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Editorial

(Estd aumentando la mortalidad perinatal en Chile?

Informacion emanada desde el Ministerio de
Salud de Chile a través de la prensa, sefiala que
la mortalidad perinatal en Chile en el periodo 2002-
2010 subid de 8,3/1000 nv en 2002 a 12,6/1000 nv
en 2010 (1), proyectando un aumento del indicador
de 25% al 2020, segun cifras del Departamento de
Estadisticas e Informacién de Salud (DEIS) (2).

Las explicaciones dadas por los representantes
ministeriales, para esta importante variacion, se de-
beria al aumento del embarazo en adolescentes, al
retraso de la maternidad a edades maternas mayo-
res, como también por el aumento de la natalidad
en mujeres inmigrantes, las que no controlarian su
embarazo por temor a su condicion de ilegalidad de
muchas de ellas. Esto trajo la preocupacion de la
Sociedad Chilena de Pediatria, que insta al Minis-
terio de Salud para que tome las medidas preven-
tivas para controlar esta situacion de acuerdo a los
cambios epidemiolégicos, demograficos y sociales
del pais (3).

La mortalidad perinatal considera las muertes
ocurridas entre las 22 semanas de gestacion y
los 27 dias posteriores al nacimiento. Resume el
efecto de las diferentes causas de muerte del nifio,
atribuibles al proceso reproductivo. Es asi que las
principales causas de mortalidad perinatal son las
malformaciones congénitas, la restriccion del creci-
miento intrauterino, las alteraciones cromosoémicas,
la prematurez, la asfixia perinatal, el bajo peso al
nacer, la infeccidn perinatal, entre otras. Su magni-
tud es un reflejo de la calidad del control prenatal,
de la atencion profesional del parto y del recién na-
cido, como también de las politicas sanitarias des-
tinadas al cuidado de la salud materna e infantil, de
ahi la preocupacion ministerial sobre la tendencia
ascendente del indicador.

Estadisticamente se considera nacido vivo al
producto de la concepcion independiente de la du-
racién de la gestacion, que manifieste cualquier sig-

no de vida, una vez extraido o expulsado comple-
tamente del cuerpo materno, esté o no seccionado
el cordon umbilical. De igual forma se considera
muerte fetal a la ocurrida con anterioridad a la ex-
pulsién completa o extraccion desde el cuerpo ma-
terno, independiente de la duracién de la gestacion.

El principal determinante del peso del recién
nacido es la edad gestacional, siendo excepcional
la sobrevida con un peso al nacer inferior a 500
gramos o con menos de 22 semanas de edad ges-
tacional. Por su excepcion, las estadisticas no se
alteran mayormente por la incorporacién de nifios
que sobreviven con peso menor a 500 gramos al
nacer, pero si se alteran si estos nacen muertos o
mueren posteriormente. Al analizar las estadisticas
ministeriales proporcionadas por el DEIS (2), esti-
mo que se habria considerado a los nifilos nacidos
vivos y muertos con peso inferior a 500 gramos, los
que han tenido una creciente y significativa notifi-
cacion, de acuerdo a la actual normativa sanitaria
(Tabla I).

Si restamos esos casos (<500 g) a la natalidad,
mortalidad fetal y neonatal, proporcionada por los
Anuarios de Estadisticas Vitales del Instituto Na-
cional de Estadisticas, correspondiente al periodo
2000-2008 (4), observamos que la tasa de mortali-
dad fetal y neonatal no presentaron cambios signifi-
cativos en su tendencia, ni en su resultante que es
la mortalidad perinatal (Tabla Il).

Estos resultados también son preocupantes y
coincidentes con la tendencia estacionaria de las
muertes maternas a partir del 2000 (5). Hay suficien-
te informacion que sefala el significativo descenso
de la natalidad y del envejecimiento poblacional de
la mujer chilena en edad fértil (6), el aumento de los
nacimientos en mujeres mayores de 40 afos (7),
como también el aumento de la natalidad en ado-
lescentes (8), que confiere a la poblacion obstétrica
chilena un mayor riesgo materno-perinatal.
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Tabla |

TENDENCIA DE LA NATALIDAD, DE LAS MUERTES FETALES, NEONATALES Y PERINATALES
CON PESOS <500 gramos, CHILE 2000-2008.

AfRo Nacidos vivos Muerte fetal Muerte neonatal Muerte perinatal
<500 g <500 g <500 g <500 g
2000 38 6 37 43
2001 47 31 50 81
2002 41 66 41 107
2003 89 240 87 327
2004 122 425 114 539
2005 126 699 125 824
2006 159 895 158 1053
2007 165 988 163 1151
2008 188 934 181 1115
r 0,978 0,969 0,979 0,973
Valor p< 0,001 0,001 0,001 0,001

r: coeficiente de correlacién de Pearson (2 colas). Fuente: Anuarios de Estadisticas Vitales 2000-2008, INE.

Tabla Il

TENDENCIA DE LA NATALIDAD, MORTALIDAD FETAL, NEONATAL Y PERINATAL, CON PESOS
=500 gramos, CHILE 2000 - 2008

Ano Nacidos Muerte Muerte ™ ™ ™
vivos fetal neonatal fetal neonatal perinatal
>500 g >500 g >500 g >500 g >500 g >500 g
2000 252117 1110 1430 4,4 5,7 10,1
2001 248604 1247 1240 5,0 5,0 10,0
2002 240986 1131 1208 47 5,1 9,8
2003 236134 1164 1125 4,9 4,8 9,7
2004 232466 1085 1186 4,7 52 9,9
2005 231966 1142 1129 49 4,9 9,8
2006 232945 1229 1091 5,3 4,7 10,0
2007 241889 1177 1193 49 5,0 9,9
2008 248178 1233 1188 5,0 4,8 9,8
r -0,333 0,361 -0,621 0,602 -0,656 -0,360
Valor p< 0,382 0,340* 0,074* 0,086* 0,055 0,342

r: coeficiente de correlacion de Pearson (2 colas). TM: tasa de mortalidad. *: no significativo. Fuente: Anuarios de Esta-

disticas Vitales 2000-2008, INE.

Actualmente, la poblacion obstétrica chilena es
de mayor riesgo de muertes fetales por malforma-
ciones congénitas, alteraciones cromosémicas y
restriccion de crecimiento intrauterino, como tam-
bién de muertes neonatales por prematurez y bajo
peso al nacer. La mortalidad materna también esta
influenciada por la mayor edad materna, siendo las
enfermedades cronicas pregestacionales la princi-
pal causa y estrechamente asociada al embarazo
en mujeres de 40 o mas afos (9). Todo lo anterior

explica que la tendencia de la mortalidad perinatal,
al igual que la mortalidad materna (5), estén esta-
cionarias en esta década, por lo que se requieren
politicas sanitarias que permitan el cuidado mater-
no y perinatal adecuado a las actuales condiciones
epidemioldgicas, demograficas, sociales y cultura-
les de Chile.

No se dispone de informacién cientifica que
sefiale el mayor riesgo perinatal de las mujeres
inmigrantes en Chile, por lo que es necesario que
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se realicen estudios que comparen el prondstico

perinatal de la poblacién nacional con la poblacién

inmigrante. Publicaciones de paises desarrollados

sefialan el mayor riesgo perinatal de las madres

inmigrantes comparadas con la poblacién nacional
(10-13).

Dr. Enrique Donoso S.

Editor Jefe.

Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia.

REFERENCIAS

1. Sandoval G. Cifras de mortalidad de recién nacidos
arrojan sostenido aumento en el pais. La Tercera, 24
de octubre de 2011.

2. Departamento de Estadisticas e Informacién de Salud
(DEIS). Hallado en: http://www.deis.cl/ . Acceso: 27 de
octubre de 2011.

3. Moraga F. Mortalidad perinatal. Cartas al Editor. La
Tercera, 29 de octubre de 2011.

4. Instituto Nacional de Estadisticas de Chile (INE).
Anuarios de Estadisticas Vitales 2000-2008.

5. Donoso E. Mortalidad materna en Chile, 2000-2004.
Rev Chil Obstet Ginecol 2006;71:246-51.

6. Donoso E, Carvajal J, Dominguez MA. Fecundi-
ty reduction and aging in fertle women population

10.

11.

12.

13.

in the period 1990-2004 in Chile]. Rev Med Chil.
2009;137:766-73.

Donoso E, Becker J, Villarroel L. Evolucion de la nata-
lidad y del riesgo reproductivo en mujeres de 40 o mas
afos en la década de los 90. Rev Chil Obstet Ginecol
2002;67:139-42.

Donoso E, Becker J, Villarroel L. [Birth rates and re-
productive risk in adolescents in Chile, 1990-1999].
Rev Panam Salud Publica 2003;14:3-8.

Donoso E. [The reduction in maternal mortality in Chile,
1990-2000]. Rev Panam Salud Publica 2004;15:326-
30.

Gould JB, Madan A, Qin C, Chavez G. Perinatal
outcomes in two dissimilar immigrant populations in
the United States: a dual epidemiologic paradox. Pe-
diatrics 2003;111(6 Pt 1):e676-82.

Gissler M, Alexander S, MacFarlane A, Small R, Stray-
Pedersen B, Zeitlin J, Zimbeck M, Gagnon A. Stillbir-
ths and infant deaths among migrants in industrialized
countries. Acta Obstet Gynecol Scand 2009;88:134-48.
Cacciani L, Asole S, Polo A, Franco F, Lucchini R, De
Curtis M, Di Lallo D, Guasticchi G. Perinatal outcomes
among immigrant mothers over two periods in a region
of central Italy. BMC Public Health 2011;11:294
Zanconato G, lacovella C, Parazzini F, Bergamini V,
Franchi M. Pregnancy outcome of migrant women de-
livering in a public institution in northern ltaly. Gynecol
Obstet Invest 2011;72:157-62.




380 REV CHIL OBSTET GINECOL 2011; 76(6): 380 - 388

Trabajos Originales
Recidivas de endometriomas ovaricos tras
cirugia laparoscopica

Nayara Lopez C. 7, Lucia Paz R. 1, Alicia Herndndez G. 7, Javier De Santiago G. 7,
Belén San José V. @

1 Servicio de Ginecologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafa.

@ Bioestadistica.

RESUMEN

Objetivo: Analizar las variables que influyen en la recurrencia tras la extirpacion laparoscépica de endome-
triomas ovaricos. Métodos: Se estudiaron retrospectivamente 214 pacientes, intervenidas por laparoscopia
entre los afios 2005 y 2006 en el Hospital La Paz y seguidas por 5 afios. Como criterios de recurrencia se
consideraron: dolor, hallazgo ecografico y elevacion de Ca 125. Resultados: El 30,8% (66/214) presentaron
recurrencia del dolor, el 28% (60/214) recidiva ecografica y el 16,8% (36/214) Ca 125 elevado. Las pacien-
tes con recidiva sintomatica presentaron mayor dismenorrea y dispareunia previas a la cirugia (6,8 + 2,5y
1,3+ 2,5frente a 3,8 + 3,4y 0,2 + 1,0 en las no recurrencias (p=0,0001; p=0,0001). La puntuacién de dis-
menorrea y dispareunia previas también fue superior en recidiva ecografica (5,9 + 3,3y 1,2 + 2,5 frente a 4,3
+ 3,4y 0,2 + 1,1 en ausencia de recidiva) (p=0,003; p=0,002). La recurrencia de dismenorrea fue mayor en
jovenes (31,3 = 5,4 afos versus 34,3 + 7,8; p=0,02), con quistectomia (35% versus 16,7% en anexectomia;
p=0,02) y adherensiolisis (46,4% versus 23,4%; p=0,001) y con tratamiento médico posquirdrgico (41,5%
frente 22,5%; p=0,004). El tiempo medio de no recurrencia sintomatica fue 44 meses (IC95%: 41-47) y el
de no recidiva ecografica de 47 meses (1IC95%:45-50). Conclusion: El grado de dismenorrea y dispareunia
previas a la cirugia fue el factor méas claramente asociado a la recidiva.

PALABRAS CLAVE: Recurrencia, dolor, endometrioma, laparoscopia
SUMMARY

Objective: To analyze the variables influencing recurrence after laparoscopic excision of ovarian endome-
trioma. Methods: We retrospectively studied 214 cases who underwent laparoscopic surgery between 2005
and 2006 in the Hospital La Paz and followed for 5 years. As recurrence criteria were considered: pain, ul-
trasound finding and Ca125 elevation. Results: 30.8% (66/214) of patients presented pain recurrence, 28%
(60/214) ultrasound recurrence and 16.8% (36/214) Ca 125 elevation. Patients with symptomatic recurrence
had a bigger degree of dysmenorrhea and dyspareunia before surgery (6.8 + 2.5 and 1.3 + 2.5 against 3.8
+ 3.4 and 0.2 + 1.0 in no recurrence ones (p=0.0001; p=0.0001). Previous dysmenorrheal and dyspareunia
punctuation was also greater in ultrasound recurrences (5.9 + 3.3 and 1.2 + 2.5 against 4.3 + 3.4 and 0.2
+ 1.1 of those with no recurrence) (p=0.003; p=0.002). Dysmenorrhea recurrence was greater in young
(31.3 £ 5.4 years old versus 34.3 + 7.8; p=0.02), with cystectomy (35% versus 16.7% in adnexectomy;
p=0.02), adhesiolysis (46.4% versus 23.4%; p=0.001) and with medical treatment after surgery (41.5%
against 22.5%; p=0.004). The mean time of no symptomatic recurrence was 44 months (C195%:41-47) and
the no ultrasound recurrence was 47 months (Cl195%:45-50). Conclusion: The degree of dysmenorrhea and
dyspareunia before surgery was the factor most clearly associated with recurrence.

KEY WORDS: Recurrence, pain, endometrioma, laparoscopy
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INTRODUCCION

La endometriosis afecta al 5-12% de mujeres en
edad reproductiva, llegando hasta el 50% en inférti-
les (1,2). La cirugia es la terapia mas adecuada en
la endometriosis ovarica ya que el tratamiento médi-
co aislado resulta insuficiente (3,4). La laparoscopia
es la técnica de eleccion por su baja morbilidad, alta
tolerancia y bajo coste y en relacion a la mejora de
los sintomas (5). Uno de los puntos mas frustrantes
es la alta tasa de recurrencia y, actualmente, pocos
factores de riesgo han sido consistentemente iden-
tificados. La recurrencia ecografica oscila entre un
8-16% a los 2-3 anos llegando al 32% a los 5 afios,
mientras que la recidiva sintomatica se aprecia en el
10-76% de las pacientes (1,2,6).

El objetivo de este estudio es analizar los facto-
res implicados en la recurrencia tras la extirpacion
laparoscépica de endometriomas ovaricos. Y como
objetivo secundario, evaluar las caracteristicas,
evolucion y tratamiento de las recidivas.

PACIENTES Y METODO

Se estudiaron retrospectivamente 214 pacientes
con endometrioma ovarico intervenidas por lapa-
roscopia entre los afios 2005 y 2006, en el Hospital
Universitario La Paz, Madrid, Espafa. El ovario fue
la Unica localizacion de la endometriosis. Se efectud
un seguimiento durante 5 afios, con revisién a los
3 meses poscirugia, luego semestral los 2 primeros
anos y anual posteriormente. Fueron consideradas
infértiles las pacientes con deseo genésico y bus-
queda infructuosa de gestacion de 6 meses a 1 afio.

Como caracteristicas previas a la cirugia, se
evaluaron: edad, sintomas (dismenorrea [escala
de 0-10], dispareunia [escala de 0-10], infertilidad),
Ca-125 (mUl/ml), hallazgo ecografico de miomas o
adenomiosis, numero de quistes, tamafio y latera-
lidad. Se estudio la administracion de tratamiento
médico pre y pos quirdrgico, tipo de intervencion
(quistectomia, anexectomia), cirugia realizada por
médico adjunto o residente como primer cirujano,
realizacién de adherensiolisis y la asociacién a ro-
tura del quiste e implantes peritoneales superficia-
les. También se analizaron las caracteristicas de la
recidiva, su evolucién y tratamiento.

Se considerd como hallazgo ecografico sugesti-
vo de endometrioma a la formacion ovarica predo-
minantemente quistica >1,5 cm, con pared de 1-4
mm y contenido principalmente sonoluscente, pero
con ecos en su interior de baja ecogenicidad y dis-
tribucion mas o menos homogénea. El Ca 125 se
considerd alto por encima de 35 Ul/ml, limite esta-
blecido por el laboratorio del hospital.

La recurrencia fue definida en tres términos:
reaparicion de dismenorrea, hallazgo ecografico
persistente sugestivo de endometrioma o nueva
elevacion de Ca 125 en los casos que previamente
estaban altos. La indicacion de la segunda cirugia
estuvo basada en el tamafio del quiste (>4 cm) y en
sintomatologia intensa.

Los datos se procesaron mediante el progra-
ma estadistico SPSS version 11. Para el estudio
descriptivo se utilizé la media con la desviacion es-
tandar para variables cuantitativas continuas vy fre-
cuencias absolutas y relativas expresadas en por-
centaje para las cualitativas. Las comparaciones
entre variables cuantitativas continuas se realizaron
mediante pruebas no paramétricas (Kruskal-Wallis,
U- Mann-Whitney) y entre cualitativas mediante la
prueba de la X7 o el test exacto de Fisher. El tiem-
po de no recurrencia se evalué mediante curvas de
Kaplan-Meyer y de Hazard. El valor p<0,05 indico
diferencia estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Las caracteristicas de las pacientes previas a
la cirugia se detallan en la Tabla I. Recibieron tra-
tamiento médico previo a la intervencion el 10,7%
de las pacientes (23/214). De ellas, el 91,3%(21/23)
recibié anticonceptivos orales y el 8,7% (2/23) ana-
logos de GnRh. El tiempo medio de tratamiento fue
de 17,5 + 33,5 meses.

El 43,9% (94/214) recibieron tratamiento pos-
cirugia. El 56,4% (53/94) recibié anticonceptivos,
31,9% (30/94) analogos de GnRh, 8,5%(8/94) la
combinacion de ambos y 3,2% (3/94) DIU con levo-
norgestrel. El tiempo medio de tratamiento fue 17,8
+ 16,2 meses. Consiguen una gestacion posquirur-
gica el 14,5% (31/214) de las pacientes.

El 41,5% (89/214) de los casos presentaron al-
guna forma de recurrencia. Las distintas opciones
de recidiva se detallan en la Figura 1.

Hallazgos quirdrgicos: Se realizd cirugia con-
servadora, quistectomia, en el 77,6% (166/214) de
los casos y en el 22,4% (48/214) restante, anexec-
tomia. La cirugia fue efectuada por un médico ad-
junto en el 65,9% (141/214) de los casos y por un
residente en el 34,1% (73/214). En el 5,1% (11/214)
de las pacientes, el endometrioma estaba roto en
el momento de la cirugia. Existian adherencias re-
levantes procediéndose a la adherensiolisis en el
32,2% (69/214) de los casos. Se hallaron implantes
peritoneales superficiales en el 18,2% (39/214). La
relacion de los diversos factores con las distintas
formas de recurrencia se evalia en las Tablas II-V.

Caracteristicas de las recurrencias: En 34/60 ca-
sos la recurrencia ecografica (56,7%) fue ipsilateral,
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Tabla |
CARACTERISTICAS PREVIAS A LA CIRUGIA

Edad media (afios)

Dismenorrea

Dispareunia

Disquecia

Trastornos miccionales

Infertilidad

Ca 125 > 35 mUl/ml

Ca 125 mUl/mi

Miomas

Adenomiosis

1 quiste

2 quistes

Quiste izquierdo

Quiste derecho

Quistes bilaterales

Ningun hijo previo

1 hijo previo

Tamafo medio ecografico 1er quiste
Tamafno medio ecografico 2° quiste
Tamafo medio laparoscépico 1er quiste
Tamafio medio laparoscépico 2° quiste

33,4 +7,3; p50= 32,0

74,8% (160/214)

11,2% (24/214)

2,8% (6/214)

0,5% (1/214)

21% (45/214)

64,4% (116/183)

66,1 + 71,5; p50= 49,4

22,4% (48/214)

4,2% (9/214)

74,7% (160/214)

25,2% (54/214)

58,4% (97/166)

41,6% (69/166)

22,4% (48/214)

69,1% (148/214)

59,1% (39/66)

48,0 = 17,8 mm; p50=45,5 mm
31,4 + 13,6 mm; p50=27,5 mm
48,7 + 20,3 mm; p50=44,0 mm
34,4 + 19,7 mm; p50=30,0 mm
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w
i
=~
i
w
=]
v
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E L]

B DISMENORREA+ECOGRAFICO+CA
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Figura 1. Distintas posibilidades de recurrencia.

en 14/60 (23,3%) contralateral, en 9/60 (15%) bilate-
ral y en el 5% (3/60) restante en el trayecto de algun
trocar. El tamafio medio del quiste fue de 43,6 + 25,9
mm.

De un total de 89 pacientes, 23 (25,8%) recibie-

ron tratamiento hormonal como terapia de estabili-
zacion de la recidiva, en 43 (48,4%) el tratamiento
con AINEs fue suficiente para control del dolor y en
23 pacientes (25,8%) se recurrié a nueva cirugia. El
92,1% (82/89) de las recidivas se mantuvieron es-
tables con el primer tratamiento (médico/quirurgico)
llegdndose a requerir una tercera cirugia en el 7,9%
(7/89) de los casos.

El tiempo medio de no recurrencia sintomatica
fue 44 meses (IC95%: 41-47 meses), el de no reci-
diva ecogréfica de 47 meses (IC95%: 45-50 meses)
y el de no elevacion de Ca125 posquirurgico de 52
meses (IC95%: 50-55 meses) (Figura 2).

Subdividiendo los tipos de recurrencia en tres
periodos (<6 meses, 7-12 meses, >12 meses), se
observo que el mayor grupo de recidiva sintomatica
fue en <6 meses (51,5%), de recurrencia ecogra-
fica entre los 7-12 meses (44,1%) y de nueva ele-
vacion del Ca 125 de 7-12 meses (47,2%). En los 3
grupos de recurrencia, el porcentaje menor de reci-
diva fue >12 meses (12,1% para sintomas, 35,6%
para ecografia'y 30,6 % para elevacion de Ca 125).

DISCUSION

Existe gran diversidad de criterios para definir
la recurrencia. Hay estudios que sélo consideran la
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Tabla Il
RECURRENCIA DE SINTOMAS

Recurrencia No recurrencia Valor p<
sintomas sintomas

Edad (afos) 31,3+54 343+7,8 0,02
Dismenorrea (0/10) 6,8 +25 3,8+34 0,0001
Dispareunia (0/10) 1,3+25 02+1,0 0,0001
Infertilidad n=45 18 (40%) 27 (60%) NS
Ca 125 alto (mUI/ml) 71,1 £67,4 61,0+ 72,8 NS
Miomas n=48 10 (20,8%) 38 (79,2%) NS
Adenomiosis n=9 5 (55,6%) 4 (44,4%) NS
Numero de quistes 1,2+0.5 1,2+0.4 NS
Unilateral n=166 50 (30,1%) 116 (69,9%) NS
Bilateral n=48 16 (33,3%) 32 (66,7%) NS
Derecho n=69 19 (27,5%) 50 (72,5%) NS
Izquierdo n=97 35 (36%) 62 (64 %) NS
Numero de gestaciones previas viables 0,2+0,5 0,5+0,8 0,02
Tamano 1er quiste laparoscopia (mm) 50,5 + 23,4 47,7 + 18,6 NS
Tamafio 2° quiste laparoscopia (mm) 41,0 + 25,6 31,4 £ 16,1 NS
Tratamiento médico precirugia n=23 5(21,7%) 18 (78,3%) NS
Con tratamiento médico poscirugia n=94 39 (41,5%) 55 (58,5%) 0,004
Sin tratamiento médico poscirugia n=120 27 (22,5%) 93 (77,5%)
NS: diferencia no significativa.

Tabla lll

RECURRENCIA ECOGRAFICA

Recurrencia No recurrencia Valor p<
ecografica ecografica

Edad (afos) 319+57 33977 NS
Dismenorrea (0/10) 59+3,3 43+3,4 0,003
Dispareunia (0/10) 1,2+2,5 0,2+1,1 0,002
Infertilidad n=45 19 (42,2%) 26 (57,8%) 0,02
Ca 125 alto (mUI/ml) 72,7 £ 67,5 61,5+72,6 0,05
Miomas n=48 11 (23%) 37 (77%) NS
Adenomiosis n=9 5 (55,6%) 4 (44,4%) NS
Numero quistes 1,3+04 1,2+04 NS
Unilateral n=166 43 (26%) 123 (74%) NS
Bilateral n=48 17 (35,4%) 31 (64,6%)
Derecho n=69 17 (24,6%) 52 (75,4 %) NS
Izquierdo n=97 27 (27,8%) 70 (72,2%)
Numero de gestaciones previas viables 0,4+0,8 0,5+0,7 NS
Tamafio 1er quiste laparoscépico 50,1 +21,9 48,1 £+ 19,6 NS
Tamafio 2° quiste laparoscépico 38,3+ 25,8 33,0+ 16,6 NS
Tratamiento médico precirugia n=23 5 (21,7%) 18 (78,3%) NS
Tratamiento médico poscirugia n=94 29 (30,8%) 65 (69,2%) NS

NS: diferencia no significativa.
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Tabla IV
RECURRENCIA NUEVA ELEVACION DEL Ca 125

Recurrencia No recurrencia Valor p<
Ca125 Ca125
Edad (afos) 31,5+5,8 33,775 NS
Dismenorrea (0/10) 54 +33 4,6 +3,4 NS
Dispareunia (0/10) 1,1+23 0,4+1,5 0,02
Infertilidad n=45 10 (22,2%) 35 (77,8%) NS
Ca 125 alto (mUI/ml) 77,4 +£71,3 62,1 + 71,1 0,01
Miomas n=48 7 (14,6%) 41 (85,4%) NS
Adenomiosis n=9 2 (22,2%) 7 (77,8%) NS
Numero quistes 1,2+04 1,2+04 NS
Unilateral n=166 27 (16,3%) 139 (83,7%) NS
Bilateral n=48 9 (18,8%) 39 (81,2%)
Derecho n=69 8 (11,6%) 61 (88,4%) NS
Izquierdo n=97 20 (20,6%) 77 (79,4%)
Numero de gestaciones previas viables 0,2+0,5 0,5+0,8 NS
Tamano laparoscopico 1er quiste 51,7+ 24,6 48,0 £ 19,2 NS
Tamafo laparoscopico 2° quiste 48,3 + 37,1 32,7 +15,8 NS
Tratamiento médico precirugia n=23 3 (13%) 20 (87%) NS
Tratamiento médico poscirugia n=94 18 (19,1%) 76 (80,9%) NS
NS: diferencia no significativa.
Tabla V
CARACTERISTICAS DE LA CIRUGIA

Cirugia Recurrencia Valor Recurrencia Valor Recurrencia Valor

sintomas p< ecografica p< Ca 125 p<
Quistectomia n=166 58 (35%) 0,02 50 (30,2%) NS 32 (19,3%) NS
Anexectomia n=48 8 (16,7%) 10 (20,8%) 4 (8,3%)
Adjunto n=141 51 (36,2%) 0,02 41 (29%) NS 24 (17%) NS
Residente n=73 15 (20,5%) 18 (24,6%) 11 (15%)
Quiste roto n=11 4 (36,7%) NS 5 (45,4%) NS 3(27,3%) NS
Quiste integro n=203 62 (30,5%) 55 (27%) 33 (16,2%)
Adherensiolisis n=69 32 (46,4%) 0,001 25 (36,2%) NS 11 (15,9%) NS
No adherensiolisis n=145 34 (23,4%) 35 (24,1%) 25 (17,2%)
Implante peritoneal n=39 13 (33,3%) NS 12 (30,7%) NS 6 (15,4%) NS
Sin implantes n=175 53 (30,2%) 48 (27,4%) 30 (17,1%)

NS: diferencia no significativa.

recurrencia ecografica del endometrioma (1,2,5) o
sélo la reaparicidon de sintomas (1). Otros evaluan
los sintomas y la ecografia (5,6) y otros analizan
el hallazgo ecografico junto con el Ca 125 alto (7).
En este estudio se han tomado como criterios todos
los parametros a considerar en el seguimiento de
pacientes con endometriosis, evaluando el hallazgo
ecografico, la reaparicion de sintomas y la nueva
elevacion del Ca 125 en aquellos casos en los que
estaba previamente elevado, intentado abarcar el

problema en su totalidad.

Entre las pacientes que recidivaron, aparecieron
casos con solo reaparicion de dismenorrea o sélo
recidiva ecografica. Cuando se dieron al menos dos
de los criterios considerados, se aumentaron las po-
sibilidades de atribuir el hallazgo a una recidiva en-
dometridsica. Existe dificultad para asegurar que la
dismenorrea o la imagen ecogréfica sugestiva sean
recidivas endometridsicas cuando aparecen aislada-
mente.
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Lo mas probable, en una paciente diagnostica-
da de endometriosis con muestra histologica, es
que su nueva dismenorrea sea debida a esta enfer-
medad y que la imagen ecografica sugestiva sea un
endometrioma, pero no hay que obviar la existencia
de dismenorrea esencial o el diagnoéstico diferencial
con otros quistes ovaricos. Abbott y cols (4), infor-
man que 1/3 de las pacientes que se reoperaron
por dolor posoperatorio no presentaron evidencia
clinica laparoscopica, ni histolégica, de endometrio-
sis y persistio la dismenorrea.

Existe de igual modo un dilema clave a la hora
de distinguir recurrencia de persistencia de la en-
fermedad. Hay escasos estudios que aborden este
parametro, y podria tratarse de dos modos de re-
currencia. No esta claro si la recurrencia ocurre in
situ, por crecimiento de lesiones endometridsicas
residuales, no detectables por laparoscopia o bien,
ocurre de novo por el desarrollo de nuevas lesio-
nes, o bien se trata de una combinacién de ambas;
se ha planteado como limite diferencial los 4-12
meses desde la cirugia (8). Pero no existe certeza
de que a partir de ese tiempo sea una recurrencia
y no una persistencia con un periodo de latencia y
reactivacion posterior.

La endometriosis se ha documentado tras 3-5
afos de la menarquia, por lo que si las recurren-
cias se consideran de novo seria razonable que
el periodo libre de recidiva fuese de al menos 36
meses y menor en la recurrencia in situ. Liu y cols
(9), informan una tasa constante hazard en los 28-
30 meses tras la cirugia en los que la paciente no
es vulnerable. A partir de ese periodo las tasas de
dismenorrea y de endometrioma ecografico incre-
mentan dramaticamente, siendo mas pronunciado
en dismenorrea. Segun esta premisa, los resulta-
dos expuestos en este estudio podrian estar mas
en relacién con recurrencia in situ, observandose
mas recidivas en los primeros 20 meses.

Atendiendo a los resultados obtenidos, la exis-
tencia de dolor previo a la cirugia (dismenorrea, dis-
pareunia) fue el factor mas claramente asociado a
la recidiva sintomatica y ecografica. La existencia
de mayor dispareunia previa, también se asocié a
mayor tasa de nueva elevacion del Ca 125. Este
riesgo de recidiva sintomatica y ecografica apare-
ci6 ademas asociado al grado de dismenorrea y
dispareunia previas a la cirugia, de modo que las
pacientes mas sintomaticas son las que tienen mas
riesgo de recidiva futura. Asi, en gran parte, la cli-
nica inicial de la paciente sera la que nos ponga en
anticipo de la evolucion posterior. La dismenorrea
pos cirugia es la forma mas comun de presentacion
de recidiva, dato confirmado por otros estudios (4).

Centrandonos en la recurrencia de dismeno-
rrea, la asociacion con la edad joven ha sido evi-
denciada también por otros autores, que relaciona-
ron la juventud a mayor recurrencia pero ecografica
a los 21-24 meses (9). Otros, sin embargo, no ha-
yan relacion entre edad y recidiva (1,2).

La recidiva de dismenorrea se asocié también
de forma relevante con la realizacién de adheren-
siolisis intraquirdrgica extensa. Las extensas adhe-
rencias, especialmente en anejos y fondo de saco
de Douglas, son un factor asociado con la recu-
rrencia de dismenorrea (1). Estos casos podrian
enmarcarse en una enfermedad mas agresiva y/o
con mayor tendencia a re-formacion de adheren-
cias. También es posible que, escondidas entre
las adherencias, queden pequefias lesiones reali-
zandose cirugia incompleta, o bien que persistan
adherencias que pasen inadvertidas cuando son
multiples y extensas. Todo ello, obligaria a realizar
una extirpacion completa de las lesiones visibles y
las adherencias, especialmente en aquellos casos
en los que los sintomas sean la molestia principal.

El tratamiento médico pre y pos quirdrgico de
los endometriomas ovaricos es objeto de deba-
te, pero existe acuerdo en afirmar que su eficacia
como terapia exclusiva no ha sido demostrada.
Conduciria a una reduccién de volumen mas que a
una completa regresion del quiste. Asi, el fallo del
manejo médico seria debido a la persistencia de te-
jido endometridsico.

Previamente a la cirugia no hay indicaciones
para prescribir terapia médica (8), y en cuanto a la
administracion posterior, existen datos dispares. La
mayoria de trabajos afirman que no afecta significa-
tivamente a la recurrencia ni clinica ni ecografica de
endometriosis (2,9,10). Pero algunos autores con-
cluyen que los anticonceptivos orales previenen la
recurrencia del endometrioma y otros encuentran
cierto beneficio en el dolor con el tratamiento médi-
co tras la cirugia (8). La terapia médica se prescribe
tanto para intentar disminuir el riesgo de recurren-
cia como para aumentar el periodo libre de dolor.
Es posible que permita disminuir el dolor a corto
plazo, pero con el seguimiento mas prolongado no
presente un efecto protector para la recurrencia sin-
tomatica como describieron Muzzi y cols (10).

Los resultados obtenidos de mayor recurrencia
sintomatica a los 5 afios entre las pacientes que
recibieron tratamiento, podrian estar en relacién
bien con el hecho de la indicacién del mismo, que
se pauta a pacientes con sintomas severos, en-
fermedad avanzada y durante un corto periodo de
tiempo, o bien con el hecho de persistencia de la
enfermedad que permaneceria latente durante el




RECIDIVAS DE ENDOMETRIOMAS OVARICAS TRAS CIRUGIA LAPAROSCOPIA .../ NAYARA LOPEZ C. y cols. 387

tratamiento reactivandose posteriormente. De cual-
quier modo, la endometriosis ovarica no debe ser
considerada una contraindicaciéon para el uso de
anticonceptivos.

Analizando las caracteristicas de la cirugia, se
apreciaron mas recidivas sintomaticas en pacientes
a las que se realizé cirugia conservadora llevada a
cabo por un médico adjunto. Con la anexectomia
se abarcaria mayor cantidad de tejido permitien-
do incluir en la pieza posibles pequefas lesiones
inadvertidas y facilitando la adherensiolisis en ca-
sos necesarios. Podria ser una opcion valida en
pacientes con mayor edad o sin deseo genésico.
La quistectomia puede resultar mas dificultosa en
determinados casos aumentando la posibilidad de
dejar tejido residual. Por otra parte, las menores ta-
sas de reaparicion del dolor en cirugias realizadas
por residentes podrian estar en relacion tanto al he-
cho de que el segundo cirujano fuese mas experto
como a la seleccion de casos menos dificultosos.

Dentro de los factores asociados a la recidiva
ecografica, ademas de la existencia y del grado de
dismenorrea y dispareunia previas a la cirugia, se
incluyd la infertilidad. La mayoria de las pacientes
infértiles no recurren ecograficamente y la recurren-
cia ecografica es mas frecuente en no infértiles. La
infertilidad parece estar asociada a cuadros mas
severos con importantes adherencias que produz-
can oclusion tubarica y con pérdida de tejido ovari-
co. Sin embargo, si la cirugia es 6ptima la recurren-
cia ecografica no tiene porqué aumentar frente a
las pacientes fértiles.

La gestacidon posquirtrgica es considerada por
diversos autores como un factor protector (2). Sin
embargo, es en los primeros meses tras la inter-
vencién en los que podria ejercer su proteccion,
atribuida a la supresién del crecimiento de la lesio-
nes gracias al efecto de la progesterona (8). Los
resultados expuestos son a los 5 afios, evaluando
la implicacién a largo plazo de este factor y no mos-
trando beneficios en el seguimiento.

El Ca 125 se expresa principalmente en endo-
metriosis avanzadas. Tiene su utilidad en el segui-
miento para supervisar la respuesta al tratamiento,
de tal forma que una elevacion posquirdrgica per-
sistente, predice un prondstico relativamente des-
favorable. De acuerdo con los resultados expues-
tos, predeciria mayor probabilidad de recurrencia
ecografica. Las pacientes con nueva elevacion de
Ca 125 tras la cirugia tuvieron cifras mayores del
marcador y mayor dispareunia previas a la cirugia.
La dispareunia esta en relacidon con la extension de
adherencias pélvicas y como se ha mencionado el
Ca 125 orienta a cuadros severos, siendo los resul-

tados obtenidos coherentes con estos hechos.

El resto de factores estudiados no se relaciona-
ron claramente con la recurrencia endometridsica. Si
el tamafo del quiste no es un dato relevante en la
recurrencia, en ausencia de sintomas marcados, ha-
bria que cuestionarse si habria que operarlos y con
qué tamafio hacerlo. La necesidad de muestra histo-
l6gica para descartar malignidad obligaria a llevar a
cabo cirugia pero posiblemente en quistes >4-5 cm.

Centrandonos en las pacientes que recidivaron,
la mayoria de los casos se controlé con tratamiento
médico, llegando a la necesidad de segunda ciru-
gia en el 25,8%, cifra similar a la hallada por otros
autores (4).

CONCLUSIONES

La existencia de dolor previo a la cirugia (disme-
norrea y dispareunia) fue el factor mas claramente
asociado a la recidiva, tanto sintomatica como eco-
gréfica, estando este riesgo de recidiva asociado
al grado de dismenorrea y dispareunia previas a la
cirugia. Las pacientes jévenes, con quistectomia y
adherensiolisis intraquirdrgica, y a las que se ad-
ministré tratamiento médico posterior fueron las de
mayor riesgo de recidiva de dismenorrea.
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RESUMEN

El tumor Phyllodes de mama es un tumor poco frecuente que se engloba dentro de los tumores fibroepite-
liales de mama, con un amplio abanico de presentacion clinica y comportamiento biolégico. Se clasifican en
benignos, borderline o malignos, en base a factores histoldgicos. Las formas menos agresivas o benignas
presentan un comportamiento similar al de los fibroadenomas, sin embargo las formas malignas suelen
presentar un comportamiento mas agresivo. El prondstico de este tipo de tumor es favorable, con una
recurrencia local del 15% de forma global y recurrencia a distancia entre 5-10%. El tratamiento se basa en
la escision quirurgica de la lesion, acompafnada de radioterapia e incluso quimioterapia en las formas mas
agresivas. Presentamos la revision de 13 casos clinicos de esta entidad diagndsticados en nuestro centro
entre 2001-2009.

PALABRAS CLAVE: Tumor Phyllodes, cdancer de mama, tumores fibroepiteliales,
mamografia, biopsia

SUMMARY

Phyllodes tumor of the breast is a rare tumor, which is part of fibroepithelial breast tumors with a wide ran-
ge of clinical presentation and biological behavior. They are classified into benign, borderline or malignant
based on histologic factors. The less aggressive or benign forms show a more behavior to that of fibroade-
nomas, but malignant forms usually show a more aggressive behavior. The prognosis of this tumor is favo-
rable, with local recurrence in 15% overall and distant recurrence between 5-10% globally. The treatment
relies on surgical excision of the lesion accompanied by radiotherapy and chemotherapy even in the most
aggressive. We present a review of 13 cases of this entity diagnosed in our center between 2001-2009.

KEY WORD: Phyllodes tumor, breast cancer, fibroepithelial tumor, mammography, biopsy

INTRODUCCION término que se dejé de utilizar ya que realmente no

son auténticos sarcomas dado su comportamiento

El tumor Phyllodes es una neoplasia muy rara
dentro de los tumores de mama. Fue descrita por
primera vez por Johannes Miuller en 1838 (1), de-
nominandolo inicialmente cistosarcoma phyllodes,

bioldgico y su origen celular.

Se trata de un tumor bifasico que presenta ele-
mentos estromales y epiteliales. Afecta principal-
mente a mujeres en torno a la cuarta década de
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la vida. El prondstico de los tumores phyllodes, en
general, es favorable aunque varia en funcion de si
se trata de formas benignas, borderline o malignas,
con una tasa de supervivencia libre de enfermedad
a los 5 afios de hasta el 80% para las formas ma-
lignas (2). El tratamiento debe de ser conservador
dado su comportamiento bioldgico y su baja agresi-
vidad en formas benignas y borderline.

El objetivo de esta comunicacion es presentar
una serie de 13 casos de tumores Phyllodes de
mama diagnosticados en nuestro centro entre los
afos 2001 y 2009.

PACIENTES Y METODO

Se realiza estudio retrospectivo de 13 tumores
Phyllodes de mama diagnosticados en nuestro me-
dio entre el afio 2001-2009. Se evallan caracteristi-
cas demograficas, tamafio de la lesién, diagndstico
mamografico, resultado del estudio anatomopato-
I6gico, tipo de tratamiento y sobrevida a 2 afios. El
analisis de las variables se realizé a través del pro-
grama SPSS 12.0®.

RESULTADOS

La edad media al diagndstico de las pacientes
fue de 42,2 afos (rango: 30-61 afios), observando
mayor edad en pacientes con formas mas agresi-
vas con respecto a las pacientes con formas benig-
nas (45 afios en formas malignas vs 42 afios en las
benignas). El 93% las pacientes fueron remitidas a
nuestras consultas por presentar nédulo en mama.
Las pacientes refirieron como unica sintomatologia
bulto mamario de rapido crecimiento en 12 de los
13 casos. El tamafio medio de la lesion a la explo-
racion fue de 3,8 cm (rango: 1,5-7 cm). En el 82%
de los casos el nédulo se localizaba en cuadrantes
superoexternos. No se hallaron diferencias signifi-
cativas en cuanto a la mama afecta.

En 10 casos se realizd mamografia, clasifica-
das en 2/3 de los casos como BIRADS Il y en 1/3
restante como BIRADS IV (encontramos que en
uno de los casos clasificado como BIRADS IV se
confirmoé posteriormente como tumor Phyllodes
maligno). En los 3 casos en los que no se realizé
mamografia se realiz6 ecografia debido a la edad
de la paciente (< de 35 afios). Como otras pruebas
complementarias en el 54% de los casos realiza-
mos puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF), en
un 18% biopsia con aguja gruesa (BAG) y en un 9%
puncién-aspiracion con aguja fina mediante guia
ecografica (ECO-PAAF). Dentro de los resultados
citolégicos y de anatomia patoldgica llama la aten-
cion, que en el 50% las pruebas complementarias

previas a la extirpacion de la lesién informan de le-
sién compatible con tumor phyllodes, en un 20% el
resultado no era concluyente y en el 30% restante
fibroadenoma. Inicialmente en todos los casos se
procedié a realizar tumorectomia de la lesion.

En nuestra serie nos encontramos que en 3 de
los casos se trataban de formas malignas por lo que
tras llevar los casos a Comite Oncoldgico se deci-
di6é ampliacion quirdrgica (mastectomia). En ningun
caso se realizd determinacion de ganglio centinela,
debido a que por lo general no suele existir afecta-
cién ganglionar. En las formas malignas en todos los
casos las pacientes recibieron tratamiento comple-
mentario con radioterapia y quimioterapia. La tasa
de supervivencia global a los 2 afios del diagndstico
fue del 100% para las formas benignas frente a un
66,6% para las formas malignas (Tabla I).

DISCUSION

El tumor Phyllodes de mama representa menos
del 0,5% de todos los tumores de mama (3,4). Se
engloban dentro de los tumores mixtos de mama.
El término Phyllodes se debe a las proyecciones
papilares, caracteristicas que se observan al mi-
croscopio.

Este tipo de tumores se da en mujeres en torno
a los 40 afos, con un rango de edad que varia entre
los 10-82 afos (5,6), tal y como se comprueba en
nuestra serie. Revisiones recientes apuntan que a
mayor edad en el momento del diagndstico se rela-
ciona con un mayor grado histolégico (7), como se
comprueba en nuestra revision.

Debido a su baja incidencia no existen muchos
estudios en cuanto a su etiologia y factores pronds-
ticos, sin embargo actualmente solo se ha identi-
ficado como factor predisponente el Sindrome de
Li- Fraumeni (8), sindrome autosémico dominante,
en el que existe una sobreexpresion del P53 que
favorece la apariciéon de multiples tumores entre
los cudles se ve una predisposicion a desarrollar
tumores Phyllodes de mama. Se he descrito tam-
bién como factor predisponente antecedentes de
fibroadenoma.

Clinicamente, se suele manifestar como un né-
dulo firme, liso, multinodular, bien delimitado, maovil
y por lo general no doloroso; con un tamafo va-
riable en torno a los 4-7cm de media (6), como se
comprueba en nuestra revision. Se caracteriza por
tener un rapido crecimiento que provoca adelgaza-
miento en la piel dando lugar al caracteristico reti-
culo venoso. Aunque a la exploracion hasta en un
20% de los casos se pueden palpar adenopatias,
generalmente secundario a un proceso infeccioso,
la afectacion ganglionar es rara (3).
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Hay que tener en cuenta que en 2 de cada 10
casos se trata de tumores no palpables (2), de ahi
la importancia de complementar la exploracién con
pruebas de imagen, mamografia (Figura 1) y eco-
grafia (Figura 2), sin embargo es importante recal-
car que éstas no tienen hallazgos patognomonicos,
siendo imposible en algunas ocasiones diferenciar
mediante dichas técnicas un fibroadenoma de un
tumor phyllodes.

El diagndstico de confirmacion es anatomopa-
toldgico (9), de ahi la importancia de realizar BAG,
PAAF o Eco-PAAF en todo ndédulo de mama. Se
ha visto que existe un 30% de falsos negativos al
realizar una biopsia de mama, por lo que ante todo
ndédulo sélido de rapido crecimiento o sintomatico
se recomienda repetir la biopsia a pesar de tener
una previa negativa (10,11).

Macroscépicamente se parece a un fibroadeno-
ma, por lo general de mayor tamafio, de aspecto
polilobulado que recuerda a una coliflor con zonas
de necrosis y hemorragia (Figura 3).

Microscopicamente se caracteriza por presentar
proyecciones papilares de epitelio estromal interca-
lando zonas de hiperplasia y atipia. El componente
estromal es el que nos va a permitir diferencia los
fibroadenomas de los tumores Phyllodes, y dentro
de éstos las formas benignas de las malignas (5).
Histolégicamente se clasifican en formas benig-
nas (representan alrededor del 50%), borderline
y malignas en funcion (12,13): atipia del estroma
celular, actividad mitética y grado de infiltracién, y
presencia o ausencia de sobrecrecimiento estromal
(Figura 4).

Figura 1. Mamografia: Se objetiva formacién nodu-
lar de bordes bien delimitados que abarca practica-
mente toda la mama.

Figura 2. Ecotomografia mamaria: Formacién no-
dular hipoecoica de bordes regulares indistinguible
de fibroadenoma

Figura 3. Lesién de aspecto lobulado indistinguible
de un fibroadenoma.

mal intercalando zonas de hiperplasia y atipia.
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Las formas benignas se caracterizan por un in-
cremento del epitelio estromal con un grado mode-
rado de atipia celular, margenes circunscritos y baja
tasa de mitosis (menos de 4 mitosis por campo). En
cambio, las formas malignas se caracterizan por
marcado tejido estromal con atipia, infiltracion de
margenes y alta tasa de mitosis (>de 10 mitosis por
campo). Se ha sugerido, por tanto, que el sobrecre-
cimiento estromal se relaciona con la agresividad
de la enfermedad y el desarrollo de enfermedad
metastasica.

La determinacién de ciertos marcadores tumo-
rales tales como el P53, KI-67, factor de crecimiento
epitelial, entre otros, permiten predecir el comporta-
miento y prondstico de la enfermedad. Se ha visto
que la expresioén del factor de crecimiento vascular
endotelial indica la presencia de tumores Phyllodes
de alto grado, siendo mas reactivo en los estromas
de los malignos que en los benignos. EI CD 10 tam-
bién presenta reactividad en las células estromales
de los tumores Phyllodes, siendo mas frecuente en
los malignos. Las formas malignas presentan me-
tastasis por via hematégena principalmente a pul-
mon y hueso, siendo raro la afectacién ganglionar
(< de 1% de los casos).

En cuanto al tratamiento, la escisién local de
la lesion, tanto para formas benignas y malignas,
con margenes de al menos 1 cm es el tratamiento
de eleccion, puesto que se ha visto que no existen
diferencias estadisticamente significativas en aque-
llas pacientes tratadas con tratamiento conservador
(con margenes adecuados) frente a las pacientes
tratadas con mastectomia. En aquellos casos en
los que los margenes de seguridad son <1 cm se
recomienda ampliacién quirdrgica, dado que el
principal factor determinante en las tasas de re-
currencia es la existencia de margenes incorrectos
(14). Como ya se ha dicho, la afectacién ganglionar
es rara, por lo que no esta indicada la realizacién de
linfadenectomia.

El uso de radioterapia en esta entidad es con-
trovertido. No esta recomendado en las formas be-
nignas, sin embargo, se ha mostrado eficaz para
disminuir las tasas de recurrencia en las formas
borderline y malignas (15). En lo que se esta de
acuerdo, es su aplicacion en todos aquellos casos
en los que es imposible obtener margenes quirdr-
gicos adecuados, siendo mas controvertido su uso
en lesiones con margenes adecuados. En nuestra
serie la totalidad de las pacientes diagnosticadas
de tumor Phyllodes maligno recibieron tratamiento
radioterapico.

Se recomienda el uso de quimioterapia, tras va-
lorar riesgos y beneficios, en pacientes con tumores
malignos, pacientes con alto riesgo de recurrencia

o lesiones de gran tamafio.

El prondstico es excelente en las formas benig-
nas, tal y como se comprueba en nuestra serie. Se
obtienen tasas de curacion del 100% en las formas
benignas y las borderline tratadas de forma con-
servadora (con margenes correctos); encontrando
tasas de supervivencia libre de enfermedad a los
5 afios en las formas malignas en torno al 60-80%
(2,16). Presenta una recurrencia local de un 15% y
una recurrencia a distancia del 5 al 10%.

CONCLUSION

Tras ésta revision retrospectiva se concluye
que los tumores Phyllodes son mas frecuentes en
la cuarta década de la vida. Se presentan como né-
dulos de rapido crecimiento, siendo su localizacion
mas frecuente en los cuadrantes supero externos.
El diagnéstico diferencial se realiza con fibroade-
nomas, y su diagnostico definitivo es anatomopato-
I6gico, no existiendo hallazgos patognomaonicos en
las pruebas de imagen. El tratamiento de eleccion
es conservador con margenes de seguridad de al
menos 1 cm, dejando el uso de radioterapia y qui-
mioterapia para las formas agresivas.
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RESUMEN

Objetivo: Describir los resultados de la histerectomia laparoscopica total ambulatoria. Método: Se analizan
297 pacientes sometidas a histerectomia laparoscépica total y que fueron dadas de alta luego de la recu-
peracion anestésica, entre mayo de 2007 y marzo de 2008. Se requeria una puntuacion de menos de 5 en
la escala visual analoga del dolor para el alta. Resultados: El promedio de edad fue de 42 afos, el tiempo
quirurgico de 79,1 minutos, el sangrado estimado fue de 37,1 ml, el tiempo promedio de estancia total fue
de 9,4 horas con un tiempo promedio de estancia postoperatoria de 5,4 horas. La tasa de complicaciones
postoperatorias fue de 11,8% y la de readmisiones del 3,3%. El promedio de Escala Visual Analoga del
dolor para la primera noche fue de 4,2 puntos. El 6% de las pacientes presentaron vomitos en su domicilio.
El 99% de las pacientes recomendarian este tipo de manejo. Conclusiones: El manejo ambulatorio después
de histerectomia laparoscopica total es posible, seguro y bien evaluado por las pacientes. Este manejo no
conlleva un mayor riesgo de complicaciones y la tasa de readmisiones es baja.

PALABRAS CLAVE: Histerectomia laparoscopica ambulatoria, complicaciones quirurgicas,
satisfaccion de usuaria

SUMMARY

Objective: To describe the results of a group of patients in which total laparoscopic hysterectomy was done
as an outpatient procedure. Methods: We included 297 patients who were undergone to laparoscopic total
hysterectomy, and were discharge to their home after recovery of anesthesia from may 2007 to march 2008.
It was necessary to have a punctuation less than 5 in the analogue visual scale to be sent at home. Results:
Mean age was 42 years, surgical time 79.1 minutes, estimated blood loss 37.1 ml, overall length of stay 9.4
hours, postoperative length of stay 5.4 hours. Postoperative complication rate was 11.8%, readmission rate
was 3.3%. Mean VAS Score for pain during the first night was 4.2 points; 6% of patients vomited at home.
Mean VAS Score for satisfaction with ambulatory management was 9.5, and 99% of the patients would
recommend this type of management. Conclusions: Ambulatory management after total laparoscopic hys-
terectomy is possible, safe and well evaluated by patients. It does not impose a higher risk of complications
and readmission rate is low.

KEY WORDS: Outpatient laparoscopic hysterectomy, surgical complication, user satisfaction
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INTRODUCCION

Desde su introduccion a la practica clinica, los
procedimientos laparoscépicos han contado entre
sus ventajas competitivas, con el hecho de disminuir
la estancia hospitalaria. Los estudios aleatorizados
evaluados por el grupo Cochrane han demostrado
consistentemente un menor tiempo de hospitaliza-
cion al comparar la histerectomia laparoscépica
con la via abdominal, con una diferencia promedio
de 3,2 dias a favor de la via laparoscoépica (1).

Hace 15 afos, Taylor (2), propuso por primera
vez el manejo ambulatorio en pacientes llevadas
a histerectomia vaginal asistida por laparoscopia.
Thiel y Gamelin en 2003 (3), describieron los resul-
tados de 66 pacientes en quienes se practico histe-
rectomia laparoscopica total y fueron dadas de alta
5 horas después de culminado el procedimiento.
Morrison y Jacobs (4), un afio mas tarde presentan
un trabajo con 52 pacientes que estuvieron en una
unidad de cirugia ambulatoria, en promedio 6 horas
después de histerectomia laparoscopica supracervi-
cal. Lieng y cols (5), en 2005 publican su experiencia
con 43 mujeres en quienes se realiz6 histerectomia
laparoscopica supracervical con estancia hospitala-
ria promedio de 5,8 horas después de operadas.

El tiempo de hospitalizacién necesario para
cada procedimiento, mas que a una directriz cons-
tante, debe obedecer al andlisis sensato de los
requerimientos de cada paciente, y aunque ge-
neralmente se adoptan los rangos necesarios de
acuerdo a las costumbres del medio o a las pre-
siones del mismo, debe llevarse a cabo en cada
caso particular un analisis que genere una decision
que diste equivalentemente entre una atencién de
pobre calidad y un exceso de cuidados (6).

Los manejos ambulatorios permiten la recu-
peracion de los pacientes en el ambiente familiar
donde se sienten cémodos, disminuyen el riesgo
de infeccidon nosocomial (3), y alejan la posibilidad
de la comision de un error médico o de enfermeria
durante la hospitalizacion.

En nuestro medio, donde de acuerdo a datos
locales no publicados, el tiempo de hospitalizacién
para las histerectomias abdominales o vaginales
no va mas alla de un dia en promedio, hace que la
unica manera de hacer evidente la ventaja de la via
laparoscopica respecto a este item, es intentando
replicar los resultados reportados por los autores
mencionados empleando un esquema de manejo
ambulatorio.

Los analisis de los anteriores factores nos lle-
varon a instaurar en la Unidad de Endoscopia Gi-
necoldgica de la Clinica del Prado, un protocolo de
manejo ambulatorio progresivo que debido a sus

buenos resultados, se convirtié en la practica cli-
nica usual para mas del 90% de las pacientes, a
quienes se les practica histerectomia laparoscopica
total.

El objetivo de este trabajo es presentar nuestra
experiencia observada en una cohorte de pacien-
tes sometidas a histerectomia laparoscopica total
ambulatoria.

PACIENTES Y METODO

La muestra consistié en 297 pacientes conse-
cutivas a quienes se les realizé histerectomia lapa-
roscopica total y fueron dadas de alta tras su recu-
peracidn anestésica, en la unidad de endoscopia
ginecoldgica de la Clinica del Prado en Medellin,
Colombia, entre mayo del 2007 y marzo del 2008.
Se incluyeron pacientes con los siguientes criterios:
1. Cirugia sin complicacién intraoperatoria eviden-
te. 2. Pacientes con entorno familiar favorable para
el manejo ambulatorio (minimo una persona res-
ponsable que viviera con ella). 3. Pacientes cuyo
tiempo maximo estimado de acceso a la clinica no
fuera mayor de una hora. 4. Que hubieran tolerado
la via oral durante su estancia en el servicio de re-
cuperacion. 5. Que hubiesen tenido miccion espon-
tdnea y normal después del acto quirdrgico. 6. Sin
contraindicaciones para la ingesta de analgésicos
y anti-inflamatorios orales. 7. Puntuacion de dolor
en la escala visual andloga inferior a 5 puntos al
momento del alta. Las pacientes que no cumplie-
ron dichos criterios durante el periodo del estudio
no fueron incluidas y fueron manejadas de manera
intrahospitalaria.

Los datos acerca de los resultados intra y pos
operatorios de esta cohorte de pacientes fueron re-
copilados en la historia clinica. El tiempo total de
estancia hospitalaria se calculd restando a la hora
del alta la hora en que la paciente ingreso a la clini-
ca. El tiempo de estancia postoperatoria se calculd
restando la hora del alta a la hora en la que la pa-
ciente ingreso6 al servicio de recuperacion, segun
lo registrado en cada historia clinica. Se aplicé una
escala visual analoga durante la primera noche del
postoperatorio y durante la consulta de revision en-
tre 7 y 12 dias después de la cirugia se aplicé una
encuesta de satisfaccion y sintomas en el posto-
peratorio.

Las variables principales en evaluacion corres-
pondieron a datos demograficos, tiempo quirurgico,
sangrado estimado, peso uterino, tiempo total de
estancia (TTE), tiempo postoperatorio de estancia
(TPE), tasa de complicaciones postoperatorias,
tasa de readmision hospitalaria, dolor postoperato-
rio, tasa de vomito y nauseas y satisfaccion. Los
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datos fueron procesados con el software SPSS 15.
Este estudio no incurrié en violaciones a la ética. La
informacioén fue tomada directamente de la historia
clinica teniendo reserva de la identidad de las pa-
cientes, de acuerdo a la declaracion de Helsinki y
la ley 23 de 1981.

RESULTADOS

Fueron analizadas un total de 297 pacientes
(Tabla I). El promedio de edad de las pacientes fue
de 42,7 + 6,03 afios. El tiempo quirdrgico fue de
79,1 + 20,9 minutos (rango: 30-223 minutos). El
sangrado estimado promedio fue de 37,1 + 36,3 cc
(rango: 5-300 cc). El peso del ttero extraido en pro-
medio fue de 196,6 + 74.5 gramos (rango: 40 -500
gramos).

Tabla |
DESCRIPCION DE VARIABLES EVALUADAS

Variable Promedio + DE Rango
Tiempo

quirargico (min) 79,1 £ 20,9 30 -223
Sangrado

estimado (ml) 37,1+ 36,3 5-300
Peso uterino (g) 196,6 + 74,5 40 -500
Dosis de

analgésico (numero) 2,8+1,1 1-9
Tiempo total

de estancia (horas) 9,41 +1,79 5-12
Tiempo posquirdrgico

de estancia (horas) 5,38 +/- 1,8 2-9

El TTE en promedio fue de 9,4 + 1,8 horas (5
— 12 h) mientras que el TPE fue de 5,38 + 1,8 ho-
ras (rango: 2-9 horas). La tasa de complicaciones
postoperatorias fue de 11,8% de las cuales 15 pa-
cientes (5%) presentaron infeccién de cupula va-
ginal, 10 pacientes (3,3%) tuvieron hematoma de
cupula, 5 (1,6%) presentaron sangrado tardio de
cupula, 4 (1,6%) infeccion de vias urinarias y hubo
1 caso (0,3%) de dehiscencia de cupula.

En las primeras 48 horas se presentaron 10
readmisiones entre las 297 pacientes (3,3%), las
cuales 5 fueron por fiebre subjetiva y 5 por dolor.
El manejo ambulatorio del dolor se manejo con ibu-
profeno 600 mg cada 6 horas y acetaminofen 500
mg cada 6 horas. El promedio de la Escala Visual
Anéloga (VAS) del dolor durante la primera noche

fue de 4,17 + 2,88. El 47,5% de las pacientes expe-
rimentaron dolor minimo y 7% necesitaron diferen-
tes esquemas de analgesia con diclofenaco y tra-
madol. El 6% de las pacientes presentaron vomito
en casa un promedio de 3,2 veces.

La satisfaccion respecto al manejo ambulatorio
fue de 9,5 + 1,26 (escala de 0 a 10). Un 92% de
las pacientes se sintieron confortables con el ma-
nejo ambulatorio y un 99% de las pacientes reco-
mendarian este tipo de manejo a un miembro de
su familia.

DISCUSION

Una de las ventajas importantes de la cirugia
minimamente invasiva es su pronta recuperacion
comparada con la cirugia abierta y la posibilidad de
manejar a las pacientes en una forma ambulatoria.
La histerectomia no es la excepcién y los resulta-
dos de nuestra experiencia con la histerectomia la-
paroscopica total muestran un nivel alto de satisfac-
cion de las usuarias y una tasa de complicaciones
similar a la reportada para este procedimiento en
diferentes publicaciones (1,7,8).

Respecto a la estancia hospitalaria encontra-
mos un promedio inferior al reportado en la mayoria
de las publicaciones y similar al reportado por Thiel
y Kamensic (9) en su experiencia con un grupo de
224 pacientes.

La histerectomia laparoscopica ha ganado po-
pularidad por los beneficios que ha demostrado
sobre la histerectomia por laparotomia. En 1999,
Chapron y cols (10), mostraron que sélo el 13,2%
de las pacientes se operaban por esta via, lo cual
se explica por el mayor entrenamiento quirdrgico
que se requiere. Se destacan sus mejores resulta-
dos cosméticos y menores complicaciones infeccio-
sas y de la pared abdominal.

En 1999 Chou y cols (11), presentaron una se-
rie donde demuestra que en 90% de los casos de
histerectomia laparoscépica, las pacientes fueron
dadas de alta en las primeras 24 horas y resalta la
reduccion de los costos de la estancia hospitalaria
y la alta satisfaccién de las pacientes con esta téc-
nica. En su discusion plantea como de esta forma
se liberan camas y se acortan las listas de espera
para cirugia que anteriormente requeria hospitali-
zaciones prolongadas.

Moller y cols (12) en una serie de 32 pacientes
sometidas a histerectomia, 16 por via abdominal y
16 por via vaginal asistida por laparoscopia, repor-
tan mayor tiempo de cirugia y de anestesia para
las pacientes de la via laparoscépica, y no en-
cuentra diferencias en el tiempo fuera de la cama
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en la primera semana postoperatoria; ademas las
por via abdominal demoran mas en reintegrarse al
trabajo pese a que la estancia hospitalaria prome-
dio fue de 1 dia para la via laparoscépica y de 2
para la via abierta.

En la evaluacién de la seguridad y la satisfac-
cién de las pacientes sometidas a histerectomia por
laparoscopia y manejo ambulatorio, Thiel y Game-
lin (3), reportan que el 92,5% de las 66 pacientes de
su serie fueron dadas de alta el mismo dia y que el
95% de las pacientes lo recomendarian, lo cual da
cuenta de que es un procedimiento bien tolerado.
En ese articulo, reconocido por los autores como
el primero que informa sobre el tratamiento ambu-
latorio de pacientes sometidas a histerectomia por
laparoscopia, la incidencia de complicaciones fue
del 16% y correspondi6 a situaciones menores que
no revistieron mayor importancia, como la necesi-
dad de antibiéticos o el drenaje de un hematoma
de la cupula.

Mas recientemente Candiani y cols (13), pre-
senta los datos de un estudio prospectivo en el que
se comparo la histerectomia laparoscopica contra
la vaginal. Aunque la duracion de la cirugia fue es-
tadisticamente mayor en la via laparoscépica, hubo
diferencias significativas a favor de la laparoscopia
en relacion con el sangrado y la estancia hospitala-
ria. Sobre estos resultados se cuestionan si la via
vaginal debe ser considerada el estandar general y
particularmente en los casos donde esté indicada la
anexectomia, que es mas factible por laparoscopia
que por la via vaginal.

Una de las ventajas importantes de la cirugia
minimamente invasiva es su pronta recuperacion
comparada con la cirugia abierta y la posibilidad de
manejar a las pacientes ambulatoriamente. La his-
terectomia no es la excepcion y los resultados de
nuestra experiencia con la histerectomia laparosco-
pica total muestran un nivel alto de satisfaccién por
parte de las usuarias y una tasa de complicaciones
similar a la reportada para este procedimiento en
diferentes publicaciones (1,7,8).

Respecto a la estancia hospitalaria encontra-
mos un promedio inferior al reportado en la mayoria
de las publicaciones y similar al reportado por Thiel
y cols en su experiencia en 224 pacientes (9).

CONCLUSION

El manejo ambulatorio después de la histerec-
tomia laparoscopica total es factible, seguro y bien

calificado por las pacientes. El manejo ambulatorio
no implica un riesgo mayor de complicaciones res-
pecto al manejo hospitalario y presenta una tasa
baja de readmisiones.
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RESUMEN

El tumor de colisidn es una variante poco frecuente de tumores del cérvix uterino, originados de las células
de reserva de la unién escamocelular y que debe ser diferenciado de los carcinomas adenoescamosos. El
objetivo del presente articulo es determinar las caracteristicas morfoldgicas de 17 casos de tumor de coli-
sion de cérvix uterino. La edad promedio de presentacion fue 48,7 afios (rango: 34-87 afios). Los 4 casos
con metastasis ganglionares correspondieron al componente de adenocarcinoma.

PALABRAS CLAVE: Cérvix, tumor de colision, tumor adenoescamoso, tumor mixto
SUMMARY
Colison tumor is an uncommon variant of cervical tumors originating from the reserve cells of squamous cell
union and must be differentiated from adenosquamous carcinomas. The aim of this paper is to determine
the morphological characteristics of 17 cases of collision tumor of uterine cervix, in which it was found that
the average age at diagnosis was 48.7 years (range: 34-87 years). In 5 cases lymph node metastases were
of the adenocarcinoma component.

KEY WORDS: Cervix, collision tumors, adenosquamous tumor, mixed tumor

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es la segunda neo-
plasia maligna mas frecuente en las mujeres resi-
dentes del Area Metropolitana de Bucaramanga
(Santander/Colombia), correspondiendo al 14,1%
de los nuevos casos de cancer diagnosticados en
mujeres, con un promedio anual de 95 casos (2
casos nuevos por semana) (1), se considera que
el 80% de estos son alguna variante de carcino-
ma escamocelular, el 15% adenocarcinomas o sus
subtipos y el 5% restante otros tumores (2-11).

Aunque esta claramente establecido que los

carcinomas escamosos pueden tener diferencia-
cion adenoide o por el contrario los adenocarci-
nomas presentar diferenciacion escamoide (5-
7,9,10,12), los tumores que contienen mezclas
histologicas de células escamosas y glandulares
malignas se conocen con el nombre de carcino-
mas adenoescamosos (3,5-9,11-13) y deben ser
diferenciados del llamado tumor de colisiéon del
cérvix (TCC), en el cual los componentes de ade-
nocarcinoma y carcinoma escamocelular son cla-
ramente distinguibles y se encuentran separados
entre si por una banda estrecha de estroma (o su
lamina basal) (4,7,9,10,14). Se ha demostrado que
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las células basales de la unién escamocolumnar
funcionan como células de reserva y que pueden
dar origen, durante eventos reparativos, a epitelio
escamoso o columnar (3,5-7,8-11,15), y a su vez,
ante condiciones adversas del medio, como even-
tos cancerigenos especificos como la infeccidon por
VPH (8,15), estimulacién hormonal del embarazo
(14), dar origen a sus contrapartes tumorales, car-
cinoma escamocelular y adenoacarcinomas (3,5-
11), esto se correlaciona con la alta incidencia de
la coexistencia de alteraciones de tipo displasico
en eventos invasores de uno u otro tipo (8-15). La
importancia de este tipo de tumor esta relacionado
con un peor prondstico para las pacientes en rela-
cién directa al mayor grado tumoral de las lesiones
invasoras (7,13,15,16).

No existen revisiones recientes acerca de las
caracteristicas epidemioldgicas de los TCC. El ob-
jetivo de esta comunicacion es determinar las ca-
racteristicas morfoldgicas de 17 casos de este tipo
de lesiones.

PACIENTES Y METODO

Se reviso la base de datos de 2 Laboratorios de
Patologia de la Ciudad de Bucaramanga, Colombia,
desde el afio 2002 a 2009. Se detectaron 17 casos
de TCC, que cumplia con los criterios histolégicos
de tener los dos componentes tumorales separa-
dos por estroma y que en ningiin momento existiera
transicion entre ellos (4,7-10,14). Las muestras de
estas pacientes y sus historias clinicas fueron anali-
zadas nuevamente por un grupo de tres patélogos.
Las descripciones se basaron en el examen mi-
croscopico de las secciones histoldgicas disponi-
bles (bloques de tejido embebidos en parafina), en
los 17 casos analizados hubo bloqueo seriado de
todo el cérvix uterino por lo que se evalué la mues-
tra tumoral completa. El prerrequisito del examen
fue determinar los puntos de origen y las relaciones
definitivas de los dos elementos que intervienen.

RESULTADOS

Se encontraron 17 casos de TCC (Tabla 1), que
cumplia con los criterios histolégicos de inclusion
al estudio (Figura 1a y 1b). En 4 casos se eviden-
ciaron metastasis ganglionares con un total de 21
de 59 ganglios linfaticos comprometidos (Tabla 1),
dichas metastasis correspondieron en su totalidad
al componente de adenocarcinoma de todos los ca-
sos (Figura 2).

Con relacién a las variantes histolégicas se en-
contré con respecto al componente de adenocarci-
noma que el 58,8% de las lesiones fueron invasoras
(10 casos) y los 7 casos restantes correspondieron a

adenocarcinomas in situ (41,2%). De las lesiones in-
vasoras el subtipo mas frecuente fue el de adenocar-
cinoma mucinoso de tipo endocervical con 6 casos
(35,3%) seguido del adenocarcinoma endometrioide
con 3 casos (17,6%), reportando 1 caso de adeno-
carcinoma adenoide quistico (5,9%) (Figura 1a).

Por su parte, el componente escamoso en el
41,7% de los casos (7 casos) se tratd de carcino-
ma in situ, 5 casos (29,4%) fueron tumores microin-
vasores y el mismo porcentaje (29,4%) es decir 5
casos fueron invasores, de los cuales 3 (17,6%)
fueron moderadamente diferenciados y 11,8% (2
casos) bien diferenciados.

Los porcentajes de las mezclas encontradas fue-
ron: 1. Ca infiltrante + Ca infiltrante: 4 casos (23,5%);
2. Cainfiltrante + Ca microinvasor: 3 casos (17,6%);
4. Ca infiltrante + Ca in situ: 4 casos (23,5%); 5. Ca
microinvasor + Ca in situ: 2 casos (11,8%); 5. Ca in
situ + Ca in situ: 4 casos (23,5%) (Figura 1b).

Figura 1a. Caso 12. Adenocarcinoma de endocér-
vix de tipo adenoide quistico infiltrante + Ca esca-
moso moderadamente diferenciado infiltrante.

Figura 1b. Caso 16. Adenocarcinoma endocervical
in situ + Ca escamoso in situ con extension glan-
dular.
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Tabla |

CARACTERIZACION DE LOS 17 CASOS DE TUMOR DE COLISION DEL CERVIX UTERINO

Caso Edad Estadio Diagnostico
1 68 B Adenocarcinoma mucinoso de tipo endocervical infiltrante + Ca
escamoso moderadamente diferenciado infiltrante
2 52 1B Adenocarcinoma in situ + Ca escamoso bien diferenciado infil-
trante
3 48 1B Adenocarcinoma endometriode de endocérvix infiltrante + Ca
escamoso in situ con extension glandular
4 40 0 Adenocarcinoma in situ + Ca escamoso in situ con extensién
glandular
5 87 A Adenocarcinoma mucinoso de tipo endocervical infiltrante+ Ca
escamoso bien diferenciado infiltrante
6 46 1B Adenocarcinoma mucinoso de tipo endocervical infiltrante + Ca
escamocelular microinvasor (3 mm)
39 0 Adenocarcinoma in situ + Ca escamocelular in situ
35 1B Adenocarcinoma mucinoso de tipo endocervical infiltrante + Ca
escamocelular in situ
46 I1A2 Adenocarcinoma in situ + Ca escamoso microinvasor (3 mm)
10 44 B Adenocarcinoma mucinoso de tipo endocervical infiltrante + Ca
escamoso moderadamente diferenciado infiltrante
11 40 0 Adenocarcinoma endocervical in situ + Carcinoma escamocelu-
lar in situ con extension glandular
12 34 B Adenocarcinoma de endocérvix de tipo adenoide quistico infil-
trante + Ca escamoso moderadamente diferenciado infiltrante
13 52 1B Adenocarcinoma endometrioide de endocérvix infiltrante + Ca
escamocelular microinvasor (2 mm)
14 64 B Adenocarcinoma endometrioide de endocérvix infiltrante + Ca
escamocelular microinvasor (2 mm)
15 47 1B Adenocarcinoma mucinoso de tipo endocervical infiltrante + Ca
escamocelular in situ
16 50 0 Adenocarcinoma endocervical in situ + Ca escamoso in situ con
extension glandular
17 37 1A2 Adenocarcinoma endocervical in situ + Ca escamoso microin-
vasor (2 mm)
DISCUSION uterino; 2. Carcinomas adenoescamosos de cérvix

El tumor de colisién del cérvix fue por primera
vez descrito en 1964 por Dougherty y Cotton (9)
quienes hicieron una revisiéon de casos del Charity
Hospital in New Orleans, LA., desde 1937 a 1963,
y del Baton Rouge Pelvic Tumor Registry desde
1951 a 1962, encontrando 49 casos de tumores del
cérvix uterino con componente tanto de carcino-
ma escamocelular como de adenocarcinoma, que
fueron divididos en tres subvariantes de acuerdo a
las caracteristicas histologicas: 1. Carcinoma esca-
mocelular y adenocarcinoma sincrénico del cérvix

uterino y 3. Carcinoma de colision del cérvix uteri-
no al que llamaron “tumor mixto”, el cual se carac-
terizaba por encontrarse dichos componentes en
el mismo campo o glandula endocervical y en los
cuales, adicionalmente, no se veia transicion entre
ellos y habia una banda de estroma o lamina basal
que los separaba.

Posteriormente Choo y Nailor (14), denominaron
tumor de colisién a este tipo de lesiones y conside-
raron que se originaban de las células de reserva de
la zona de transformacion, lo que fue corroborado
por otros autores (5-11). En el 2000, Kersemaekers




402 REV CHIL OBSTET GINECOL 2011; 76(6)
Tabla ll
CASOS TUMOR DE COLISION DEL CERVIX UTERINO CON METASTASIS
A GANGLIOS REGIONALES
Caso Metastasis Tratamiento
1 5/25 ganglios linfaticos regionales Histerectomia + SOB
10 4/10 ganglios linfaticos obturadores derechos Histerectomia abdominal ampliada +
y parametrio derecho linfadenectomia pélvica
12 2 ganglios linfaticos obturadores derechos, Histerectomia abdominal ampliada +
2 ganglios linfaticos obturadores izquierdos, 2 ganglios de SOB + linfadenectomia pélvica
iliaca primitiva izquierda
14 1/9 ganglios linfaticos iliacos externos derechos-iliaca Histerectomia abdominal ampliada +

primitiva,

SOB + linfadenectomia pélvica

1/2 ganglios hipogastricos derechos, 3/3 ganglios de para-
metrio derecho y 1/4 ganglios de parametrio izquierdo

SOB: salpingoooforectomia bilateral.

Figura 2. Caso 14. Ganglio linfatico con compromi-
so por adenocarcinoma endometrioide de endocér-
ViX.

y cols (4) demostraron por epigenética que los com-
ponentes de adenocarcinoma y de carcinoma de
células escamosas de cada tumor tienen una célula
precursora Unica, la cual se encuentra ubicada en
la zona de la unién escamocolumnar, con el subse-
cuente desarrollo monoclonal en dos vias diferentes.

Reportamos 17 casos de tumor de colisién del
cérvix los cuales se presentaron en un rango de
edad entre los 34 y 87 afos, con un edad prome-
dio de presentacion de 48,7 afos, que coincide con
lo encontrado por Dougherty y Cotton en 1964 (9),
quienes observaron una mediana de presentacion
de 52 afios con un rango que variaba entre los 28 y
80 afios en los llamados entonces tumores mixtos,
edades de presentacidon promedio inferiores a las
presentadas en las pacientes con adenocarcino-
mas puros, esto adquiere importancia si se tiene
en cuenta que el componente de adenocarcinoma
fue el encontrado en las metéstasis ganglionares, y
que se ha demostrado que estos tumores presen-
tan compromiso ganglionar pélvico dos veces mas
frecuente que sus contrapartes puras, lo que influye
en un pobre y peor prondstico en estas pacientes
(7,13,16,17).
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RESUMEN

Objetivo. Describir la tendencia en los nacimientos y los principales indicadores materno-infantiles en Chile
desde el afio 2000 al 2009. Método. Se realiza un andlisis descriptivo de la informacion obtenida desde el
Ministerio de Salud de Chile para el periodo estudiado. Resultados. Durante el periodo estudiado nacen
aproximadamente 2.400.000 personas, se observa un significativo aumento en su numero a partir del afio
2004 al 2009 (+9,7%). Las tasas de mortalidad neonatal precoz, tardia, post neonatal e infantil fueron de
3,86; 1,18; 2,54 y 7,58 por 1000 nacidos vivos durante el afio 2009, presentado un porcentaje de dismi-
nucion de un 13,5; 8,4; 16,2; 13,7% respectivamente en comparacion al afio 2000. La mortalidad materna
disminuyé en un 13,2% desde 19,7 a 17,1 por cien mil nacimientos en el mismo periodo. La prematurez
(<87s) incrementa significativamente en un 20,82% (de 5,96 a 7,2%). El mayor cambio se observa entre
las 32-33 y 34-36 semanas (aumento de un 18% y 32%, respectivamente). El porcentaje de nacimientos
multiples (dos) aumento significativamente en un 11%, desde 1,66 a 1,84 por cien nacimientos. Conclusion.
Durante el periodo estudiado se observa un aumento significativo de los nacimientos totales, del porcentaje
de primigestas y de madres sobre 40 afos. Se presenta un aumento de la prematurez, del bajo peso al
nacer y del porcentaje de embarazos multiples. Los cambios observados se asocian aun a una mejoria de
los indicadores neonatales.

PALABRAS CLAVE: Natalidad en Chile, mortalidad materna, mortalidad neonatal, mortalidad infan-
til, prematurez, bajo peso al nacer

SUMMARY

Objective. To describe the trend in annual live birth in Chile between 2000 and 2009, as well as the main
descriptive statistics and health indicators associated. Methods. We performed a descriptive analysis form
the database provided by the Department of Statistics and Information of the Chilean Ministry of Health.
Data of 2.400.000 deliveries were analyzed from 2000 and 2009. We analyzed live births, maternal, fetal,
infant mortality, as well as main descriptive characteristics by year. Results. The total of live births in Chile
has progressively increased after the year 2005 until 2009 (+ 9.7%). The early neonatal, late neonatal, post
neonatal mortality and mortality infant were 3.86, 1.18, 2.54 and 7.58 per 1000 live births in 2009, showing a
decrease of 13.5; 8.4; 16.2; 13.7% respectively compared to 2000. Maternal mortality declined a 13.2% from
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19.7 to 17.1 x 100.000 births in the same period. Prematurity (<37weeks) increased significantly in a 20.82%
(5.96% to 7.2%). The biggest change is observed at late preterm birth 32-33 and 34-36 weeks (increase
of 18% and 32% respectively). The rate of multiple births (two) significantly increased also in a 11%, from
1.66 to 1.84 x 100.000 birth. Conclusion. During the study period, a significant increase of total births, the
percentage of primipare and mothers over 40 years was observed. It's also shown an increase in prematuri-
ty, low birth weight and the percentage of multiple pregnancies. The observed changes are associated with
improved neonatal indicators.

KEY WORDS: Natality trend in Chile, maternal mortality, neonatal mortality, infant mortality,
prematurity, low birthweight

INTRODUCCION

A nivel mundial, la poblacién se ha duplicado
en los ultimos cuarenta afnos, alcanzando reciente-
mente a 7 mil millones de personas (1). Anualmen-
te nacen 136 millones de individuos, 10 millones
de estos nifios y nifias fallecen antes de cumplir 5
anos y 8 millones antes del primer afno de vida (2).
Aproximadamente 358.000 madres, fallecieron a
nivel global durante el afio 2008 (razon de morta-
lidad materna ~ 260/100.000 nacidos), por causas
asociadas al embarazo, parto o puerperio (2).

A nivel global se han establecido grandes
acuerdos politicos para acelerar la mejoria en los
indicadores materno-infantiles hacia el afio 2015.
Los avances han sido lentos, particularmente en
los paises del mundo en desarrollo (3,4). A nivel
regional se han producido avances mayores en la
situacion materno-infantil. Chile al igual que Cos-
ta Rica, Cuba, Brasil y Uruguay han presentado
un desarrollo mas acelerado en el logro de estos
objetivos, con grados crecientes de mayor equidad
en la situacion de las madres y sus hijas e hijos
(5-7). Chile ha presentado una disminucion de la
natalidad sostenida desde comienzos de los afios
sesenta, asociada a un incremento sostenido en el
ingreso per cépita y de los principales indicadores
materno-infantiles, como ha sido reconocido por or-
ganismos internacionales (8-10).

El objetivo de este trabajo es evaluar la tenden-
cia global de los nacimientos en Chile en la ultima
década asi como sus principales indicadores y ca-
racteristicas epidemiolégicas maternas e infantiles
desde el afio 2000 a 2009.

METODO

Se realiza un analisis descriptivo de la informa-
cion obtenida desde el Departamento de Estadisti-
cas e Informacién en Salud del Ministerio de Salud
de Chile, sobre aproximadamente 2.400.000 naci-
mientos ocurridos en Chile entre los afios 2000 y

2009. Se evaluan los nacimientos totales anuales
sobre 22 semanas, asi como también las mortalida-
des respectivas: materna, fetal, neonatal e infantil,
y sus principales caracteristicas demogréficas aso-
ciadas.

En la clasificacion de los nacidos bajo percentil
10 0 3, se utilizo las curvas estandar norteamerica-
nas de Alexander y Oken respectivamente (11-13).
En el andlisis estadistico se utilizé Stata Statistical
Package y SPSS. La informacion nacional, ha sido
catalogada como adecuada exacta por los organis-
mos internacionales de salud respectivos (14).

El porcentaje de subregistro observado en las
estadisticas vitales al conciliar la informacioén con
los censos respectivos es entre 0,48 a 1,5% para
las defunciones y nacimientos respectivamente,
para la primera década del 2000 (15).

RESULTADOS

Los nacimientos: Durante el periodo estudiado, se
observa un significativo aumento en el numero de
nacimientos, en el afio 2009 nacieron 251.187 per-
sonas, el aumento fue de un 9,7% en relacion al
afo 2004 (p<0,001) (Tabla I).
La mortalidad materna: Disminuye en un 13,2%
desde 19,7 a 17,1 por cien mil nacimientos en el
periodo estudiado.
La mortalidad fetal: La tasa de mortalidad fetal
(desde las 22 semanas) aumentd desde 4,5 por
mil nacidos vivos el afio 2000 a 6,25 el 2009 (39%)
(Tabla ).
La mortalidad neonatal e infantil: Las tasas de mor-
talidad neonatal precoz (<7 d), tardia (7-27 d), post
neonatal (1-11 m) e infantil fueron de 3,86; 1,18;
2,54 y 7,58 por 1000 nacidos vivos durante el afio
2009, presentado un porcentaje de disminucion de
18,5; 8,4; 16,2; 13,7% respectivamente, en compa-
racion al afo 2000.

Todos estos cambios fueron significativos para
la década estudiada (Tabla I).
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Tablal

EVOLUCION DE LA NATALIDAD, MORTALIDAD MATERNA,
MORTALIDAD PERINATAL E INFANTIL. CHILE 2000-2009

Ao NV MM MF MNP MNT MPN MP MI

2000 248350 19,7 4,47 4,47 1,29 3,038 8,93 8,79
2001 245698 18,3 5,05 3,77 1,31 2,88 8,83 7,97
2002 238678 18,0 4,80 3,82 1,30 2,84 8,62 7,96
2003 234005 14,1 5,11 3,83 1,18 3,038 8,93 8,04
2004 229021 18,3 5,08 4,10 1,33 3,19 9,18 8,62
2005 230366 20,8 5,40 4,08 1,07 2,86 9,49 8,01
2006 231218 20,3 5,77 3,97 1,10 2,55 9,73 7,63
2007 239958 17,1 5,44 4,02 1,29 2,70 9,46 8,01
2008 245661 16,7 5,48 4,14 1,01 2,36 9,62 7,51
2009 251187 17,1 6,25 3,86 1,18 2,54 10,11 7,58

NV: nacidos vivos. MM: mortalidad materna (x 100.000 NV). MF: mortalidad fetal (x 1000 NV). MNP: mortalidad neonatal
precoz (x 1000 NV). MNT: mortalidad neonatal tardia (x1000 NV). MPN: mortalidad post neonatal (x 1000 NV). MP: mor-
talidad perinatal (x1000 NV). MI: mortalidad infantil (x1000 NV).

Los aspectos sociales mas importantes: El porcen-
taje de primiparas aumenta desde 42 a 46,4% y el
porcentaje de matrimonios disminuye significati-
vamente en un 36% desde 51,1 a 32,7% para el
periodo estudiado. Los nacimientos ocurridos en
la region metropolitana permanecen estables entre
41,1y 40,6% (anos 2000 y 2009). Las madres con
edades menores de 19 afios se mantienen estables
entre 11,4y 11,2%, las mayores de 38 afios aumen-
tan significativamente desde 42,0 a 46,4% para los
anos 2000 y 2009 respectivamente (Tabla ).

La prematurez: Los nacidos bajo 37 semanas au-
mentan en niumeros absolutos y porcentuales, des-
de 14.275 (5,96%) a 18.097 (7,2%) para los afnos
2000 y 2009 respectivamente. El mayor cambio se
observa entre las 32-33 (+18%) y 34-36 semanas
(+32%) (Tabla Ill.a) La mortalidad neonatal precoz
especificas para los periodos 28-31, 32-33, 34-36
semanas, disminuyeron desde 118,4; 52,19y 14,4
por mil nacidos vivos el afo 2000, a 65,5; 27,3 y
10,4 el afio 2009, respectivamente (p<0,001)(Tabla
lll.b).

Tabla Il

EVOLUCION DE ALGUNOS ASPECTOS DEMOGRAFICOS Y SOCIALES.
CHILE 2000-2009

Afo NV NV Met. Edad Edad<19 Edad>38 Primiparas (%) Matrimonios (%)
2000 248350 411 26,9 11,4 4,6 42,0 51,1
2001 245698 40,9 27,0 11,2 4,8 41,8 49,4
2002 238678 40,6 27,0 11,0 5,1 42,0 47,8
2003 234005 40,4 27,2 10,5 5,3 41,4 46,2
2004 229021 40,5 27,3 10,6 5,4 41,8 441
2005 230366 40,2 27,2 11,0 55 42,8 41,6
2006 231218 40,5 27,1 11,6 5,6 44,3 38,8
2007 239958 40,6 27,0 11,5 53 45,9 36,9
2008 245661 40,5 26,9 11,6 5,2 45,5 34,9
2009 251187 40,6 27,0 11,2 5,1 46,4 32,7

NV: Nacidos vivos. NVMet: nacidos vivos area metropolitana (%). Edad materna (afios, mediana). Edades maternas
<19y > 38 (afos, %).
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Tablalll a
EVOLUCION DE LA PREMATUREZ SEGUN EDAD GESTACIONAL AL NACER. CHILE 2000-2009

AfRo NV <37 s NV<37s (%) 34-36s (%) 32-33s (%) 28-31s (%)
2000 14275 5,96 4,33 0,71 0,63
2001 14507 6,03 4,41 0,71 0,60
2002 15027 6,30 4,57 0,74 0,66
2003 15227 6,51 4,69 0,78 0,67
2004 15728 6,87 5,01 0,83 0,65
2005 15775 6,85 4,97 0,83 0,67
2006 16500 7,14 5,08 0,88 0,75
2007 16976 7,07 5,07 0,87 0,72
2008 18317 7,46 5,39 0,93 0,73
2009 18097 7,20 5,12 0,94 0,72
NV: nacidos vivos.
Tablalllb
EVOLUCION DE LA MORTALIDAD NEONATAL PRECOZ DEL PREMATURO SEGUN
EDAD GESTACIONAL AL NACER. CHILE 2000-2009

Afo MNP<37 MNP 34-36 s MNP 32-33 s MNP 28-31 s
2000 53,87 14,14 52,19 118,45
2001 46,87 12,99 30,61 113,70
2002 42,96 13,09 30,90 80,75
2003 45,16 11,32 29,20 98,05
2004 45,54 10,66 29,67 94,57
2005 46,92 9,79 34,82 89,82
2006 43,25 9,19 33,71 79,40
2007 44,42 10,13 33,02 75,05
2008 42,69 10,30 25,07 73,96
2009 41,91 10,36 27,34 65,54

MNP: mortalidad neonatal precoz (x 1000 NV).

El embarazo multiple (nacimientos): El porcentaje
de nacimientos multiples (dos) aumentd significa-
tivamente en un 11%, desde 1,66 a 1,84 por cien
nacimientos entre los afios 2000 y 2009. Los naci-
mientos provenientes de embarazos multiples son
prematuros un 50,56% en el afo 2000, este por-
centaje aumenta significativamente a un 62,47% el
afio 2009 (Tabla 1V).

El peso al nacer: Los nacidos bajo 2.500 (BPN)
y bajo 1500 (MBPN) gramos aumentan desde un
5,18% a un 5,91% y de un 0,82% a 0,99% respec-
tivamente, para los afios 2000 y 2009 (Tabla V.a).
Los nacidos bajo p10 (PEG) y bajo p3 fueron un
7,5% y 2,2% el afio 2000, para el afo 2009, estos
porcentajes disminuyeron a 7,1 y 1,84% de los na-
cidos vivos. La mortalidad neonatal especifica para
el afio 2000 fue de 63,14 y 320,1 por mil nacidos

vivos. Para el BPN y el MBPN estas disminuyen
significativamente a 52,24 y 279,3 por mil nacidos
vivos, respectivamente en el afio 2009 (Tabla V.b).
Similarmente, para los nacidos bajo p10 y 3, ocu-
rren disminuciones en sus mortalidades neonata-
les especificas de un 5,6 y 15,6% respectivamente
para los afios 2000 y 2009 (Tabla V.b).

El embarazo de término: Los nacimientos de térmi-
no, iguales o mayores de 37 semanas presentan
una disminucion porcentual de 94% el afio 2000
a un 92,8 el 2009. Es significativo el aumento en
un 16 y 23% del embarazo de 37 y 38 semanas
al comparar el afio 2000 y el 2009 (Tabla Vl.a). La
mortalidad neonatal precoz a las 37-38 semanas es
3 a 5 veces superior a la de las 39-40 semanas
(Tabla VI.b).
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Tabla IV
EVOLUCION DEL EMBARAZO MULTIPLE Y PREMATUREZ. CHILE 2000-2009

Afo NV Mudltiples =2 Mudltiples >2 Total multiples <37 s (%) 32-36 s (%)
2000 248350 1,66 0,06 1,72 50,56 43,10
2001 245698 1,78 0,05 1,83 51,19 43,78
2002 238678 1,78 0,05 1,83 53,48 45,38
2003 234005 1,77 0,05 1,82 54,29 45,81
2004 229021 1,74 0,05 1,79 57,32 49,66
2005 230366 1,75 0,04 1,79 59,08 49,83
2006 231218 1,77 0,05 1,83 59,49 48,93
2007 239958 1,81 0,04 1,85 60,08 49,63
2008 245661 1,87 0,04 1,91 61,89 52,04
2009 251187 1,84 0,05 1,89 62,47 52,60

NV: nacidos vivos.

TablaV a
EVOLUCION DEL PESO AL NACER. CHILE 2000-2009

Afio NV PN (g) BPN (%) MBPN (%) PN<p10 PN<p3 PN>p90
2000 247816 3355 5,18 0,82 7,52 2,18 9,42
2001 245396 3358 5,20 0,82 7,31 2,09 9,52
2002 238479 3352 5,37 0,88 7,36 2,08 9,38
2003 233887 3353 5,54 0,95 7,26 2,02 9,38
2004 228849 3351 5,63 0,93 7,13 2,00 9,12
2005 230244 3335 5,42 0,94 6,97 1,74 8,10
2006 231050 3324 5,72 1,05 6,97 1,82 8,88
2007 239958 3334 5,73 0,99 7,00 1,84 8,74
2008 245660 3326 5,90 1,02 6,94 1,81 8,82
2009 251187 3334 5,91 0,99 7,10 1,84 8,78

NV: nacidos vivos totales. PN: mediana del peso al nacer. BPN: bajo peso al nacer (<2500 g). MBPN: muy bajo peso al
nacer (<1500 g). PN<p10: peso bajo percentil 10, Alexander (%). PN<p3: peso bajo percentil 3, Oken (%). PN>p90: peso
sobre percentil 90, Alexander (%).

TablaV b
EVOLUCION DE LA MORTALIDAD NEONATAL PRECOZ SEGUN PESO AL NACER. CHILE 2000-2009

Afo MNP / BPN MNP / MBPN MNP / <p10 MNP / <p3 MNP / >p90
2000 63,14 320,10 15,44 26,80 1,46
2001 54,00 284,33 13,36 23,38 1,03
2002 50,50 243,92 13,77 22,71 1,57
2003 55,79 276,13 15,59 30,93 1,10
2004 56,02 313,22 14,55 25,11 1,58
2005 60,30 310,43 15,41 25,58 1,29
2006 53,19 254,14 14,15 19,97 2,05
2007 55,49 287,49 14,21 21,70 1,34
2008 56,09 285,35 16,31 22,93 1,34
2009 52,24 279,32 13,59 23,49 1,23

MNP: mortalidad neonatal precoz (x 1000 NV). BPN: bajo peso al nacer (<2500 g). MBPN: muy bajo peso al nacer (<1500
g). <p10: peso bajo percentil 10, Alexander (%). <p3: peso bajo percentil 3, Oken (%). >p90: peso sobre percentil 90,
Alexander (%).
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Tabla Vl a
EVOLUCION DE LOS NACIMIENTOS DE TERMINO. CHILE 2000-2009

Afio NV >36 s NV >36s (%) 37s (%) 38 s (%) 39 s (%) 40's (%) >40 s (%)
2000 233541 94,04 6,94 22,78 29,08 27,98 7,27
2001 230889 93,97 6,95 22,92 28,69 28,13 7,29
2002 223651 93,70 7,08 22,99 28,57 27,82 7,23
2003 218778 93,49 7,30 23,88 28,59 26,93 6,79
2004 213293 93,13 7,69 25,45 28,97 24,84 6,19
2005 214591 93,15 7,98 25,93 28,65 24,75 5,84
2006 214718 92,86 8,10 26,91 28,60 23,80 5,45
2007 222982 92,93 8,16 27,57 28,66 23,34 5,20
2008 227344 92,54 8,46 28,30 28,39 22,12 5,28
2009 233090 92,80 8,01 27,94 28,31 22,72 5,81

NV>36 s: nacimientos de término: 37, 38, 39, 40 y >40 semanas.

Tabla Vi b

EVOLUCION DE LA MORTALIDAD NEONATAL PRECOZ DEL NACIDO DE TERMINO SEGUN EDAD
GESTACIONAL AL NACER. CHILE 2000-2011

Ao MNP 37 s MNP 38 s MNP 39 s MNP 40 s MNP >40 s
2000 4,06 1,77 1,14 0,99 1,44
2001 3,22 1,39 0,64 0,81 1,51
2002 3,08 1,53 0,94 0,96 1,45
2003 3,40 1,09 0,72 0,79 1,07
2004 3,01 1,27 0,77 0,88 1,55
2005 2,94 1,10 0,76 0,70 1,49
2006 2,94 1,11 0,64 0,87 1,27
2007 2,71 1,27 0,67 0,82 0,80
2008 3,18 1,37 0,65 0,81 1,08
2009 3,28 1,13 0,55 0,60 1,37

MNP: mortalidad neonatal precoz (x 1000 NV).

DISCUSION

Chile ha presentado una tendencia secular a la
disminucion de la fecundidad desde principios de
los sesenta, esto es coincidente con indicadores
de transicion demografica avanzada de baja mor-
talidad y niveles de baja tasa de natalidad, hasta
bajo el nivel de recambio poblacional (tasa fertilidad
<2,1) alcanzado hacia comienzo de los afios 2000.
Los niveles de natalidad han sido similares a los de
Europa en los ultimos 20 afos y lejos de los altos ni-
veles globales del mundo en vias de desarrollo. Es
interesante destacar que la situacion de detencion
y quiebre de esta curva de baja fertilidad y natali-
dad observada el 2004, fue seguida de un aumento
en los nacimientos, tendencia mantenida hasta el
2009, con niveles cercanos nuevamente a alcanzar
los niveles de recambio poblacional (16-20).

Las implicancias sociales de este cambio de-
mografico ha sido destacada por otros autores; re-
marcando los problemas sociales de una sociedad
que se debe hacer cargo de los cuidados de una
poblacién de mayor edad creciente (17). Es desta-
cable también lo positivo de un cambio demografico
asociado a politicas publicas de proteccion social,
orientadas a la familia, a las madres y a sus nifias y
nifios implementadas desde el aiio 2000 y manteni-
das actualmente (21).

Es posible elucubrar que la sociedad chilena en
esta etapa del desarrollo y asociado a politicas de
proteccion social, responde con aumento de la fer-
tilidad, esto puede ser reflejo del alto valor social
de la familia, de la maternidad y de la vida de los
nifnas y nifos.

El aporte de los grupos de mayor riesgo médico,
por ejemplo los grupos etareos extremos, al aumen-
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to de la natalidad, ha sido remarcado por otros auto-
res y refrendado en el presente articulo (22-24).

El aumento del bajo peso al nacer asociado al
aumento de la prematurez ha sido informado en
reportes de consenso americanos. Los porcentajes
de nacidos con pesos bajo el percentil 10 y 3 segun
curvas estandar norteamericanas fueron de alrede-
dor de 7 y 2%, porcentajes similares reportados en
paises con situaciones materno-infantiles similares
y en concordancia con la situacién nacional repor-
tada de desnutricion infantil menor de 1% y sobre-
peso u obesidad de 20 a 21 % (25-28).

La prematurez aumenta en forma significati-
va en la década estudiada, particularmente en el
periodo de 32 a 36 semanas. El aumento de los
partos llamados de pretérmino tardio (entre 32-36
semanas), ha sido reportado en paises desarrolla-
dos, en los cuales al igual que en Chile, ha influi-
do el aumento de la tasa de embarazo mudiltiple y
eventualmente las conductas médicas tomadas en
embarazos de mayor riesgo (29-31).

La mortalidad fetal ha aumentado significativa-
mente, parte de este cambio es explicado por au-
mento en el registro de fetos bajo 22 semanas o
500 g, sin embargo al evaluar la informacion solo
sobre ese periodo aun se observa un aumento sig-
nificativo. Este indicador es de dificil evaluacion en
términos agregados poblacionales, se deben reali-
zar en el futuro estudios especificos sobre el impac-
to en este indicador del incremento en nimero de
los embarazos de mayor riesgo (32,33).

El aumento de los nacimientos a las 37-38 se-
manas, donde existe 3 a 5 veces mayor mortalidad
neonatal, en relacion a las 39-40 semanas, es el
resultado evidente de conductas médicas observa-
das en los embarazos de mayor riesgo. Es un ha-
llazgo que no ha sido reportado a nivel poblacional
en otros paises.

Es importante remarcar que el progresivo au-
mento de la prematurez observado, asociado en
contraste a una disminucién de la mortalidad neo-
natal, es un situacidon absolutamente inestable y re-
quiere de una visién de futuro concordante con el
aumento en la demanda de cuidados neonatales.
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Diferencias en el metabolismo lipidico, niveles de
homocisteina, folato y vitamina B12 entre gestaciones
gemelares y unicas
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RESUMEN

Antecedentes: Se estan usando diferentes tipos de suplementacion nutricional durante la gestacion, sin
embargo, existen escasez de estudios que se centren en los resultados metabdlicos de los mismos. Ob-
jetivos: Comprobar si mediante la suplementacién se logra el control del impacto de los multiples cambios
metabdlicos que conlleva una gestacion mudltiple, usando analisis comunes. Método: Comparamos tres
diferentes grupos de pacientes entre la semana gestacional 25 y 27. Un grupo de 46 gestaciones unicas, un
grupo de 38 gestaciones gemelares espontaneas y otro grupo de 32 gestaciones gemelares tras técnicas
de reproduccion asistida. Comparamos niveles de colesterol LDL, HDL, triglicéridos, folato sérico, vitamina
B12, homocisteina, hemoglobina, creatinina y plaquetas. Resultados: Los niveles de triglicéridos fueron
mas altos en ambos grupos de gemelares (p<0,001) y los niveles de colesterol fueron similares en los tres
grupos. Las concentraciones de folato sérico fueron mayores en las gestaciones gemelares (p<0,001). El
resto de parametros estudiados fueron similares en los tres grupos. Conclusion: La suplementacion siguien-
do las recomendaciones de la ACOG y la SEGO es efectiva en el control de colesterol LDL, HDL, folato
sérico, vitamina B12, homocisteina, hemoglobina, creatinina y plaquetas. Sélo los niveles de triglicéridos
no se relacionan con la suplementacion y pueden estar relacionados con mayor incidencia de colestasis y
preeclampsia en gestaciones multiples.

PALABRAS CLAVE: Gestacion gemelar, suplementacion, triglicéridos, metabolismo
SUMMARY

Background: Different ways of nutritional supplementation are being advised by physicians during pregnan-
cy, but there is a lack of literature focused on its metabolical results. Aims: Check if the control of the impact
that the multiple metabolic changes related to multiple pregnancies have on the mother's homeostasis is
achieved with the supplementation, through common used blood tests. Method: We compare three diffe-
rent groups of patients between the 25 and 27th week of gestation. One group of 46 single pregnancies, a
second group of 38 spontaneous twin pregnancies and another group of 32 twin pregnancies after assisted
reproduction techniques. We compare the levels of LDL, HDL-cholesterol, triglycerides, serum folic acid, Vit
B12, homocysteine, haemoglobine, creatinine and platelets. Results: The levels of triglycerides were higher
in both groups of twin pregnancies (p<0.001), but the levels of cholesterol remain similar. Folic acid concen-
trations were higher in the groups of twin pregnancies (p<0.001). The rest of levels studied were similar in
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the 3 groups. Conclusion: The supplementation following the ACOG and SEGO recommendations seems
to be effective in controlling the values of LDL, HDL-cholesterol, serum folic acid, Vit B12, homocysteine,
haemoglobine, creatinine and platelets. Only the levels of triglycerides appear unaffected by the supplemen-
tation and can be related with the higher incidence of preeclampsia and cholestasis seemed among twin

pregnancies.

KEY WORDS: Twin pregnancy, supplementation, triglycerides, metabolism

INTRODUCCION

La incidencia de embarazos mdltiples ha au-
mentado a lo largo de las ultimas dos décadas; este
incremento se ha debido principalmente a las técni-
cas de reproduccioén asistida. Junto a este cambio
ha sucedido un incremento en ciertas patologias,
requiriéndose con ello nuevos estudios al respecto.
Desde el punto de vista de las gestantes, los emba-
razos multiples se relacionan con mayores tasas de
anemia, diabetes gestacional, hiperémesis gravidi-
ca, infecciones del tracto urinario, colestasis intra-
hepatica, preeclampsia, sindrome de HELLP, he-
morragia posparto, amenaza de parto prematuro,
abruptio de placenta y endometritis puerperal (1).

Los cambios metabdlicos que suceden a lo
largo de una gestacion han sido bien estudiados;
son la suma de pequefios y continuos ajustes fi-
siolégicos que afectan al metabolismo de todos los
nutrientes, con el fin de proveer al feto para su co-
rrecto desarrollo, preparar a la madre para la lac-
tancia y a su vez mantener la homeostasis materna
(2). Los embarazos multiples suponen exigencias
mayores, por lo que se han disefiado diversas es-
trategias con el fin de guiar a estas gestantes hacia
el mejor desarrollo y desenlace de su embarazo.
Las pacientes son suplementadas con complejos
multivitaminicos, de cara a afrontar las mayores
necesidades metabdlicas a las que se ven some-
tidas por la placenta y el desarrollo del feto. Asi,
se suplementan con yodo, &cido félico, hierro y a
menudo un variado pool de vitaminas. Ademas se
les instruye a realizar una actividad fisica moderada
y una dieta equilibrada rica en frutas y verduras.

Nuestro objetivo es estudiar si realmente logra-
mos controlar el impacto de los cambios metabdli-
cos sobre la homeostasis materna en las gestacio-
nes gemelares en comparacion con las gestaciones
unicas mediante la suplementacion vitaminica, las
recomendaciones dietéticas y los consejos respec-
to a la actividad fisica.

PACIENTES Y METODO

Se seleccionaron tres grupos de pacientes en-
tre 20 y 45 afos sin antecedentes personales de
interés: un primer grupo (grupo control) compuesto
por 46 gestaciones unicas seguidas en nuestras
consultas, un segundo grupo de 38 gestaciones ge-
melares espontaneas que iniciaron suplementacion
tras acudir por primera vez a consultas de tocolo-
gia, y un tercer grupo de 32 pacientes que lograron
su gestacion gemelar por técnicas de reproduccion
asistida (FIV o ICSI) y que habian comenzado con
suplementacion al menos desde 3 meses antes de
la gestacion. Todas las pacientes fueron seguidas
en una consulta especializada en gestaciones mul-
tiples y recibieron educacion acerca de nutricion y
dietética durante el embarazo por una enfermera
experimentada. Se les realiz6 analisis sanguineo
en ayunas de al menos 12 horas entre las sema-
nas 25y 27 de gestacion, que incluyd las siguientes
determinaciones: hemograma, niveles de coagula-
cion, homocisteina plasmatica, niveles séricos de
folato, vitamina B 12, creatinina, colesterol total,
colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos y glu-
cemia.

La suplementacion que recibieron todas las pa-
cientes cumplia como minimo con las recomenda-
ciones de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO) respecto a acido félico (minimo
de 0,4 mg/dia) , yodo (minimo 200 pg/dia) y hierro
(30 mg de hierro elemental/dia a partir de sema-
na 20). Las gestaciones gemelares ademas fueron
suplementadas segun las recomendaciones de el
American College of Obstetrics and Gynecology
(ACOG) con 1 mg de acido folico/dia y 60 mg de
hierro elemental/dia (1,3).

El andlisis estadistico se realiz6 con el test de
t de Student para muestras independientes, al ser
las variables analizadas continuas y de distribucion
normal. Se considero un valor p<0,05 como diferen-
cia estadistica significativa.
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RESULTADOS

Se trata de tres grupos homogéneos respecto a
la edad, de modo que no existieron diferencias es-
tadisticamente significativas entre ellos en cuanto a
la edad de las pacientes. Los niveles de folato séri-
co estan significativamente elevados en las gesta-
ciones gemelares bien hayan sido logradas espon-
tdneamente o mediante técnicas de reproduccion
asistida respecto a las uUnicas (p<0,001). Respecto
a la vitamina B12, los valores mas altos fueron los
del grupo de gestaciones gemelares por técnicas

de reproduccién asistida, seguidos de las gesta-
ciones unicas y los valores mas bajos se registra-
ron en las gestaciones gemelares espontaneas,
aunque no existia diferencia significativa entre los
grupos de gestaciones gemelares al compararlos
con el grupo de gestaciones unicas. Los valores de
homocisteina fueron mayores en ambos grupos de
gestaciones gemelares respecto a las gestaciones
Unicas (p<0,05). Los resultados se encontraron
dentro del rango de valores normales en todos los
grupos y pacientes (Tablas | y II).

Tabla |

ANALISIS COMPARATIVO ENTRE GESTACION UNICA Y GESTACION GEMELAR ESPONTANEA

Variables Gestacion unica Gestacion gemelar espontanea Valor p
Media (rango) n=46 Media (rango) n=38
Edad (afos) 33,9 (27-43) 34,2 (20-43) >0,05
Hemoglobina (g/dl) 11,8 (9,8-15) 12,1 (9,7-15,1) >0,05
Plaquetas(10/3/pl) 232,5 (144-346) 209,9 (124-405) >0,05
Glucemia (mg/dl) 82,6 (64-100) 81,8 (68-111) >0,05
Creatinina (mg/dl) 0,7 (0,5-0,9) 0,7 (0,5-1) >0,05
Colesterol total (mg/dl) 273,9 (182-379) 278,2 (201-394) >0,05
Colesterol-LDL (mg/dl) 166,6 (80-253) 171,9 (123-271) >0,05
Colesterol-HDL (mg/dl) 67,9 (44-98) 63,5 (47-90) >0,05
Triglicéridos (mg/dl) 170,4 (105-373) 236,3 (130-474) 0,0001
Folato sérico (ng/ml) 15,3 (8,2->20) 18,6 (12,6->20) <0,001
Vit. B12 (pg/ml) 277,9 (166-555) 263,6 (134-613) >0,05
Homocisteina (umol/I) 3,9 (2,3-7,1) 4,3 (2,1-8,2) 0,034

Tabla Il

ANALISIS COMPARATIVO ENTRE GESTACION UNICA Y GESTACION

GEMELAR POR REPRODUCCION ASISTIDA

Variables Gestacion unica Gestacion gemelar Valor p
Media (rango) por reproduccién asistida
n=46 Media (rango)
n=32
Edad (afios) 33,9 (27-43) 34,9 (27-48) >0,05
Hemoglobina (g/dl) 11,8 (9,8-15) 12,1 (9,7-14,4) >0,05
Plaquetas(10/3/pl) 232,5 (144-346) 210,3 (130-329) >0,05
Glucemia (mg/dl) 82,6 (64-100) 79,2 (60-107) >0,05
Creatinina (mg/dl) 0,7 (0,5-0,9) 0,7 (0,6-0,9) >0,05
Colesterol total (mg/dl) 273,9 (182-379) 277,5 (150-498) >0,05
Colesterol-LDL (mg/dl) 166,6 (80-253) 165,9 (84-339) >0,05
Colesterol-HDL (mg/dl) 67,9 (44-98) 63,4 (42-90) >0,05
Triglicéridos (mg/dl) 170,4 (105-373) 249,5 (153-407) <0,0001
Folato sérico (ng/ml) 15,3 (8,2->20) 19,1 (15,1->20) <0,001
Vit. B12 (pg/ml) 277,9 (166-555) 306,4 (176-689) 0,057
Homocisteina (umol/l) 3,9 (2,3-7,1) 4,4 (3,1-9,9) 0,046
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En cuanto al metabolismo lipidico existié una
diferencia estadisticamente significativa en los ni-
veles de triglicéridos. El nivel medio de triglicéridos
se situé en 236,3 mg/dl en el grupo de gestaciones
gemelares espontaneas, y fue mayor en el grupo
de reproduccion asistida (valor medio de 249,5 mg/
dl); mientras que el nivel medio fue de 170 mg/dl en
las gestaciones Unicas (p<0,0001 en la compara-
cién con ambos grupos de gemelares). Los valores
de colesterol total y colesterol-LDL se encontraron
elevados, aunque sin diferencias significativas en-
tre los grupos de gemelares y el de gestaciones
unicas. Los niveles de colesterol-LDL se encontra-
ron préximos a niveles de 160 mg/dl, lo que consi-
deramos limite superior de normalidad en mujeres
no gestantes. El nivel de colesterol-HDL fue similar
en los 3 grupos con valores medios dentro del ran-
go de normalidad (Tablas I y II).

Los niveles de hemoglobina, plaquetas, creati-
nina y glucemia basal en ayunas fueron similares
en los grupos de gemelares y en el de gestaciones
unicas (Tablas | y I1).

DISCUSION

El estudio muestra como la suplementacion con
acido folico y vitamina B12 llevado a cabo con todas
las pacientes, ademas de las medidas dietéticas,
lograron valores adecuados de &cido félico y vita-
mina B12 en todos los grupos; si bien ya sea por
una suplementacion mayor o por mayor adherencia
al tratamiento los grupos de gemelares presentan
valores mas altos de acido félico en suero. La ho-
mocisteina aparece dentro de valores de normalidad
en todos los grupos y pacientes, si bien su valor es
mayor en el caso de gestaciones gemelares. La su-
plementacién con acido félico y vitamina B12 explica
que ningun paciente tuviera valores fuera de rangos
de normalidad (4). Otros autores ya han intentado
correlacionar los niveles de homocisteina entre ges-
taciones gemelares y Unicas; han concluido también
que los niveles de homocisteina no difieren si se ha
establecido suplementacion previa (5).

En cuanto al metabolismo lipidico, el hecho de
que los niveles de colesterol- LDL se situasen proxi-
mos a la nhormalidad y sin diferencias entre grupos,
y que los de colesterol-HDL se situaran dentro del
rango normal, a pesar del incremento fisiolégico que
sucede de las diferentes lipoproteinas en el tercer
trimestre de gestacion, se puede explicar a través
de la suplementacion con acido fdlico, ya que esta
demostrado que los valores plasmaticos de folatos
favorecen un mejor perfil lipoproteico disminuyen-
do los valores de colesterol-LDL y elevando los de
colesterol-HDL (6).

En cuanto a los niveles de triglicéridos, la su-
plementacién ya sea antes de la concepcién o pos-
concepcional, no parece modificar la influencia que
una gestacion doble tiene sobre los niveles de trigli-
céridos (de hecho los niveles de triglicéridos fueron
mayores entre las gestantes de gemelares que re-
cibieron suplementacion por mas tiempo). Los trigli-
céridos en el tercer trimestre de gestacion se elevan
a causa de la mayor actividad de la lipasa hepatica
estimulada por los estrégenos, del aumento en la
captacion hepatica de acidos grasos libres prove-
nientes de la lipdlisis del tejido adiposo de reserva
y de la disminucién de la actividad lipoproteinlipasa
del tejido adiposo (7). Ademas, la progesterona es
responsable del aumento en el apetito a través de
su influencia sobre el hipotalamo, siendo los niveles
de progesterona mayores en gestaciones multiples
y a su vez por tanto mayores sus efectos a nivel hi-
potalamico (8). Este aumento de triglicéridos podria
jugar un papel en el mayor riesgo de preeclampsia
existente en gestaciones gemelares; esta influen-
cia se explicaria por el desbalance entre sustancias
oxidantes y antioxidantes que se produce en casos
de hipertrigliceridemia mediante el mecanismo de
peroxidacion lipidica (9). Sin embargo, si bien evi-
denciamos niveles mayores de triglicéridos en las
gestaciones gemelares, estos no fueron mayores a
las elevaciones del 200 a 400% que llegan a con-
siderarse fisioldgicas a lo largo del embarazo (10).
Ademas una elevacidon mayor de triglicéridos en
gestaciones gemelares podria correlacionarse fi-
siolégicamente con una mayor necesidad futura de
produccioén de leche materna.

Los valores similares de hemoglobina en los 3
grupos se pueden justificar por el seguimiento al
que se someten estas pacientes suplementandose
ademas con hierro seguin recomendaciones de la
SEGO y del ACOG. Por otro lado, los niveles simi-
lares de creatinina y plaquetas entre los 3 grupos
resultan esperables, ya que no existe evidencia de
que gestaciones gemelares deban repercutir en es-
tos valores en el inicio del tercer trimestre, si bien la
incidencia de sindromes que pueden afectar estos
valores como el de HELLP son mas prevalentes en
gestaciones miltiples (11). Los valores de la gluce-
mia basal sin diferencias significativas entre grupos
y dentro del rango de valores normales, ponen de
manifiesto que las pacientes no presentaban alte-
raciones marcadas en el metabolismo de carbohi-
dratos en el momento del estudio, si bien el analisis
se realizaba antes que el test de O Sullivan y no se
tuvo en cuenta la incidencia de diabetes gestacio-
nal en los distintos grupos.
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CONCLUSION

Este estudio pone de manifiesto el éxito de un
buen control metabdlico, de la suplementacion y de
la labor de una consulta especializada en gestacio-
nes gemelares. Los niveles de las pruebas que se
realizan de forma usual para el control metabdlico
durante la gestacion son similares a los que se ob-
tienen en gestaciones simples. Los triglicéridos no
se alteran mediante la suplementacion y pueden
estar relacionados con consecuencias adversas
para la paciente.
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Casos Clinicos

Cdncer sincronico: neoplasias ginecoldgicas concurrentes
de cuello, ovario y frompa. Caso clinico
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RESUMEN

Tumores ginecoldgicos primarios dobles sincrénicos son relativamente frecuentes. Sin embargo los triple
sincronicos son extremadamente raros, mas audn si uno de ellos es un tumor ginecolégico extremadamente
infrecuente, como es el cancer de la trompa de Fallopio. Presentamos el caso de una mujer de 39 afos
con canceres primarios sincronicos del cuello uterino, ovario y trompa de Fallopio. No hay muchos casos
descritos en la literatura, y casi todos ellos estan relacionados con la mutacién MSH2 (sindrome de Lynch)
o BCRA. Es dificil diagnosticar un cancer sincrénico preoperatoriamente y habitualmente son hallazgos
después de cirugia profilactica efectuada en pacientes con historia familiar de cancer.

PALABRAS CLAVE: Cancer sincronico, sindrome de Lynch
SUMMARY

Double synchronous primary tumors of gynecological cancers are a relative common finding. However, triple
synchronous primary gynecological cancers are an extremely rare event and even more if one of them it's
the rarest gynecological tumor: the fallopian tube cancer. We present a 39- years old patient with synchro-
nous cervical, fallopian tube and ovarian primary tumors. There are no many cases about similar reported in
the literature and almost of all them have been related with gene mutations like MSH2 (Lynch syndrome) or
BCRA. To diagnose synchronous cancers preoperatively is difficult and they ‘re usually unexpected findings
after prophylactic surgery practiced in patients with family history of cancer.

KEY WORDS: Synchronous cancer, Lynch syndrome

INTRODUCCION

La coexistencia de neoplasias primarias 6 can-
cer sincronico es poco frecuente en el area gineco-
I6gica. Si bien la literatura recoge algunos ejemplos
de doble neoplasia, la coexistencia de tres tumores
primarios supone un hallazgo extraordinariamente
raro (1). El diagnostico en estos casos suele ser a
posterior cuando realizada la cirugia, profilactica 6

con intencién terapéutica hacia una neoplasia con-
creta, los hallazgos anatomopatoldgicos revelan la
coexistencia de 2 6 mas tumores primarios con dis-
tintas histologias.

En el caso que presentamos, destaca unido a
lo particular de una triple neoplasia, el hecho de
que ademas uno de los tumores sea un carcinoma
tubarico, siendo éste el tumor ginecolégico menos
frecuente (<1,5%).
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Caso clinico

Mujer de 39 afios remitida a la Unidad de Gine-
cologia Oncoldgica de nuestro hospital para valorar
tratamiento, tras el diagndstico anatomopatolégi-
co de adenocarcinoma de cuello uterino, en una
muestra de biopsia cervical.

Sin antecedentes familiares o personales de
interés. Referia la menarquia a los 11afos, ciclos
regulares y dos embarazos previos a término, fina-
lizados mediante cesarea. Sin control ginecolégico
en los Ultimos 9 afos. La paciente consulta por irre-
gularidades menstruales de un afio de evolucion,
con genitorragia ininterrumpida durante los tres ul-
timos meses.

A la exploracion se objetiva un cérvix indurado
con borramiento del labio posterior hasta fondo de
saco vaginal, sin infiltrarlo. Se observa una erosion
vera ligeramente excrecente con sangrado tanto al
contacto como espontaneo. No se delimitan ane-
jos y los parametrios impresionan libres. Se realiza
colposcopia y biopsia con el resultado histolégico
de lesion altamente sugestiva de adenocarcinoma
pobremente diferenciado. La ecografia transvagi-
nal describe un cérvix hipertréfico con abundante
vascularizacion e indices de resistencia superiores
a 0,5 y una formacion quistica, tabicada, de con-
tenido mixto de unos 8 cm en ovario izquierdo. El
TAC abdomino-pélvico era concordante con la ex-
ploraciéon anterior, calificando la formacién anexial
como hallazgo compatible con cancer de ovario.
Finalmente, tras obtener resultado negativo en el
estudio de extension, se programa la cirugia.

Se realiza laparotomia objetivandose “pelvis
congelada” con anejos adheridos a cara posterior
uterina y posible compromiso de parametrios. Se
procede a la realizacion de histerectomia radical
de Wertheim- Meigs con linfadenectomia pélvica y
paradrtica, dejando un drenaje de Jackson en ca-
vidad.

El estudio anatomopatolégico posterior reveld
los siguientes hallazgos: 1. Adenocarcinoma de
cérvix bien diferenciado de tipo mucoso, sin inva-
sién vascular, con afectacion del limite cervical de
uno de los parametrios y del borde de reseccién
ectocervical en cara vaginal posterior. 2. Adenocar-
cinoma bien diferenciado intramucoso de trompa.
3. Tumor borderline de ovario, tipo mucoso. Endo-
metrio con inflamacion crénica, adenomiosis, en-
dometriosis en serosa uterina y teratoma quistico
maduro de ovario. Apéndice sin lesiones

El estudio ganglionar resulté negativo para los
ganglios paradrticos (8 ganglios). Se analizaron 8
ganglios pélvicos derechos con metéastasis en dos
de ellos y 6 ganglios pélvicos izquierdos resultando

solo 2 positivos.

Durante el postoperatorio se trasfunden 2 con-
centrados de hematies y pasadas las primeras 24
horas se observa un agravamiento de la paciente
con inestabilidad hemodinamica y expulsion de ma-
terial fecaloideo por el drenaje. Se confirma perfo-
racion intestinal que requiere colostomia de descar-
ga, que fue realizada por el servicio de cirugia. Dias
después la paciente acusa molestias respiratorias;
las pruebas de imagen confirman un derrame pleu-
ral derecho que responde favorablemente al trata-
miento habitual, permitiendo el alta hospitalaria en
el dia 16 poscirugia. Una semana después se pro-
grama el inicio de radioterapia.

DISCUSION

Durante los ultimos afios se ha observado un
incremento en los casos documentados de cancer
sincronico atribuyéndose esto a la mayor esperan-
za de vida de la poblacién, a una mejora en los
métodos diagndsticos 6 incluso al avance de los
tratamientos que impiden la diseminacion de una
primera neoplasia (2). De cualquier modo, aun asi,
el cancer sincrénico supone un hallazgo inusual en
la ginecologia oncoldgica representando no mas
del 6% de los casos.

La asociacion mas frecuente en las series pu-
blicadas esta formada por neoplasias de ovario y
endometrio (2-3). Los canceres de cuello, vagina
y vulva, donde la presencia del virus del papiloma
humano juega un papel importante, arrojan otro
posible ejemplo de cancer sincrénico a pesar de
que en muchos de estos casos la deteccion es tar-
dia, siendo practicamente imposible diferenciarlos
como tumores “independientes”.

El enfoque cambia radicalmente con el tumor
de trompa. Las neoplasias tubaricas suelen corres-
ponder a diagnodsticos histoldgicos posoperatorios
en el seno de cirugias ginecoldgicas varias, espe-
cialmente en aquellas realizadas bajo sospecha de
un proceso maligno tal y como ocurre en el caso
que presentamos (4-5). Su sospecha clinica es
dificil y debido a la escasa bibliografia publicada
al respecto, no se ha conseguido establecer una
relacién ni con otras neoplasias acompafiantes ni
tampoco con algun factor de riesgo identificable,
salvo la predisposicién genética hallada en casos
de mutaciones BCRA o MSH (sindrome de Lynch),
esto ultimo mas discutido (7).

Se ha postulado la teoria de la ovulacion ince-
sante tratando de explicar el cancer de ovario, asi
como el efecto que los niveles estrogénicos eleva-
dos podrian desempefar sobre el endometrio y con
ello una eventual sincronia entre ambos tumores.
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Recientemente se han retomado estudios en esta
linea, sin poder arrojar aun resultados concluyen-
tes en cuanto a sincronia. De cualquier modo dicha
teoria no seria aplicable para el cancer de cérvix
diagnosticado de forma concurrente en nuestro
caso (6).

Si parece mas claro el factor genético predis-
ponente que suponen las mutaciones comentadas.
En el caso del sindrome de Lynch, la alteracion en
los genes “mismatch repair’ (MMR), trasmitida me-
diante herencia autosémica dominante, conlleva
junto a la predisposicion para cancer colorrectal un
elevado riesgo de desarrollar entre otras, neopla-
sias de ovario y endometrio. Se cree que entre un
40-60% de las pacientes con sindrome de Lynch
podran desarrollar a lo largo de su vida un cancer
de endometrio. En cuanto al cancer de ovario, el
riesgo vital se situaria en un 10-12% y la mayoria
de autores, aunque no arrojan cifras debido a la es-
casez de casos, califican de “nada desdefable” la
posibilidad de aparicidon sincréonica de ambas neo-
plasias (7).

El tumor tubarico inicialmente no pertenece al
grupo de entidades caracteristicas de este sindro-
me. Sin embargo, se han encontrado en diferentes
series publicadas, neoplasias tubaricas en pacien-
tes sometidas a cirugias profilacticas en el contexto
de un sindrome de Lynch y ello ha abierto nuevas
lineas de investigacion al respecto (7).

Tumores primarios de trompa pueden encon-
trarse en cambio hasta en un 6% de los casos, en
mujeres sometidas a salpingo-oforectomia bilateral
profilactica tras diagndstico genético de una muta-
cion BCRA1/BCRA2 pudiendo en estas pacientes
protagonizar diferentes asociaciones sincronicas.
De todos modos, aunque la paciente que presen-
tamos no aportaba estudio genético, no parece que
las mutaciones previamente comentadas pudieran
explicar los hallazgos, dada la anamnesis y la au-
sencia de antecedentes oncoldgicos familiares de
interés. Pudiéramos pensar en este punto, en mu-
taciones de novo o alteraciones génicas todavia
por descubrir (8).

Se ha destacado también respecto al cancer
sincronico que en la mayoria de las series publica-
das las pacientes afectas son jovenes o de media-
na edad (39 afos, en nuestro caso), en cualquier
caso premenopausicas en contra de lo caracteristi-
co para la mayoria de neoplasias ginecoldgicas ais-
ladas. Igualmente, se habla de mayor porcentaje de
nuliparidad y obesidad si bien esto no se produce
en el caso que presentamos (6).

Respecto a los casos de enfermedad metastasi-
ca, parece que los procesos sincronicos, presentan
mejor pronostico con tasas de supervivencia libre

de enfermedad y supervivencia global claramente
superiores. La mayoria de los trabajos coinciden
en argumentar el hallazgo de neoplasias en esta-
dios mas precoces y por lo general bien diferen-
ciadas (9,10). En nuestro caso, si se cumple que
tanto el tumor de cérvix como el tubarico son bien
diferenciados, asi como que este ultimo y el ovari-
co corresponden a un estadio inicial pero en esta
paciente, el tumor de cérvix ya presenta extension
ganglionar bilateral.

En un futuro los estudios moleculares podrian
ser muy Utiles para un diagndstico mas fiable, asi
como para la correcta filiacion e incluso prevencion
de las neoplasias sincronicas.
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Casos Clinicos
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RESUMEN

Los tumores miullerianos mixtos malignos o carcinosarcomas son neoplasias poco frecuentes y altamente
agresivas que suelen presentarse en pacientes mayores de 60 afios, generalmente en forma de metrorra-
gia posmenopausica y/o presencia de masas uterinas. Entre los factores de riesgo reconocidos esté des-
crita la historia de irradiacion previa del area pélvica. Presentamos 3 casos clinicos de pacientes diagnosti-
cadas y tratadas de tumores mullerianos mixtos uterinos malignos, existiendo en todos ellos el antecedente
de neoplasias que habian precisado radioterapia pélvica como parte de su tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Tumor miilleriano mixto, metrorragia posmenopausica, radioterapia pélvica
SUMMARY
The malignant Mullerian mixed tumors are rare and highly aggressive, these tumors usually occur in women
over 60 years and the most common clinical appearance is that of postmenopausal vaginal bleeding or the
presence of uterine mass. As a risk factor is described the history of prior irradiation of the pelvic area. We
reported the case of three patients with mullerian mixed tumors, in all these cases the patients have a history
of cancer who required pelvic radiation as part of their treatment.

KEY WORDS: Mullerian mixed tumor, postmenopausal vaginal bleeding, pelvic irradiation

INTRODUCCION

Los tumores mudllerianos mixtos malignos o
carcinosarcomas uterinos son neoplasias poco fre-
cuentes, representando del 2 al 3% de todos los
canceres de esta localizacion (1). Histoldgicamen-
te estan formados por una mezcla de componente
epitelial maligno y otro sarcomatoso. Se clasifican
como tumores homdlogos aquellas neoplasias cuyo
componente estromal deriva del tejido mulleriano y
como tumores heterdlogos los que presentan com-
ponente estromal diferenciado a tipos celulares no

asociados al sistema de conductos mdillerianos, ta-
les como musculo estriado, hueso y cartilago.
Suelen aparecer en pacientes posmenopausi-
cas con una edad media entre 61 a 69 afos (2),
generalmente en forma de metrorragia posmeno-
pausica y/o masas uterinas que en muchos casos
protruyen por el orificio cervical externo. La loca-
lizacién mas frecuente es el cuerpo uterino, parti-
cularmente la pared posterior del fundus y con fre-
cuencia se presentan como una imagen polipoidea,
de gran tamano, consistencia blanda, con areas de
hemorragia y de necrosis. La invasion miometrial
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en el momento de realizar el diagndstico es lo mas
habitual.

Se trata de neoplasias altamente agresivas, con
una supervivencia a los cinco afios menor al 40%
(3), siendo comun la extensién pélvica, con inva-
sion vascular y linfatica y la presencia de metas-
tasis a distancia; si el tumor se ha extendido a la
serosa del utero o mas alla en el momento de la
cirugia, el prondstico es muy desfavorable.

Entre los factores de riesgo reconocidos se en-
cuentran la obesidad, la hipertension arterial, la nu-
liparidad, el hiperestrogenismo, el tratamiento con
Tamoxifeno y la irradiacion previa de la pelvis.

Presentamos tres casos de pacientes posme-
nopausicas diagnosticadas y tratadas en nuestro
Servicio de tumores millerianos mixtos malignos,
en todas ellas existio el antecedente de neoplasias
que habian precisado tratamiento adyuvante con
radioterapia en el area pélvica.

Caso 1.

Paciente de 81 afios, remitida por episodio de
metrorragia posmenopausica. Como antecedentes
médicos de interés refiri6 un adenocarcioma de
recto (PT3NOMO), en el afio 2002, tratado median-
te cirugia seguida de radioterapia y quimioterapia
adyuvantes. Habia tenido 4 gestaciones, con 3 par-
tos normales y un aborto. Ante la clinica de metro-
rragia posmenopausica se indicé una histeroscopia
diagndstica con el hallazgo de una formacion poli-
poide con base de implantacion en el fondo uterino
que llegaba al canal endocervical. Esta formacion
era muy friable, de coloracidn rojo-vinosa y sugesti-
va de malignidad. Se practicaron biopsias dirigidas
con resultado anatomopatolégico de tumor mdlle-
riano mixto maligno.

Se realizaron las siguientes pruebas comple-
mentarias:

1. TAC tordcico. Lesiones pulmonares inespecifi-
cas micronodulares y fibrosas. Nédulos paraespi-
nales compatibles con posibles neurinomas.

2. TAC abdomino-pélvico. Sin hallazgos patoldgi-
Ccos.

3. Mamografia. Microcalcificaciones en intercua-
drantes superiores de mama izquierda, BIRADS
4. Se practico biopsia asistida por vacio (BAV) que
revela ausencia de signos de malignidad. Fibroade-
noma con multiples microcalcificaciones.

4. Marcadores tumorales. CEA, CA 125y CA 19,9
normales.

Ante el resultado anatomopatoldgico se indicé tra-
tamiento quirurgico. Los hallazgos fueron: multiples
adherencias intestinales firmes que imposibilitaban
practicamente la visualizacién del utero. Se realizé

histerectomia total simple, no pudiendo completar
la anexectomia por la dificultad del campo quirurgi-
co. El resultado de la anatomia patoldgica definitiva
fue tumor mulleriano mixto maligno; adenocarcino-
ma seroso papilar asociado a sarcoma con predo-
minio de rabdomiosarcoma. Estadio IB. (Figura 1).

sa todas las capas y llega a la serosa (Caso 1).

En sesion oncoldgica se decidid complementar
el tratamiento quirdrgico con quimioterapia y radio-
terapia que la paciente rechazé. A los 3 meses de
la intervencion precisd ingreso por dolor musculo-
esquelético generalizado, dolor en hipocondrio
derecho, malestar y vémitos. En el TAC téraco-
abdominal se evidenciaron metastasis pulmonares,
hepaticas y ganglionares. La paciente continu6 con
cuidados paliativos, falleciendo 4 meses después.

Caso 2.

Paciente de 74 afios que ingreso por cuadro de

sangrado vaginal asociado a tumoracion de posible
origen cervical. La paciente era nuligesta. Como
antecedente de interés presentd un adenocarcino-
ma rectal hace 14 afios tratado con cirugia (ampu-
tacién abdominoperineal), seguido de radioterapia
y quimioterapia adyuvantes. Se realiz6 biopsia de
la tumoracion cervical que revela tumor milleriano
mixto. Completamos el estudio con la realizacion
de:
1. RMN. Utero en anteversion de 75x50x60mm, en-
dometrio centrado de 2 mm de espesor. Masas de
posible dependencia cervical de 70x40x55 mm, de
sefal heterogénea, lobulada y de aspecto encapsu-
lado que se extiende hacia el istmo y que protruye
hacia el tercio superior de vagina. No se observa
afectacion parametrial. Sin imagenes de patologia
en areas anexiales. Sin afectacion vesical. No se
aprecian imagenes de adenopatias patologicas en
el area explorada. No se aprecia liquido libre peri-
toneal.
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2. Mamografia: normal.
3. Marcadores tumorales: CEA, CA 125y CA 19,9
normales.

Se decidié tratamiento quirurgico. Durante la ci-
rugia se evidencié la existencia de gran cantidad
de adherencias intestinales precisando la colabo-
racion del Servicio de cirugia para la realizaciéon de
adherenciolisis parcial, lo que nos permitié acceder
al aparato genital, practicando histerectomia total
simple sin lograr identificar los anejos durante la in-
tervencion. La anatomia patolégica muestra adeno-
sarcoma miulleriano del endometrio tipo polipoide,
con sobrecrecimiento del componente sarcomatoso
de tipo heterdélogo rabdomioblastico (Figuras 2-3),
condroblastico (Figura 4), fusocelular y muy focal-
mente lipomatoso, que infiltra las primeras capas
del miometrio, sin afectar estructuras vasculares ni
infiltracion del cérvix. Estudio inmunohistoquimico:
EMA: positiva focal; Desmina: negativa; Actina de
musculo liso: positiva focal; KI-67: positiva 30%; Vi-
mentina positiva.

La evolucion de la paciente fue térpida, presen-
tando dos cuadros consecutivos de peritonitis feca-
loidea que se intentd reparar de forma primaria, que
precisé de reseccion total de ileon con colocacién
de yeyunostomia de alimentacién, por lo que se
desestimé la quimioterapia. Actualmente, a los 14
meses de la cirugia, sigue en cuidados paliativos.

Caso 3.

Paciente de 72 afios diagnosticada 30 afios an-
tes de carcinoma de cérvix tratado exclusivamente
con radioterapia, con seguimiento normal hasta el
afo 2009. En noviembre de 2009 fue intervenida
por una neoplasia maligna de colon transverso
practicandose hemicolectomia izquierda. La pa-
ciente fue remitida por el hallazgo de una masa a
nivel vaginal en una revisién rutinaria.

Se realizaron pruebas complementarias:

1. TAC abdomino-pélvico. Vias biliares de calibre
normal. Pancreas, bazo, suprarrenales, rifilones
normales. Vejiga sin lesiones parietales. Masa en
region pélvica central de 90x65x67 mm de densi-
dad heterogénea que podria corresponder a utero
aumentado de tamafo. No se observan adenopa-
tias de tamafio patoldgico.

2. RMN pélvica. Masa retrovesical central que pare-
ce depender del cuerpo uterino de 8x9x7 cm, bien
delimitada y heterogénea con zonas liquidas y am-
plias zonas solidas captantes.

3. Ecografia. Masa dependiente de Utero que pre-
senta vascularizacién con indices de resistencia
bajos, sugestivos de malignidad.

4. RX térax y mamografia normal.

Tt ey e B3 s

Figura 2. Componente rabdomioblastico. Células
inmaduras de estirpe muscular (Caso 2).

Miosina d1 un marcador de fibra muscular esque-
lética (Caso 2).

Figura 4. Componente condromixoide del tumor,
caracterizado por un estroma laxo mixoide (Caso
2).
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5. Marcadores tumorales: CEA, CA 125y CA 19,9
normales.
6. Citologia cervico-vaginal: Normal.

Se indicé tratamiento quirdrgico practicando
histerectomia total con anexectomia bilateral. En
el protocolo quirdrgico se describe el hallazgo de
multiples adherencias de asas intestinales a perito-
neo parietal y anejos. El resultado anatomopatol6-
gico fue: tumor milleriano mixto maligno (carcino-
sarcoma) con componente epitelial tipo carcinoma
adenoescamoso G2 (Figura 5) y componente sar-
comatoso de tipo fibroblastico (Figura 6) con areas
mixoides que invade menos del 50% del miometrio
(Figura 7), sin signos de invasion vascular. El estu-
dio inmunohistoquimico fue: RE negativo en ambos
componentes; Vimentina (Figura 8) y CD10: positi-
vas en ambos; EMA: positiva en componente epite-
lial; Actina de musculo liso: positiva en componen-
te sarcomatoso; Kl 67 positiva 40%. Clasificacion
pT1a, pNX, pMX.

Figura 5. Componente adenoescamoso del tumor
(Caso 3).

L F

Figura 6. Componente sarcomatoso del tumor
(Caso 3).

Figura 7. Invasion miometrial del tumor inferior al
50% (Caso 3).

Figura 8. La Vimentina es un marcador de los teji-
dos mesenquimales, se expresa mas intensamente
en el componente sarcomatoso (Caso 3).

En sesion oncoldgica se decidid complementar
el tratamiento con quimioterapia y radioterapia. Se
administraron 6 ciclos de Carboplatino y Taxol con
buena tolerancia y al afio de la intervencion la pa-
ciente continua con controles periédicos en los que
no se detecta presencia de enfermedad y con mar-
cadores tumorales normales.

DISCUSION

Los tumores miillerianos mixtos malignos son
tumores muy agresivos de baja incidencia (1) que
suelen presentarse en pacientes con una edad
media entre 61 y 69 afios aunque en la literatura
hay casos descritos entre los 12 y los 93 afios (2).
El sintoma mas frecuente es el sangrado genital
(4) que puede deberse a la presencia de cambios
troficos en el tumor con la aparicién de necrosis y
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hemorragia, dato que concuerda con nuestras ob-
servaciones, ya que en dos de las tres pacientes el
sangrado genital fue el motivo de consulta. Tam-
bién es frecuente que el tumor se extienda mas alla
de su lugar de origen, protruyendo en ocasiones a
través del orificio cervical externo bien en forma de
polipo (5) o como una gran masa que reemplaza
completamente el cuello uterino. Dos de nuestras
tres pacientes presentaron en el momento del diag-
néstico tumoraciones cervicales, que nos obligaron
a realizar un diagndstico diferencial con carcinomas
de cérvix.

Existe controversia acerca de la histogénesis de
este tipo de tumores. Han sido propuestas algunas
teorias como la de "colisién", la de "combinacion”,
la de "composicion" y la del “carcinoma metaplasi-
co” (6). La teoria de "colision" postula que hay un
origen bifasico con dos proliferaciones neoplasicas
sincronicas, separadas, que luego se fusionan for-
mando un solo tumor. La teoria de "combinacion”
sugiere que los componentes epitelial y sarco-
matoso comparten un mismo origen. La teoria de
"composicion” plantea un origen monoclonal y que
el componente mesenquimal es producto de un fe-
némeno de metaplasia del tejido carcinomatoso y
por ultimo, la "teoria del carcinoma metaplasico",
postula un origen en comun con metaplasia de am-
bos componentes resultando en una diferenciacion
neoplasica divergente (7).

De los componentes de este tipo de tumores,
el carcinomatoso suele estar muy poco diferencia-
do y en el componente sarcomatoso pueden existir
elementos homélogos o heterdlogos; estos ultimos
(8) pueden contener uno o mas de los siguientes
elementos en orden de frecuencia: rabdomiosarco-
ma, condrosarcoma, osteosarcoma y liposarcoma.
Las técnicas inmunohistoquimicas ayudan a la ca-
racterizacion de estos tumores ya que las células
tumorales suelen presentar inclusiones con tincion
positiva para vimentina, queratina, mioglobina o el
antigeno de membrana epitelial. La inmunohisto-
quimica (9) revela que los marcadores epiteliales y
la vimentina son mas difusos e intensos en los com-
ponentes carcinomatosos y sarcomatosos respecti-
vamente, aunque la coexpresion de los dos tipos de
marcadores puede estar presente.

La irradiacion pélvica previa, como en el caso
de nuestras tres pacientes, puede tener efectos
carcinogénicos y es un precursor reconocido de los
tumores mudllerianos del endometrio. Los primeros
autores que estudiaron con detalle esta asociacion
fueron Norris y Taylor en 1965 (10), observaron que
en el 30% de los pacientes con tumores milleria-
nos heterélogos malignos mixtos y el 13% de aque-
llos con tumores homdlogos que estudiaron, pre-

sentaban este antecedente, aunque generalmente
por enfermedades benignas. Los tumores apareci-
dos tras irradiacion pélvica por un proceso maligno
suelen ser mas agresivos y presentarse en esta-
dios mas avanzados, que los que acontecen tras
irradiacion por un proceso pélvico benigno (11).
La posibilidad de aparicién de un carcinosarcoma
endometrial como complicacién de un tratamiento
radioterapico previo deberia tenerse en cuenta en
este grupo de pacientes, realizando el estudio his-
tolégico de cualquier lesion polipoide uterina que
pueda detectarse en las mismas.

El periodo de latencia entre la irradiacién y la
aparicion del tumor es variable, la media suele ser
de 15 afos pero se han descrito casos con tumo-
raciones al afo de la radioterapia (12); en nuestras
pacientes la media de afios transcurridos entre la
irradiacion y la aparicion de los tumores fue de 17,3
afnos. Los sarcomas uterinos pos irradiacion ocu-
rren generalmente en grupos etarios mas jovenes
que en los descritos en nuestro articulo, en las que
la media de edad fue de 75,6 afios, y se extienden
de forma mas precoz a la pelvis que los tumores
no irradiados.

La evolucion de estos tumores suele ser desfa-
vorable a pesar de ser diagnosticados y tratados en
fases precoces, ya que tienen una mayor tendencia
a la diseminacion linfatica precoz y a la recurrencia
pélvica o abdominal que otras neoplasias de endo-
metrio. La edad, el tipo histoldgico y los tratamien-
tos adyuvantes no parecen influir en la recurrencia
y supervivencia (13), por el contrario, el grado his-
toldgico y el estadio son los factores prondsticos
mas importantes.

La supervivencia media a los 5 afos oscila
entre el 25 y el 40% en la mayoria de las series
(14,15). Son predictores importantes de enferme-
dad metastasica en el momento de la cirugia inicial
la ubicacion a nivel del istmo o cervical, la invasion
del espacio vascular linfatico, histologia de células
serosas y claras y los carcinomas de grado 2 o 3.
Estos factores, junto con la afectacién anexial, la
presencia de metastasis ganglionares, el tamafio
tumoral, la citologia peritoneal positiva y la profun-
didad de la invasion miometrial, se correlacionan
con los intervalos libres de progresion. Existe con-
troversia en la literatura acerca de si el prondstico
de las pacientes con antecedentes de irradiacion
pélvica es peor que el de las que no presentaron
este antecedente (12).

El tratamiento de estos tumores es fundamen-
talmente quirdrgico, dependiendo el tipo de inter-
vencion del estadio de la enfermedad en el momen-
to del diagndstico. Hay que tener en cuenta que la
irradiacion previa de la pelvis en muchas ocasiones
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se asocia con la existencia de cuadros adherencia-
les severos que hacen que sea un hecho frecuente
no poder realizar la cirugia adecuada a cada caso,
de hecho en dos de nuestras pacientes no fue posi-
ble realizar una cirugia 6ptima.

El papel de la radioterapia es controvertido ya
que aunque para la mayoria de los autores se aso-
cia a una disminucion de las recurrencias pélvicas
sin influencia en la supervivencia global, otros no
encuentran beneficios ni en cuanto al control local
ni a la supervivencia libre de enfermedad (17). La
Organizacion Europea de Estudio y Tratamiento del
Cancer (EORTC) (18), publicé un estudio prospec-
tivo en el que valora la eficacia de la radioterapia
en estadios iniciales de la enfermedad, los resul-
tados muestran que en estas pacientes la radiote-
rapia solo fue beneficiosa en el control local de la
enfermedad, pero no en la supervivencia global.
Con respecto a la braquiterapia, parece que tam-
bién puede ser util para disminuir las recurrencias
vaginales (19). Existe escasa evidencia, en relacion
con el agente quimioterapico de eleccion en estas
pacientes. Tanto la ifosfamida en monoterapia,
como la combinacién de cisplatino, ifosfamida y
mesna han demostrado buena tolerancia y aumen-
to en la supervivencia global y libre de enfermedad
en estudios sin grupo control. Hay grupos que pre-
sentan buenos resultados con cisplatino, doxorru-
bicina y paclitaxel (TAP), asociados al factor de
crecimiento hematopoyético (G-CSF), mientras que
otros consideran de eleccion el cisplatino y doxo-
rrubicina (20,21) En nuestro caso la Unica paciente
que recibioé quimioterapia fue tratada con 6 ciclos
de carboplatino y taxol durante 6 ciclos con buena
tolerancia y sin evidencia de patologia al afio de la
intervencion.
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Casos Clinicos

Embarazo postrasplante hepdtico: reporte de un caso
y revision de la evidencia actual
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RESUMEN

Se estima que en Chile, hasta marzo de 2008 se han efectuado 637 trasplantes hepaticos ortotdpicos
(THO), siendo la principal causa la cirrosis hepatica. Segun estadisticas norteamericanas, en el afio 2006
existian 3000 mujeres con THO en edad reproductiva. Presentamos el caso de una paciente de 25 afnos,
trasplantada hepatica hace 6 anos, en terapia inmunosupresora, con buen resultado materno-perinatal.

PALABRAS CLAVE: Trasplante hepatico ortotopico, terapia inmunosupresora, embarazo
SUMMARY
Until March 2008, Chile had 637 orthotopic liver transplantation (OLT), the main cause was liver cirrhosis.
According to US statistics, in 2006 there were 3000 women of reproductive age with OLT. We report a
25-year-old, liver transplant six years ago in immunosuppressive therapy, with good maternal and perinatal

outcome.

KEY WORDS: Orthotopic liver transplantation, inmunosuppressive therapy, pregnancy

INTRODUCCION

Los primeros trasplantes hepaticos ortotdpicos
(THO) se realizaron en EEUU en el afio 1963 por
el equipo de Thomas Starzl, con malos resultados
iniciales (1). No fue hasta 1978 en que Walcott y
cols (2), notifican el primer embarazo postrasplante
hepatico.

Desde 1983, afio en que se consolida como una
alternativa terapéutica (3), se han realizado aproxi-
madamente 100.000 THO en el mundo, en mas de

250 centros. La sobrevida actual de los pacientes al
afo y a los 5 afos pos THO alcanza tasas de 90 y
80%, respectivamente (1).

Segun nuestra estadistica, cada afo fallecen en
Chile alrededor de 4.000 personas por enfermeda-
des hepaticas, representando el 5% del total de las
muertes. La cirrosis hepatica es la principal causa.

El primer THO con sobrevida en Chile se realiz6
en 1985, contabilizdndose hasta marzo de 2008 un
total de 637 THO (1). La tasa de donante efectivo es
de 10 por millén de habitantes, muy por debajo de
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paises como Espafia, que presenta una tasa de 33
por millén (1). No todos los pacientes que requieran
THO son candidatos a realizar dicha intervencion,
existiendo varias contraindicaciones que se deben
tener presente (Tabla I). Se debe considerar tam-
bién el elevado costo que tiene en Chile un THO, al-
canzando cifras por sobre los US$32.000, con esta-
dias hospitalarias promedio entre 11 y 21 dias (1).

Segun estadisticas norteamericanas, en el afio
2006 existian 3000 mujeres con THO en edad re-
productiva (4), cifra importante si se considera que
en este grupo etareo se debe intervenir a la hora de
planificar y controlar los futuros embarazos.

El objetivo de esta comunicacion es presentar
un caso de embarazo postrasplante hepatico y revi-
sién de la evidencia actual.

Caso clinico

Paciente de 25 afos, multipara de 1 parto vagi-
nal espontaneo en el afio 2001, con antecedentes
de trasplante hepatico de donante cadaver el afio
2002 por hepatitis fulminante, y retrasplantada en el
20083 por colangitis asociada a estenosis biliar y for-
macion biliosa. En tratamiento imunosupresor con
Micofenolato 500 mg cada 12 horas y Tacrolimus 4
mg cada 12 horas.

Cursando embarazo programado de 11 +5 se-
manas por amenorrea y acorde con ecografia pre-
coz. Inicia controles multidiciplinario en la Unidad
de Alto Riesgo Obstétrico y en el Servicio de Gas-
troenterologia del Hospital Barros Luco Trudeau,
Santiago, Chile.

El embarazo evoluciona favorablemente con
buen incremento de peso y valores de presién ar-

terial dentro de rangos normales. Los examenes de
control realizados periédicamente revelaron funcion
renal, bilirrubinemia, glicemia y prueba de toleran-
cia a la glucosa oral (PTGO) en valores normales.
Cursa con anemia leve durante todo el embarazo,
tratada con hierro en dosis habituales.

Present6 elevacion de enzimas hepaticas en
el segundo trimestre del embarazo, con valores de
GOT 2,4 veces y GPT 4,2 veces por sobre los va-
lores normales. Ante tal alza enzimatica se decide
aumentar la dosis de Tacrolimus a 5 mg cada 12
horas, manteniendo Micofenolato en igual dosifica-
cion. Evoluciona con buena respuesta y descenso
de las pruebas hepaticas en examenes de control
(Tabla I1).

Las ecografias seriadas del primer, segundo y
tercer trimestre muestran feto unico vivo, con ana-
tomia, liquido amnidtico y estimacién de peso fetal
normal, correspondiente con la edad gestacional
respectiva. Doppler de arterias uterinas del segun-
do trimestre fue normal. El 23 de marzo de 2010 se
decide vigilancia materno-fetal con perfil hepatico y
funcién renal semanal, y se decide la interrupcion
de la gestacion a las 38 semanas, siendo suscepti-
ble a parto vaginal.

A las 34 semanas presenta el segundo episodio
de infeccion del tracto urinario por Klebsiella pneu-
moniae, es tratada con Cefadroxilo en dosis habi-
tuales. A la semana siguiente se realiza cultivo de
secrecion vaginorectal, con resultado positivo para
Streptococcus agalactiae grupo B (SGB).

En control a las 35 semanas por gastroenterolo-
gia se reajustan los inmunosupresores, indicando-
se las dosis inicialmente expuestas. Se sugiere la
suspension durante parto por no mas de 24 horas y

Tabla |
CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO (1)

Contraindicaciones absolutas

Contraindicaciones relativas

Enfermedad extrahepatica grave o invalidante, no
reversible con THO

Malignidad extrahepatica

Enfermedad neuroldgica grave

Hipertensién pulmonar grave

Infeccion activa extrahepatica

VIH activa no controlada

Edema cerebral incontrolable o falla multiorganica
Adiccién activa a drogas o alcohol.

Ausencia de apoyo familiar o social

Incapacidad para comprender y seguir tratamiento

Peritonitis bacteriana espontanea o colangitis con <48 h
de tratamiento.

Portador VIH

Edad >70 afios

Obesidad mérbida

Enfermedad psiquiatrica grave o retardo mental severo
Sindrome hepato-pulmonar

Trombosis extensa de eje espleno-porto-mesentérico
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Tabla Il

PARAMETROS BIOQUIMICOS EN EL SEGUNDO Y TERCER TRIMESTRE
CON SUS RESPECTIVOS VALORES DE REFERENCIA

Parametro 2° trimestre 3er trimestre Valores de
11/01/2010 27/03/2010 referencia
Creatinina (mg/dL) 0,91 1,0 0,4-1,1
Bilirrubina total (mg/dL) 0,2 0,4 0,1-1,0
Hematocrito (%) 30,8 29,2 36-47
Hemoglobina (g/dL) 9,9 9,6 12-16
GOT (UL) 94 14 8-40
GPT (U/L) 166 13 8-40

la administracion hidrocortisona en dosis habituales
para su reemplazo.

Ingresa el 17de abril de 2010 a las 36+5 sema-
nas, en trabajo de parto en fase latente, siendo ma-
nejada con esquema inmunosupresor intraparto su-
gerido, agregandose Ampicilina para tratar el SGB.
El parto fue vaginal espontdneo con recién nacido
vivo, femenino, peso 2.878 gramos, talla 47,5 cm,
APGAR 8-9. Se indica suspension de lactancia y
antibiodticos profilacticos por 3 dias. Son dadas de
alta en buenas condiciones.

DISCUSION

Un numero importante de las pacientes que
adquieren o tienen enfermedad hepética, estan en
edad reproductiva (5), por lo que es imprescindible
previo al trasplante realizar una adecuada conseje-
ria sobre embarazo y anticoncepcion.
Anticoncepcion. La mujer en falla hepética aguda
se encuentra habitualmente en amenorrea por al-
teracion del eje hipotadlamo-hipdfisis-ovario. Luego
del trasplante, la fertilidad vuelve en general a las
ocho semanas, pero puede demorar hasta un afio
(5,6). Dentro de los métodos anticonceptivos a uti-
lizar, deben preferirse aquellos que no interfieren
con los inmunosupresores. Los métodos de barrera
son una buena opcion, especialmente el condon
por ofrecer adicionalmente proteccion contra las
infecciones de transmision sexual. El dispositivo in-
trauterino es considerado por muchos el método de
eleccion y la esterilizacion quirdrgica es elegida por
el 24% de las trasplantadas (6). Los anticoncepti-
vos hormonales tienen las mismas contraindicacio-
nes que en una mujer no trasplantada, utilizdndose
en pacientes con funcion estable del injerto en los
ultimos 6-8 meses y monitorizacion de enzimas he-
paticas periddicas. Se tiene poca experiencia sobre
anticonceptivos transdérmicos y anillo vaginal (6).

Momento del embarazo. El momento 6ptimo de em-
barazo es controversial. La mayoria de los centros
recomienda diferir el embarazo en al menos un afio
postrasplante, pues la funcion del injerto es cercana
a la éptima con bajas dosis de inmunosupresores,
minimizando el riesgo de rechazo agudo e infeccio-
nes oportunistas (4). Ante un episodio de rechazo,
se recomienda una espera de un ano pos episodio
antes de permitir un embarazo (5).
Inmunosupresion: embarazo y lactancia. Se ha
descrito baja teratogenicidad y pérdida fetal, pero
los estudios tienen limitaciones que impiden pre-
decir resultados. Las drogas mas comunes usadas
pos transplante en EEUU y Europa son:
a. Ciclosporina A, farmaco clase C; se han repor-
tado casos de parto prematuro, bajo peso al nacer,
hiperkalemia neonatal y creatinina sérica aumenta-
da (6).
b. Tacrolimus, clase C; se han reportado hasta un
60% de partos prematuros y un 4% de malformacio-
nes congénitas en las usuarias (6).
c. Prednisona, clase B; el mayor riesgo es el pala-
dar hendido, rotura prematura de membranas y la
restriccion del crecimiento fetal (6).
d. Micofenalato mofetil, clase C; ha ganado populari-
dad como alternativa a azatioprina y esteroides, pero
tiene un efecto potencialmente teratogénico (6,7).
En cuanto a la lactancia, se sabe que los inmu-
nosupresores se excretan en la leche materna, no
existiendo informacion suficiente para recomendar-
la (6).
Complicaciones maternas, fetales y via de parto. La
complicacion mas temida frente a un trasplante es
el rechazo, no existiendo diferencia significativa en
las mujeres embarazadas respecto a las no emba-
razadas, salvo si concibieron en menos de 6 meses
del trasplante. Existe un 7% de rechazo agudo du-
rante el embarazo y 8% de pérdida del injerto a los
2 afos posparto (8).
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La presion arterial se ve afectada con el tras-
plante, registrandose un 34% de hipertensas en
mujeres embarazadas trasplantadas versus un 10%
en las no trasplantadas. Asimismo, la incidencia de
preeclamsia llega a un 22% en mujeres trasplanta-
das. Se ha relacionado a los inmunosupresores con
el desarrollo de la hipertension arterial, siendo en
orden decreciente la Ciclosporina, Tacrolimus y los
esteroides (4). No se ha reportado incremento en la
incidencia de diabetes gestacional (4).

Es comun ver el aumento de las enzimas he-
paticas sin ictericia, usualmente tratada con incre-
mento en las dosis de inmunosupresores y/o bolos
de esteroides (4).

Presentan dos veces mas hemorragia pospar-
to con necesidad de transfusiéon sanguinea, inde-
pendiente de la via del parto. Esto tendria relacion
con la inmunosupresion, que como efecto adverso
produce anemia y/o trombocitopenia (9). La anemia
fue la causa mas comun de hospitalizacion ante-
parto, por lo tanto se debe vigilar estrechamente
este parametro (9).

Las complicaciones fetales mas comunes, al
igual que en otro tipo de trasplantes son: pérdida
fetal, prematurez y bajo peso al nacer (4). Se sabe
que las causas mas comunes de prematurez son la
preeclampsia y la rotura prematura de membranas.
No se ha reportado un aumento de las malforma-
ciones fetales, siendo comparables con la pobla-
cién general, alcanzando un 2-3% (4).

Segun las condiciones obstétricas se define la
via del parto, siendo susceptibles a parto vaginal.
Sin embargo, la resolucién por cesarea es mayor
que en la poblacidon general con cifras cercanas al
35%, explicado por la mayor incidencia de compli-
caciones materno fetales (4).

Control prenatal y posnatal. Es necesario el diag-
néstico precoz del embarazo, con control estricto
clinico y de laboratorio de las funciones del 6rgano
transplantado y de los niveles de inmunosupreso-
res. Se hace imprescindible la vigilancia de infec-
ciones virales o bacterianas, recomendandose en
nuestro centro el cultivo de orina mensual. Se debe
considerar la vigilancia del rechazo con biopsias
si es necesario. Ademas, se requiere una estricta
vigilancia fetal con ultrasonido después de las 32

semanas. Revisar periddicamente la presién arte-
rial, pesquisar preeclampsia, nefropatia y diabetes
gestacional.

En el posparto, se deben medir los niveles plas-
maticos de inmunosupresores por lo menos duran-
te el primer mes y ajustarlos si es necesario. Debe-
mos considerar el uso de anticonceptivos como en
cualquier puérpera.

CONCLUSION

El trabajo metddico y multidiciplinario del equipo
de salud, permitira que casos de alto riesgo mater-
no-perinatal, como el que presentamos, lleguen a
buen término y se pueda lograr un embarazo exi-
toso.
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RESUMEN

Antecedentes: La placenta como otros 6rganos, normalmente presenta apoptosis, proceso fundamental
para el mantenimiento y renovacion de las estructuras. Para que este complejo proceso se realice con
éxito, es necesario la estricta sincronizacion y modulacion de las diferentes etapas de la apoptosis. Cuando
la regulacion falla, sindromes patolégicos como la preeclampsia pueden iniciarse. Objetivo: Revisar los
mecanismos moleculares implicados en la apoptosis de la placenta y sus anomalias. Método: Se realizaron
busquedas de los articulos sobre apoptosis placentaria y preeclampsia, en bases de datos Medline y otras
fuentes cientificas. Resultados: Muchos de los articulos confirman que la apoptosis placentaria anormal en
diferentes periodos de la gestacion esta involucrada en la patogénesis de la preeclampsia. Conclusiones:
Las anomalias de la apoptosis placentaria estan relacionadas con el desarrollo posterior de preeclampsia.

PALABRAS CLAVE: Placenta, apoptosis, preeclampsia
SUMMARY

Background: Placenta like other organs, normally presents apoptosis as a fundamental process for the
maintenance and renovation of structures. For this complex process to occur successfully, strict synchro-
nization and modulation of the different stages of apoptosis are needed. When regulation of these mecha-
nisms fails, pathologic syndromes as preeclampsia can take course. Objective: To review the molecular
mechanisms involved in placental apoptosis and its anomalies. Methods: Articles about placental apoptosis
and preeclampsia were searched in Medline Database and other scientific sources. Results: Many arti-
cles report and confirm that abnormal placental apoptosis at different gestational periods is involved in the
pathogenesis of preeclampsia. Conclusions: Anomalies in placental apoptosis are related to the posterior
development of preeclampsia.

KEY WORDS: Placenta, apoptosis, preeclampsia

INTRODUCCION tercambio entre el territorio materno y el territorio
fetal, asi como el desarrollo de porciones extrave-
El proceso de formacion de la placenta incluye llositarias que no participan en este intercambio,

el desarrollo del arbol vellositario, encargado del in- pero que si juegan un rol crucial en el proceso de
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placentacion, mecanismo por el cual se facilita el
incremento de un flujo sanguineo adecuado a la
placenta y a las porciones vellositarias de esta.
Durante este proceso existe una gran prolifera-
cién celular, que a su vez se acompafa también de
la generaciéon de una gran cantidad de desechos
celulares que deben ser eliminados de manera muy
eficiente, proceso conocido como apoptosis. La al-
teracion en este proceso puede generar el desa-
rrollo de alteraciones a nivel placentario, lo que a
su vez puede generar patologias del embarazo re-
lacionadas con un mal funcionamiento placentario.
El objetivo de este articulo es revisar los meca-
nismos de la apoptosis placentaria, asi como sus
alteraciones y su relaciéon con entidades clinicas ori-
ginadas por un desarrollo anémalo de la placenta.

TIPOS CELULARES INVOLUCRADAS EN LA
PLACENTACION

El trofoblasto corresponde a la capa de célu-
las que se ubican en la periferia del blastocisto y
es la primera linea celular que se diferencia en el
embrion, ejerciendo una accién crucial durante la
implantacion y placentacion (1-3). Es parte de la es-
tructura basica del arbol vellositario, conformando
el epitelio del mismo y esta compuesta por distintos
tipos de células tales como:

1. Citotrofoblasto (CTB): corresponde a la pobla-
cion de “stem cell”, de la que se diferencian los
otros tipos de trofoblastos.

2. Sinciciotrofoblasto (STB): responsable del inter-
cambio de gases y nutrientes, asi como también en
la secrecidon de hormonas y péptidos.

3. Trofoblasto extravellositario (TEV): encargado
de la invasion de la vasculatura endometrial y mio-
metrial. Se distinguen 2 subtipos, TEV intersticial y
TEV endovascular.

Citotrofoblasto. Corresponde a las células de
Langhans. Son células mononucleadas dispuestas
en las vellosidades coridnicas sobre la membrana
basal del trofoblasto y recubiertas por el sincicio-
trofoblasto. Corresponden a las “stem cells” pues a
partir de ellas se generan los otros tipos celulares.
Sus principales caracteristicas son la proliferacion y
diferenciacion celular (4).

La proliferacion celular se produce a través de
una multiplicacion celular continua. Es capaz de ir
regenerando la superficie sincicial de la vellosidad
coriénica. Se ha determinado que cerca del 50% de
las células del CTB se encuentran en ciclo celular
(5,6). Sin embargo, existe otro sitio de proliferacion
trofoblastica el que corresponde a la capa celular
mas proximal de las vellosidades de anclaje, zona
que origina al TEV.

En la diferenciacion celular, el citotrofoblasto se
diferencia hacia dos poblaciones celulares especia-
lizadas: STB y TEV (7). Este proceso esta regula-
do por diferentes factores, tales como factores de
transcripcion, genes especificos, hormonas, facto-
res de crecimiento, citoquinas y niveles de oxigeno
(a través del HIF-1a) (8,9).

Sinciciotrofoblasto: Corresponde a la monocapa
epitelial que reviste la superficie vellositaria corioni-
ca y que forma parte de la barrera placentaria que
separa la sangre materna, que circula libremente
en la camara hematica de la sangre fetal. Se ca-
racteriza por cubrir ininterrumpidamente la super-
ficie del arbol vellositario, asi como las superficies
internas de la decidua basal y de la placa coriénica.
Esta capa sincicial se origina por fusiéon de las cé-
lulas del CTB y esta representada por citoplasma
con multiples nucleos, no observandose membra-
nas celulares que los separen. El sinciciotrofoblasto
cumple un rol fundamental en el intercambio meta-
bélico madre-feto y viceversa, ademas de poseer
una gran actividad endocrina, liberando distintas
hormonas que participan en la homeostasis del em-
barazo (10,11). No posee actividad proliferativa.
Trofoblasto extravellositario: Corresponde al com-
ponente trofoblastico que se ubica fuera de las
vellosidades coridnicas de intercambio. Esta po-
blacién celular se genera a partir de las células del
CTB de las vellosidades de anclaje (9). Luego que
estas células proliferan, adquieren un fenotipo inva-
sor por medio del cual desempefiaran su principal
funcién: invadir el estroma uterino y luego las arte-
rias espiraladas del endometrio, para asi remodelar
las paredes vasculares (12,13). De esta manera
participan en la transformacién de un circuito de
alta resistencia al flujo sanguineo en uno de baja
resistencia (14). Se distinguen 2 subtipos de TEV
(15):

TEV intersticial: invade decidua y posteriormente
miometrio para luego fusionarse y convertirse en
células placentarias gigantes. Incluye al TEV que
no invade las paredes de los vasos.

TEV endovascular: invade las paredes de las arte-
rias. Se distingue el trofoblasto intramural, que des-
truye las células musculares lisas de la capa media
del vaso sanguineo y las reemplaza por material fi-
brinoide y el trofoblasto intra-arterial, que forma una
nueva superficie interna, reemplazando el endotelio
de estos vasos maternos a través de la expresion
de moléculas de adhesién que simulan un fenotipo
endotelial.

De lo expuesto anteriormente se desprende que
el crecimiento y mantencion de la superficie epite-
lial que cubre el arbol vellositario depende de una
proliferaciéon celular continua del CTB (7). Por lo
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tanto, este trofoblasto se encuentra en permanente
recambio.

RECAMBIO DEL TROFOBLASTO

El crecimiento y proliferacion placentaria conlle-
va ramificaciénes de las vellosidades coridnicas y
aumento de su superficie epitelial. Las células del
STB no pueden replicarse, por lo tanto la manten-
cién y expansion del sincicio dependera de la incor-
poracion continua de células desde el CTB median-
te fusion sincicial. De esta unica forma, el STB se
mantiene funcionalmente activo (15,16).

En el otro extremo de esta remodelacion con-
tinua, el material celular envejecido y desechable
es vertido desde la superficie apical del STB hacia
la circulacion materna envueltos en una membrana
protectora. El tiempo que transcurre durante este
ciclo en el cual una célula del CTB es incorporada
de manera transitoria dentro de este sincicio, para
luego ser liberada como desecho celular en el to-
rrente sanguineo materno, es de aproximadamente
25 dias (15,17).

MUERTE CELULAR PROGRAMADA

La muerte celular se puede clasificar en dos ti-

pos: necrosis y muerte celular programada (18).
Necrosis. Mecanismo de lisis celular que no re-
quiere energia para su desarrollo y en el cual hay
pérdida del citoplasma y organelos hacia la matriz
extracelular.
Muerte celular programada: Mecanismo que re-
quiere energia celular para que ocurra. Se subdivi-
de a su vez en dos tipos: autofagia y apoptosis (19).
La autofagia o autoconsumo es un tipo de muerte
celular descrito recientemente y que tiene fases
tanto de apoptosis como de necrosis. La apoptosis
se describié por primera vez en el afio 1972, cuan-
do patélogos observaron un patréon de muerte celu-
lar silenciosa, sin procesos inflamatorios, en la que
los organelos experimentaban fragmentacion, con-
densacion y empaquetamiento con las membranas
celulares, constituyendo estructuras densas deno-
minadas cuerpos apoptéticos. Estos cuerpos eran
posteriormente fagocitados por células vecinas o
por macréfagos (20), evitando asi la permanencia
de restos celulares en el espacio extracelular y la
respuesta inmune que estos gatillarian.

Existen signos ultraestructurales que diferen-
cian la necrosis de la apoptosis. En esta ultima
se observa condensacién anular de la cromatina,
deshidratacion citoplasmatica y plegamiento de la
membrana, pero con conservacion de organelos
(21).

ACTIVACION DE LA APOPTOSIS

La apoptosis puede desencadenarse por una
via originada en el interior de la célula (via intrinse-
ca) o por una via iniciada por una sefial externa (via
extrinseca) (Figura 1). Ambas vias culminan con la
activacion de proteasas especificas denominadas
caspasas que digieren proteinas intracelulares des-
encadenandose la muerte celular programada (22).

Via Exfrinseco

L pil
| gande

Racepler

Vi Infinseca

Pracoipara §

Mocles

Caipaial

#Aitacondria

Pro-cospasa l Apeplesama

el iy &

Frecospaso ¥
Caipaiad

rigesfion profeinas infrocelulores

TFRFTREL

Figura 1. El proceso de activacién de la apoptosis.

Las caspasas corresponden a una familia de 14
enzimas proteoliticas de las cuales la 2-3-6-7-8-9
y 10 estan involucradas en la apoptosis (23). A su
vez, se subdividen en caspasas iniciadoras del pro-
ceso de muerte celular (caspasas 2-8-9-10) y otras
efectoras o ejecutoras (caspasas 3-6-7). Son sinte-
tizadas como enzimas inactivas (procaspasas), ne-
cesitando ser divididas para adquirir su forma fun-
cional. Una vez que son estimuladas las enzimas
iniciadoras, éstas activan a las caspasas efectoras,
que a su vez gatillan la accién de enzimas relacio-
nadas con la degradacion del ADN y de proteinas
estructurales (24).

Via intrinseca: puede ser programada para ocu-
rrir en un punto especifico del desarrollo celular
0 como respuesta a un dafo celular. Esta via se
inicia con alteraciones en la permeabilidad de la
membrana mitocondrial, lo que produce liberacion
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del citocromo C. Este ultimo se une al factor acti-
vador de proteasa apoptética 1 (APAF-1) presente
en el citoplasma, formando el apoptosoma, el cual
se asocia con la pro-caspasa 9, transformandola en
caspasa 9 (iniciadora), la que posteriormente activa
a caspasas ejecutoras (19,25).

Via extrinseca: utiliza un receptor que se une a un
ligando pro-apoptoético. Un ejemplo es la familia de
receptores del factor de necrosis tumoral (TNF),
dentro de la cual destaca el TNF-R1. El TNFa se
une a este receptor, activando de esta manera a la
caspasa 8 (26,27).

REGULACION INTRACELULAR DE LA APOP-
TOSIS

La regulacién de la via intrinseca de la apopto-
sis consta de 4 fases (19):

1. Reconocimiento de dafo celular. 2. Trans-
cripcion alterada de los inhibidores de la apoptosis.
3. Alteracion de la permeabilidad de la membrana
mitocondrial. 4. Modificacion de la actividad de las
caspasas.

El reconocimiento del dafo celular se realiza a
través de proteinas capaces de detectar cambios
en el medio ambiente intracelular, tales como HIF,
DNA-PK y MAPK (28). Estas acttian como factores
de transcripcion que promueven la transcripcion
de proteinas desencadenantes, como la p53. Esta
proteina es sefialada como una proteina supresora
de tumores que actua a través de la induccion de
apoptosis (29).

El control de la permeabilidad de la membrana
mitocondrial es llevado a cabo por la familia de pro-
teinas Bcl-2, que contiene miembros pro-apoptoti-
cos tales como Mtd, Bax y Bak, y también miem-
bros antiapoptéticos como Bcl-2, Mcl-1 y Bel-xI (30)
ambos subtipos coexisten en equilibrio. La p53 mo-
difica este balance hacia miembros proapoptéticos
y de esta manera se permeabilizan poros o canales
en la membrana mitocondrial, permitiendo la salida
de proteinas hacia el citoplasma, tales como el ci-
tocromo C (31).

La actividad caspasa es regulada por proteinas
inhibitorias de apoptosis (IAP), tales como XIAP,
NIAP, survivina y livina (32).

APOPTOSIS PLACENTARIA

La apoptosis es un componente importante del
desarrollo y morfogénesis embrionaria, en el cual
se produce la eliminaciéon de células unicas selec-
cionadas, previniendo la pérdida celular indiscrimi-
nada (33).

En este proceso, la fusion sincicial correspon-
deria al estadio iniciador de la cascada apoptoti-
ca del CTB, mientras que la extrusion del material
apoptotico desde el STB seria el resultado final del
estadio efector (34,35).

Estadio iniciador: Aqui las células del CTB salen
del ciclo celular, dejando de proliferar para comen-
zar la diferenciacion y asi fusionarse. Es una eta-
pa reversible que consta de los siguientes eventos
(36,37,38):

1. Unién de TNFa a receptor p55 expresado en la
membrana del CTB, activando y actuando sobre la
procaspasa 8.

2. Caspasa 8 induce lisis de proteinas que unen
el citoesqueleto a la membrana plasmatica, como
la alfa-fodrina; también produce externalizacion de
fosfatidilserina (PS-flip) por fuera de la membrana
plasmatica, constituyéndose en la sefial clave para
la fusion sincicial.

3. Formacion de gap junctions y secrecion de molé-
culas fusogénicas, como conexina 43.

4. Fusion de células y formacion de sincicios.
Estadio ejecutor: Es un estadio irreversible. Duran-
te el proceso de fusion se integran los contenidos
citoplasmatico y nucleico del CTB hacia el STB,
aportando asi al STB la maquinaria completa de la
cascada apoptética.

Una vez que se ha completado la fusién sinci-
cial, el proceso de apoptosis presenta un bloqueo
inhibitorio debido a que durante la fusién también
se incorporan altas concentraciones de enzimas
antiapoptéticas, tales como Bcl-2 (39). De esta
forma, la cascada sufre una detencién, permane-
ciendo en un estado apoptético latente por 3 o 4
semanas (15). Luego el proceso se reinicia con la
activacion de caspasa efectora 3, conduciendo a la
degradacion de proteinas y acidos nucleicos.

Los eventos que ocurren en esta etapa son (15):
- Detencion del proceso de apoptosis por enzimas
Bcl-2, por 3-4 semanas.

- Reinicio por activacion de caspasa 3.

- Activacion de enzimas que degradan microfila-
mentos de citokeratina 18 en el citoesqueleto, lo
que hace perder el anclaje del nucleo.

- Transformacion y desplazamiento del nucleo, el
que de forma alargada, ovoidea y rico en eucroma-
tina, pasa después de la fusién a una forma peque-
fia y de cromatina densa.

- Degradacion del DNA del nucleo

- Empaquetamiento de los desechos dentro de pro-
trusiones de la membrana apical del STB, consti-
tuyéndose asi los nodos sinciciales o apoptéticos

- Liberacion de estos nodos apoptoéticos al torrente
sanguineo materno




APOTOSIS PLACENTARIA: MECANISMOS MOLECULARES EN LA GENESIS .../ MARCELO RODRIGUEZ G. y cols. 435

Los nodos apoptdticos vertidos en la sangre
materna contienen nucleos sinciciales conden-
sados, poco material citoplasmatico y organelos.
Estos nodos estan cubiertos por membrana para
evitar el contacto materno con desechos intrace-
lulares fetales (40). De esta manera estas estruc-
turas no inducen una gran respuesta inflamatoria
materna y so6lo generan una pequefia activacion de
células inflamatorias maternas durante el embara-
zo. Este material apoptético se puede encontrar en
la sangre de las venas uterinas, y de ahi se dirigen
al pulmon, donde son digeridas por los macréfagos
pulmonares, reduciendo sustancialmente la con-
centracion de nodos apoptéticos en la sangre peri-
férica materna (41,42).

APOPTOSIS Y PRECLAMPSIA

Distintos estudios evidencian que en la pree-
clampsia (PE), patologia propia del embarazo, exis-
tiria una alteracion en el proceso de diferenciacion
del trofoblasto vellositario por efecto del aumento
de la apoptosis a este nivel (43,44,45).

Normalmente la liberacién de estructuras apop-
téticas desde el STB a la circulacion materna no
induce una respuesta inflamatoria porque los de-
sechos celulares van cubiertos por una membra-
na que impide el contacto directo con estructuras
maternas (33,46,47). Para que este proceso ocurra
exitosamente se requiere de un periodo de tiempo
necesario para que las distintas etapas se realicen
adecuadamente, lo que normalmente toma varias
semanas (40). En la preeclampsia, en cambio, hay
un incremento en la proliferacion y fusion del CTB,
por lo que la maquinaria para el proceso de de-
gradacion subcelular se encuentra sobre-exigida.
De esta manera, el mayor flujo de material celular
hacia el STB, impide que la cascada apoptética
se complete en el tiempo y por tanto se verteran
al torrente sanguineo materno nodos sinciciales
apoptoticamente incompletos. Esto conduce a que
partes necrdticas del STB desprendan vy liberen
componentes intracelulares parcialmente degrada-
dos y sin una total envoltura de membrana, los que
en conjunto son denominados microfragmentos de
sinciciotrofoblasto (STBM) (48,49).

Este desprendimiento necrético de fragmentos
intracelulares del STB, incompletamente degrada-
dos, se conoce como aponecrosis, y se refiere a la
disrupcion de un proceso programado dependien-
te de energia (apoptosis) en favor de un proceso
caotico independiente de energia (necrosis), que
permite el desprendimiento de contenido celular,
incluidas enzimas activas, dentro de un comparti-
miento donde produce dafo tisular (50,51).

Los estados de hipoxia placentaria se asocian
con aumento de la apoptosis a nivel del trofoblas-
to vellositario (52,53), determinado por una menor
expresion de factores antiapoptoicos como Bcl-2
(54) y por un aumento en la produccion de protei-
nas proapoptdticas, tales como p53 (55). Esto se
correlaciona con el hallazgo de que en pacientes
con preeclampsia se ha documentado una mayor
concentraciéon plasmatica de STBM, en compara-
cién con las pacientes con embarazo normal (48).

Estos STBM son capaces de alterar el normal
comportamiento de los macréfagos, y su aumen-
to produce activaciéon de neutrdfilos, disrupcion de
células endoteliales y disminucion de la relajacion
endotelial (56-59). De esta manera se pueden ex-
plicar tanto el dafo placentario local (aumento del
deposito de fibrinoide en la superficie de las vellosi-
dades) como el dafo sistémico y las manifestacio-
nes clinicas de la preeclampsia (dafio endotelial y
activacion del sistema inflamatorio materno).
Apoptosis en TEV: De manera similar al trofoblas-
to vellositario, el TEV expresa toda la maquinaria
molecular de la apoptosis (15) y su regulacion con-
tinda siendo un misterio, aunque al parecer esta-
ria influenciada por células deciduales y leucocitos
maternos presentes en el lecho placentario.

TEV intersticial: Estudios iniciales sefialan que en
la PE existiria un aumento de la apoptosis en estas
células (60). Sin embargo, estudios mas recientes
observan una situacion distinta. Kadyrov y cols (61),
reportan mediante estudios de inmunohistoquimi-
ca, que no se observan diferencias significativas en
el porcentaje de apoptosis del TEV en placentas de
pacientes con PE respecto a placentas de pacien-
tes sin patologia. De esto ultimo se puede inferir
que la disminucion de la poblacion celular de TEV
intersticial se deberia a un dafio precoz en las stem
cell trofoblasticas, probablemente secundario a un
aumento prematuro del oxigeno a nivel local (40),
por lo que no se produciria el estimulo proliferativo
necesario para tener un adecuado numero de célu-
las troncales

TEV endovascular: En una publicacion reciente
(62) se evidencié que el porcentaje de apoptosis
en estas células era significativamente mayor en
pacientes con PE y RCIU respecto de placentas
controles, lo que era concordante con una menor
densidad de trofoblasto intramural y un lumen ar-
terial disminuido. A juicio de los autores, lo anterior
tendria relaciéon con la mayor presencia de macro-
fagos inductores de la apoptosis en la vecindad de
las arterias espiraladas (63-65).

Whitley y cols (66), estudiaron TEV en pla-
centas de 12 semanas provenientes de pacientes
con interrupcion electiva del embarazo, y evalua-
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ron la sensibilidad de estas células a un estimulo
apoptético determinado. A estas pacientes se les
realizé previamente ecografia doppler de arterias
uterinas. Las células trofoblasticas provenientes de
pacientes con aumento de resistencia de las arte-
rias uterinas mostraron una mayor sensibilidad al
estimulo apoptético, comparado con las células de
TEV provenientes de pacientes con resistencia nor-
mal de arterias uterinas. De esta manera se puede
plantear que el fenémeno de invasién defectuosa
del trofoblasto y placentacion anémala podrian es-
tar determinados por una mayor apoptosis de estas
células trofoblasticas invasoras.

CONCLUSION

Las vellosidades coridnicas son la unidad anato-
mo-funcional de la placenta y su superficie epitelial
corresponde al trofoblasto. Este ultimo, al ser un
tejido epitelial en expansion, presenta a través de
un proceso de apoptosis, una renovacion constante
de su estructura. La regulacion de este proceso a
nivel placentario no esta aun determinada, sin em-
bargo, normalmente ocurre de manera sincrénica
y oportuna. En algunas situaciones patoldgicas, la
sincronia de este proceso se pierde, dando lugar
a la liberacién de desechos subcelulares que son
capaces de activar un fendmeno de inflamacion
sistémica en la madre, dando pie al desarrollo de
cuadros clinicos caracteristicos.
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RESUMEN

A mediados de la década de los 80, se introdujeron procedimientos que eliminan el espesor completo del
endometrio como tratamiento del sangrado menstrual profuso. A pesar de que en el mundo, el nimero y la
popularidad de estas técnicas, conocida como ablacion endometrial, se ha incrementado ostensiblemente,
en nuestro pais continda siendo una herramienta poco difundida y subutilizada. Este articulo aborda de
manera critica la racionalidad, indicaciones y complicaciones, de la ablacion endometrial en el manejo del
sangrado menstrual profuso, considerando su utilidad clinica frente a otras alternativas de tratamiento.

PALABRAS CLAVES: Ablacion endometrial, procedimientos de primera y segunda generacion,
evidencia, complicaciones

SUMMARY

In the mid 80's, procedures were introduced to eliminate the entire thickness of the endometrium as treatment
of heavy menstrual bleeding. Although in the world, the number and popularity of these techniques, known
as endometrial ablation has increased considerably, in our country remains a little known and underutilized
tool. This article critically discusses the rationale, indications and complications of the endometrial abla-
tion in the management of heavy menstrual bleeding, considering their clinical utility over other alternative
treatments.

KEY WORDS: Endometrial ablation, first and second generation procedures, evidence,
complications

INTRODUCCION pausicas reportan episodios de menorragia (2-4) y

representa un 5-20% de las consultas de mujeres

El sangrado menstrual profuso o menorragia, en edad reproductiva al ginecélogo general (5,6).

definido como la pérdida sanguinea de 80 ml o mas Se ha demostrado que el sangrado menstrual pro-

por ciclo menstrual, es un problema importante de fuso tiene un impacto mayor en la calidad de vida y
salud en la mujer (1). Estudios poblacionales sefia- el bienestar biopsicosocial de las mujeres (1).

lan que entre un 10-35% de las mujeres premeno- Se considera el manejo médico como la primera
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linea de tratamiento en mujeres premenopausicas
sin patologia uterina. Dentro de ellas, el dispositivo
intrauterino medicado con levonorgestrel (DIU-LNG)
es la opcién mas efectiva si se busca un tratamiento
a mediano plazo (7-10). Otras alternativas terapéu-
ticas son los farmacos anti-fibrinoliticos (11), anti-
inflamatorios (12,13) y el tratamiento hormonal con
anticonceptivos orales (12,14,15). La eleccion del
tratamiento dependera de diversos factores inclu-
yendo la preferencia de la pacientes, planes repro-
ductivos y contraindicaciones (1).

El tratamiento quirdrgico del sangrado mens-
trual profuso a menudo sigue al fracaso o inefecti-
vidad del tratamiento médico. Se estima que 2 de
cada 3 pacientes buscara un tratamiento definitivo
a dos afos plazo (16). La histerectomia se consi-
dera el estandar como tratamiento quirdrgico del
sangrado menstrual con una tasa de éxito prima-
ria del 100% y altos niveles de satisfaccion (16).
Sin embargo, tal intervencion se asocia a estadias
hospitalarias prolongadas, convalecencia entre 4-6
semanas, complicaciones mayores entre un 3,6 a
un 11% y una mortalidad cruda de 3,8/1000 inter-
venciones (17-19). Estos resultados han motivado
a el desarrollo de técnicas minimamente invasivas
que disminuyan tales efectos adversos sin dismi-
nuir éxito de la intervencion.

A mediados de la década de los 80, se introdu-
jeron técnicas que eliminan el espesor completo del
endometrio; ya sea por escision con un asa elec-
troquirdrgica o mediante energia térmica capaz de
producir necrosis del espesor completo del endo-
metrio (20,21). La popularidad de tales técnicas se
ha incrementado ostensiblemente y es por ello, que
en los ultimos veinte afios, el numero de ablaciones
endometriales (AE) ha aumentado en desmedro del
total de histerectomias (8), representando para el
Reino Unido un 60% de las intervenciones por me-
norragia (Figura 1) (22).
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Figura 1. Tendencia en el numero de histerecto-
mias, ablaciones endometriales por sangrado uteri-
no profuso en el Reino Unido.

El objetivo de esta revisién es aclarar las ven-
tajas de la AE por histeroscopia frente a otras téc-
nicas quirdrgicas, revisar las complicaciones consi-
derando las estrategias para prevenirlas y tratarlas
adecuadamente.

GENERALIDADES, INDICACIONES Y FACTO-
RES PRONOSTICOS

Se define AE (8) como la destruccion quirargica
del epitelio endometrial. Para ello, se han descrito
técnicas de primera y segunda generacion. Las pri-
meras comprenden la AE bajo visualizacion directa
con instrumental electroquirdrgico e incluye: resec-
toscopia endometrial con asa (RECA), rollerball o
con laser, que han sido previamente descritas en
la literatura (23). Las técnicas de segunda gene-
racion o “ciegas”, dependen de un dispositivo que
se inserta en la cavidad uterina y que entrega la
energia para destruir uniformemente el endometrio.
Las tecnologias de segunda generacion aprobadas
por la FDA para el uso en Estados Unidos (EEUU)
son: radiofrecuencia bipolar (Novasure®); balén
con liquido caliente (ThermaChoice®); crioterapia
(Her Option®); dispositivo con circulaciéon de agua
caliente (Hydro ThermAblator®), y microonda (Mi-
crowave Endometrial Ablation).

Los resultados de las distintas técnicas de AE
comparadas con la histerectomia han sido evalua-
dos por la colaboracién Cochrane (24) y reciente-
mente, en otra revisidn sistematica de la literatura
(RSL) (25). Los resultados muestran que la satis-
faccion para ambos abordajes al afio de seguimien-
to es alta, sin embargo, un 13% de las AE y un 5%
de las histerectomizadas se declara insatisfecha
con el resultado al primer afio con un OR de 2,46
(IC 95% 1,5 - 3,9) en beneficio de la extraccion ute-
rina (25). A pesar de lo anterior, los resultados de
calidad de vida no difirieron entre ambas técnicas
(24). Mas aun, la AE redujo el dolor postoperatorio,
la duracién de la cirugia en 23 minutos, la estadia
hospitalaria en 5 dias y el tiempo de incorporacion
al trabajo en 4 semanas (25). La mayoria de las
complicaciones a corto plazo fueron mas frecuentes
en el grupo de histerectomia con un riesgo mayor
de sepsis, transfusion de sangre, retencion urinaria,
anemia, fiebre, hematoma. No hubo diferencias en-
tre los grupos para la perforacion, obstruccion gas-
trointestinal y laparotomia como causas de compli-
caciones postoperatorias (24).

Dos recientes RSL que comparan técnicas
de primera y segunda generacion demuestran la
equivalencia en cuanto a tasa de amenorrea y
satisfaccion de las pacientes entre las diferentes
técnicas (Tabla I) (21,25). El meta-andlisis de la
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Tabla |
RESULTADOS DE LAS DIFERENTES TECNICAS DE ABLACION ENDOMETRIAL (21)

Técnica Duracion cirugia Satisfaccion de Tasa amenorrea Requerimiento de cirugia
(min) paciente (%) -hipomenorrea complementaria
(%) (%)
Reseccién con asa 10-20 93,9 91,5 10,5
Rollerball 13-25 97,1 84,2 24,5
Ablacién con laser 30 89,1 72,5 16,6
Ablacién con balén térmico 20-28 88,6 81,4 15,3
Balén de radiofrecuencia 4 88,3 85,7 16,2
Ablacién con microondas 2 98,4 86,9 8,6
Hydro ThermAblator® 10 97,8 76,6 10,1
Crio ablacién 10 91,2 84,6 9,3

colaboracion Cochrane demostré tasas similares
a los 2 afios de cirugia complementaria (21% con-
tra 25%, OR 0,9; IC 95% 0,6-1,4) o histerectomia
(14% versus 19%, OR 0,8; 95% IC 0,5-1,3) por
sangrado uterino anormal (21). Aunque en ambas
técnicas las complicaciones son infrecuentes, en
promedio las técnicas de primera generacion se
asociaron a un significativo incremento del tiempo
operatorio (14,5 min.), sobrecarga de fluidos (1,43
contra 0%), perforacion uterina (1,18 contra 0,2%),
laceraciones cervicales (1,43 contra 0,13%) y he-
matometra (1,08 contra 0,34%); mientras que las
de segunda generacién hubo mayor falla de equi-
po, nauseas y vomitos (21,25). En las ultimas, la
longitud uterina (=8 cm), la presencia de miomas
o polipos fueron fuertes predictores de insatisfac-
cion de las pacientes. Tal relacién no fue obser-
vada para las técnicas de primera generacion. La
comparacion de las técnicas de primera genera-
cion entre si, tampoco demostré diferencias en la
tasa de amenorrea/hipomenorrea, aunque la abla-
cion con Rollerball fue 7 minutos mas corta que la
RECA (21).

En base a la informacién sefalada es que el
Colegio Americano (ACOG) y el Real Colegio de
Obstetras y Ginecdlogos (RCOG) (1,26,27) hacen
las siguientes recomendaciones en cuanto a la AE:
esta indicada en mujeres con menorragia sin res-
puesta al tratamiento médico y que no deseen ferti-
lidad. Esta indicada como primera opcién en muje-
res con menorragia tras la discusion de los riesgos,
beneficios y de otras opciones terapéuticas. Las
mujeres en edad fértil deben ser prevenidas sobre
la necesidad del uso de un método anticonceptivo
tras la realizacion de la AE. La AE debe considerar-
se, como opcion sobre la histerectomia, cuando las
mujeres tengan un utero de tamafio < 10 semanas
de embarazo y/o con patologia miomatosa intraca-

vitaria < 3 cm de diametro (en este ultimo caso con
técnica de primera generacion).

Las mismas asociaciones sefialadas estable-
cen como contraindicaciones absolutas de la AE:
el embarazo, el diagndstico o la sospecha de hi-
perplasia o cancer de endometrio, el deseo de pre-
servar la fertilidad y la infeccion pélvica activa. Se
sefiala la postmenopausia y las anomalias uterinas
congénitas como contraindicaciones relativas de la
AE en vista del mayor riesgo de perforacion (1,26).

PREPARACION ENDOMETRIAL

Se sabe que el éxito y la facilidad técnica de
una AE aumenta si se realiza con un endometrio
delgado o atréfico (28). Este objetivo puede lograr-
se en 3 maneras: programando el procedimiento
en fase proliferativa inicial; realizando un legrado
endometrial preoperatorio, que evita los retrasos y
los costos implicitos del tratamiento médico, o me-
diante terapia hormonal destinada a inducir adelga-
zamiento endometrial, cominmente realizada con
analogos de la hormona liberadora de gonadotropi-
na (aGnRH), danazol o progestagenos (28,29).

Una RSL que compara diferentes terapias hor-
monales para adelgazamiento del endometrio pre-
vio a la AE de primera generacion, concluyé que
aGnRH (30-60 dias previos a la cirugia) resulta en
un significativo adelgazamiento del endometrio y
aumenta la probabilidad de que la cirugia alcan-
zara la amenorrea al compararlo con placebo (29).
Resultados similares han sido demostrados con el
tratamiento preoperatorio con danazol (600-800
mg/dia durante 15 a 30 dias) (29). La misma re-
visién destaca que existen pocos datos en base a
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) para evaluar
la efectividad de progestagenos solos o combina-
dos como agentes de adelgazamiento endometrial
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(29). Hasta la fecha, no hay otros estudios de ca-
lidad que objetiven los efectos de otros enfoques
terapéuticos. Estudios que evaluan como resultado
el grosor endometrial ecografico o el grosor endo-
metrial en histeroscopia sin AE, demuestran que
alternativas como el desogestrel (75 pg/dia) con
anastrazol vaginal (60 mg/dia) por 10 dias (30); an-
ticonceptivos orales combinados con desogestrel
(150 pg/dia) y etinilestradiol (30 pg/dia) por 1 ciclo
(31); o la gestrinona (2,5 mg dos veces por sema-
na) por 4 semanas (32) son métodos efectivos para
adelgazar el endometrio, aunque se requieren de
ECA previo a su uso en paciente candidatas a AE.
En las técnicas de segunda generacion existe la
instruccion de los fabricantes de los dispositivos de
preparar el endometrio con aGnRH. Las excepcio-
nes son: la AE con balén térmico (ThermaChoice®)
que puede ser preparado con legrado (33), o la abla-
cién por radiofrecuencia bipolar (Novasure®) que no
requieren tratamiento previo, ya que el dispositivo se
ajusta a diferentes profundidades de tejido (34).

PREPARACION CERVICAL

Dispositivos < 5 mm habitualmente no requieren
de dilatacién cervical (35). Sin embargo, pacientes
premenopausicas que si requieren dilatacion cervi-
cal, habitualmente son premedicadas con un agente
osmotico (laminaria) o una prostaglandina (PG) (36).
Una RSL que incluye 10 ECA, comparando miso-
prostol contra placebo, demostré que en mujeres
premenopausicas, el uso de PG se asocié con signi-
ficativa mayor dilatacion cervical inicial (2,6 mm; IC
95% 1,73 - 3,54), una menor necesidad de dilatacion
cervical (42,6 contra 71,7%; RR 0,61; IC 95% 0,51
- 0,73) y una menor tasa de laceracion cervical (2
contra 11% RR 0,22; 95% IC 0,09 - 0,56). Tal estudio
reporta un incremento de efectos secundarios meno-
res (sangrado vaginal, célicos abdominales y fiebre)
(37). De cada cuatro mujeres que recibieron miso-
prostol, una mujer evité la necesidad de una ma-
yor dilatacién cervical y 12 mujeres una laceracion
cervical. Tales resultados no fueron observados en
posmenopausicas en esta RSL, diferencia atribuible,
segun los autores, al hipoestrogenismo caracteristi-
co de estas pacientes (37). Oppegaard y cols (38),
ratifican esta hipdtesis en un estudio donde se com-
paran pacientes posmenopausicas tratadas con 25
Mg estradiol vaginal o placebo por 2 semanas y mi-
soprostol 1000 ug la noche previa a la histeroscopia,
demostrando que el uso de estradiol preoperatorio
aumenta la dilatacién cervical y disminuye el dolor
intraoperatorio (38).

Existe gran variabilidad en las dosis y la via de
uso del misoprostol en la literatura. La dosis 6pti-

ma no ha sido establecida aunque la mayoria de
las publicaciones fluctian entre 200-400 ug (37).
Dosis mayores no serian necesarias (39). También
existe debate en relacion a la via de administracion.
Choksuchat demuestra que 400 pg de misoprostol
oral presenta resultados similares que 200 pg ad-
ministrados por via vaginal en la dilatacion cervical
(39). Sin embargo, a dosis equivalentes (400 ug),
el misoprostol administrado por via vaginal es mas
eficaz que por via oral (40). En consideracion de
esta informacion, recomendamos la administracion
en mujeres premenopausias de 200 pg vaginal o
400 pg oral la noche previa al procedimiento.

COMPLICACIONES

Como ya se ha sefialado, la histeroscopia
quirdrgica, en manos de un operador capacitado,
resulta ser una técnica segura y eficiente en el
manejo de la menorragia. ElI conocimiento de las
complicaciones y su manejo resulta de excepcional
importancia para los ginecélogos que nos enfrenta-
mos a esta intervencion, considerando que algunas
son potencialmente mortales. Las complicaciones
se pueden clasificar en: relacionadas con el proce-
dimiento, relacionadas con el medio de distension,
y las del postoperatorio temprano o tardio. La Tabla
Il resume la frecuencia de las complicaciones mas
prevalentes. Abordaremos a continuacién las com-
plicaciones, a nuestro parecer mas importantes,
teniendo como referencia una AE con técnica de
primera generacion.

a. Relacionadas con el procedimiento

a.1: Perforacién uterina. De acuerdo a la Asocia-
cion Americana de Ginecdlogos Laparoscopistas
(AAGL) afecta al 1,1% del total de procedimientos
histeroscopicos (41), concentrandose principal-
mente en nuliparas, menopausicas, cirugia con re-
sectoscopia iterativa, retroversoflexiéon y en los pri-
meros 100 procedimientos de un cirujano (27,42).
Aproximadamente la mitad de estas perforaciones
ocurre durante la dilatacion cervical (43). Durante
la cirugia son de ayuda para la sospecha clinica:
el excesivo sangrado, la pérdida repentina de la
distension uterina o la pérdida excesiva de medio.
Aunque la visualizacion directa confirma el diagnds-
tico, no siempre es posible detectar esta complica-
ciones por lo que la aparicién en el postoperatorio
de dolor, distensién abdominal, sangrado vaginal
profuso, hipotension, hematuria o fiebre son signos
de alarma que obligan a evaluar detenidamente a
la paciente (26,28,43). Al diagndstico se debe de-
tener inmediatamente el procedimiento. Pacientes
estables, con lesion en el fondo uterino y sin acti-
vacion eléctrica del asa, se pueden observar. De lo
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Tabla Il
FRECUENCIA DE COMPLICACIONES SEGUN TECNICA DE ABLACION ENDOMETRIAL

Tipo de complicacion 1a generacion

2a generacién Hospital Naval

(21) (21) Vifa del Mar
Intoxicacion hidrica 1,6 0 1,6
Hemorragia 3,0 1,2 1,2
Perforacién 1,3 0,3 0,6
Fiebre 1,1 1,0 -
Laceraciones cervicales 2,2 0,2 1,12
Vémitos 7,7 19 -

contrario, se recomienda realizar una laparoscopia
diagndstica, o en su defecto una laparotomia, que
permita descartar lesiones de viscera hueca o ele-
mentos sangrantes. En general, lesiones uterinas
mas de 1 cm deben ser suturadas (26,28,36,43).
a.2: Hemorragia. Es una complicacion infrecuente
y normalmente facil de manejar. Son lugares habi-
tuales de sangrado el sitio operatorio y en caso de
presentarse, la perforacion uterina y laceraciones
cervicales. La prevenciéon se logra mediante una
manipulacion adecuada del cérvix y evitando un re-
seccion profunda con compromiso de miometrio o
de miomas con compromiso miometrial (20,44). El
uso de vasopresina intracervical se ha demostrado
util en la reduccidn del sangramiento intraoperatorio
ademas de facilitar la dilatacién cervical y la preven-
cién de absorcién de medio de distension (20,45). A
pesar de ser bien tolerada, su administracion debe
ser cuidadosa, evitando la inyeccion intravenosa
gue esta asociada a hipotension, bradicardia y mor-
talidad (46). El sangrado, sin perforacion uterina,
se controla habitualmente con electrocoagulacion
con rollerball. La persistencia del cuadro obliga a
descartar una coagulopatia. La utilizacién de un ba-
I6n de Foley con 15-30 ml de agua en su interior
normalmente es util en el intra o postoperatorio. La
histerectomia siempre queda como un tratamiento
radical de Ultima opcion (26,28,36,43,47).

a.3: Lesiones térmicas. Efectos térmicos eléctri-
cos puede causar lesiones en la cavidad uterina,
intestino, vejiga y grandes vasos pélvicos (48). En
especial, se ha reportado un riesgo aumentado de
lesiones a intestino en la coagulacion histeroscopi-
ca cornual, donde el miometrio es mas delgado. Se
recomiendo la movilizaciéon permanente del instru-
mento eléctrico activado evitando la elevacion de la
temperatura en la superficie uterina, minimizando
el riesgo de esta complicacién (26,49). Se han des-
crito también, lesiones en vulva y vagina asociadas
a dilatacion excesiva del cérvix, la aplicacion de

corriente monopolar a <2 cm de orificio cervical ex-
terno o por acoplamiento por capacitancia (26,50).
b. Relacionadas con el medio liquido de distension

La histeroscopia quirurgica se realiza con un
medio liquido de distension (MLD) condicionado
por el tipo de instrumental utilizado y por las pre-
ferencias del cirujano. En general, un medio de
distension presenta como caracteristicas ideales:
el permitir una visualizacion clara, ser no téxicos,
no conductivos, hipoalergénicos, de bajo costo, no
hemoliticos, e iso-osmolar (51). El uso de instru-
mental monopolar requiere de un ambiente pobre
en electrolitos para evitar la dispersion eléctrica a
los tejidos circundantes (26,51), incluyendo glicina
al 1,5%, sorbitol 2,7% con manitol 0,54%, o manitol
al 5% (28). Por otra parte, la histeroscopia con asa
bipolar (TCRis, Olympus y Versapoint, Gynecare)
puede realizarse usando una solucion salina o Rin-
ger lactato eliminando el riesgo de hiponatremia di-
lucional, y disminuyendo, aunque no eliminando, el
riesgo de sobrecarga de fluidos, edema pulmonar
agudo vy falla cardiaca congestiva (26,43,51). Las
caracteristicas los MLD mas utilizados en la AE se
resumen en la Tabla lIl.

La prevencion y el precoz reconocimiento de los
sintomas asociados a las complicaciones por el uso
de MLD pobres en electrolitos es de vital importan-
cia (1,26). El metabolismo de la glicina y el sorbitol
se traduce en agua libre, cuya acumulacion produ-
ce una hiponatremia hipervolémica. Normalmente,
los mecanismos compensatorios se adaptan para
mover el agua libre y cationes entre el espacios ex-
tra e intracelular. Sin embargo, la répida y excesiva
absorcion de los medios de distension, asociado al
hecho que en mujeres los estrégenos conduce a
una ineficiente acciéon de la bomba del sodio ce-
rebral, causa un aumento en agua libre cerebral,
hipoosmolaridad e hiponatremia, resultando en un
potencial edema cerebral, presion intracraneal au-
mentada, y necrosis celular (20,28,43). Ademas, la
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Tabla lll
CARACTERISTICAS DE LOS MEDIOS LiQUIDOS DE DISTENSION MAS UTILIZADOS
EN LA ABLACION ENDOMETRIAL
Categoria Medio Caracteristicas Complicaciones
Electrolitos o Agua
Suero fisiolégico
Electrolitos < Sobrecarga volumen
Ringer L.
Isoténico
Azucar 6¢.
Manitol 5% Metabolismo renal Sobrecarga volumen
VM 2100 min. Hiponatremia
Isoosmolar

Manitol 2,7% + sorbitol 0,54%

Pobre en electrolitos ) )
Manitol-Sorbitol

Metabolismo hepatico

Sobrecarga volumen

v/2 >33 min. Hiponatremia

Hipoosmolar

Amino-acido Sobrecarga volumen
Glicina Metabolismo sérico a amonio Hiponatremia

VM > 40 min. Hipoosmolaridad

Hipoosmolar. Hiperamonemia

AE: ablacion endometrial; VM: vida media; 6¢: 6 carbonado.

glicina se metaboliza a &cido glicélico y amoniaco
que contribuyen y agravan los desérdenes descri-
tos (28). Tal fendmeno se traduce en un cuadro
progresivo donde aparecen: dolor de cabeza, nau-
seas, vomitos y agitacion mental. La persistencia
del cuadro y la falta de tratamiento oportuno lle-
va a estados excepcionales, pero criticos, como:
ceguera, bradicardia e hipertension, seguido de
edema pulmonar, shock cardiovascular y muerte
(26,28,51).

Las complicaciones relacionadas con MLD
muestran correlacion con: cirugias con exposicion
de vasos arteriales o venosos, con pérdida >1000
cc de solucién o en pacientes con patologia aso-
ciada, aunque no con la duracion de la cirugia (28).
El uso de aGnRH o la administracién de vasopre-
sina intracervical han demostrado se utiles en la
prevencion de la absorcion de MLD (20,29,45). En
teoria, el manitol al 5%, al ser isotdnico, presenta
menos riesgo de hipoosmolaridad (28,43); en base
a este criterio, la AAGL recomienda el uso de este
MLD para la histeroscopia monopolar a pesar que
los ECA no han demostrado tal diferencia (52,53).
Se requieren mas estudios que respondan a esta
interrogante.

El reconocimiento y tratamiento oportuno por
personal capacitado ayuda a prevenir complicacio-
nes severas y dificultades medico-legales (28). La

AAGL (54) y el ACOG (55) han desarrollado guias
para el monitorizacion del uso de MLD. En base a
ellas, recomendamos la aplicacion de ciertas medi-
das sencillas y faciles de implementar:

- el aire debe eliminarse de tuberias e histerosco-
pio previo al inicio del procedimiento, previniendo la
embolia aérea.

- la hidratacién pre e intraoperatoria, no debe ser
excesiva.

Se recomienda el uso de bombas automatiza-
das con presion de trabajo fija entre 75-100 mmHg.
De lo contrario, se puede utilizar el MLD a caida li-
bre, siendo equivalente a la presion sefialada cuan-
do se ubica 90-120 cm sobre la paciente. Se debe
designar en el pabelldén una persona que supervise
el balance del MLD, informando continuamente al
cirujano del déficit del medio.

Para un correcto balance de los MLD, se debe
considerar que las bolsas contienen 3-6% extra de
volumen. Ademas, se debe prevenir la absorcién
del medio por la ropa colocando un material plas-
tico que recolecte en un recipiente libre el liquido
sobrante.

Se recomienda un limite maximo de déficit de
MLD de 1000 a 1500 ml al utilizar soluciones pobre
en electrolitos y 2500 ml de soluciones con elec-
trolitos.

Escapa al objetivo de esta revision, el detalle
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del manejo de la paciente con una complicacion re-
lacionadas a MLD, sin embargo, es importante que
todo médico histeroscopista y el restante personal
de pabellén esté al tanto de las medias basicas de
soporte y que existan mecanismos para la solicitud
de ayuda oportuna. La Figura 1 sugiere un algorit-
mo basico de manejo.
c. Complicaciones del posoperatorio

Las complicaciones del posoperatorio (CP) pue-
den reconocerse meses o afios después de la AE.
Sin considerar la ya analizada falla de la técnica,
estas complicaciones son infrecuentes (<1% de los
procedimientos) y sélo analizaremos las generali-
dades de ellas. Existen publicaciones detalladas
que las abordan en mayor profundidad (56,57).
c.1: Colecciones intrauterinas. El objetivo de una
AE es la destruccidon quirtrgica total del endome-
trio. En ocasiones, tal proceso no es completamen-
te satisfactorio, quedando remantes de endometrio
que se manifiestan habitualmente como sangra-
do uterino pos AE. Algunas pacientes desarrollan
sinequias y/o fibrosis que impiden la salida de la

menstruacion, desarrollando hematometra o un
sindrome pos esterilizaciéon tubaria (SPET). Am-
bos cuadros se caracterizan por presentar dolor
pélvico ciclico, goteo intermenstrual o amenorrea.
La ecotomografia transvaginal muestra una colec-
cién liquida intracavitaria (26,56). EI hematometra
presenta una incidencia de 1-2% y el manejo con
una simple dilatacion cervical resuelve el 90% de
los casos (23,58). EI SPET se caracteriza por la
formacién de un hematometra cornual asociado a
hidrosalpinx secundario a la menstruacion retrogra-
da que se acumula en la trompa de las pacientes
salpingoligadas (SPL) (26). Se manifiesta en <10%
de las pacientes con AE y SLP y su manejo es nor-
malmente refractario a la dilatacion cervical y al
tratamiento médico, siendo necesario la realizacion
de una reseccion cornual o una histerectomia con
salpingectomia bilateral para resolver la sintomato-
logia (59).

c.2: Embarazo: La AE no es un método anticoncep-
tivo. Las pacientes en riesgo de embarazo debie-

Senales de alarma

—(

PARAR )

- = 2500 cc pérdida SF
- = | 000 - 1500 Sol
hipoelectolitica.

- Paciente sintomdtica

v

*Reunir equipo. Anestesidlogo encargade.
*2 vias venosas

*Maonitorizacion de signos vitales
*Medicién estricta pérdidas

Preguntas por sintomas Signos vitales Solicitar examenes Estado mental
( EVALUAR )
P* arterial, pulse, frecuencia HCTO, pl_ac!uer.as. BUIN,
cardiaca y respiratoria creatinina, ELR :
osmolaridad, amonemia
l ] | |
Sonda foley ina) ’ si)
= i i w CBSERVAR
Diuréticos de Asa (furosemida) +—— NORMAL _) — Peak 20-30 min
! L ||:nu1

Edema cerebral 100mL MaCl 3%

< 270 mosmolikg

(51 meqNa*) —

(si)

( RESPUESTA ) —>  OBSERVAR

I P

# HEMODIALISI
(no)

Figura 2. Esquema de manejo de absorcion inadecuada de MLD.
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sen considerar una SPL o un método contraceptivo
alternativo (1,55). Las tasas de embarazo reporta-
das son bajas (0,01-0,6%) (60,61), sin embargo,
una RSL que incluye 70 casos publicados reporta
un 12,9% de mortalidad perinatal, 42% de prematu-
ridad y un 26% de placenta acreta (61), ratificando
lo sefialado.

¢.3: Infeccion: Las aparicion de infecciones es infre-
cuentes en la AE, con una incidencia reportada de
0,3-1,6%(23,26). EI ACOG no recomienda el uso
de profilaxis antibidtica para este procedimiento
(62). De presentarse, la mayoria de las pacientes
se manifiestan con infeccién urinaria o endometri-
tis, sin embargo, se han descrito casos de piome-
tritis y abscesos tubo-ovaricos. La gran mayoria de
las pacientes responde al tratamiento habitual con
antibiéticos (56,57,63-65).

c.4: Cancer de endometrio: Parece légico pensar
que la destruccion completa del endometrio redu-
ce la incidencia de cancer, sin embargo, como la
remocion completa no siempre se logra, el riesgo
existe. Valle y Baggish (66), en una RSL encuen-
tran 8 casos con cancer de endometrio tras una AE.
La mayoria de ellos tenia algun factor de riesgo y
todos fueron sintomaticos. Este y otros autores en
conjunto con ACOG y el RCOG recomiendan no
realizar una AE hasta descartar el cancer o hiper-
plasia de endometrio en pacientes con anovulacion
cronica, endometrio engrosado o sangrado uterino
anormal en >45 afios (1,26,66). La aparicion de
metrorragia posterior a una ablacién endometrial
obliga a descartar este cuadro para tratarlo ade-
cuadamente (56).

CONCLUSION

La AE es una herramienta util para el manejo
de la paciente premenopausica con menorragia.
Evidencia tipo 1 respalda su uso frente a otras al-
ternativas demostrando ser segura, relativamente
facil de implementar y con bajas tasas de compli-
caciones. Para un ginecdélogo entrenado, presenta
ventajas significativas frente a la histerectomia en
cuanto al tiempo quirdrgico, estadia hospitalaria,
tiempo de recuperacion y complicaciones, aunque
se asocia a una menor satisfaccién, no presenta di-
ferencias en cuanto a la calidad de vida al afio de
seguimiento. Sin embargo, este procedimiento no
difiere de otros en cuanto a que es un prerrequisito
conocer y manejar la técnica y sus complicaciones
antes de aventurarse en la realizacién de tal pro-
cedimiento. Consideramos que en nuestro pais la
AE es una herramienta subutilizada, probablemen-
te por una falta de entrenamiento, desconocimiento
de sus ventajas y comprension de sus complica-

ciones. Ademas creemos que hay un importante
campo de desarrollo para las técnicas de segunda
generacion cuya implementacion es escasa o nula
en nuestro territorio. Este articulo apunta en esa di-
reccion y hace un llamado a impulsar el desarrollo
de esta técnica quirurgica.

BIBLIOGRAFIA

1. National Collaborating Centre for Women's and
Children's Health. Heavy menstrual bleeding. London
(UK): Royal College of Obstetricians and Gynaecolo-
gists (RCOG); 2007. p. 164.

2. Cote |, Jacobs P, Cumming DC. Use of health servi-
ces associated with increased menstrual loss in the
United States. Am J Obstet Gynecol 2003;188:343-8.

3. Santer M, Warner P, Wyke S. A Scottish postal survey
suggested that the prevailing clinical preoccupation
with heavy periods does not reflect the epidemiology
of reported symptoms and problems. J Clin Epidemiol
2005;58:1206-10.

4. Shapley M, Jordan K, Croft PR. An epidemiological
survey of symptoms of menstrual loss in the commu-
nity. Br J Gen Pract 2004;54:359-63.

5. Vessey MP, Villard-Mackintosh L, McPherson K,
Coulter A, Yeates D. The epidemiology of hysterec-
tomy: findings in a large cohort study. Br J Obstet Gy-
naecol 1992;99:402-7.

6. Coulter A, Bradlow J, Agass M, Martin-Bates C, Tulloch
A. Outcomes of referrals to gynaecology outpatient cli-
nics for menstrual problems: an audit of general practi-
ce records. Br J Obstet Gynaecol 1991;98:789-96.

7. Kingman CE, Kadir RA, Lee CA, Economides DL. The
use of levonorgestrel-releasing intrauterine system
for treatment of menorrhagia in women with inherited
bleeding disorders. BJOG 2004;111:1425-8.

8. Schaedel ZE, Dolan G, Powell MC. The use of the le-
vonorgestrel-releasing intrauterine system in the ma-
nagement of menorrhagia in women with hemostatic
disorders. Am J Obstet Gynecol 2005;193:1361-3.

9. Kucuk T, Ertan K. Continuous oral or intramuscular
medroxyprogesterone acetate versus the levonorges-
trel releasing intrauterine system in the treatment of
perimenopausal menorrhagia: a randomized, pros-
pective, controlled clinical trial in female smokers. Clin
Exp Obstet Gynecol 2008;35:57-60.

10. Lethaby AE, Cooke |, Rees M. Progesterone or pro-
gestogen-releasing intrauterine systems for heavy
menstrual bleeding. Cochrane Database Syst Rev
2005:CD002126.

11. Lethaby A, Farquhar C, Cooke |. Antifibrinolytics for
heavy menstrual bleeding. Cochrane Database Syst
Rev 2000(4):CD000249.

12. Roy SN, Bhattacharya S. Benefits and risks of phar-
macological agents used for the treatment of menorr-
hagia. Drug Saf 2004;27:75-90.

13. Lethaby A, Augood C, Duckitt K, Farquhar C. Nons-
teroidal anti-inflammatory drugs for heavy mens-
trual bleeding. Cochrane Database Syst Rev
2007:CD000400.

14. Davis A, Godwin A, Lippman J, Olson W, Kafrissen




ABLACION ENDOMETRIAL POR HISTERESCOPIA: RESULTADOS, PREVENCION .../ ANIBAL SCARELLA C.

447

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

M. Triphasic norgestimate-ethinyl estradiol for trea-
ting dysfunctional uterine bleeding. Obstet Gynecol
2000;96:913-20.

Fraser IS, McCarron G. Randomized trial of 2 hormo-
nal and 2 prostaglandin-inhibiting agents in women
with a complaint of menorrhagia. Aust N Z J Obstet
Gynaecol 1991;31:66-70.

Marjoribanks J, Lethaby A, Farquhar C. Surgery ver-
sus medical therapy for heavy menstrual bleeding.
Cochrane Database Syst Rev 2006:CD003855.
Dicker RC, Greenspan JR, Strauss LT, Cowart MR,
Scally MJ, Peterson HB, et al. Complications of ab-
dominal and vaginal hysterectomy among women of
reproductive age in the United States. The Collabo-
rative Review of Sterilization. Am J Obstet Gynecol
1982;144:841-8.

McPherson K, Metcalfe MA, Herbert A, Maresh M,
Casbard A, Hargreaves J, et al. Severe complica-
tions of hysterectomy: the VALUE study. BJOG
2004;111:688-94.

Harris WJ. Complications of hysterectomy. Clin Obstet
Gynecol 1997;40:928-38.

Istre O. Managing bleeding, fluid absorption and ute-
rine perforation at hysteroscopy. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol 2009;23:619-29.

Lethaby A, Hickey M, Garry R, Penninx J. Endo-
metrial resection / ablation techniques for heavy
menstrual bleeding. Cochrane Database Syst Rev
2009:CD001501.

Reid PC. Endometrial ablation in England--coming
of age? An examination of hospital episode statistics
1989/1990 to 2004/2005. Eur J Obstet Gynecol Re-
prod Biol 2007;135:191-4.

van Herendael BJ. Endometrial resection. In: Donnez
J, editor. Atlas of OPERATIVE LAPAROSCOPY AND
HYSTEROSCOPY. Third Edition ed. London, UK.: In-
forma Healthcare; 2007. p. 527-32.

Lethaby A, Shepperd S, Cooke |, Farquhar C. Endo-
metrial resection and ablation versus hysterectomy for
heavy menstrual bleeding. Cochrane Database Syst
Rev 2000:CD000329.

Middleton LJ, Champaneria R, Daniels JP, Bhatta-
charya S, Cooper KG, Hilken NH, et al. Hysterectomy,
endometrial destruction, and levonorgestrel releasing
intrauterine system (Mirena) for heavy menstrual
bleeding: systematic review and meta-analysis of data
from individual patients. BMJ;341:¢3929.

ACOG Practice Bulletin No. 81: Endometrial Abla-
tion. Obstetrics & Gynecology 2007;109(5):1233-48
0.097/01.A0G.0000263898.22544.cd.

ACOG practice bulletin: management of anovulatory
bleeding. Int J Gynaecol Obstet 2007;72:263-71.
Bradley LD. Complications in hysteroscopy: prevention,
treatment and legal risk. Curr Opin Obstet Gynecol
2002;14:409-15.

Sowter MC, Lethaby A, Singla AA. Pre-operative en-
dometrial thinning agents before endometrial destruc-
tion for heavy menstrual bleeding. Cochrane Databa-
se Syst Rev 2002:CD001124.

Cicinelli E, Pinto V, Tinelli R, Saliani N, De Leo V,
Cianci A. Rapid endometrial preparation for hysteros-
copic surgery with oral desogestrel plus vaginal ra-

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

loxifene: a prospective, randomized pilot study. Fertil
Steril 2007;88:698-701.

Grow DR, Iromloo K. Oral contraceptives maintain a
very thin endometrium before operative hysteroscopy.
Fertil Steril 2006;85:204-7.

Triolo O, De Vivo A, Benedetto V, Falcone S, Antico F.
Gestrinone versus danazol as preoperative treatment
for hysteroscopic surgery: a prospective, randomized
evaluation. Fertil Steril 2006;85:1027-31.

Sharp HT. Assessment of new technology in the
treatment of idiopathic menorrhagia and uterine leiom-
yomata. Obstet Gynecol 2006;108:990-1003.
NovaSure. Disponible en: www.novasure.com/nova-
sure-procedure/novasure-instructions.cfm Acceso: 5
Septiembre de 2010.

Readman E, Maher PJ. Pain relief and outpatient hys-
teroscopy: a literature review. J Am Assoc Gynecol
Laparosc 2004;11:315-9.

Levy B, Falcone T, Falk S. Uterine perforation during
gynecologic procedures. In: Basow DS, editor. UpTo-
Date. Waltham; MA: UpToDate; 2010.

Crane JM, Healey S. Use of misoprostol before hyste-
roscopy: a systematic review. J Obstet Gynaecol Can
2006;28:373-9.

Oppegaard KS, Lieng M, Berg A, Istre O, Qvigstad
E, Nesheim BI. A combination of misoprostol and es-
tradiol for preoperative cervical ripening in postmeno-
pausal women: a randomised controlled trial. BJOG
2010;117:53-61.

Choksuchat C. Clinical use of misoprostol in nonpreg-
nant women: review article. J Minim Invasive Gynecol
2010;17:449-55.

Batukan C, Ozgun MT, Ozcelik B, Aygen E, Sahin Y,
Turkyilmaz C. Cervical ripening before operative hys-
teroscopy in premenopausal women: a randomized,
double-blind, placebo-controlled comparison of vagi-
nal and oral misoprostol. Fertil Steril 2008;89:966-73.
Hulka JF, Peterson HB, Phillips JM, Surrey MW. Ope-
rative hysteroscopy. American Association of Gyne-
cologic Laparoscopists 1991 membership survey. J
Reprod Med 1993;38:572-3.

Sowter M, Lethaby A, Farquhar C. A national survey of
the complications of endometrial destruction for mens-
trual disorders: the MISTLETOE study. Br J Obstet
Gynaecol 1998;105:1341-2.

Paschopoulos M, Polyzos NP, Lavasidis LG, Vre-
koussis T, Dalkalitsis N, Paraskevaidis E. Safety
issues of hysteroscopic surgery. Ann N Y Acad Sci
2006;1092:229-34.

Wamsteker K, Emanuel MH, de Kruif JH. Transcer-
vical hysteroscopic resection of submucous fibroids
for abnormal uterine bleeding: results regarding
the degree of intramural extension. Obstet Gynecol
1993;82(5):736-40.

Phillips DR, Nathanson HG, Milim SJ, Haselkorn JS,
Khapra A, Ross PL. The effect of dilute vasopressin
solution on blood loss during operative hysterosco-
py: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol
1996;88:761-6.

Hobo R, Netsu S, Koyasu Y, Tsutsumi O. Bradycardia
and cardiac arrest caused by intramyometrial injection
of vasopressin during a laparoscopically assisted myo-




448

REV CHIL OBSTET GINECOL 2011; 76(6)

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

mectomy. Obstet Gynecol 2009;113(2 Pt 2):484-6.
Serden SP, Brooks PG. Treatment of abnormal uteri-
ne bleeding with the gynecologic resectoscope. J Re-
prod Med 1991;36:697-9.

Vilos GA, Brown S, Graham G, McCulloch S, Borg
P. Genital tract electrical burns during hysteroscopic
endometrial ablation: report of 13 cases in the United
States and Canada. J Am Assoc Gynecol Laparosc
2000;7:141-7.

Duffy S, Reid PC, Sharp F. In-vivo studies of uterine
electrosurgery. Br J Obstet Gynaecol 1992;99:579-82.
Munro MG. Mechanisms of thermal injury to the lower
genital tract with radiofrequency resectoscopic sur-
gery. J Minim Invasive Gynecol 2006;13:36-42.
Bradley LD, Falcone T, Falk S. Hysteroscopy: Mana-
ging fluid and gas distending media. In: Basow DS,
editor. UpToDate. Waltham; MA: UpToDate; 2010.
Phillips DR, Milim SJ, Nathanson HG, Phillips RE, Ha-
selkorn JS. Preventing hyponatremic encephalopathy:
comparison of serum sodium and osmolality during
operative hysteroscopy with 5.0% mannitol and 1.5%
glycine distention media. J Am Assoc Gynecol Lapa-
rosc 1997;4:567-76.

Inman RD, Hussain Z, Elves AW, Hallworth MJ, Jones
PW, Coppinger SW. A comparison of 1.5% glycine
and 2.7% sorbitol-0.5% mannitol irrigants during tran-
surethral prostate resection. J Urol 2001;166:2216-20.
Loffer FD, Bradley LD, Birill Al, Brooks PG, Cooper JM.
Hysteroscopic fluid monitoring guidelines. The ad hoc
committee on hysteroscopic training guidelines of the
American Association of Gynecologic Laparoscopists.
J Am Assoc Gynecol Laparosc 2000;7:167-8.

ACOG technology assessment in obstetrics and gyne-
cology, number 4, August 2005: hysteroscopy. Obstet
Gynecol 2005;106:439-42.

McCausland AM, McCausland VM. Long-term com-
plications of endometrial ablation: cause, diagnosis,

57.

58.

50.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

treatment, and prevention. J Minim Invasive Gynecol
2007;14:399-406.

Cooper JM, Brady RM. Late complications of ope-
rative hysteroscopy. Obstet Gynecol Clin North Am
2000;27:367-74.

Hill DJ. Hematometra-A Complication of Endometrial
Ablation/Resection. J Am Assoc Gynecol Laparosc
1994;1(4, Part 2):514.

McCausland AM, McCausland VM. Frequency of
symptomatic cornual hematometra and postablation
tubal sterilization syndrome after total rollerball en-
dometrial ablation: a 10-year follow-up. Am J Obstet
Gynecol 2002;186:1274-80; discussion 80-3.

Vilos GA, Vilos EC, King JH. Experience with 800 hys-
teroscopic endometrial ablations. J Am Assoc Gyne-
col Laparosc 1996;4:33-8.

Hare AA, Olah KS. Pregnancy following endome-
trial ablation: a review article. J Obstet Gynaecol
2005;25:108-14.

ACOG practice bulletin No. 104: antibiotic pro-
phylaxis for gynecologic procedures. Obstet Gynecol
2009;113:1180-9.

Amin-Hanjani S, Good JM. Pyometra after endome-
trial resection and ablation. Obstet Gynecol 1995;85(5
Pt 2):893-4.

Schlumbrecht M, Balgobin S, Word L. Pyometra af-
ter thermal endometrial ablation. Obstet Gynecol
2007;110(2 Pt 2):538-40.

Garry R, Shelley-Jones D, Mooney P, Phillips G. Six
hundred endometrial laser ablations. Obstet Gynecol
1995;85:24-9.

Valle RF, Baggish MS. Endometrial carcinoma af-
ter endometrial ablation: high-risk factors predicting
its occurrence. Am J Obstet Gynecol 1998;179(3 Pt
1):569-72.




REV CHIL OBSTET GINECOL 2011; 76(6): 449 - 456 449

Documentos

Blogueo cardiaco fetal completo. Reporte de dos casos y
revision de la literatura

Carlos Siles G. 1, Alfredo Hernandez A. 1,2, Alexandra Calvo Q. 7, Angie Vergara R. 7,
Gonzalo Urcelay M.4, Jorge Carvajal C. PhD. 1,3

1 Departamento de Obstetricia y Ginecologia; 2 Laboratorio de Ultrasonografia; 3 Laboratorio de Medicina Materno-Fetal;
Laboratorio de Cardiologia Pediatrica. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

RESUMEN

Presentamos 2 casos de embarazos controlados en nuestro servicio con el diagndstico de bloqueo auricu-
lo-ventricular fetal. Este es un tipo de arritmia poco frecuente, relacionado con la presencia de anticuerpos
antiribonucleoproteinas (Ro y La). El manejo es expectante en la mayoria de los casos ya que no existe
forma de revertir el bloqueo; en caso de evidenciar una descompensacion hemodinamica fetal, se pueden
administrar corticoides como medida terapéutica con un éxito limitado. No existe contraindicacion del parto
vaginal y el uso de pH de cuero cabelludo y oximetria de pulso parecen ser métodos adecuados para la eva-
luacion de la condicion fetal intraparto. Recomendamos el enfoque multidisciplinario en esta patologia para
evitar intervenciones innecesarias, anticipar los riesgos fetales y obtener un mejor prondstico postnatal.

PALABRAS CLAVE: Bloqueo auriculo ventricular completo fetal, anti-Ro, anti-La
SUMMARY

Here we report the perinatal outcome of two patients with fetal complete atrioventricular (AV) block. This is
an uncommon disease, related to the presence of autoantibodies against ribonucleoproteins (Ro and La).
Management should be expectant in most cases because a treatment to revert the AV block is not available;
when fetal hemodynamic problems are detected corticosteroids can be used, but with limited effectiveness.
Vaginal delivery is allowed; fetal scalp pH and pulse oximetry are appropriate for intrapartum fetal survei-
llance. We recommend a multi disciplinary approach to avoid unnecessary interventions, anticipate fetal risk
and obtain a better perinatal outcome.

KEY WORDS: Fetal complete atrioventricular block, anti-Ro, anti-La

INTRODUCCION que puede llevar ocasionalmente a descompensa-
cién hemodinamica, hidrops y muerte fetal.

El bloqueo cardiaco auriculo ventricular (AV) fe- Arritmia cardiaca se define como una alteracién

tal es una arritmia cardiaca debida a una anormali- del ritmo cardiaco fetal que se mantiene fuera del

dad del sistema de conduccion del corazén fetal; es rango aceptado de 120 a 160 latidos por minuto.
poco frecuente y se caracteriza por bradicardia, la No se incluyen las desaceleraciones espontaneas
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o relacionadas con la contraccién uterina. La inci-
dencia de alteraciones del ritmo cardiaco se estima
en 1-2% de los embarazos, siendo solo el 10% fatal
para el feto (1). El bloqueo completo tiene una inci-
dencia variable de 1/2.000 a 1/20.000 recién naci-
dos, sin variaciones entre sexo femenino o mascu-
lino (2-4). En Chile la incidencia ha sido descrita en
un caso por cada 19.000 nacidos vivos (3). En este
articulo reportamos dos casos de bloqueo AV fetal
manejados en nuestro servicio, y una revisién de la
bibliografia respecto del tema.

Caso 1

Paciente de 26 afos, con un hijo sano nacido
por parto vaginal de término 6 afos atras. Inicia
control a las 7 semanas, efectudndose una eco-
grafia a las 15 semanas segun fecha de la ultima
menstruacion que evidencia una gestacion unica
viva con biometria concordante con la edad gesta-
cional por amenorrea. A las 21 semanas se efectué
una segunda ecografia informada como normal, y
con un crecimiento en percentil 50. En su control
clinico posterior se detect6 una frecuencia cardiaca
fetal mantenida de aproximadamente 80 latidos por
minuto; la ecografia muestra un feto vivo y activo,
de 24 semanas de gestacion con bradicardia man-
tenida (88 lat/min), y es derivada a nuestro centro.

Se efectud ecocardiografia-Doppler que de-
mostré un bloqueo auriculo—ventricular completo,
sin malformaciones estructurales evidentes; con
una frecuencia cardiaca auricular de 133 lat/min y
ventricular de 57 lat/min. Se informé un crecimiento
fetal en percentil 75-90 para 26 semanas, sin evi-
dencia de hidrops fetal. Se mantuvo en control clini-
co cada dos semanas, con seguimiento ecografico
de crecimiento y bienestar fetal cada tres semanas,
manteniéndose siempre en percentil 75. Se efectud
ecocardiografia-Doppler a las 28 y 33 semanas que
mostraban el bloqueo AV, y ausencia de signos de
insuficiencia cardiaca. Entre los examenes solicita-
dos se evidencié anti-Ro positivo, titulo de 119,1 U/
ml (valor normal 0-20) y anti-La negativo.

A las 38 semanas de gestacion se realiza un
ultimo control ecografico que evidencia liquido
amnidtico subjetivamente disminuido, aunque sin
constituir oligoamnios. Ante la presencia de bue-
nas condiciones cervicales (Bishop 10) se decide
induccion de trabajo de parto mediante infusién en-
dovenosa de ocitocina. Se mantiene a la paciente
en monitorizacion continua de latidos cardiacos fe-
tales, con una frecuencia mantenida de 55 lat/min,
sin desaceleraciones. A las 7 horas de induccion,
se asiste parto vaginal de recién nacido masculino,

Apgar 9-9, 3300 g y talla 50 cm.

El electrocardiograma al nacer mostré bloqueo
AV completo, con disociacién auriculo-ventricular y
frecuencia ventricular de 50-58 lat/min. Evoluciond
con frecuencia cardiaca mantenida en 50 lat/min,
por lo que se instalé un marcapasos unicameral con
cable ventricular epicardico, con frecuencia cardia-
ca de 120 lat/min al tercer dia de vida, evolucionan-
do en forma satisfactoria y siendo dado de alta al
sexto dia de hospitalizacion en buenas condiciones
generales. Sus controles posteriores han demos-
trado cavidades cardiacas de tamafio normal para
la edad, funcién sistdlica ventricular conservada y
buen funcionamiento del marcapasos.

Caso 2

Paciente de 32 afios, multipara de 1, con un hijo
sano, sin antecedentes mérbidos de importancia.
Evoluciona con un embarazo de curso fisioldgico
hasta las 28 semanas, cuando se pesquisa duran-
te un control prenatal, frecuencia cardiaca fetal de
80 latidos por minutos. El estudio ultrasonografico
revelé un feto creciendo adecuadamente, activo
sin evidencias de hidrops fetal. La ecocardiografia-
Doppler fetal reveld un corazén de estructura y
funcién normal con un bloqueo auriculo-ventricular
de segundo grado, con una frecuencia auricular
de 140 a 150 lat/min y ventricular de 70 a 75 lat/
min. Se realizd estudio inmunolégico materno que
fue negativo para anticuerpos anti-Ro y anti-La. Se
controlé6 semanalmente con ultrasonido mostrando
un feto activo, sin signos de hidrops. A las 31 sema-
nas la frecuencia cardiaca fetal disminuye a 50 lat/
min sin signos de insuficiencia cardiaca. Se indica
betametasona 12 mg im por 2 veces para induccion
de madurez pulmonar fetal. Evaluada a la semana,
la frecuencia cardiaca fetal disminuy6 a 35-40 lat/
min sin signos de hidrops fetal. Se indica la inte-
rrupcion por cesarea considerando las malas con-
diciones obstétricas. Se obtiene recién nacido vivo,
masculino de 2380 g, talla 45 cm, Apgar 8-8, con
frecuencia cardiaca de 50 a 55 lat/min, sin acidosis
metabdlica. El ECG demostrd bloqueo AV completo
con disociacion auriculo-ventricular, frecuencia car-
diaca auricular de 140 a 150 lat/min, y ventricular
de 50 a 55 lat/min. Al dia siguiente de haber nacido
se instala marcapasos unicameral con cable epi-
cardico ventricular. Es dado de alta al séptimo dia
de vida en excelentes condiciones generales. Sus
controles ambulatorios han demostrado funcion
cardiovascular normal y funcionamiento adecuado
del marcapasos.
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DISCUSION

Ritmo cardiaco. El corazén fetal presenta casi
todas las caracteristicas del corazén adulto ya des-
de las 8 semanas de gestacion. El sistema exito
conductor se desarrolla entre las 8 y las 14 sema-
nas. La frecuencia cardiaca fetal es variable segun
la edad gestacional siendo promedio de 155 + 20
lat/min a las 20 semanas, y de 140 + 20 lat/min
cerca del término (4).

La regulacion de la frecuencia del corazon fetal
es similar al corazon del adulto. Tiene un marcapa-
sos, el nédulo sinusal, ubicado en la porcién poste-
rior de la desembocadura de la vena cava superior
a la auricula derecha. Existe otro marcapasos con
frecuencia mas baja, el nodo auriculo-ventricular,
ubicado en la region posterobasal del septum inte-
rauricular, cerca del orificio del seno coronario (4).

Gran parte de las arritmias fetales son extrasis-
toles supraventriculares aisladas que ceden espon-
taneamente; por el contrario algunas alteraciones
del ritmo pueden ser graves y causar hidrops fetal
no inmune y muerte fetal. Las arritmias cardiacas
se pueden clasificar de acuerdo a la frecuencia car-
diaca basal en taquiarritmias o bradiarritmias. Den-
tro de las primeras se encuentran la taquicardia
supraventricular, el flutteratrial, la fibrilacion atrial,
la taquicardia ventricular y la taquicardia sinusal (4).

Dentro de las bradiarritmias se consideran la
bradicardia sinusal y los bloqueos cardiacos que
pueden ser de primer grado, segundo grado, o
completo. Un bloqueo de primer grado se presenta
como una prolongacién del intervalo PR, rara vez
diagnosticada en el feto. El bloqueo de segundo
grado puede ser con prolongacion progresiva del
intervalo PR, (fenédmeno de Wenckebach) o fijo tipo
2 x 1. El blogqueo completo es una disociacion com-
pleta de latido atrial y ventricular, donde el ventricu-
lo late a un ritmo de 40 a 80 lat/min independiente
de la auricula (4-6). Al existir un bloqueo AV com-
pleto, la auricula se contrae al ritmo sinusal, pero el
impulso no sera transmitido al ventriculo, de modo
que el ritmo de sistole ventricular queda bajo el do-
minio del nédulo AV, el que mantiene una frecuen-
cia entre 40 y 80 lat/min (6).

Es importante diferenciar los casos de bloqueo
AV completo segun presencia o ausencia de mal-
formaciones cardiacas. Aquellos con presencia de
malformacion cardiaca representan el 40-60% de
los casos (1,4); el resto, con anatomia cardiaca
normal, son casi todos de etiologia inmunolégica.
Hacer esta diferenciacion es importante desde el
punto de vista prondstico ya que los bloqueos AV
asociados a malformacion tienen una sobrevida de
solo 5-14%, mientras que aquellos sin malformacio-

nes presentan una sobrevida de 89% (1,6,7).

Etiologia inmunoldgica. El bloqueo comple-
to cardiaco congénito sin malformacién asociada
tiene como principal factor etiolégico la presencia
de inmunocomplejos contra ribonucleoproteinas
llamadas La y Ro. El sistema de HLA-B8-DR3 y
el endovirus humano 3 (ERV-3) son marcadores
genéticos que predisponen a la aparicién de otros
inmunocomplejos que también podrian ser causan-
tes de la enfermedad (8-13).

Los anticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B
pertenecen a los anticuerpos 6rganos-no-especi-
fico presentes en enfermedades reumatoldgicas
como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) o el
Sindrome de Sjogren, junto al factor reumatoideo y
otros anticuerpos antinucleares. En células huma-
nas la proteina Ro es una particula polipeptidica de
60 y 52 kDa (existen al menos dos tipos de Ro) en
asociacion con una porcion de RNA conocida como
hY1-5 con 100 nucleétidos de longitud. Por su parte
La/SS-B es una proteina de 48 Kd también asocia-
da con el RNA, en zonas llamadas 7S y 5S, y no
comparte determinantes antigénicos ni homologia
con el polipéptido Ro (3,14,15).

Se considera que la presencia de estos anti-
cuerpos (Anti-Ro y Anti-La) es casi un prerrequisi-
to para el bloqueo cardiaco fetal (8). Entre un 60
a 83% de las madres de los nifios afectados tiene
anticuerpos anti-Ro circulantes; nétese que solo un
47% presenta una enfermedad del tejido conectivo
activa (3,8,16). Entre los fetos afectados un 80-94%
son positivos para anti-Ro o anti-LA (10,16).

El ERV-3 es una proteina que se expresa en
la placenta y en otros tejidos fetales, pero mayor-
mente en el corazén e higado fetal (4). Se estu-
did la relacién de los anticuerpos anti- La y anti-Ro
con el antigeno ERV-3 en dos embarazos de una
mujer cuyo primer feto fue afectado por un bloqueo
y el segundo fue sano, observandose que el feto
comprometido tenia IgGanti-La y ERV-3 positivos,
a diferencia del feto sano que presentaba valores
menores de anti-La y proteina ERV-3 (12,17).

La proteina ERV-3 esta relacionada con en-
fermedades autoinmunes con manifestaciones
inflamatorias en diferentes érganos. En la mujer
embarazada se logra aislar ERV-3 desde las 8
semanas, con valores maximos entre las 11 y 14
semanas. Es abundante en el sinciciotrofoblasto y
no se conoce la razén por la cual no produce una
reaccion inflamatoria en la placenta (18). Un valor
mayor a dos desviaciones estandar del promedio
se considera anormal. La madre de un feto con
bloqueo AV sera positiva en el 67 % de las veces
para este antigeno (10).
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El gen HLA-B8-DR3 esta relacionado con en-
fermedades autoinmunes y se lo asocia con la for-
macion de auto anticuerpos. La asociacion de HLA-
B8-DR3 con bloqueo AV fetal fue demostrada en un
estudio con 15 madres sin diagnédstico de LES cuyos
hijos presentaban bloqueo cardiaco completo (19).

Fisiopatologia. Los anticuerpos (IgG) pasan la
barrera placentaria mediante fijacion a los recepto-
res Fc, siendo transportados por vacuolas a través
de la célula trofoblastica y liberados por exocitosis a
la sangre fetal (20). Se ha observado in vitro que las
IgG 1y 3 pasan con mayor facilidad la barrera pla-
centaria y se adhieren a los miocitos y sistema de
conduccion cardiaca (3,20,21). No se ha esclareci-
do completamente cual de los anticuerpos (anti-Ro
56Kd o anti-La de 48Kd) es el principal responsable
de la enfermedad (20).

Una vez en el feto, estos anticuerpos se adhie-
ren a los tejidos fetales siendo las células muscu-
lares lisas y el sistema de conduccidén cardiaco su
principal blanco (21). Se postulé que el efecto po-
dria iniciarse en el segundo y tercer trimestre de
la vida intrauterina, sin embargo evidencia reciente
muestra que el dafio se iniciaria en etapa embrio-
naria (3,11). Un estudio histoloégico de corazones
fetales entre 9 a 25 semanas, todos provenientes
de madres con mesenquimopatias y anti Ro posi-
tivo tanto en la madre como en el feto, evidencio
la presencia de inmunocomplejos en zonas intra-
celulares del sistema de conduccion, a esa edad
gestacional. El ingreso de estos grandes anticuer-
pos (150.000 daltons) al interior de la célula solo
se podria explicar por la adherencia a receptores
superficiales presentes en dichas células en el pe-
riodo de la organogénesis.

Una vez en la célula cardiaca, los anticuerpos
producen una reaccion inflamatoria con degenera-
cion fibrosa del sistema de conduccion y musculo
cardiaco (5). Se ha descrito fibrosis y atrofia del
nodo sinusal, fibrosis del septumatrial con eviden-
cia de inflamacion crénica (presencia de macroéfa-
gos y monocitos), degeneracién fibrosa del nodo
AV e interrupcion del haz de His que esta reem-
plazado por una gran fibrosis (22). Se postulé que
existirian dos razones principales para el bloqueo,
una la interrupcién o divisiéon del haz de His, y se-
cundariamente la fibrosis del nodo AV, entidades
que deberian ser tomadas por separado. Con res-
pecto al miocardio, la presencia de una miocarditis
generalizada llevaria a fibroelastosis con subse-
cuente insuficiencia cardiaca (22).

Se ha planteado que el bloqueo AV es una enfer-
medad progresiva, donde la injuria inicial produciria
un bloqueo de primer grado, con un alargamiento
progresivo del intervalo PR hasta evolucionar a un

bloqueo completo AV. Sin embargo, en el estudio
PRIDE (23), nos mostré en forma prospectiva la
evolucion de los fetos de pacientes con anticuer-
pos SSA-Ro positivo y/o anti SSB-La antes de las
16 semanas. Este estudio descriptivo, mostré que
la evaluacion semanal de estos fetos no evidencio
la evolucién del bloqueo AV de primer, segundo y
tercer grado, sino que las pacientes afectadas de-
butaron con bloqueo completo AV.

Diagndstico. Los bloqueos cardiacos fetales
son descubiertos en los controles prenatales, un
82% antes de las 30 semanas, y en promedio a las
23 semanas (6). La auscultacion de los latidos era
la forma mas comun de diagndstico pero esto ha
cambiado desde la década de los 80 dada la dispo-
nibilidad de la ecografia rutinaria (6). La bradicar-
dia probablemente se inicia desde las 16 semanas,
momento en el cual el sistema de conduccion ya
esta formado.

Hecho el diagndstico el enfrentamiento se basa
en anamnesis, examen fisico, exdmenes de labo-
ratorio y métodos auxiliares de diagndstico como la
ecotomografia de tiempo real, modo M y Doppler
color pulsado. La anamnesis tiene el objetivo de
buscar dirigidamente sintomas sugerentes de en-
fermedades auto inmunes como el LES y Sjogren;
aunque debemos recordar que solo la mitad de las
pacientes tendran antecedentes de enfermedad del
tejido conectivo.

Es también muy importante los antecedentes
obstétricos en busca de malformaciones, o blo-
queos cardiacos ya que ambas situaciones son re-
currentes. Se debe buscar la presencia de anticuer-
pos anti-Ro, anti-La, dada su asociacion y potencial
rol causal de la enfermedad. La determinacién de
los anticuerpos se realiza por medio de técnica de
ELISA, inmunofluorescencia indirecta, doble inmu-
nodifusién y latex (3,9,10). Se ha descrito que estan
presentes en 30-40% de las pacientes con LES y
70-80% de las pacientes con sindrome de Sjogren;
mientras que la incidencia en pacientes sanas es
de 0,44% (3).

El ecocardiograma bidimensional permite des-
cartar malformaciones anatémicas y evaluar la fun-
cién sistolica ventricular. EIl modo M y el Doppler
pulsado son parte importante de la evaluacion
funcional del corazén. Para considerar un bloqueo
como completo se debe observar una disociacion
AV con un latido atrial a una frecuencia normal o
alta y un latido ventricular regular con frecuencias
bajas. Esto se logra colocando el modo M en un
eje longitudinal del corazén pasando por auricula,
ventriculo y valvulas (6).

El Doppler pulsado nos muestra la valvula mi-
tral con flujo rapido que es reflejo de la contraccion
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atrial y a nivel de la salida de la aorta se observa
un flujo lento, reflejo de la bradicardia ventricular.
La auricula tiene una contraccion regular; si es muy
rapida o irregular se debe sospechar de una taquia-
rritmia auricular asociada a un bloqueo completo.
La frecuencia atrial se ha descrito que puede estar
entre 96 a 400 lat/min y la ventricular entre 40 a 80
lat/min (6).

En el estudio PRIDE (283), a una cohorte de pa-
cientes con anticuerpos SSA-Ro y/o anti SSB-La
positivo se les hizo evaluacién semanal con eco-
cardiograma y Doppler pulsado. La incidencia de
bloqueo fue del 3% (6 fetos), 3 fetos con bloqueo
de primer grado y 3 fetos con bloqueo AV completo.
No se observo evolucién en los grados de bloqueo
AV, ni se observé diferencia entre la duracion del
intervalo PR entre los fetos sanos y el grupo con
bloqueo AV de tercer grado. Quizas la evaluacion
semanal no es un tiempo suficiente para detectar
blogqueos de conduccién AV en estadios mas pre-
coces, o bien en los fetos que van a hacer bloqueo
completo, no existe esa evolucion. Un dato intere-
sante que mostré este estudio es que el promedio
de titulos de anticuerpos fue significativamente ma-
yor en las pacientes con bloqueo AV completo.

Tratamiento. El tratamiento prenatal del bloqueo
completo AV es un tema controvertido. Dado la
baja incidencia de esta enfermedad es dificil hacer
trabajos de buen disefio para probar las distintas te-
rapias propuestas. La mayoria de la evidencia dis-
ponible son series de casos retrospectivas. Dentro
de los tratamientos propuestos estan el uso de cor-
ticoides, fluorados y no fluorados, betamiméticos,
inmunoglobulina e inmunoabsorcién extracorpdrea.
Algunos autores preconizan controles estrictos y
frecuentes de las pacientes con anticuerpos anti
Ro/SSA y/o anti La/SSB positivos y aquellas con
antecedentes de un feto afectado, para detectar
bloqueos de bajo grado, para asi ofrecer un trata-
miento que detenga la progresion.

Parece ser que una vez encontrado el bloqueo
completo es imposible revertirlo, posiblemente por-
que el dafo anatémico ya esta presente (24). Los
corticoides han sido utilizados por sus efectos an-
tiflamatorio e inmunomodulador. Las drogas mas
utilizadas son la betametasona y dexametasona,
ambas capaces de pasar la barrera placentaria.
Las dosis sugeridas son de 4-9 mg/dia de dexame-
tasona por 3 a 19 semanas, betametasona 12-24
mg/semana por minimo de 6 semanas, o predniso-
na 10-40 mg/dia (14,15,24,25).

Una revisidn retrospectiva donde se compara
fluoro corticoide (dexametasona y betametasona)
versus corticoides no fluorados con un total de 28
y 22 pacientes por grupo, observé que hubo solo

una reversion de algunos bloqueos de segundo
grado a bloqueo de primer grado, disminucion de la
regurgitacién mitral, resoluciéon de derrame pleural
y pericardico, resolucién de ascitis y oligoamnios
exclusivamente en el grupo tratado con fluorocor-
tidoides, por lo que en caso de decidir su uso, se
debe preferir estas drogas. Destaca que no hubo
reversion de los bloqueos AV completos (25).

Algunos trabajos apoyan la idea de tratar lo mas
precozmente posible, al detectar bloqueo de primer
grado. En el estudio PRIDE (23), se trataron con
dexametasona a los seis fetos de la cohorte que
desarrollaron bloqueo. Dos fetos con bloqueo com-
pleto murieron in utero con hidrops fetal y el otro
necesitd la instalacion de marcapasos al nacer. De
los que desarrollaron bloqueo de primer grado, dos
revirtieron a ritmo sinusal y el tercero revirti6 al afio
de vida. Dado la baja incidencia de la enfermedad
y el disefio del estudio, no se puede concluir si los
pacientes con bloqueo de primer grado revirtieron
por el efecto de la droga.

En otro estudio prospectivo (26), se siguieron
70 fetos con riesgo de desarrollar bloqueo AV. Seis
fetos fueron afectados con bloqueo AV de primer
grado y fueron tratados con dexamentasona, los 6
revirtieron a ritmo sinusal dentro de los 4 a 14 dias
después de iniciado el tratamiento. En esta serie no
hubo fetos con bloqueo completo AV. El disefio de
este estudio no consideraba probar distintas tera-
pias, por lo que no se pueden sacar conclusiones
sobre la efectividad de la dexametasona en el trata-
miento de estos fetos.

Otra corriente de pensamiento sefala que una
vez realizado el diagndstico el manejo depende de
los hallazgos ecogréficos; si el Unico hallazgo es una
bradicardia fetal, descartandose malformaciones
asociadas, se procede a evaluaciones seriadas sin
ninguna intervencion hasta el término del embara-
Z0, a menos que se evidencie signos sugerentes de
insuficiencia cardiaca. Es aconsejable derivar a un
hospital de nivel terciario para su interrupcion pro-
gramada y una adecuada atencion neonatal y por
cardiélogo pediatra. El parto vaginal no esta contra-
indicado y se debe proceder a operacion cesarea
solo en caso de indicacién obstétrica. Durante el par-
to es importante la monitorizacién continua ya que
un cambio en la linea basal 6 presencia de meconio
indican un probable sufrimiento fetal aconsejandose
la interrupcion por via alta. La utilizacion de oximetria
de pulso y pH de cuero cabelludo son claves en de-
terminar la condicion fetal durante el trabajo de parto
y su uso debe ser recomendado (27,28).

Otro escenario es el de fetos con compromiso
hemodinamico y con presencia de bradicardias
extremas en donde es necesario intentar algun
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procedimiento para mejorar la condicién fetal. Las
indicaciones para el uso de corticoides en estos
embarazos serian las siguientes: hidrops fetal, ha-
llazgo reciente del bloqueo, derrames en serosas,
arritmias fetales inestables (14,15,25). Con el mis-
mo efecto inmunomodulador se ha utilizado inmu-
noglobulina; el uso combinado profilactico de corti-
coides e inmunoglobulina logré disminuir el nimero
de anticuerpos y el riesgo de bloqueo AV en una
madre con antecedentes de hijos previos con esta
patologia (29).

Los betamiméticos son otro grupo de drogas uti-
lizadas con el objeto de mejorar la bradicardia. En-
tre ellos encontramos la isoprenalina, salbutamol,
terbutalina, isoproterenol y ritodrina; la evidencia
muestra que los betamiméticos logran aumentar el
ritmo ventricular en 15 a 50% (6). Sin embargo, el
aumento de la frecuencia cardiaca fetal no traduce
un claro beneficio para el feto, por lo que su uso
no es recomendado. Existen también tratamientos
invasivos consistentes en el uso de inmunoglobuli-
nas y plasmaféresis de la madre y la colocacién de
un marcapaso fetal in Utero. Los resultados del uso
de marcapaso son exitosos, pero a su vez de mu-
cha complejidad y frecuentes complicaciones como
rotura de membranas y muerte fetal, por lo que de-
ben considerarse como un ultimo recurso cuando
los otros tratamientos han fracasado y se considera
que el feto esta en alto riesgo de muerte (3,6,25).

Después del nacimiento debe evaluarse la ne-
cesidad de insertar un marcapasos. Este procedi-
miento sera necesario en por lo menos un 63% de
los recién nacidos, de los cuales 52% lo requieren
dentro de la primera semana, 23% antes del afio y
25% después del primer afio de vida (6,17). Hoy en
dia la instalacion de un marcapaso es un procedi-
miento relativamente simple y que claramente me-
jora la funcién ventricular, por lo que la mayoria de
los recién nacidos deberian recibirlo antes del alta.

Prondstico. Un 8 a 20% de los nifios con blo-
queo AV mueren, la mayoria antes de los 28 dias.
Entre los signos de mal prondstico se cuentan lati-
dos atriales menores a 120 por minuto y ventricula-
res menores a 55 por minuto, la frecuencia prome-
dio entre ambos menor de 127 latidos por minuto,
presencia de hidrops fetal y la falta de respuesta a
los corticoides (2,6,8). La causa principal de muerte
es la falla cardiaca secundaria a una miocardiopa-
tia degenerativa (13,17).

No se conoce por qué solo el 5% de las pacien-
tes anti Ro positivo evolucionan con bloqueo car-
diaco fetal, ni por qué de ellas solo el 16% recu-
rren (9). De todos estos, los mas relacionados con
bloqueo cardiaco fetal son en orden de importancia
el anti-Ro 56Kd (80%), el anti-La 48Kd (80%) y el

anti-Ro 60Kd (55%) otorgando la presencia de los
dos primeros un riesgo 35 veces mayor que la po-
blacién general de desarrollar la enfermedad (20).
En un estudio retrospectivo de 33 madres con an-
tecedentes de bloqueo cardiaco en embarazos an-
teriores, se concluye que la presencia de anti Ro
de 56Kd entre otros anticuerpos confiere el mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad (14).

CONCLUSION

El bloqueo fetal cardiaco es un tipo de arritmia
poco frecuente. Tiene estrecha relacion con me-
senquimopatia materna y la presencia de anticuer-
pos anti-Ro y anti-La. Actualmente el diagnodstico se
hace con frecuencia en el segundo trimestre y du-
rante un examen ecografico de rutina. En ese mo-
mento se debe realizar un estudio de anatomia car-
diaca fetal para poder distinguirla de los bloqueos
secundarios a malformaciones. El ecocardiograma
bidimensional con Doppler fetal permite ademas
evaluar el tipo de bloqueo y sus consecuencias en
la funcién cardiaca fetal, la que de estar muy al-
terada puede llevar a un hidrops fetal. EI manejo
es expectante en la mayoria de los casos ya que
no existe forma de revertir el bloqueo. A pesar que
existen reportes que apoyarian el tratamiento pre-
coz de esta patologia, no existe evidencia conclu-
yente para apoyar el tratamiento con corticoides a
todos estos fetos. En caso de presentar una des-
compensacion hemodinamica, es posible adminis-
trar corticoides como primera medida terapéutica
con un éxito limitado. Existen otras opciones te-
rapéuticas con resultados inciertos; hasta el mo-
mento no se han realizado estudios prospectivos
controlados que permitan demostrar la efectividad
del tratamiento médico en esta patologia fetal. No
existe contraindicacion del parto vaginal y el uso de
pH de cuero cabelludo y oximetria de pulso pare-
cen ser métodos adecuados para la evaluacion de
la condicion fetal intraparto. Es importante remar-
car que estos embarazos deben ser controlados
por un equipo multidisciplinario, constituidos por
perinatélogo, ecografista, neonatélogo y cardiélogo
pediatra; este enfoque permitiria evitar interven-
ciones innecesarias, anticipar los riesgos fetales
y obtener un mejor prondstico postnatal. Dada la
ausencia de informacién definitiva, recomendamos
que cada unidad determine un protocolo especifico
de tratamiento de los casos de bloqueo AV y de
seguimiento de pacientes en riesgo. Es altamente
relevante diferenciar entre la paciente sin historia
previa, portadora de anticuerpos anti-Ro y anti-La
positivos (bajo riesgo de bloqueo, <5%), de aquella
paciente con anticuerpos positivos e historia de un
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hijo previo afectado (alto riesgo de recurrencia, cer-
cano al 20%). En nuestra unidad recomendamos
el seguimiento con medicién semanal del intervalo
PR en el grupo de pacientes con historia previa, ini-
ciando corticoides en caso de detectar una prolon-
gacion del intervalo PR. En pacientes sin historia
previa, recomendamos solo control clinico.
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RESUMEN (1)

Evento de interés: No existe claridad sobre el be-
neficio de dosis repetidas de corticoides prenata-
les. Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad
de dosis repetida(s) de corticosteroides prenatales.
Estrategia de busqueda: Se buscé en el Cochrane
Pregnancy and Childbirth Group’s Trials Register
(al 31 de marzo de 2011), los listados de referen-
cias de estudios obtenidos y se contacté a los auto-
res para mayor informacion. Criterios de seleccion:
Estudios randomizados y controlados sobre muje-
res que ya han recibido un curso unico de corticos-
teroides en siete 0 mas dias previos y consideradas
aun en riesgo de parto prematuro. Recoleccion de
informacion y andlisis: Se evalud la calidad de los
estudios y se extrajo informacion independiente-
mente. Resultados principales: Se incluyeron 10
estudios (mas de 4.730 mujeres y 5.650 nifios) con
bajo a moderado riesgo de sesgo. El tratamiento
de mujeres que permanecen en riesgo de presentar
parto prematuro, 7 o mas dias después de recibir
un curso inicial de corticosteroides prenatales con
dosis repetida(s), comparado con tratamiento no
repetido, reduce el riesgo de sus nifios de presen-
tar los eventos de interés primarios: sindrome de
distrés respiratorio [Riesgo Relativo (RR) 0,83; 95%
Intervalo de Confianza (IC) 0,75 a 0,91 en 8 estu-
dios con 3.206 nifios, nimero necesario a tratar

(NNT) de 17; 95% IC 11 a 32] y resultados infantiles
graves [RR 0,84; 95% IC 0,75 a 0,94 en 7 estudios
con 5094 nifios, NNT 20; 95% IC 19 a 79]. El tra-
tamiento con dosis repetida(s) de corticosteroides
estuvo asociada a una reduccion del peso de naci-
miento medio [Diferencia Media (DM) -75,79g; 95%
IC -117,63 a -33,96 en 9 estudios con 5626 nifios].
Sin embargo, los eventos de interés que ajustaron
en peso de nacimiento por edad gestacional [peso
de nacimiento Z score, multiplos de la mediana de
peso de nacimiento, y pequefios para la edad ges-
tacional (PEG)] no difirieron entre los grupos trata-
dos. En el seguimiento durante la nifiez temprana
no hubo diferencias estadisticamente significativas
en los nifios tratados con corticosteroides prenata-
les comparados con los no expuestos en relacion a
los resultados primarios (muertes totales, sobrevida
libre de cualquier discapacidad o discapacidad ma-
yor, discapacidad o resultados graves) o en la eva-
luacion de resultados secundarios de crecimiento.
Conclusiones de los autores: Los beneficios a corto
plazo para los nifios en términos de menos distrés
respiratorio y menos problemas graves de salud en
las primeras semanas luego del nacimiento, apo-
yan el uso de dosis repetida(s) de corticosteroides
prenatales en mujeres que permanecen en riesgo
de parto prematuro 7 o mas dias después de un
curso inicial. Estos beneficios se asociaron a una
pequefia disminucion del tamafo de nacimiento.
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La evidencia actualmente disponible con seguridad
muestra ausencia de dafo en la nifiez temprana,
aungque no muestra beneficio. Es necesario mayor
estudio en relacion a los beneficios a largo plazo y
los riesgos para la mujer y el nifio. El meta-analisis
de los datos individuales de cada paciente puede
clarificar cémo maximizar el beneficio y minimizar
el dafio.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

Las consecuencias de nacer prematuro impac-
tan en la morbilidad y mortalidad a corto y largo
plazo. Los riesgos del compromiso respiratorio y
sus secuelas son mas graves a menor edad ges-
tacional, especialmente en los menores de 32 se-
manas. En Chile se estima corresponden al 1% de
los nacidos vivos y su sobrevida al aino aumenta de
24%, en los nacidos a las 24 semanas, hasta 92%
a los nacidos a las 31 semanas (2). El sindrome de
distrés respiratorio (SDR) es la principal causa glo-
bal de morbimortalidad neonatal precoz y en Chile
compromete cerca del 80% de los prematuros me-
nores de 32 semanas determinando la viabilidad de
los mas extremos (2). Los prematuros sobrevivien-
tes tienen riesgo de sufrir discapacidad neuroldgica
a largo plazo. Estas patologias son las principales
determinantes del gasto en salud asociado a pre-
maturez, por lo que las estrategias que buscan re-
ducir la morbilidad respiratoria en prematuros han
recibido una considerable atencion.

Existe una sélida evidencia que respalda el uso
de un curso unico de corticoides prenatales para
la reduccién del SDR, muerte neonatal, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante y sepsis
precoz, ayudando también a reducir la necesidad
del uso de surfactante postnatal y de apoyo vaso-
activo (3). Impacto que también ha sido observado
en poblacién chilena (2). El seguimiento a largo pla-
zo de niflos expuestos a un curso Unico de corticoi-
des no ha demostrado efectos adversos (3).

Pese a lo anterior, el tratamiento corticoidal
prenatal no ha demostrado efectividad en nifios
nacidos mas de 7 dias luego de su administracion
para la reduccion de SDR y mortalidad neonatal.
Estudios en animales sugieren un beneficio del uso
repetido de corticoides y es posible que éste tam-
bién se observe en aquellas mujeres que persis-
ten con riesgo de presentar un parto prematuro 7
dias después del curso inicial. Hasta hace poco,
no existia evidencia suficiente que evaluara la ad-
ministracion de cursos repetidos y sus efectos tanto

en la madre como en el nifio, por lo cual, solo se
recomendo su uso en el contexto de estudios cli-
nicos (4). De estudios de cohorte no randomizados
en humanos, surge la preocupacion sobre efectos
adversos en el peso de nacimiento, sobre el ries-
go de infeccidon neonatal, funcion del eje hipdfisis-
hipotalamo-suprarrenal (HHS), presién sanguinea
neonatal y comportamiento infantil. Otro aspecto
no comprobado es la relacion con hipertension del
adulto, resistencia insulinica y diabetes. Nuevos
estudios controlados randomizados han evaluado
dirigidamente el impacto a corto y largo plazo del
uso de cursos repetidos de corticoides prenatales,
resultados que deben ser sintetizados en el contex-
to del resto de los estudios existentes.

B. El estudio (1)

Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad, usan-
do la mejor evidencia disponible, de dosis repetidas
de corticoides prenatales administrados a mujeres
que permanecen en riesgo de parto prematuro, 7 o
mas dias después de un curso inicial, con el obje-
tivo principal de disminuir la morbimortalidad fetal,
neonatal e infantil. Métodos: Revision Sistematica
Cochrane de estudios controlados randomizados
que comparan eventos de interés para:

Tipos de participantes: Los autores identificaron
estudios que incluyeran mujeres consideradas en
riesgo de presentar parto prematuro que recibieron
un curso unico de corticoides, 7 o mas dias pre-
vios a la intervencidon. Ademas definieron a priori
subgrupos para evaluar separadamente los even-
tos de interés de mujeres y nifios, basado en las
razones por las que se considerd en riesgo de par-
to prematuro (rotura prematura ovular, metrorragia,
amenaza de parto prematuro, incompetencia cervi-
cal, preeclampsia, restriccion de crecimiento fetal,
y el numero de fetos in Utero: simples, gemelares o
de mayor orden).

Tipos de intervencion: Los autores consideraron in-
tervenciones a corticoides administrados a la mujer
por via intravenosa, intramuscular u oral, compara-
do con placebo o no placebo. Excluyeron estudios
en los que se administré corticoides directamente al
feto. Definieron subgrupos a priori para la evalua-
cion separada de eventos de interés para mujeres
y nifos, segun el tipo de corticoides utilizados, el in-
tervalo entre cursos, en numero de cursos planea-
dos y los administrados, la dosis semanal planea-
da, la via de administracion, y la edad gestacional.
Eventos de interés:

Resultados primarios. Los autores seleccionaron
los eventos de interés primarios de los estudios
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originales mas representativos y de importancia
clinica en medicion de efectividad y seguridad, in-
cluidos resultados graves para las madres y nifos,
y del nino como neonato, infante y adulto.
Resultados secundarios: Incluyen otras medidas
de efectividad, complicaciones, y satisfaccion con
el cuidado y servicio de salud utilizado.

C. Andlisis critico

Revision sistematica guiada por protocolo que
define una pregunta clara y focalizada: ¢Son efec-
tivos y seguros los corticoides administrados en
forma repetida a pacientes en riesgo de parto pre-
maturo que permanecen en riesgo, 7 o mas dias
después de un curso inicial para la prevencion de
enfermedad respiratoria neonatal?
¢ Fueron claros y apropiados los criterios para la in-
clusion y exclusion de estudios?

Los autores tuvieron por objetivo incluir todos
los estudios randomizados publicados, no publi-
cados y en desarrollo que reportaran informacion
sobre la comparacién de eventos de interés para
mujeres en riesgo de parto prematuro, randomiza-
das a recibir dosis repetida(s) de corticoides pre-
natales comparadas con controles a quienes se
administré un curso unico de corticoides, con o sin
administracion de placebo adicional. Los estudios
usan alguna forma de aleatorizacién y reportan re-
sultados para uno o mas de los eventos de interés
presentados.
¢ Es poco probable que se pasaran por alto estu-
dios relevantes?

Los autores aplicaron una estrategia de bus-
queda en el Cochrane Pregnancy and Childbirth
Group’s Trial Register (31 marzo 2011), que inclu-
ye estudios obtenidos de: busqueda cuatrisemanal
del Cochrane Central Register of controled Trials
(CENTRAL); busqueda semanal de MEDLINE vy
EMBASE; busqueda manual de 30 revistas y pre-
sentaciones de conferencias; alertas semanales de
44 revistas y alertas via e-mail mensual de BioMed
Central. Se buscaron las referencias de los estu-
dios incluidos y de otras revisiones y de los estu-
dios listados como “en curso” en la version previa
de la revisién sistematica. Los autores evaluaron
los estudios considerados para inclusion indepen-
diente de sus resultados; resolvieron cualquier dife-
rencia de opinién por discusion; no hubo ciego en
relacién a la autoria de los estudios; no se aplica-
ron restricciones por idioma. No incluyeron base de
datos LILACS ni registros prospectivos de estudios
randomizados.
¢ Se evalud la validez de los estudios incluidos?

Dos autores, independientemente, evaluaron el

riesgo de sesgo de cada estudio usando criterios
pre-especificados (5), las discrepancias las resol-
vieron por discusién. Evaluaron: generaciéon de
secuencia; ocultamiento de la asignacion; ciego;
datos de resultados incompletos (retiros, abando-
nos, desviaciones de protocolo); sesgo de reporte,
otras fuentes de sesgo junto a una evaluacioén glo-
bal de sesgo. Dos revisores extrajeron informacion
independientemente, usando un formato predise-
fado. Resolvieron las discrepancias a través de
discusion. Cuando la informacién fue poco clara, se
intent6 contactar a los autores de la publicacion ori-
ginal para aportar mayores detalles. No describen
el nivel de concordancia entre los revisores.

¢ Cudles fueron los resultados?

Los autores incluyeron 10 estudios que cumplie-
ron los criterios de inclusion, con un total de 4.733
mujeres y 5.700 recién nacidos. Tres estudios en
curso o con datos no publicados no fueron inclui-
dos en la sintesis. El resultado de la sintesis de los
principales eventos de interés primarios para los
neonatos se resumen en la Tabla |. No encontra-
ron diferencias para los multiplos de la mediana del
peso de nacimiento, para peso de nacimiento de
pequefio para la edad gestacional, ni para ningun
otro evento de interés primario para los neonatos
(enfermedad respiratoria grave, mortalidad fetal o
neonatal, enfermedad pulmonar crénica, hemorra-
gia intraventicular). No se encontraron diferencias
significativas para los eventos de interés primarios
para los niflos (mortalidad en seguimiento precoz,
sobrevida libre de discapacidad, sobrevida libre de
discapacidad severa, eventos adversos graves en
la nifiez. No se encontraron diferencias significati-
vas para los eventos de interés primarios maternos
(corioamnionitis o sepsis puerperal).

Se encontraron diferencias significativas en
eventos de interés secundarios para el neonato a
favor del uso repetido de corticoides comparado
con placebo o no uso: menor utilizacion de venti-
lacién mecanica, menor necesidad de suplementa-
cién de oxigeno, menor uso de surfactante, menor
uso de agentes inotropicos, menor frecuencia de
ductus arterioso persistente. También se encontra-
ron diferencias en otros parametros de la biometria
al nacer asociados al uso repetido de corticoides
como la menor circunferencia craneana promedio y
su score Z. Si bien la sintesis de los estudios mues-
tra menor talla promedio al nacer no se describe la
heterogeneidad y no se confirma en los estudios
que evaluaron su score Z. Estudios que evaluan
la biometria al alta hospitalaria no confirman las
diferencias encontradas al nacer, sin diferencias
significativas en los parametros evaluados. No se
observé diferencias en otros eventos de interés
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Tabla |

RESULTADO DE LA SINTESIS PARA EVENTOS DE INTERES PRIMARIOS EN RN DEL EFECTO DE
DOSIS REPETIDAS VS CURSO UNICO DE CORTICOIDES ANTENATALES EN RIESGO DE PARTO
PREMATURO AL MENOS 7 DIAS DESPUES DEL CURSO INICIAL

Eventos de interés prima- n Estudios RR IC 95% Heterogeneidad® NNTB IC 95%
rios para el recién nacido

Sindrome de distrés respi- 3.233 8 0,83 0,75a0,91 Ausente 17 11a32
ratorio

Compuesto de compromiso 5.094 7 0,84 0,75a0,94 Ausente 30 19a79
neonatal grave A

Enfermedad respiratoria 4.826 6 0,80 0,56 a1,14 Presente n/a n/a
grave

Biometria n Estudios MD IC 95% Heterogeneidad*

Peso de nacimiento en 5.626 9 -75,79 -117,63 a Ausente

gramos (no ajustado por 33,96

edad gestacional)

Score Z para peso de 1.256 2 -0,11 -0,23a 0,00 Ausente

nacimiento

secundarios evaluados como duracion del soporte
ventilatorio, la duracion de la suplementacion de
oxigeno, el riesgo de morbilidad infecciosa, hemo-
rragia intracraneana grados 3 o 4, leucomalasia pe-
riventricular, enterocolitis necrotizante o retinopatia
del prematuro.

No se encontraron diferencias en los eventos de
interés secundarios para el seguimiento de nifios
disponible para 4 estudios en relacién con compro-
miso o discapacidad neuroldgica o las evaluacio-
nes del crecimiento posterior.

No se encontraron diferencias en los eventos de
interés secundarios para la madre relacionados con
riesgo de rotura prematura de membranas, hiper-
tensién, modalidad del parto, hemorragia posparto
y fiebre posparto. Otros eventos de interés secun-
darios para la madre fueron reportados en forma in-
consistente entre los estudios. Por otro lado no hay
datos reportados de eventos de interés importantes
para las madres como depresion posparto, lactan-
cia, satisfaccion con el tratamiento, calidad de vida.
¢ Fueron consistentes los resultados de estudio a
estudio?

Los autores realizaron sintesis cuantitativa ex-
presada en riesgo relativo (RR) y nimero necesario
a tratar para beneficio o dafio (NNTB o NNTD), éste
ultimo estimado a partir de la medida resumen de
diferencias de riesgo. Evaluaron heterogeneidad
estadistica en cada meta-andlisis usando estadis-
ticas T2, 12y Chi2. Consideraron la heterogeneidad

como sustancial si T2 es mayor que cero, e I?2 es
mayor que 30% o hubo un bajo valor p (menos de
0,10) en el test Chi2 para heterogeneidad. Cuando
identificaron altos niveles de heterogeneidad entre
los estudios, realizaron analisis de sensibilidad.
Conclusiones de los autores. Los beneficios a
corto plazo para los neonatos prematuros en dis-
minuir el riesgo de SDR y eventos adversos graves
sustentan el uso de dosis repetidas de corticoides
para madres en riesgo de parto prematuro, mas
de 7 dias luego de un curso inicial. Los riesgos se
asocian a menor tamario al nacer. No se observan
beneficios ni dafios en el seguimiento durante la ni-
filez temprana. Proponen la necesidad de evaluar
los riesgos a largo plazo y la necesidad de meta-
analisis a nivel de paciente individual para clarificar
como maximizar el beneficio y minimizar el dafo.
Comentarios del andlisis. Revision sistematica
de alta calidad metodoldgica con procedimientos
estandar para minimizar el riesgo de sesgo en la
seleccion de los estudios, la extraccion de datos
y el andlisis. Incluye estudios de moderada a alta
calidad metodologica, con estudios pendientes
por incluir y potencial informacion no incluida en
la sintesis que esta restringida a los estudios con
informacion disponible. Pese a lo anterior, se esti-
ma que la posibilidad de cambiar las conclusiones
actuales es baja. Las conclusiones de los autores
reflejan el andlisis realizado.
Implicancias en la prdctica: Los beneficios a corto
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plazo para los recién nacidos apoyan el uso de dosis
repetidas de corticoides para la reduccion de SDR y
eventos de interés graves en los neonatos.

La reduccion del peso del recién nacido no se
mantiene al ajustar por edad gestacional, las dife-
rencias antropométricas iniciales no se observan
en el seguimiento a corto plazo.

La limitada evidencia disponible es tranquiliza-
dora en no mostrar dafio aunque tampoco beneficio
durante la infancia temprana.

Corticoides repetidos debieran ser considera-
dos en mujeres que permanecen en riesgo de parto
prematuro 7 o mas dias después de un curso ini-
cial, y tiene menos de 34 semanas de gestacion.

La paciente debiera ser informada acerca de los
beneficios y riesgos conocidos, que no son tan im-
portantes como el primer curso de corticoides; asi
también, debiera ser informada del limitado conoci-
miento en relacion a su influencia a largo plazo
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Dominguez Castro, Claudio; 16 de octubre 2000
Donoso Ossa, Manuel; 7 de agosto 2007
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Fuhrer Fuster, Juan; 5 de diciembre 1989

Gaete Nufiez, Daniel; 2 de agosto 1983
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Jiménez Reyes, Ricardo; 7 de abril 1992
Jorquera Rojas, Alfonso; 4 de junio 1996
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Latorre Riquelme, Rodrigo; 4 de abril 2006
Lattus Olmos, José; 7 de octubre 1986
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Parra Armendariz, Manuel; 16 de mayo 2000
Parra Cordero, Mauro; 5 de junio 2007

Parry Ramirez, Santiago; 20 de noviembre 2001
Peralta Musre, Octavio; 15 de julio 1980

Pérez Sanchez, Alfredo; 17 de julio 1962

Perucca Paez, Ernesto; 22 de agosto 1989
Pierotic Crespo, Mateo; 3 de mayo 1994

Pizarro Orchard, Ernesto; 3 de mayo 1988

Pommer Téllez, Ricardo; 19 de agosto 2003
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