-
paran las dos técnicas clasicas de RTAT. Fazekas
y Mayer (47) contrastaron el tratamiento de 30 Gy
en 10 dias utilizando la técnica de FM y el de 40
Gy en 56 dias con campos abiertos sin encontrar
diferencias en la sobrevida ni en el control de la en-
fermedad.

Recientemente Dembo y cols (48), compararon
también ambas técnicas de irradiacion abdominal.
En ambas situaciones se aplicé una sobreimpre-
sion sobre la pelvis de 22,5 Gy en 10 aplicaciones y
tanto la sobrevida total, como la sobrevida libre de
enfermedad y la tasa de recaidas fue idéntica en-
tre ambas ramas, pero hubo menos efectos téxicos
tardios con los campos abiertos: obstruccion intes-
tinal en el 6% de los pacientes en la rama de FM
versus un 1,2% en la rama de CA.
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Debido a este resultado, la simplicidad de la téc-
nica y la menor duracién del tratamiento (6-7 sema-
nas versus 11-13 semanas) en el PMH se adopté
la técnica de CA como estandar. En la actualidad
varios centros han comenzado a utilizar técnicas
mas depuradas de RT, IMRT, Rapadarc, etc., con
resultados alentadores y una toxicidad cada vez
menor (49).

En la Tabla VI se resumen los principios basicos
de la radioterapia abdominal total.

RT PALIATIVA

No hay duda que la RT tiene un papel muy im-
portante en el tratamiento paliativo de los pacientes
con cancer, pero como mencionamos anteriormente,
a pesar de los avances en los tratamientos actuales,
mas de dos tercios de los pacientes desarrollaran
una recurrencia intrabdominal, que en la mayoria de
los casos sera la causa de su deceso.

Tabla VI

PRINCIPIOS BASICOS DE TRATAMIENTO CON
RADIOTERAPIA ABDOMINAL TOTAL

Principios

1 La RTAT debe ser realizada solamente en pacientes
sin enfermedad macroscépica en el abdomen supe-
rior, 0 no mayor de 2-3 cm en la pelvis.

2 Se debe incluir la totalidad de la cavidad abdominal
y se requiere verificacion radioldgica.

3 Cuando la dosis se limita a 25-28 Gy con un fraccio-
namiento de 1-1,2 Gy al dia no se requiere bloqueo
hepatico.

4 Se bloquean los rifiones para no sobrepasar de 18-
20 Gy

5 La pelvis debe recibir una sobreimpresién, con un
fraccionamiento de 1,8-2 Gy dia hasta completar
una dosis de 45 Gy.

6 Campos paralelos y opuestos se emplean con una
energia suficiente para permitir una variaciéon de la
dosis de menos del 5%

7 El campo debe extenderse mas alla de la crestailia-
ca, para asegurar la cobertura de la totalidad de la
cavidad peritoneal

8 El borde superior debe sobrepasar con un margen
de 2 cm el diafragma en la expiracion.

9  Cuando es un tratamiento de salvataje, y el mismo
es postoperatorio (second-look), es importante que
el cirujano deje clips metalicos para la localizacion
de las masas mayores.

RTAT: radioterapia abdominal total

Actualmente no hay tratamiento efectivo para
aquellos pacientes con una recurrencia abdominal
voluminosa cuando se agotaron 1 o 2 lineas de QT
(50), pero la RT puede ser utilizada en forma palia-
tiva tanto sobre masas que provocan dolor o com-
presion de estructuras, como en las responsables
de sangrados. Un trabajo interesante del MD An-
derson reportd que con el empleo de dosis grandes
y Unicas de hasta 10 Gy, la respuesta era entre un
55% y 72% para 42 mujeres con CO que tenian
sangrado o dolor (51), sin embargo, estas fraccio-
nes tan grandes tienen una mayor tasa de compli-
caciones. Corn y cols (52), trataron 33 pacientes
con CO con criterio paliativo, logrando 51% de res-
puestas y 79% de reduccion de la sintomatologia;
en este trabajo la duraciéon media de la paliacion fue
de 4 meses.

¢HACIA DONDE VA LA RT EN EL CANCER DEL
OVARIO?

Recientemente se publicé un excelente trabajo
donde se analiza con detalle cuales son las directi-
vas en el futuro de la RT en el CO (53).

a. QT primaria, cirugia y RT. Esta forma de QT
neoadyuvante ha sido revisada por multiples auto-
res. Schwartz y cols (54), publicaron la experien-
cia de la Universidad de Yale donde se emplea QT
neoadyuvante en base a cisplatino. De los 49 pa-
cientes entrados en el protocolo 41 recibieron trata-
miento quirdrgico citorreductor y no se encontré di-
ferencia en la sobrevida total o en la sobrevida libre
de progresion respecto al grupo de pacientes tra-
tados de forma convencional. Esta forma de trata-
miento, dicen los autores, permite integrar la RTAT
de acuerdo a los hallazgos en el acto operatorio.

b. Nuevas técnicas de RT, IMRT. Nuevas técnicas
de tratamiento, se estan ensayando para la irradia-
cién total del abdomen, fundamentalmente IMRT
que ha obtenido una reduccion en los efectos inde-
seables con resultados alentadores tanto en la pa-
liacion como en los tratamientos con fines curativos.
c¢. RT concurrente con QT. Se ha demostrado en
el laboratorio y en la clinica la sensibilizacién que
existe entre el platino y la RT en varias localizacio-
nes tumorales, a tal extremo, que para varios es el
tratamiento de eleccion (55,56). Silver y cols (56),
también han comprobado ese sinergismo entre el
platino y la RT para las lineas celulares de labo-
ratorio, que explica como las células mueren con
dosis significativamente mas bajas, lo que es de
gran interés para el manejo clinico. King y cols (57),
realizaron un estudio en el cual realizaban RTAT en
forma conjunta con cisplatino intraperitoneal previo
a la cirugia. El tratamiento present6 una elevada
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toxicidad tanto hematoldgica como gastrointestinal.
Sin embargo, es de destacar que en este trabajo,
que data de 1991 no se emplearon ni los factores
estimulantes de colonia para superar las leucope-
nias, ni tampoco se contaba con los nuevos citopro-
tectores. Recientemente, Dowlatshahi y cols (24),
desarrollaron un trabajo piloto donde entregaron 30
Gy en 30 fracciones en forma conjunta con dosis
bajas de cisplatino (5 mg/m2) semanal, con un se-
guimiento medio de 32 meses, la sobrevida proyec-
tada a 5y 10 anos fue de 44 y 35%.

d. Integracion con nuevas drogas. Por Ultimo se es-
tan estudiando las posibles interacciones de nue-
vas drogas que ya se han demostrado Uutiles en el
tratamiento del CO y que ademas son excelentes
radiosensibilizantes, entre ellos los taxanos y molé-
culas target (58).

CONCLUSION

El cancer de ovario presenta altas tasas de mor-
talidad y de incidencia en aumento. El acercamiento
para un tratamiento efectivo debe ser comandado
por la cirugia, cuando la enfermedad esta limitada al
abdomen. Sin embargo debemos mejorar mas aun
los resultados de las terapias adyuvantes, tanto con
radioterapia como quimioterapia, ya que los resulta-
dos con cirugia sola son desalentadores. La radio-
terapia adyuvante aun no tiene un papel bien esta-
blecido, sin embargo, no hay suficientes argumentos
para decir que ningun paciente debe recibirla. Los
trabajos originales de las décadas del 80 y 90 mues-
tran beneficios claros y no hay trabajos recientes que
digan lo contrario. En la actualidad existen técnicas
mas modernas que las empleadas en los trabajos
originales, con lo cual se puede reducir los efectos
adversos y por lo tanto mejorar los indices terapéu-
ticos. Los trabajos modernos al respecto muestran
resultados bastante promisorios con intensidad mo-
dulada y otras técnicas bien conformadas.

Si bien esta técnica, no es muy popular en
nuestro medio, creemos importante iniciar estudios
clinicos prospectivos con el fin de determinar su
real aporte a este grupo de pacientes.
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Crénica

Aborto terapeutico: Comision de Salud del Senado aprobd

idea de legislar

http://www.colegiomedico.cl/Default.aspx?tabid=760&selectmoduleid=2494&Article

ID=852

Con los votos a favor de los senadores Fulvio Ros-
si, Mariano Ruiz-Esquide y Guido Girardi, y en con-
tra de los senadores Francisco Chahuan y Gonzalo
Uriarte, la Comision de Salud del Senado aprobé la
idea de legislar sobre tres mociones que buscan re-
gular el aborto terapéutico o por razones médicas.
Se trata de una mocién del senador Fulvio Rossi
y la ex senadora Evelyn Matthei que despenaliza
la interrupcion del embarazo por razones médicas
cuando hay riesgo vital de la madre o inviabilidad
del feto; otra del senador Guido Girardi y el ex se-
nador Carlos Ominami que ademas de esas dos
causales agrega los casos de violacion; y una ter-
cera del senador Camilo Escalona que sefala que
se podra interrumpir el embarazo, sélo con fines te-
rapéuticos, mediante intervencion médica, cuando
esta sea documentada por dos médicos cirujanos.
Al término de la sesion, el presidente de la Comi-
sion de Salud, Fulvio Rossi, manifestd que "aca te-
nemos un proyecto de ley que se hace cargo y le
da respuesta al drama y al sufrimiento de muchas
mujeres chilenas. Estamos hablando de cerca de
2 mil embarazos en donde hay inviabilidad fetal.
¢ Tiene el Estado el derecho de imponerle a una
mujer continuar con el embarazo a pesar de saber
que es inviable?". Puntualizé que con la aprobacion
de la idea de legislar "e indistintamente en cada uno
de estos proyectos se van a presentar indicaciones.
Lo importante es que a partir de hoy se abre un
debate nacional".

Una opinidén similar manifesto el presidente del Se-
nado y autor de una de las iniciativas, Guido Gi-
rardi, quien sefialé que "me parece muy importante
que la sociedad chilena, pueda discutir un instru-
mento que existié en Chile desde el afio 1933 como
el aborto terapéutico. Es legislar a favor de situa-
ciones donde esta en riesgo la vida de la mujer o
hay situaciones de fetos inviables. Ademas cree-
mos que es muy importante que cuando hay una

violacion en una nifia adolescente que sea obligada
a tener un hijo es una doble condena y luego una
tercera condena si es sancionada por interrumpir
ese embarazo".

A su turno, el senador Ruiz-Esquide dijo que "se
trata de que deben hablarse las cosas y discutirse.
Por eso voté a favor de la idea de legislar, porque
creo que es necesario que el Senado lo debata,
pero con mucha franqueza dije que los proyectos
eran malos. Con todo el respeto que le tengo a mis
colegas son proyectos innecesarios, malos porque
la mitad de las cosas que alli se sefialan estan en
el “ars medica” donde todos sabemos por las comi-
siones de bioética qué podemos hacer y qué debe
hacerse".

Por su parte, el senador Chahuan explicd su voto
en contra de las iniciativas argumentando que "no-
sotros consideramos que la legislacion chilena, los
pactos internacionales ratificados por Chile pro-
penden a la defensa de la vida desde el momen-
to mismo de la concepcion. Vamos a generar las
condiciones para que en la Sala del Senado sea
rechazado, porque es un mal proyecto y vulnera un
principio esencial del derecho a la vida... este es un
proyecto innecesario que abre la valvula al aborto
en Chile".

En la misma linea, el senador Uriarte sefald que
se han realizado al menos cinco sesiones con es-
pecialistas para ver este tema. "Nosotros hemos
participado de la discusiéon atentamente, hemos
recibido a diversos especialistas y nos hemos for-
mado conviccién. Hay razones genéticas, bioldgi-
cas, constitucionales, penales y sobre todo desde
el punto de vista de la administracion de justicia,
para concluir que este es un mal proyecto, no se
justifica, es innecesario y lo unico que hace es re-
troceder en lo que todos queremos que es defender
el derecho a la vida".




