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Editorial

GES en cdncer de ovario epitelial: un avance sanitario
necesario pero no exento de riesgos Yy dificultades futuras

A nivel mundial el cancer de ovario epitelial
constituye la neoplasia maligna ginecolégica méas
letal. Anualmente se diagnostican poco menos de
225.000 nuevos casos y poco mas de 140.000 mu-
jeres mueren por esta causa en el mismo periodo
(1,2). Su gran letalidad se debe mayoritariamente
a que no existen herramientas de tamizaje ni sin-
tomas premonitores que permitan su diagndstico
en etapa precoz. Asi, lamentablemente, dos tercios
de los casos se diagnostican en etapa avanzada
(etapa Ill o IV de la clasificacion FIGO), estado en
el cual la sobrevida no supera el 40% a 5 anos (3).
Contribuye ademas a esta alta letalidad, la transito-
riedad de la respuesta terapéutica que se observa
en la mayoria de los casos, fendmeno que se sus-
tenta en el alto porcentaje de recurrencias que tie-
nen lugar a corto andar de finalizado el tratamiento
(habitualmente entre 12 y 24 meses post terapia).
De hecho, aunque el 70 a 80% de los casos res-
ponde adecuadamente, experimentando remision
clinica, la mayoria asi también recurre en una forma
de cancer mas agresiva y resistente que indefecti-
blemente conduce a la muerte (3,4).

En la actualidad las alternativas de tratamiento
para este cancer contemplan, como primera opcion,
el uso de cirugia de citoreduccién éptima seguida
de quimioterapia. Alternativamente, para aquellos
casos en que la condicidn clinica de la paciente no
lo permite, esta disponible la opcién de iniciar tra-
tamiento con quimioterapia neoadyuvante seguido
de cirugia de intervalo (3-6). En ambos escenarios,
se trata de un tratamiento de alta complejidad que
demanda recursos humanos, econdémicos y de in-
fraestructura que para paises emergentes o en vias
de desarrollo no siempre es posible ofrecer o en la
practica conlleva acceso restringido. Desde un pun-
to de vista social, es una condicion predispuesta a
la inequidad, ya que la limitacién de recursos hu-
manos y econémicos, propia de los paises en vias
de desarrollo, puede hacer que los beneficiarios del
sistema publico no accedan a toda la gama de op-
ciones terapéuticas cuando se compara con aque-
llos que, contando con los medios, logran acceder

al sistema de atencion privada o de libre eleccion.

En Chile, tanto la incidencia como la mortalidad
por cancer de ovario epitelial han ido paulatinamen-
te aumentando en la Ultima década. A modo de
ejemplo como muestra la Figura 1, la tasa de mor-
talidad ha aumentado desde 3,4 a 4,9 por 100.000
mujeres/ano si se compara los afios 1997 y 2010.
Asi, el cancer de ovario epitelial ha pasado a ocu-
par desde el décimo al noveno lugar, como causa
de muerte por cancer en la mujer chilena, en los
Ultimos 5 afos. Tal tendencia de los indicadores se
explica por el aumento en la esperanza de vida en
la mujer chilena (al tratarse de una condicion cuya
prevalencia aumenta después de la sexta década
de la vida), a la mayor prevalencia de factores de
riesgo predisponentes al desarrollo de esta condi-
cion (ej. obesidad y tabaquismo) y a la variabilidad
en los estandares de tratamiento disponibles en di-
ferentes regiones del pais (7,8).

Existe consenso en la literatura que una pacien-
te con cancer de ovario avanzado debe idealmen-
te ser sometida a cirugia primaria y luego recibir
quimioterapia (3). En dicha cirugia el objetivo es
alcanzar el menor residuo tumoral posible, es de-
cir la citoreduccién 6ptima, a fin de reducir la car-
ga tumoral con la cual posteriormente deba lidiar
la quimioterapia. La definicién de citoreduccion ha
evolucionado en el tiempo hasta alcanzar niveles
de residuo menor de 1 cm o residuo microscépico
(4,5). Tal limite de lo 6ptimo, ha demandado por
parte de los ginecdélogos oncdélogos un incremento
de sus destrezas quirdrgicas a fin de poder reali-
zar cirugia ultraradical (9). En centros donde se ha
logrado superar la barrera del 60 a 70% de casos
Optimamente citoreducidos, la cirugia no se limita a
la histerectomia total, anexectomia bilateral, omen-
tectomia infracélica y remocion de implantes, situa-
cion que ocurre actualmente en muchos lugares
de nuestro pais. Tal magnitud de cirugia solo logra
citoreducir adecuadamente no mas de un 20 a 30%
de los casos. Los estandares actuales demandan
que el cirujano remueva tumor mas alla de la pel-
vis, en particular en el abdomen superior. Es por
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Figura 1. Evolucion de la tasa de mortalidad por cancer de ovario en la mujer chilena entre los afios 1997 y

2010. (Fuente: Anuarios de Estadisticas Vitales, INE).

ello que la cirugia ultraradical implica efectuar re-
secciones intestinales Unicas o multiples, remover
el diafragma, realizar esplenectomia, pancreatec-
tomia distal, hepatectomia parcial, por nombrar las
mas frecuentes (10,11). Tal complejidad quirdrgica
demanda entrenamiento adicional del ginecdlogo
oncologo y exposicién a un numero minimo de ca-
sos al ano (a fin de minimizar las complicaciones),
mayor tiempo en pabelldn (alrededor de 7 a 9 horas
por cirugia en equipos expertos), necesidad de uso
de insumos quirdrgicos de mayor costo (ej. sutu-
ras mecanicas intestinales), de contar con el apoyo
multidisciplinario de otros especialistas para el ma-
nejo perioperatorio de complicaciones inherentes a
la complejidad de estos casos y donde el cuidado
intensivo y el apoyo nutricional juegan un papel
central (11).

Respecto de la quimioterapia, los estandares
actuales demandan una complejidad también ma-
yor. Ademas de usar el esquema basado en car-
boplatino mas paclitaxel, existen variaciones en su
forma y via de administraciéon dependiendo de la
condicion que la enfermedad y la paciente tienen al
momento de decidir su uso (3-6). En aquellas pa-
cientes que se logra la citoreduccion éptima, ideal-
mente a nivel microscépico, la mejor opcion es el
uso de quimioterapia endovenosa e intraperitoneal
(4-6). Alternativamente es posible administrar qui-
mioterapia endovenosa exclusiva en dosis densa
(12). Para pacientes con enfermedad no citoredu-
cible y de mal prondstico es posible considerar la

adicién de agentes biologicos como el antiangiogé-
nico bevacizumab (4). Al momento de la recurren-
cia, dependiendo del intervalo libre de enfermedad
es posible utilizar nuevamente esquemas basados
en platino (si el intervalo es mayor a 6 meses) o
terapias con monodroga o asociada a agentes bio-
I6gicos (3-6). La diversidad de esquema hace ne-
cesario que el oncdlogo médico disponga de todo
el arsenal terapéutico, de las distintas opciones
de administracion, tanto en régimen ambulatorio
u hospitalizado. Todo ello genera costos elevados
que la institucionalidad o el paciente deben asumir.

No cabe duda que el cancer de ovario epitelial
es una enfermedad catastroéfica, tanto en lo huma-
no como en lo econdémico, y por ende resulta indis-
pensable a fin de lograr mejorar la calidad de vida 'y
las expectativas de sobrevida de la mujer afectada,
que se establezcan medidas estatales que garanti-
cen tanto el tratamiento adecuado como la protec-
cion financiera del individuo.

Recientemente, a comienzos de febrero de
2013, el Ministro de Salud en ejercicio, Dr. Jaime
Manalich, anuncid, a través de los medios de co-
municacion, la incorporaciéon de 11 nuevas pato-
logias al plan AUGE (Acceso Universal Garantias
Explicitas), elevando a 80 el numero de patologias
con cobertura. Dentro de las nuevas patologias
incorporadas, afortunadamente se incluyo el en-
frentamiento diagndstico y terapéutico del cancer
de ovario epitelial en sus distintas etapas (13). Sin
lugar a dudas, tal incorporacion constituye un logro
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y avance sanitario, que permitird mejorar las opcio-
nes de diagndstico y tratamiento que recibe actual-
mente nuestra poblacion afectada.

Tal como establece en sus articulos N® 2 y 4
la ley AUGE (N°19.966) de la Republica de Chile
sobre el régimen general de garantias, instrumento
de regulacioén sanitaria, todo beneficiario de las le-
yes N° 18.469 (FONASA) y N° 18.933 (Isapres), las
mujeres tendran garantias explicitas de acceso, de
oportunidad, de proteccion financiera y de calidad,
para el tratamiento del cancer de ovario epitelial.
En términos generales establece que frente a la
sospecha de un cancer de ovario, su diagndstico
mediante biopsia debera ocurrir antes de 30 dias,
que frente a la necesidad de quimioterapia esta se
debera iniciar antes de 30 dias de confirmado el
diagndstico o de realizada la cirugia, y que el segui-
miento debe iniciarse antes de 60 dias de finalizado
el tratamiento. Sera apartir del 1° de julio de 2013
cuando entrara en vigencia el asi llamado “plan
AUGE 80”, que incorpora al cancer de ovario dentro
de las patologias con garantias explicitas.

Para cumplir lo establecido por ley, las autorida-
des del Ministerio de Salud convocaron durante los
ultimos afos a especialistas de las diferentes areas
a fin de desarrollar una guia clinica que permitiera
protocolizar el manejo de esta patologia poniendo
énfasis en la calidad de las prestaciones (14). Di-
cha guia evoluciond en el tiempo y a través de 5
anos de desarrollo ha ido paulatinamente incorpo-
rando los avances ocurridos, permitiendo garanti-
zar estandares de manejo similares a los aplicados
en EEUU y Europa (ver Figura 2 con flujograma del
proceso clinico de la paciente con cancer de ovario
epitelial).

La ejecucion de dicha guia pretende contribuir a
cuatro objetivos centrales:

1. Estandarizar el proceso de atencion de las
mujeres afectadas con cancer de ovario epitelial.

2. Aumentar la sobrevida global actual, consi-
derando como linea de base conocida el afio 2008.

3. Mejorar la calidad de vida de las personas
tratadas.

4. Reducir la mortalidad por causa pais, ajusta-
da por sexo, considerando como linea de base el
afo 2008.

Para evaluar el cumplimiento de la guia se han
propuesto como indicadores la tasa de infeccion
postoperatoria, la letalidad operatoria y postopera-
toria, la latencia para inicio de quimioterapia y la
sobrevida global y por etapas a 2 y 5 afos.

La implementacion de la guia requiere de una
canasta AUGE acorde al nivel de prestaciones pro-
puestas. Probablemente ahi resida uno de los pri-
meros problemas al momento de garantizar la cali-
dad de atencion para esta patologia. Al analizar la
canasta se observan deficiencias en el ambito del
diagndstico y del tratamiento que pueden dificultar
el alcance de las metas propuestas. A modo de

ejemplo, no se incluyen prestaciones como: estudio
endoscopico digestivo alto y bajo para condiciones
que forman parte del diagndstico diferencial, pro-
ceso diagndstico que la guia clinica propone llevar
a cabo cada vez que sea necesario. Tampoco se
contempla la cobertura de procedimientos quirdrgi-
cos que permitan garantizar la citoreduccion éptima
(ej. apendicetomia) y la instalacion de catéter de
quimioterapia intraperitoneal o el uso de quimiote-
rapia asociada a agentes bioldgicos en casos de
cancer de ovario no citoreducible o recurrente y re-
sistente a platino. Sin lugar a dudas, los avances
en el area y las necesidades surgidas de la puesta
en practica de la guia, demandaran la necesidad de
modificar y ampliar la cobertura de prestaciones de
la canasta original, tal como ya ha ocurrido en una
serie de patologias ya incluidas en el AUGE, tal es
el caso de la canasta de prestaciones para cancer
de cuello uterino.

Preocupa la referencia oportuna de la paciente
correcta. Para ello es necesario que a nivel primario,
tanto matrona como ginecdélogo general, estén de-
bidamente capacitados de tal forma que conozcan
con claridad los criterios de sospecha que ameritan
la referencia expedita de una paciente sugerente
de tener un céancer de ovario. El mayor problema
puede presentarse con la referencia injustificada
de pacientes con tumor anexial complejo que no
reunen todos los criterios y que pudiesen conges-
tionar las vias de derivacion. Aqui es trascenden-
tal contar con examenes de diagndstico confiables
que apoyen al clinico en su toma de decisién (ej.
informe ecografico que establezca con claridad
criterios de sospecha e incorpore score de riesgo
como GIRADS o las reglas propuestas por la IOTA)
(15,16). Aqui juegan un rol relevante las socieda-
des cientificas, las universidades y otras institucio-
nes encargadas de la educacion de profesionales
de la salud. Es su deber mantenerlos actualizados
a través de cursos de educacion continua donde el
énfasis esté en el uso correcto de las herramientas
de diagndstico y el conocimiento de criterios de re-
ferencia. No saturar el sistema contribuira a cumplir
con las garantias de acceso y de oportunidad.

Un problema que se avizora ocurrira en el ejer-
cicio practico, es el que resulta de la no inclusion de
otros tipos histolégicos de cancer de ovario (Sefio-
ra: usted tiene cancer de ovario pero no es el del
AUGE). En Chile el 70 a 80% de los casos de cancer
de ovario corresponden a cancer de ovario epitelial.
Sin embargo, el 20% restante incluye otras varieda-
des como el cancer de ovario germinal (ej. teratoma
inmaduro), del estroma gonadal especifico (ej. tumor
de la granulosa), del estroma gonadal no especifico
(ej. sarcoma) y los tumores de origen metastasico
(17). Para algunos de ellos, su cobertura podra es-
tar garantizada por el origen del tumor primario (ej.
mama, colon) o por el grupo etario en que se presen-
ta (ej. tumores germinales en mujeres menores de
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15 afos). Sin embargo, existe un grupo de pacientes
que quedaran potencialmente excluidas. Aunque se
trata de un numero reducido, habra algunos casos
en los cuales el médico tratante debera explicar a
la paciente que tiene un cancer de ovario pero que
este no esta sujeto a las garantias explicitas. Por ello
tanto su tratamiento quirdrgico como farmacoldgico
debera ser cubierto de manera tradicional por el sis-
tema previsional que ella posea. Ojala en el futuro,
estos casos también sean incorporados y la cobertu-
ra se haga extensiva a todo cancer de ovario, inde-
pendiente de su estirpe.

Preocupa también, el contar con la infraestruc-
tura que garantice la resolucion quirdrgica oportuna
y de calidad. Para ello es necesario contar con ac-
ceso a laparoscopia en todo centro que participe
del proceso diagndstico, horas de pabelldn y anes-
tesia que permitan resolver en el tiempo requerido
cada caso que amerite cirugia primaria ultra radical,
sin que ello afecte la resolucion de otras patologias
no AUGE por parte del especialista. Se requiere
ademas de unidades de cuidado de paciente critico
donde los médicos reciban a estas pacientes sin
que existan restricciones producto de la limitacion
de camas disponibles y donde el triage a veces ge-
nera conflictos ético-clinicos, donde la expectativa
o posibilidades de sobrevida a veces se transforma
en un determinante mayor.

Un desafio mayor es lograr establecer una red
de derivacion que ofrezca estandares de calidad de
atencion en cualquier parte del pais. En la actuali-
dad no todas las regiones cuentan con infraestruc-
tura, recursos econdmicos y humanos que permitan
garantizar lo que la ley exige. Es universalmente
aceptado que los mejores resultados en el mane-
jo de patologias de alta complejidad, dentro de las
cuales califica el cancer de ovario, se logran cuando
el manejo se centraliza en lugares que cuentan con
toda la tecnologia y la experiencia. Equipos experi-
mentados permiten maximizar el éxito terapéutico y
minimizar las complicaciones y costos asociados a
la atencién (18). Es deber de la autoridad garantizar
que cada region cuente con centros de alta comple-
jidad, con el debido equipamiento y con personal
entrenado. En este Ultimo punto es deber de las
instituciones formadoras garantizar que los nuevos
ginecologos oncodlogos sean capaces de efectuar
los procedimientos quirdrgicos que esta patologia
exige, en especial cirugia ultra radical. Asi también
que los oncodlogos médicos manejen la diversidad
de esquemas de quimioterapia y terapia paliativa
que para esta condicion han mostrado ventajas en
sobrevida y calidad de vida, respectivamente. Esta
fuera de todo cuestionamiento que si un centro no
cuenta con tales capacidades es preferible que la
paciente sea referida a un centro donde se le ofrez-
ca la calidad de tratamiento que el caso amerita o
en su defecto, cuando la derivacion no es posible,
que se privilegie la neoadyuvancia como alternativa

de tratamiento mas segura.

Por ultimo, es indispensable que FONASA dis-
ponga de los recursos econémicos para garantizar
el acceso a las prestaciones que se requieren, a fin
de lograr calidad en el tratamiento con contencion
de costos para la mujer afectada. Al tratarse de una
enfermedad cuya prevalencia aumenta después de
la sexta década de la vida y teniendo en cuenta la
dinamica migratoria que se observa a esta edad,
desde un sistema previsional a otro (desde Isapre
a FONASA), es de esperar que la mayoria de las
mujeres afectadas por esta condicion accedan al
AUGE a través de FONASA. El estado debe ser
garante de equidad, en términos de calidad de tra-
tamiento, independiente del copago que deba reali-
zar o del sistema previsional del cual sea beneficia-
ria la mujer afectada.

No cabe duda que la incorporacién del cancer
de ovario es un avance sanitario necesario, agra-
decido particularmente por cada mujer afectada,
por su familia y por el equipo médico. Tal medida
evita o limita la catastrofe econédmica y social que
este tipo de enfermedades desencadena. Sin em-
bargo, exigir calidad genera desafios y potenciales
dificultades, que tanto la paciente como el equipo
médico, y en consecuencia los entes contralores,
deberan estar atentos de pesquisar e informar
oportunamente a las autoridades gubernamenta-
les. Todo ello con el fin de contribuir a su pronta
rectificacién, solucién y al mejoramiento continuo
de las prestaciones incluidas en el plan.

Dr. Mauricio Cuello F.

Ginecodlogo Oncélogo.

Division de Obstetricia y Ginecologia.
Facultad de Medicina.

Pontificia Universidad Catdlica de Chile
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Hipoglicemiantes orales para el frafamiento de la diabetes
mellitus gestacional. Revision sistemdatica de la literatura
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RESUMEN

Antecedentes: La diabetes mellitus gestacional (DMG) se asocia a mayor riesgo materno y perinatal. El
manejo habitual de ésta patologia es la dieta, el ejercicio y la insulina. Los hipoglicemiantes orales (HGO)
son una terapia emergente para el tratamiento de la DMG. Obijetivos: Realizar una revision sistematica
de toda la evidencia tipo | disponible acerca del uso de HGO para tratamiento de DMG y realizar un me-
taandlisis de los resultados maternos y perinatales significativos. Resultados: Diez estudios cumplieron
criterios de seleccion. Tres estudios comparaban metformina vs insulina, cuatro gliburide vs insulina y tres
metformina vs gliburide. Los estudios no encontraron diferencias significativas en control glicémico ni en
complicaciones perinatales entre metformina vs insulina, gliburide vs insulina y metformina vs gliburide.
Nuestro metaanalisis mostrd que la glicemia de ayuno es significativamente menor (DM 1,74; 1C95% 0,38-
3,10) y la glicemia postprandial a las 2 horas es significativamente mayor en el grupo insulina vs HGO (DM
-2,97; 1C95% -27,24 a -5,36). Nuestro metaanadlisis muestra que la incidencia de fetos grandes para edad
gestacional fue significativamente menor en el grupo metformina vs gliburide (OR 0,38; 1C95% 0,18-0,78).
El fracaso del tratamiento con gliburide fue significativamente menor que con metformina (27,6% vs 38,5%,
p<0,0001; IC95% 1,21-1,60). Conclusion: Los HGO son un tratamiento seguro y efectivo para DMG. Reco-
mendamos gliburide (glibenclamida) para el tratamiento de las pacientes con DMG que fracasan su control
glicémico con dieta y ejercicio, por no cruzar la placenta, tener menor tasa de fallo y ser igualmente efectiva
que metformina.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus gestacional, hipoglicemiantes orales, metformina, gliburide,
glibenclamida, insulina

SUMMARY

Background: Gestational diabetes mellitus (GDM) is associated to a higher maternal and perinatal risk.
Usually GDM is controlled with diet, exercise and insulin. Oral hypoglycaemic agents (OHA) are an emer-
gent therapy for the treatment of GDM. Objectives: Conduct a systematic review of all class | evidence
available regarding the use of OHA for GDM treatment, and perform a metaanalysis of significant maternal
and perinatal outcomes. Results: Ten studies accomplished inclusion criteria. Three studies compared me-
tformin to insulin, four compared glyburide to insulin and three compared metformin to glyburide. Studies
showed no significant differences in glycaemic control or perinatal complications, between metformin and
insulin, between glyburide and insulin, or between metformin and glyburide. Our metaanalysis comparing
OHA to insulin shows significantly lower fasting blood glucose (MD 1.74; 95% IC 0.38-3.10) and larger 2-hr
postprandial glucose in the insulin group compared to OHA groups (MD -2.97; 95% IC -27.24-5.36). Our
metaanalysis comparing shows a significantly lower incidence of large for gestational age in the metformin
vs. gliburide group (OR 0.38; 95% IC 0.18-0.78). Failure of treatment was significantly lower using gliburide
than metformin (27.6% vs. 38.5%, p<0.0001; 95% IC 1.21-1.60). Conclusion: OHA are a safe and effective
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treatment for GDM. We recommend the use of glyburide (glibenclamide) in GDM patients that fail to obtain
glycemic control with diet and exercise, since glyburide does not crosses the placental barrier, has a lower
rate of treatment failure and is equally affective as metformin.

KEY WORDS: Gestational diabetes mellitus, oral hypoglycemic agents, metformin, glyburide,
glibenclamide, insulin

INTRODUCCION

Diabetes mellitus gestacional (DMG) se define
como cualquier intolerancia a los hidratos de carbo-
no que comienza o es diagnosticada por primera vez
durante el embarazo (1). La incidencia de la DMG
varia entre las distintas razas y segun la metodologia
que se utilice para su diagndstico. Se ha calculado la
incidencia de DMG entre un 2,2% y 15% (2).

La DMG se asocia a un mayor riesgo materno y
perinatal. Los riesgos maternos incluyen desarrollo
de preeclampsia durante el embarazo, mayor tasa
de parto por cesarea y desarrollo de diabetes me-
llitus tipo 2 (DM2) a futuro. Los riesgos perinatales
que aumentan con la DMG son: macrosomia fetal
(MCSF), fetos grandes para la edad gestacional
(GEG), distocia de hombros, lesiones fetales al mo-
mento del parto, hipoglicemia neonatal, sindrome de
distrés respiratorio (SDR) e hiperbilirrubinemia (1).

El manejo clinico de la DMG reduce la inci-
dencia de MCSF y de morbilidad perinatal. Para
el tratamiento inicial de la DMG, se utiliza la dieta
(restriccion de hidratos de carbono) y el ejercicio.
Cuando la dieta y el ejercicio no logran un adecua-
do control glicémico, es necesaria la utilizacion de
insulina (3,4).

La insulina tiene ventajas y desventajas para el
tratamiento de la DMG. Entre las ventajas se en-
cuentra que la insulina no cruza la barrera placen-
taria y es altamente efectiva para el control glicémi-
co materno. Las desventajas del tratamiento de la
DMG con insulina son que la insulina es una terapia
cara, de dificil manejo, requiere de entrenamiento
para su uso, debe guardarse bajo condiciones es-
peciales, su uso se asocia a hipoglicemia y aumen-
to de peso materno; todas estas dificultades pue-
den producir mala adherencia al tratamiento y ser
de dificil implementacién en el escenario de bajos
recursos (5,6).

Los hipoglicemiantes orales (HGO) son una al-
ternativa emergente a nivel mundial para el trata-
miento de la DMG, cuando la dieta y el ejercicio
fallan en su manejo. Los HGO tienen ventajas y
desventajas para el tratamiento de la DMG. Las
ventajas son su bajo costo, facil administraciéon y
amplia disponibilidad. Entre las desventajas se en-
cuentran que estos cruzan la barrera placentaria,
podrian producir hipoglicemia neonatal, podrian
producir teratogenicidad y no estan aprobados por
la US Food and Drug Administration (FDA) para tra-

tamiento de la DMG (7,8).

Dos familias de HGO han sido utilizadas en el
manejo de la DMG: las sulfonilureas de segunda
generacion (gliburide y glibenclamida) y las bigua-
nidas (metformina). Las sulfonilureas de segunda
generacion, aumentan la secrecion de insulina por
las células pancreaticas y no cruzan la barrera pla-
centaria (9,10). Las biguanidas inhiben la gluconeo-
génesis hepatica y aumentan la sensibilidad de los
receptores del musculo y tejido graso a la glucosa
(11,12). La metformina cruza la barrera placenta-
ria en forma significativa, pero existe evidencia que
muestra que no tiene efectos adversos fetales, neo-
natales, ni a 18 meses de vida (13,14).

El objetivo de este trabajo es realizar una revi-
sion sistematica de toda la evidencia tipo | (estu-
dios clinicos randomizados controlados) disponible
acerca del uso de HGO en el tratamiento de DMG y
realizar un metaanalisis de los resultados maternos
y perinatales significativos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda en la base de datos de
MEDLINE utilizando la siguiente estrategia: (Thera-
py/Broadf[filter]) AND ("Diabetes, Gestational"[Mesh]
OR "GDM") AND ("Metformin“[Mesh] OR "biguani-
des" OR "Glyburide"[Mesh] OR "sulfonylurea" OR
"HypoglycemicAgents"[Mesh]). Los criterios de in-
clusion fueron:

1. El disefio de los trabajos debe ser estudios ran-
domizados controlados.

2. La poblacion a estudiar debe ser mujeres cur-
sando embarazos Unicos con diagnoéstico de DMG.
3. Las intervenciones a comparar deben ser HGO
vs insulina 0 HGO vs HGO.

4. El idioma del trabajo debe ser inglés o espafol.

Se realiz6 un metandlisis de los resultados ma-
ternos y perinatales susceptibles a metaanalizar,
utilizando el software Review Manager 5 de la Co-
chrane Collaboration. Se utilizé la prueba estadisti-
ca de Mantel-Haenszel para variables dicotdmicas
y la prueba estadistica de Varianza Inversa para
variables continuas. Para variables dicotomicas se
calculé la razén de Odds con intervalo de confianza
de 95% (IC95%) y para las variables continuas se
calculd la diferencia de medias (DM) con 1C95%.

Se realizé la comparacion entre las tasas globa-
les de fracaso de metformina y gliburide, utilizando
la prueba de Chi cuadrado.
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RESULTADOS

Se encontraron 434 trabajos con nuestra estra-
tegia de busqueda, los cuales se filtraron por “clini-
cal trials”, obteniéndose luego de esto 76 publica-
ciones. De estas 76 publicaciones, sélo 10 articulos
cumplieron los criterios de inclusion.

De los 10 articulos que cumplian los criterios
de inclusién, 3 comparaban metformina vs insu-
lina (5,11,15), 3 comparaban gliburide vs insulina

(9,16,17), 3 comparaban gliburide vs metformina
(6,10,12) y uno comparaba gliburide vs acarbosa vs
insulina (18). Pudimos acceder al texto completo de
9 articulos, del articulo 15 sélo pudimos acceder al
resumen. Para nuestro andlisis, obtuvimos los da-
tos crudos de este trabajo (15) de un metaanalisis
(2) que incluia sus resultados. Las caracteristicas
de los estudios y los resultados de interés son pre-
sentados en las Tablas I-V.

Tabla |
CARACTERISTICAS DE DISENO DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Autor Grupos Criterios Resultado Célculo Andlisis Pérdida

Seleccion Primario Tamafio Intencion Seguimiento

Muestral de Tratar (no analiza)
Metformina vs Insulina
Rowan et al. 2008, M: 373 Inclusion: Si Compuesto de Si Si M: 10(2,68%)
Australia y I: 378 Exclusion: Si complicaciones 1:8(2,11%)
N. Zelandia (5) neonatales
lias et al. 2010, M: 47 Inclusion: Si MCSFy GEG Si Si Sin pérdida
Finlandia (11) I: 50 Exclusion: Si
Moore et al. 2007, M: 32 Inclusién: Si Control glicémico NE NE Sin pérdida
USA (15) I: 31 Exclusion: Si
Gliburide vs Insulina
Langer et al. 2000, G: 201 Inclusién: Si Control glicémico No Si Sin pérdida
USA (9) I: 203 Exclusion: No
Anjalakshi et al. 2007, G: 13 Inclusion: Si Control glicémico No NE G: 3 (23%)
India (17) I:13 Exclusion: No I:0
Ogunyemi et al. 2007, G: 48 Inclusién: No Control glicémico No Si No especifica
USA (16) I: 49 Exclusion: No  y peso del RN
Bertini et al. 2005, G: 24 Inclusién: Si Hipoglicemia del No NE Sin pérdida
Brasil (18) A: 19 Exclusién: Si RNy peso RN
I: 27
Metformina vs Gliburide
Moore et al. 2010, M: 75 Inclusion: Si Control glicémico No Si Sin pérdida
USA (12) G: 74 Exclusion: Si
Silva et al. 2010, M: 32 Inclusion: Si Control glicémico, No NE Sin pérdida
Brasil (6) G: 40 Exclusion: Si peso RN y Glice-
mia neonatal

Silva et al. 2012, M: 104 Inclusién: Si Control glicémico, No NE Sin pérdida
Brasil (10) G: 96 Exclusion: Si peso RN y Glice-

mia neonatal

A: Acarbosa , M: Metformina, G: Gliburide, I: Insulina, GEG: Grande para edad gestacional, MCSF: Macrosomia fetal,

NE: No especifica, RN: Recién nacido.
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Tabla ll
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Autor Criterios Dg de Objetivos Control Dosis HGO
DMG (PTGO) Glicémico Inicio / Méaxima
(mg / dia)
Metformina vs Insulina
Rowan et al. 2008, PTGO 75 g A: 97,2 mg/dl 500 /2500
Australia y A: 99 mg/dl PP 2-h: 120,6 mg/dl
N. Zelandia (5) 2-h: 144 mg/dl
lias et al. 2010, PTGO 75 g A: 95 mg/dl 750 /2200
Finlandia (11) A: 95 mg/d| PP 2-h: 120 mg/dl
2-h: 173 mg/dl
Moore et al. 2007, PTGO 100 g A: 105 mg/dl NE
USA (15) A: 105 mg/dl PP 2-h: 120 mg/dl
3-h: 145 mg/dl
Gliburide vs Insulina
Langer et al. 2000, PTGO 100 g A: 95 mg/dl 2,5/20
USA (9) A: 95 mg/dl PP 2-h: 120 mg/dl
3-h: NE
Anjalakshi et al. 2007, PTGO 75 g A: NE 0,625/ NE
India (17) A: NE PP 2-h: 120 mg/dl
2-h: 140 mg/dl
Ogunyemi et al. 2007, NE NE NE
USA (16)
Bertini et al. 2005, PTGO 75 g A: 90 mg/dl G:5/20
Brasil (18) A: 110 mg/dl PP 2-h: 100 mg/dl Ac: 50 /300
2-h: 140 mg/dl
Metformina vs Gliburide
Moore et al. 2010, PTGO 100 g A: 105 mg/dl M: 500 / 2000
USA (12) A: 105 mg/dl PP 2-h: 120 mg/dl G:2,5/20
3-h: 145 mg/dl
Silva et al. 2010, NE A: 90 mg/dl M: 1000 / 2500
Brasil (6) PP 2-h: 120 mg/dl G:5/20
Silva et al. 2012, PTGO 75 g A: 90 mg/dl M: 1000 / 2500
Brasil (10) A: 105 mg/dl PP 2-h: 120 mg/dl G:5/20
2-h: 120 mg/d!

2-h: Dos horas, 3-h: Tres horas, A: Ayuno, Ac: Acarbosa, Dg: Diagnéstico, DMG: Diabetes mellitus gestacional,
G: Gliburide, M: Metformina, NE: No especificado, PP 2-h: Postprandial 2 horas, PTGO: Prueba tolerancia glucosa oral.

Metformina vs Insulina. Tres estudios compa-
raron metformina vs insulina para el tratamiento
de DMG con falla del manejo con dieta y ejercicio
(5,11,15). El estudio randomizado mas grande que
evalla metformina para el tratamiento de la DMG,
randomiza a 733 mujeres (5). Su resultado prima-
rio, un compuesto de complicaciones neonatales
(hipoglicemia neonatal, SDR, necesidad de fotote-

rapia, trauma en el parto, APGAR a los 5 minutos
<7 y parto prematuro), no mostrg diferencias sig-
nificativas entre los grupos estudiados (32,0% en
el grupo metformina y 32,2% en el grupo insulina,
p=0,95). En el desglose del resultado primario, se
aprecian algunas diferencias significativas: mayor
frecuencia de hipoglicemia neonatal severa en el
grupo insulina (insulina 8,1% vs metformina 3,3%,
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Tabla lll
RESULTADOS MATERNOS

Autor Control Hipoglicemia  Aumento PE Fallo Tasa
Glicémico Peso Tratamiento Cesarea
Metformina vs Insulina
Rowan et al. 2008, Met menor NE Menor Met S/D 46,3% S/D
Australia y N. Zelandia (5) glicemia PP (P=0,001)
2-h (P=0,003)
lias et al. 2010, NE NE S/D S/D 31,9% Mayor
Finlandia (11) Met
(P=0,04)
Moore et al. 2007, S/D NE NE NE NE S/D
USA (15)
Gliburide vs Insulina
Langer et al. 2000, S/D Menor Gli NE S/D 4% S/D
USA (9) (P=0,003)
Anjalakshi et al. 2007, S/D S/D NE NE 0% NE
India (17)
Ogunyemi et al. 2007, Gli mayor S/D NE NE 7% S/D
USA (16) glicemia PP 2-h
(P=0,02)
Bertini et al. 2005, S/D S/D S/D NE G:20,8% S/D
Brasil (18) Ac: 42,1%
Metformina vs Gliburide
Moore et al. 2010, S/D S/D NE S/D M: 34,7% Mayor
USA (12) G:16,2% Met
(P=0,02)
Silva et al. 2010, S/D NE Menor Met NE M: 25% S/D
Brasil (6) (P=0,02) G:23,8%
Silva et al. 2012, S/D NE Menor Met NE M: 21% S/D
Brasil (10) (P=0,04) G: 29%

Ac: Acarbosa, G: Gliburide, Gli: Gliburide, M: Metformina, Met: Metformina, NE: No especificado, PP 2-h: Postprandial

2 horas, PE: Preeclampsia, S/D: Sin diferencia.

p=0,008) y menor frecuencia de parto prematuro
espontaneo en el grupo insulina (insulina 7,6% vs
metformina 12,1%, p=0,04); obviamente el estudio
no tiene poder para hacer este analisis, ni el de los
resultados secundarios que estudia (Tablas I-V).

El segundo estudio randomiza a 97 mujeres
(11); su resultado primario fue la incidencia de
MCSF o la incidencia de GEG, ambos analizados
por separado. El estudio fue disefiado para mostrar
una diferencia de un 30% en la incidencia de MCSF
entre los dos grupos; sin embargo, para mostrar
equivalencia entre ambos grupos el poder es insu-
ficiente (se requeriria un tamafo muestral de 375

pacientes por cada grupo). En este estudio, el re-
sultado primario no mostro diferencias significativas
(MCSF: grupo insulina 22% vs grupo metformina
19,1%, p=0,72; GEG: grupo insulina 10% vs grupo
metformina 8,5%, p=0,80) (Tablas I-V).

El tercer estudio randomiza a 63 mujeres (15).
Su resultado primario fue el control glicémico ma-
terno. Es un estudio pequefio, de metodologia
discutible (sin célculo de tamafio muestral) que no
mostro diferencias significativas ni para glicemia de
ayuno ni para glicemia postprandial a las 2 horas
(Tablas I-V).
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Tabla IV
RESULTADOS NEONATALES |

Autor MCSF Peso RN Hipoglicemia SDR Admision
UClI

Metformina vs Insulina

Rowan et al. 2008, NE S/D S/D S/D S/D

Australia y N. Zelandia (5)

ljas et al. 2010, S/D S/D S/D NE S/D

Finlandia (11)

Moore et al. 2007, S/D S/D S/D NE NE

USA (15)

Gliburide vs Insulina

Langer et al. 2000, S/D S/D S/D S/D S/D

USA (9)

Anjalakshi et al. 2007, NE S/D NE NE NE

India (17)

Ogunyemi et al. 2007, NE S/D S/D NE NE

USA (16)

Bertini et al. 2005, NE S/D Mayor Gli NE NE

Brasil (18) (P=0,006)

Metformina vs Gliburide

Moore et al. 2010, S/D Menor Met S/D NE S/D

USA (12) (P=0,02)

Silva et al. 2010, S/D S/D S/D NE NE

Brasil (6)

Silva et al. 2012, NE Menor Met S/D NE S/D

Brasil (10) (P=0,01)

Gli: Gliburide, Met: Metformina, MCSF: Macrosomia fetal, NE: No especificado, RN: Recién nacido, SDR: Sindrome de
distrés respiratorio, S/D: Sin diferencia, UCI: Unidad de cuidados intensivos.

Gliburide vs Insulina. Cuatro estudios compara-
ron gliburide vs insulina para el tratamiento de DMG
con falla del manejo con dieta y ejercicio (9,16-18).
El primero es el estudio randomizado de mayor
tamafio que compara gliburide con insulina y ran-
domiza 404 mujeres (9). Su resultado primario es
el control glicémico de las pacientes. El disefio de
este estudio es deficiente: sin célculo de tamafio
muestral, distintos criterios de seleccion de pacien-
tes para el mismo grupo de estudio y sin andlisis
de resultados segun esta diferencia. El resultado
primario no mostré diferencias entre los grupos es-
tudiados tanto para glicemias de ayuno (p=0,17),
preprandiales (p=0,17), postprandiales (p=0,60) y

promedios (p=0,99). Tampoco hubo diferencia en
la hemoglobina glicosilada (p=0,12) (Tablas I-V).

El segundo y el tercer estudio (16,17), estan pu-
blicados como cartas al editor en sus respectivas
revistas y tienen metodologias bastante pobres,
con errores de disefio. El estudio (17), randomiza
23 mujeres y tiene como resultado primario el con-
trol glicémico materno, el cual no muestra diferen-
cias significativas entre los grupos de estudio. El
estudio (16), randomiza 97 mujeres y tiene como
resultado primario el control glicémico materno y el
peso del recién nacido (RN), ambos analizados por
separado. Muestra diferencias significativas sélo en
la glicemia postprandial de 2 horas, siendo mayor
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TablaV
RESULTADOS NEONATALES Il

Autor Muerte Neonatal

Malformaciones

Parto Prematuro Trauma Parto

Metformina vs Insulina

Rowan et al. 2008, NE
Australia y N. Zelandia (5)

lias et al. 2010, NE
Finlandia (11)

Moore et al. 2007, NE
USA (15)

Gliburide vs Insulina

Langer et al. 2000, S/D
USA (9)

Anjalakshi et al. 2007, NE
India (17)

Ogunyemi et al. 2007, NE
USA (16)

Bertini et al. 2005, NE
Brasil (18)

Metformina vs Gliburide

Moore et al. 2010, NE
USA (12)

Silva et al. 2010, NE
Brasil (6)

Silva et al. 2012, S/D
Brasil (10)

NE Mayor Met S/D
(P=0,04)
NE NE NE
NE NE NE
S/D NE NE
NE NE NE
S/D NE NE
NE NE NE
NE NE S/D
NE NE NE
NE NE NE

Met: Metformina, NE: No especificado, S/D: Sin diferencia.

en el grupo gliburide (p=0,02). Por el bajo nume-
ro de pacientes incluidas, estos dos estudios, no
cuentan con el poder suficiente para encontrar dife-
rencias en los resultados primarios ni secundarios
que estudiaron (Tablas I-V).

El cuarto estudio (18), compara gliburide vs in-
sulina vs acarbosa. Randomiza 70 mujeres y sus
resultados primarios fueron hipoglicemia fetal y
peso del RN al nacer, analizados por separado. El
disefo de este estudio es deficiente, no presenta
célculo de tamafio muestral ni informa el poder uti-
lizado; el bajo niumero de mujeres en cada grupo
permite observar que no cuenta con el poder su-
ficiente para encontrar diferencias en los resulta-
dos primarios ni secundarios que estudiaron. Sus
resultados muestran diferencia significativa para

hipoglicemia neonatal, siendo mas frecuente en
el grupo gliburide que en los otros dos (gliburide
33,3%, ascarbosa 5,3% e insulina 3,7%; p=0,006).

Metformina vs Gliburide. Tres estudios com-
paran metformina vs gliburide para el tratamiento
de DMG con falla del manejo con dieta y ejercicio
(6,10,12). El primero, randomiza a 149 mujeres y
su resultado primario fue el control glicémico ma-
terno (12). El disefio de este estudio es deficiente,
no presenta calculo de tamafo muestral y no expli-
cita si las mujeres incluidas en el estudio cursaban
embarazos Unicos o no. El resultado primario no
mostré diferencias significativas tanto para glice-
mia de ayuno (p=0,23) como para glicemia post-
prandial a las 2 horas (p=0,28).
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El segundo y tercer estudio (6,10), parecen con-
tar con la misma cohorte de pacientes enroladas,
ya que el grupo de investigacion es el mismo, el
trabajo se lleva a cabo en el mismo centro clinico y
el disefio de los estudios es exactamente igual; am-
bos con metodologia deficiente pues no presentan
céalculo de tamafio muestral ni el poder estimado.
Los dos estudios se diferencian solamente en el
namero de pacientes enroladas y en la duracién del
reclutamiento, siendo el estudio publicado en 2012
(10), un afio mas largo.

El estudio (6), randomiza 72 mujeres y sus re-
sultados primarios fueron el control glicémico ma-
terno, peso del RN al nacer y glicemia neonatal,
analizados por separado. Estos resultados prima-
rios no mostraron diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

El estudio (10), randomiza 200 mujeres y sus
resultados primarios fueron el control glicémico
materno, peso del RN al nacer y glicemia neonatal,
analizados por separado. De los resultados prima-
rios estudiados, sélo se encontré diferencia signifi-
cativa en el peso del RN, siendo menor en el grupo
metformina (p=0,01).

Fracaso de manejo con HGO

El fracaso de los HGO en el tratamiento de la
DMG, ocurre cuando con dosis maxima de HGO no
se logra el control glicémico adecuado de la pacien-
te; la gran mayoria de los trabajos analizados publi-
can la tasa de fracaso del uso de los HGO. La tasa
de fracaso de metformina en el control glicémico
de pacientes con DMG se encuentra entre 21% y
46,3%, mientras que la tasa de fracaso de gliburide
en el control glicémico de pacientes con DMG se
encuentra entre 4% y 29%.

Realizamos la comparacion de la tasa de fraca-
so global de metformina vs la tasa de fracaso global
de gliburide, encontramos que gliburide fracasa sig-

nificativamente menos en el control glicémico que
metformina (27,6% vs 38,5%, p<0,0001; 1C95%
1,21-1,60).

Metaanalisis

Realizamos un metaanalisis comparando HGO
vs insulina o metformina vs gliburide. Las variables
gue se compararon en ambos metaanalisis fueron:
GEG, hipoglicemia neonatal, glicemia de ayuno y
glicemia postprandial a las 2 horas. Se eligieron
estas variables pues sélo de ellas habia datos sufi-
cientes. Las Figuras 1-8 grafican los resultados del
metaanalisis para todas las variables estudiadas.

HGO vs Insulina. Los metaandlisis para GEG y
para hipoglicemia neonatal, no mostraron diferen-
cias significativas entre los grupos estudiados (GEG;
OR 0,96; 1C95% 0,71-1,30), (hipoglicemia neonatal;
OR 1,03; 1C95% 0,76-1,39) (Figuras 1, 2). El metaa-
ndlisis para glicemia de ayuno, muestra diferencias
significativas entre los grupos estudiados, siendo la
glicemia de ayuno significativamente menor en el
grupo insulina (DM 1,74; 1C95% 0,38-3,10) (Figura
3). El metaandlisis para glicemia postprandial a las
2 horas, muestra diferencias significativas entre los
grupos estudiados, siendo la glicemia postprandial
a las 2 horas significativamente menor en el grupo
HGO (DM -2,97; 1C95% -27,24 a -5,36) (Figura 4).

Metformina vs Gliburide. El metaandlisis para
GEG, muestra diferencias significativas entre los
grupos estudiados, siendo la prevalencia de GEG
significativamente menor en el grupo metformina
(OR 0,38; IC95% 0,18-0,78) (Figura 5). Los metaa-
nalisis para hipoglicemia neonatal, glicemia de ayu-
no y glicemia postprandial a las 2 horas, no mos-
traron diferencias significativas entre los grupos
estudiados (hipoglicemia neonatal; OR 0,86; IC95%
0,44-1,69), (glicemia ayuno; DM 0,02; IC95% -2,32
a 2,35), (glicemia postprandial 2 horas; DM -0,91;
IC95% -4,63 a 2,81) (Figuras 6-8).

HGO Insulina Odds Ratio Odds Ratio
Estudios Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixed, 95%IC M-H, Fixed, 95%IC
Rowan 2008 70 363 69 370 62.8% 1,04 [0,72-1,51)
ljis 2010 4 47 S 50 50% 0,84 [0.21-3,33] e
Moore 2007 3 32 6 31 6.3% 0,43 [0,10-1,90]
Langer 2000 24 201 26 203 259% 0,92 [0.51-1,67] T
Total (95%IC) 643 654 100,0% 0,96 [0,71-1,30]
Total eventos 101 106
Heterogenicidad:Chi* = 1,36; df = 3 (P = 0,71); I = 0% fl) 1 0:2 0:5 § :',- é 16

Test para efecto global: Z= 0,25 (P = 0,80)

Figura 1. Efectos de HGO vs insulina en GEG.

Favorece [HGO] Favorece[Insulina)
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HGO Insulina Odds Ratio Odds Ratio

Estudios Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixed, 95%IC M-H, Fixed, 95%IC

Rowan 2008 55 3863 69 370 70.2% 0.78 [0.53-1,15] l

lids 2010 4 47 T 50 7.5% 0,57 [0,16-2.09] =

Moore 2007 0 32 2 31 3.0% 0.18 [0,01-394] ——m—

Langer 2000 18 201 12 203 13.2% 1,57 [0.73-3,34] E Goats

Ogunyemi 2007 12 48 6 49 5.4% 2,39 [0,82-7.00] ——

Bertini 2005 8 24 1 27 0,8% 13,00(1,48-113,87]

Total (95% IC) 715 730 100,0% 1,03 [0,76-1,39]

Total eventos 97 97 T
Heterogenicidad:Chi* = 12,76: df = 5 (P = 0,03); F = 61% 0:{)1 0:1 1 1:0 160
Test para efecto global: Z = 0,18 (P = 0,86) Favorece [HGO] Favorece(Insulina)

Figura 2. Efectos de HGO vs insulina en hipoglicemia neonatal

HGO Insulina Diferencia Media Diferencia Media

Estudios Media SD Total Media SD Total Peso IV, Fixed, 95%IC IV, Fixed, 95%IC

Rowan 2008 93,6 10,8 363 91,8 12,6 370 64,3% 1,80[0,10-3,50] B

Moore 2007 926 10 32 96,8 12,2 31 6,1% -4,20([-9,72-132) ————

Langer 2000 98 13 201 96 16 203 23,0% 2,00[-0,84-4384) S T e

Ogunyemi 2007 95,6 13.4 48 899 13,2 49 6,6% 5,70(0,41-10,99]

Total (95% IC) 644 653 100,0% 1,74 [0,38-3,10] ‘
Heterogenicidad:Chi* = 6,64; df = 3 (P = 0,08); I’ = 55% -iD _%5 5 §I 1%0
Test para efecto global: Z = 2,50 (P = 0,01) Favorece [HGO] Favorece[lnsulina]

Figura 3. Efectos de HGO vs insulina en glicemia de ayuno.

HGO Insulina Diferencia Media Diferencia Media

Estudios Media SD Total Media SD Total Peso IV, Fixed, 95%IC IV, Fixed, 95%IC

Rowan 2008 1116 108 363 1152 16,2 370 74,0% -3,60 [-5.59- -1.61] [ ]

Moore 2007 106 13,9 32 112,5 329 31 1,9% -6,50 [-19,04 - 6,04] i

Langer 2000 113 22 201 112 15 203 21.7% 1,00 (-2,68 - 4,68) -

Ogunyemi 2007 116,3 16,6 49 1326 35 48 2,4% -16,30[-27,24- -5,36) —

Total (95% IC) 645 652 100,0% -2,97 [-468- -1,26] £
Heterogenicidad:Chi* = 10,88; df = 3 (P = 0.01); F = 72% = R N
Test para efecto global: Z = 3,40 (P = 0,0007) Favorece[HGO] Favorece [Insulina)

Figura 4. Efectos de HGO vs insulina en glicemia postprandial a las 2 horas

Metformina Gliburide Odds Ratio Odds Ratio

Estudios Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixed, 95%IC M-H, Fixed, 95%IC

Silva 2010 -} 3z 9 40 28,7% 0,36 [0,09-1,45] —— 1

Silva 2012 9 104 19 96 71.3% 0.38(0.16-0,90] ——

Total (95% IC) 136 136 100,0% 0,38 [0,18-0,78] P

Total eventos 12 28
Heterogenicidad:Chi’ = 0,01; df = 1 (P = 0,93); F = 0% :U } : |

g 3 01 01 1 10 100

Test para efecto global: Z = 2,64 (P = 0,008) Favorece [Metformina)  Favorece[Gliburide)

Figura 5. Efectos de metformina vs gliburide en GEG.
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Metformina Gliburide Odds Ratio Odds Ratio
Estudios Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixed, 95%IC M-H, Fixed, 95%IC
Moore 2010 1 75 1 74 5,5% 0.99[0.06-16,07)
Silva 2010 6 32 7 40 27,9% 1,09([0.33-3,63) R
Silva 2012 11 104 13 96 66,7% 0,76 [0,32-1,78) 1'—
Total (95%1C) 211 210 100,0% 0,86 [0,44-1,69]
Total eventos 18 21
Heterogenicidad:Chi* = 0,24; df = 2 (P = 0.89); I = 0% 602 0:1 1:0 56

Test para efecto global: Z = 0,44 (P = 0,66)

Favorece [Metformina] Favorece [Gliburide]

Figura 6. Efectos de metformina vs gliburide en hipoglicemia neonatal.

Metformina Gliburide Diferencia Media Diferencia Media

E i Media SD Total Media SD Total Peso IV, Fixed, 95%IC IV, Fixed, 95%IC

Moore 2010 94,3 15 75 90,9 13 74 26,8% 3,40 [-1,11 - 7,91] T

Silva 2010 78,2 8,9 32 87,7 127 40 21,8% -9,50 [-14,50 - -4,50] ]

Silva 2012 90,52 11,78 104 88,23 11,71 96 51,4% 2,29 (-0,97 - 5,55] T

Total (95% IC) 211 210 100,0% 0,02 [-2,32-2,35] ?
Heterogenicidad:Chi* = 17,95; df = 2 (P = 0,0001); F = 89% -ZID -1'.0 ) 150 250
Test para efecto global: Z = 0,01 (P = 0.99) Favorece [Metformina] Favorece [Gliburide]

Figura 7. Efectos de metformina vs gliburide en glicemia de ayuno.

Metformina Gliburide Diferencia Media Diferencia Media
Estudios Media SD Total Media SD Total Peso IV, Fixed, 95%1C IV, Fixed, 95%IC
Moore 2010 107 16 75 112 22 74 36,1% -500([-11,18-1,18]
Silva 2010 136 23,7 32 1291 208 40 12.7% 6,90([-3,54-17 34]
Silva 2012 126,48 20,51 104 12644 1691 96 51.2% 0,04 [-5,15-5,23]
Total (95% IC) 211 210 100,0% -0,91[-4,63-281]

Heterogenicidad:Chi® = 3,96; df = 2 (P = 0,14); P’ = 49%
Test para efecto global: Z = 0,48 (P = 0,63)

-20 -lo 0 10 20
Favorece [Metformina]  Favorece [Gliburide]

Figura 8. Efectos de metformina vs gliburide en glicemia postprandial a las 2 horas.

DISCUSION

La DMG es una enfermedad frecuente en el
embarazo, cuyo manejo esta enfocado en evitar
la hiperglicemia materna, causante de los efectos
adversos maternos y perinatales de esta patologia
(1,3,4). La terapia médica mas utilizada en la DMG,
cuando fracasa el manejo con dieta y ejercicio, es
la insulina, la cual ha demostrado ser eficiente en el
control glicémico y segura para el feto (5,6). El uso
de HGO para el manejo de la DMG es discutido,
dado la escasa informacién acerca de la seguridad
de su uso en relacion al feto.

Nuestro trabajo analiza la mejor evidencia dis-
ponible acerca del uso de HGO para el manejo de

la DMG. Se revisaron 10 estudios clinicos rando-
mizados controlados, de los cuales 3 comparaban
metformina vs insulina, 4 comparaban gliburide vs
insulina y 3 comparaban metformina vs gliburide.
Los estudios que compararon metformina vs insu-
lina, no encontraron diferencias significativas para
complicaciones neonatales ni para control glicé-
mico. Los estudios que compararon gliburide vs
insulina, no encontraron diferencias significativas
respecto al control glicémico. Finalmente, los estu-
dios que compararon metformina vs gliburide, no
demostraron diferencias significativas en el control
glicémico entre ambas drogas.

Con respeto a los posibles efectos adversos fe-
tales de los HGO, sélo un trabajo de los revisados
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(18) evidencia un aumento en la tasa de hipoglice-
mia neonatal con el uso de gliburide. Este estudio
es de disefio deficiente y no cuenta con el poder su-
ficiente para demostrar diferencias en la incidencia
de hipoglicemia neonatal, por lo que sus resultados
se pueden deber al azar. Los demas trabajos no
muestran efectos adversos perinatales.

Nuestro metaanalisis no evidencia diferencias
entre HGO e insulina con respecto a la hipoglice-
mia neonatal. Creemos que los HGO son seguros
durante el embarazo, ya que no existe evidencia
disponible que demuestre efectos adversos fetales
de su uso. Las sulfonilureas de segunda genera-
cion (gliburide y glibenclamida) no cruzan la barrera
placentaria, asegurando la ausencia de efectos ad-
versos fetales. Para metformina, HGO que si atra-
viesa la barrera placentaria, existe seguimiento del
RN a 18 meses post parto que no evidencia efectos
adversos (14).

Con respecto a la eficacia de los HGO para el
control glicémico materno, la gran mayoria de los
trabajos revisados en nuestro estudio, que evalua-
ban este resultado como primario, evidencian que
los HGO son igualmente efectivos que insulina para
el control glicémico. Los dos trabajos que mostra-
ban diferencias significativas en el control glicémi-
co materno (5,16), especificamente en la glicemia
postprandial a las 2 horas, lo hacian a favor de los
HGO por sobre la insulina. El metaanalisis realizado
en nuestro trabajo, evidencia que el tratamiento de
la DMG con HGO presenta glicemias postprandia-
les a las 2 horas menores que insulina, pero, que
insulina presenta glicemias de ayuno menores que
los HGO. Los datos presentados permiten concluir
gue los HGO son una opcion igualmente efectiva
que insulina para el control glicémico materno en
pacientes con DMG.

Con respecto a la tasa de fallo de los HGO en el
tratamiento de la DMG, vemos que esta varia entre
un 21% y 46,3% para el uso de metformina, y entre
un 4% y 29% para gliburide. En teoria no existiria
una tasa de fallo de control glicémico en pacientes
con DMG controladas con insulina, pues este es el
estandar de manejo. Sin embargo, en nuestra prac-
tica médica diaria vemos que la insulina también
fracasa en el control glicémico de las pacientes con
DMG. El aumento indiscriminado de la dosis de in-
sulina para lograr control glicémico llega a un punto
en donde el riesgo de hipoglicemia materna severa
supera los beneficios del control glicémico adecua-
do. De utilizar los HGO como primera linea de ma-
nejo médico para las pacientes con DMG en que la
dieta y ejercicio fracasan en controlar la glicemia,
evitariamos el uso de insulina en estas pacientes
entre un 53,7% a 96% de los casos. Los datos pre-

sentados apoyan el uso de HGO para el manejo de
la DMG previo a la utilizacién de insulina, ya que
su uso seria seguro durante el embarazo, logran
el control glicémico de forma igualmente efectiva
que la insulina y se evitaria el uso de insulina en
al menos la mitad de las pacientes con DMG que
fracasan en el manejo con dieta y ejercicio.

Con respecto a qué HGO utilizar, creemos que
la opcidén a seguir es la utilizacion de sulfonilureas
de segunda generacion (gliburide o glibenclamida),
ya que logran control glicémico en forma igualmen-
te efectiva a la insulina, no cruza la barrera placen-
taria y fracasan significativamente menos en el tra-
tamiento de la DMG que la metformina (27,6% vs
38,5%, p<0,0001; 1C95% 1,21-1,60).

CONCLUSION

Los HGO son un tratamiento seguro y efectivo
para la DMG. Recomendamos el uso de sulfonilu-
reas de segunda generacion (gliburide o glibencla-
mida) para el tratamiento de las pacientes con DMG
que fracasan en su control glicémico con dieta y
ejercicio, evitando asi el uso de insulina en hasta un
71% de las pacientes con DMG.
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L-arginina: suplemento nutricional sin beneficios
demostrados en patologias del embarazo
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RESUMEN

Objetivo: Andlisis critico de estudios clinicos randomizados para determinar si el suplemento con L-arginina
mejora el resultado perinatal en pacientes embarazadas en riesgo o que presenten patologias como parto
prematuro, sindrome hipertensivo del embarazo o restriccion de crecimiento fetal intrauterino. Métodos:
Se realiz6 una busqueda bibliografica en base de datos Pubmed, Tripdatabase y una multibisqueda en
el Sistema de Bibliotecas de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile con posterior analisis critico de los
estudios seleccionados. Resultados: Se seleccionaron 14 estudios clinicos randomizados; 4 de ellos corres-
ponden a estudios de L-arginina en hipertensiéon gestacional, 5 estudios de L-arginina en pre-eclampsia,
1 estudio de L-arginina en parto prematuro, 1 estudio de L-arginina en hipertension crénica y 4 estudios de
L-arginina en restriccion de crecimiento intrauterino. Solo dos de los estudios son de buena calidad meto-
doldgica, pero uno de ellos estudia un resultado intermedio y no clinicamente relevante. El resultado mas
promisorio muestra que el uso de L-arginina asociada a vitaminas antioxidantes reduce significativamente
la incidencia de preeclampsia en mujeres de riesgo (antecedente personal o familiar de preeclampsia). Con-
clusiones: No se ha demostrado la efectividad de la suplementacion antenatal con L-arginina para mejorar
el resultado perinatal en embarazadas en riesgo o que presentan patologias como parto prematuro, sindro-
me hipertensivo del embarazo o restriccion de crecimiento fetal. Se requieren estudios de buen disefio que
permitan conclusiones definitivas.

PALABRAS CLAVE: L-arginina, preeclampsia, parto prematuro, restriccion de crecimiento fetal,
hipertension arterial cronica, sindrome hipertensivo del embarazo

SUMMARY

Objective: Critical analysis of randomized clinical trials to determine whether supplementation with L-argini-
ne improves perinatal outcome in pregnant patients at risk or presenting conditions such as preterm labor,
hypertensive disorders or intrauterine fetal growth restriction. Methods: We performed a literature search in
Pubmed, Tripdatabase and multisearch in the Library System of the Pontifical Catholic University of Chile
to further critical analysis of selected studies. Results: We selected 14 randomized trials, 4 of them are
for studies of L-arginine in gestational hypertension, 5 studies of L-arginine in preeclampsia, one study of
L-arginine in preterm labor, one study of L-arginine in chronic hypertension and 4 studies of L-arginine in
intrauterine growth restriction. Only two of the studies were of good methodological quality, but one these
studies analyzes an intermediate result that is not clinically relevant. The most promising result shows that
the use of L-arginine associated with antioxidant vitamins significantly reduced the incidence of preeclamp-
sia in women at risk (personal or family history of preeclampsia). Conclusions: Is not shown the effectiveness
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of antenatal supplementation with L-arginine to improve perinatal outcome in pregnant women at risk or with
pathological conditions such as premature labor, hypertensive disorders and fetal growth restriction. More
studies of good design are needed to allow definitive conclusions.

KEY WORDS: L-arginine, preeclampsia, preterm delivery, fetal growth restriction,
chronic hypertension, hypertensive disorders

INTRODUCCION

El 6xido nitrico (NO) es un poderoso vasodila-
tador, producido por el endotelio vascular (1) que
desempefia un rol fundamental en la fisiologia re-
productiva humana: es una molécula indispensable
en placentacion, en la fisiologia del parto y de la
dilatacion cervical (2,3), en la génesis de la pree-
clampsia (4) y restriccion del crecimiento intraute-
rino (5).

La L-arginina es un aminoacido semi-esencial
precursor del NO por medio de la enzima éxido ni-
trico sintetasa (6). Algunos autores han propuesto
que en el embarazo existe una deficiencia relativa
de L-arginina debido al aumento de la sintesis de
NO (4,7). En pacientes que presentan patologias
como preeclampsia, hipertensién gestacional y res-
triccion del crecimiento intrauterino, que presentan
niveles disminuidos de L-arginina y NO, se cree
que el déficit de L-arginina y/o NO juegan un rol
en la fisiopatologia de estas enfermedades (4). Se
postulé que la administracion de L-arginina como
suplemento nutricional en pacientes con riesgo o
que padecen estas patologias (hipertension, res-
triccion de crecimiento o parto prematuro), podria
mejora la biodisponibilidad de NO, disminuyendo la
probabilidad de enfermar y/o mejorando los resulta-
dos perinatales. Con esta hipotesis se han desarro-
llado varias investigaciones clinicas que estudian la
utilidad de la suplementacion con L-arginina duran-
te el embarazo.

El objetivo de este estudio es realizar una re-
vision de la literatura sobre el uso de la suplemen-
tacién con L-arginina para mejorar los resultados
perinatales en distintas patologias del embarazo,
como sindrome hipertensivo del embarazo, parto
prematuro y restriccion del crecimiento intrauterino.

MATERIAL Y METODOS

La pregunta de investigacion es si la suplemen-
tacion con L-arginina mejora el resultado perinatal
en embarazadas con riesgo o que presentan pa-
tologias como parto prematuro, sindrome hiper-
tensivo del embarazo o restriccion del crecimiento
intrauterino. Para responderla se realizé una bus-
queda en las bases de datos PUBMED; Tripdataba-
se y a través de una multibusqueda en el Sistema

de Bibliotecas de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile. Se utilizaron los términos MESH “Argini-
ne”, “Pregnancy, “Preeclampsia”’, “Premature labor”
“Fetal Growth Restriction”. La busqueda se limité a
estudios de los Ultimos 12 afios, en inglés o espa-
fol, publicados hasta el 10 de junio de 2012, de
tipo clinico randomizado que evallen el uso de L-
arginina en resultados perinatales.

Con la estrategia de busqueda se seleccionan
14 estudios clinicos randomizados (8-21); 4 de
ellos evaluan uso de L-arginina en hipertension
gestacional, 5 en preeclampsia, 1 en parto prema-
turo, 1 en hipertension crénica y 4 en restriccion de
crecimiento intrauterino. No se incluyd estudios de
tipo observacional.

La descripcion de los 14 estudios se resume en
la Tabla I. Los articulos seleccionados fueron ana-
lizados criticamente con las Guias CASPe (Critical
Appraisal Skills Programme Espafiol) de Lectura
Critica de la Literatura Médica. Alicante: CASPe;
2005, disponibles en el sitio web www.redcaspe.
org. El resumen del analisis critico de la metodolo-
gia de los estudios se presenta en la Tabla Il.

RESULTADOS

L-arginina y preeclampsia. Dentro de los 5 traba-
jos evaluan el efecto de la L-arginina en preeclamp-
sia, existe 1 metodolégicamente bueno como se
ve en la Tabla Il (21), 2 con metodologia aceptable
(10,15), y 2 con metodologia pobre (12,13). A con-
tinuacién describimos y analizamos metodoldgica-
mente cada uno de ellos.

Hladunewich y cols (15), evaluan el uso de la L-
arginina para mejorar cifras tensionales y reducir el
dafio glomerular en pacientes puérperas con pree-
clampsia. Randomizé pacientes con diagndstico de
preeclampsia (embarazo y/o puerperio inmediato),
a L-arginina (oral o endovenosa segun tolerancia)
o placebo. El resultado primario fue la medicidon de
cifras tensionales y la tasa de filtracion glomerular
a los 10 dias del puerperio. No detecto diferencias
significativas en ninguno de los dos resultados
estudiados. El principal problema de este estudio
es la falta de calculo de tamafio muestral; adicio-
nalmente, incluye pacientes hospitalizados y am-
bulatorios. No define con precision los criterios de
exclusion; tiene diferencias significativas respecto
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Tablal
DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS CLINICOS RANDOMIZADOS INCLUIDOS

Autor principal AfRo de N° de pacientes N° de pacientes Patologia

publicacién grupo L-arginina grupo placebo involucrada
Neri (8) 2004 15 15 Hipertension gestacional
Sierowzeski (9) 2004 78 30 RCF
Staff (10) 2004 15 15 Preeclampsia
Xiao (11) 2005 30 36 RCF
Rytlewski (12) 2005 42 41 Preeclampsia
Rytlewski (13) 2006 42 41 Preeclampsia
Neri (14) 2006 62 61 Hipertensién gestacional
Hladunewich (15) 2006 22 23 Preeclampsia
Facchinetti (16) 2007 40 40 Hipertension gestacional
Dera (17) 2007 42 27 Hipertension gestacional + RCF
Rytlewski (18) 2008 37 33 Parto prematuro
Winer (19) 2009 21 22 RCF
Neri (20) 2010 40 40 Hipertensién crénica
Vadillo-Ortega (21) 2011 228 222 Preeclampsia

RCF: Restriccion de crecimiento fetal.

Tabla ll
ANALISIS DE VALIDEZ INTERNA DE LOS ESTUDIOS CLiNICOS RANDOMIZADOS INCLUIDOS

Autor principal Randomi- Ocultamiento  Grupos Calculo Ciego Intencion Seguimiento Cumplimiento
zacion de similares tamano de dela
secuencia alinicio  muestral tratar intervencion
Neri (8) + ND + - ND + 100% 100%
Sieroszewski (9) + - - - - - 59% ND.
Staff (10) + ND + + ND - 100% 100%
Xiao (11) ND ND + - - ND 100% 100%
Rytlewski (12) ND ND + - ND - 73% 73%
Rytlewski (13) + ND - - + - 73% 73%
Neri (14) + - + - 98% 98%
Hladunewich(15) + - + + 100% 100%
Facchinetti (16) + + + - + - 93% 90%
Dera (17) ND ND - - + + 100% 100%
Rytlewski (18) + ND + - + - 64% 64%
Winer (19) + ND + + + 100% 100%
Neri (20) + + - + 100% 100%
Vadillo-Ortega (21) + + + + 100% 82%

ND: no descrito.
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al momento de la administracién de las intervencio-
nes (desde varios dias antes hasta varios dias des-
pués del parto), y diferente via de administracion de
la L-arginina (oral o endovenosa).

Vadillo-Ortega y cols (21), evaluian el uso de su-
plementos alimenticios con L-arginina y vitaminas
antioxidantes como prevencion de preeclampsia/
eclampsia en pacientes con alto riesgo de pre-
sentar esta patologia. Alto riesgo de preeclampsia
fue definido como: antecedente personal de pree-
clampsia o pariente de primer grado con antece-
dente de preeclampsia. Se randomizaron pacientes
entre 14y 32 semanas a 3 grupos; grupo 1 placebo,
grupo 2 suplemento alimenticio de L-arginina aso-
ciado a vitaminas antioxidantes y grupo 3 vitaminas
antioxidantes. Como resultado primario se midio la
incidencia de preeclampsia/eclampsia. Este estu-
dio mostré una disminucion significativa del riesgo
de presentar preeclampsia/eclampsia en el grupo
de L-arginina + vitaminas antioxidantes comparado
con los otros 2 grupos (vs placebo RRA 0,17; IC
95% 0,12 a 1,21; vs vitaminas antioxidantes RRA
0,09; IC95% 0,05 a 0,14). Como resultado secun-
dario midieron la tasa de partos prematuros tota-
les, siendo significativamente menor en el grupo
de L-arginina + vitaminas antioxidantes (RRA 0,09;
IC95% 0,05 a 0,13). Este estudio (21) es el de mejor
metodologia que encontramos en esta revision. La
principal critica al disefio es que estudia la reduc-
cion global de preeclampsia, sin mostrar resultados
potencialmente mas relevantes como preeclampsia
severa, prematurez extrema, restriccion del creci-
miento fetal (RCF) severo o morbimortalidad mater-
no-fetal, en los cuales la intervencion puede ser de
mayor interés. Llama la atencion, como fuente de
sesgo, la existencia de exclusiones post randomi-
zacion, disminuyendo el porcentaje de intervencion
realizado y alejandonos del real efecto de la inter-
vencion evaluada. Es importante observar que este
estudio no utilizé L-arginina sola, de modo que se
muestra el beneficio del uso asociado de L-arginina
con vitaminas antioxidantes.

Staff y cols (10), evaluan el efecto de la L-ar-
ginina oral en la presion arterial diastolica (PAD) a
corto plazo en pacientes con preeclampsia entre 28
a 36 semanas. Randomizo pacientes a uso de 12 g
de L-arginina por 5 dias vs placebo. Como resulta-
do primario mide las diferencias en PAD de grupo
L-arginina vs control (placebo) después de 2 dias
de intervencion. No muestra diferencias significa-
tivas entre ambos grupos (p= 0,4; incremento de
1 mmHg en grupo L-arginina vs 3 mmHg en grupo
placebo). El estudio (10) es de calidad metodolo-
gica solo aceptable, con un pequefio numero de
pacientes (aunque respeta el calculo del tamafio
muestral), no se describe un ocultamiento de se-
cuencia de randomizacion, no hay ciego adecuado
y presenta un analisis por protocolo, excluyendo
pacientes perdidas post randomizacién (sobrevalo-

ra el efecto de la intervencion). No se describen cri-
terios de exclusién, incluyendo cualquier paciente
entre 28 y 36 con preeclampsia, enfermedad renal,
cardiaca, preeclampsia severa, malformacion fetal,
etc. Enfermedades que le dan otro contexto a la
preeclampsia y puede responder de distinta mane-
ra a la L-arginina.

Rytlewski y cols (12,13), realizaron 2 estudios.
El primero (12), es un estudio entre el 2000 al 2003,
en el cual se evalua la presién arterial y la sinte-
sis de NO con el uso prolongado de L-arginina vs
placebo en mujeres con preeclampsia. Se rando-
mizaron embarazadas de mas de 20 semanas con
preeclampsia a recibir L-arginina oral o placebo por
3 semanas, midiendo como resultado primario las
cifras tensionales y niveles sanguineos y urinarios
de NO. Luego de 3 semanas de tratamiento se vio
diferencia significativa, disminuyendo las cifras
tensionales del grupo L-arginina vs placebo (PAM
101,8 + 1,5 vs 108 + 1,5; p<0,01). No hubo diferen-
cias significativas en los niveles de NO plasmatico.
El segundo estudio (13), con las mismas pacientes
del primer estudio, en el cual se evalua el efecto de
la L-arginina en el perfil biofisico, crecimiento fetal,
flujo uteroplacentario y resultados neonatales (peso
y talla, escore de Apgar al minuto y 5 minutos). Lue-
go de 3 semanas de tratamiento, el grupo de pla-
cebo presentaba significativamente mayor cantidad
de pacientes con RCF. Durante las 2 primeras se-
manas de tratamiento, el grupo de L-arginina tuvo
incremento significativamente mayor de peso fetal
que el placebo, incremento que no se mantuvo las
segundas 2 semanas. En el Pl de arteria umbilical
hubo diferencia significativa a las 3 y 4 semanas
respecto a placebo disminuyendo su valor, en arte-
ria cerebral media fue significativo después de 2 se-
manas, la tercera no y la cuarta también fue signifi-
cativo, aumentando su valor de PI. El Apgar, en el
grupo L-arginina fue significativamente mayor al mi-
nuto y cinco minutos comparado con placebo. Los
2 trabajos (12,13) son metodoldgicamente pobres
debido a que en ambos no es descrita una buena
randomizacion, no hay calculo de tamafio muestral,
presentan un analisis por protocolo, y ambos pre-
sentan seguimiento y cumplimiento de intervencion
bajos (73%).
L-Arginina y restriccion del crecimiento intraute-
rino. Se eligieron 4 estudios en esta categoria, den-
tro de los cuales 1 es de buena metodologia (19), y
tres de metodologia pobre (9,11,17) (Tabla II).

Winer y cols (19), evaltan el uso de L-arginina
oral vs placebo en embarazadas con diagndstico de
RCF severo y compara como medidas principales
de resultado: peso de nacimiento y morbilidad neo-
natal (Apgar a los 5 minutos, estado acido base y
requerimiento de O2). Se define RCF severo como
circunferencia abdominal menor al percentil 3 y con
alteracion en el doppler de arterias uterinas (notch
uterino o Pl elevado). No hubo diferencias significa-
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tivas en ninguno de los resultados medidos entre
los 2 grupos evaluados (1042 + 476 g vs 1068 +
452 g, p=0,66). Este estudio es metodolégicamen-
te bueno (19), como se muestra en la Tabla Il. Sin
embargo, pese a ser metodologicamente correcto,
dudamos de su concepcion cientifica si considera-
mos que es poco probable el éxito terapéutico en
pacientes con prondstico tan malo (RCF severa) y
en quienes probablemente la noxa comienza en las
primeras semanas de gestacion.

Deray cols (17), evaltan L-arginina oral vs pla-
cebo, respecto al resultado neonatal en fetos ma-
yores a 24 semanas con RCF (menor al percentil
10) e hipertension gestacional. Los resultados neo-
natales evaluados fueron: peso de nacimiento, tipo
de parto, edad gestacional del parto, estado acido-
base, Apgar al minuto y 5 minutos, incidencia de
infecciones, hemorragia intracerebral y sindrome
de distrés respiratorio. El grupo L-arginina present6
mejora significativa en peso al nacer, edad gesta-
cional al parto, Apgar al minuto y cinco minutos, pH
de corddn y menor tasa de cesareas. El resultado
neonatal neonatal fue significativamente mejor en
pH venoso, menor hemorragia intracerebral en to-
dos sus grados y menor porcentaje de sindrome de
distrés respiratorio. Estudio de metodologia pobre
(Tabla II), que a pesar de indicar que es un estu-
dio clinico randomizado, esto no esta descrito en
su metodologia; ademas, no presenta calculo de
tamafo muestral y los grupos de tratamiento o pla-
cebo son de diferente tamafio.

Sieroszewski y cols (9), evaltuan el efecto en in-
cremento de peso fetal de la suplementacion con
L-arginina oral por 20 dias vs no tratamiento, en
pacientes con RCF (percentil <10). Como resulta-
do primario se midi6 el peso fetal por ecografia a
los 20 dias de tratamiento. El resultado secundario
que vale la pena mencionar es el peso del RN. Los
resultados de este estudio mostraron un incremen-
to significativamente mayor de peso en el grupo L-
arginina comparado con el control (648 + 94 g vs
404 = 82 g, respectivamente, p=0,012). También
se pudo ver que hubo diferencia estadisticamente
significativa en relacidon a los pesos de los recién
nacidos (2823 g + 85 g en grupo L-arginina vs 2495
g = 147 control, p=0,027). Este estudio presenta
una metodologia pobre (Tabla Il); no existe calculo
del tamafio muestral, no se especifica la severidad
de la RCF en los fetos ingresados al estudio, existe
poca explicacion de los métodos, la randomizacion
no fue bien explicitada y no se usé placebo en el
grupo control.

Xiao y cols (11), evaluan el uso de L-arginina
endovenosa vs placebo, por 7 dias, en el tratamien-
to de RCF (percentil <10). Como resultado primario
se midieron niveles de NO materno y peso del RN.
También se compararon con un grupo control de
embarazadas sanas. Se observé que hubo dife-
rencias significativas de aumento de niveles de NO

materno al final del embarazo en el grupo de L-ar-
ginina (placebo 43,49 + 20,27 umol/L vs L-arginina
58,42 + 23,12 umol/L, p<0,01). El grupo placebo
presentd disminucion significativa de los niveles de
NO comparado con el grupo control sano (placebo
16,95 + 11,19 vs control: 41,01 + 12,49, p<0,01).
Respecto al peso del RN el grupo de L-arginina pre-
sentd un aumento significativo comparado con pla-
cebo (2971,7 + 350,1 vs 2794,4 + 339,1, p<0,05),
sin mayores diferencias en edad gestacional al par-
to. Este estudio es también metodoldgicamente po-
bre como se ve en la Tabla Il. La principal critica es
que el resultado primario es un evento intermedio,
de poca relevancia clinica (niveles de NO sangui-
neo) sin medir el resultado que realmente se pre-
tende estudiar (incidencia de RCF). Adicionalmente
no se indica el método de randomizacién y no hay
calculo del tamafio muestral

L-arginina e hipertension gestacional. Dentro
de los 4 trabajos en que se evalua la L-arginina
en hipertension gestacional, 1 es de calidad meto-
doldgica aceptable (14) y 3 de metodologia pobre
(8,16,17), este ultimo ya comentado en la seccion
previa (Tabla Il).

Neri y cols (14), evaluan el efecto de la L-argi-
nina endovenosa vs placebo en embarazadas con
hipertensiéon gestacional. Como resultado primario
mide las cifras tensionales; después de 4 dias de
tratamiento la L-arginina presenta eficacia signi-
ficativa en bajar las cifras tensionales (sistolicas
y diastdlicas) respecto a placebo (sistdlica -5,5%
vs -2,2%, p<0,001; diastdlica -7,9% vs -4,4%,
p<0,001). Este estudio no presenta calculo de ta-
mano muestral y el analisis no es por intencion de
tratar, lo que podria sobreestimar la magnitud de la
intervencion. El estudio carece de relevancia clini-
ca al no evaluar resultados perinatales relevantes
como RCF o parto prematuro a consecuencia de la
HTA. Ademas, la intervencion es breve, lo que no
permite conclusiones respecto del uso sostenido de
L-arginina.

Facchinetti y cols (16), investigan el efecto de la
suplementacion con L-arginina (carga de L-arginina
ev por 5 dias, luego oral hasta completar 2 sema-
nas) comparado con placebo en relacion a cifras
tensionales y eventos clinicos como latencia al par-
to, edad gestacional al parto, tipo de partoy peso
al nacer. Este estudio incluyé también pacientes
con HTA con o sin preeclampsia moderada. Los
resultados muestran disminucion significativa en
cifras tensionales en el grupo de L-arginina (sistoli-
cas 133,2 + 10,1 vs 138,6 = 9,1, p=0,02; diastdlicas
81,8 + 8,1 vs 86,7 + 8,8, p=0,02), y latencia al parto
(31,7 + 25,2 dias vs 19,5 + 16,9; p=0,08). Este tra-
bajo no muestra calculo de tamafo muestral y el
andlisis no es segun intencién de tratar. Ademas,
compara grupos pacientes distintos, preeclampsia
e hipertension gestacional, que se comportan de
forma distinta y presentan prondsticos diferentes,
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lo que podria alterar el resultado final. Entre los re-
sultados el unico de relevancia clinica es la latencia
al parto.

Neri y cols (8), evaluan el efecto de la infusion
con L-arginina (20 g en infusion de suero fisioldgi-
co) vs placebo en los registros basales no estresan-
tes (RBNE) y las cifras tensionales en embarazas
con hipertension gestacional. Después de 40 minu-
tos de infusién se les realiz6 un RBNE y medicion
de cifras tensionales. Respecto a la medicion de un
RBNE no hubo diferencias significativas en ambos
grupos. Si lo hubo en las cifras tensionales medi-
das, las cuales fueron significativamente menores
en el grupo de L-arginina (no hay datos de cuanto
disminuyd la presion arterial). Este estudio no pre-
senta célculo de tamafio muestral, el ciego no es
claramente descrito en los métodos, y los resulta-
dos medidos no tienen significado clinico en rela-
cién a la patologia estudiada.

L-arginina y parto prematuro. Existe un solo tra-
bajo que evalua el efecto de la L-arginina en parto
prematuro, y es de pobre calidad metodoldgica (18)
(Tabla Il). Este estudio observa el efecto que tiene
la L-arginina oral, en la circulacion uteroplacentaria
de fetos de embarazadas con sintomas de parto
prematuro. El resultado primario de este estudio
fue cambios en los PI de arteria umbilical y cerebral
media. Se les hizo medicion doppler de arteria um-
bilical y ACM al inicio, luego a las 2 semanas y pos-
teriormente cada 1 semana hasta el parto. Lo que
se observo fue que a las 2 semanas el Pl de AU era
significativamente menor en el grupo de L-arginina
(0,95 = 0,23 vs 1,07 + 0,14, p=0,011). Después de
la tercera semana el Pl de ACM aument¢ significa-
tivamente en el grupo de L-arginina (2,18 + 0,56
vs 1,02 = (0,15, p=0,018), manteniéndose ambos
resultados hasta el parto. Este estudio no presen-
ta célculo de tamafio muestral y el seguimiento es
bajo, pudiendo perderse pacientes con resultados
negativos cambiando significativamente los resulta-
dos globales. Los pacientes incluidos representan
un grupo disperso de situaciones clinicas, pueden
entrar al estudio cualquier tipo de parto prematuro.
La principal critica es que el resultado medido, do-
ppler umbilical y ACM, es clinicamente irrelevante
(el estudio pretende demostrar reduccion del parto
prematuro). Este estudio presenta objetivos poco
claros y no muestra datos relevantes como el tipo
de tocolisis usada por grupo, o la duracién de este,
datos que podrian alterar los resultados.

L-arginina en hipertension crénica. Se encontré
un estudio (20), metodoldgicamente pobre, que
analiz6 el uso de L-arginina en embarazadas con
hipertension crénica. El estudio evalua el efecto de
L-arginina oral respecto a la presién arterial, com-
plicaciones maternas y neonatales. El resultado pri-
mario fue el descenso de cifras tensionales luego
de 10-12 semanas de tratamiento. Resultados se-
cundarios fueron uso de hipotensores, parto antes

de las 37 y 34 semanas, peso al nacer menor a
2500 o 1500 gramos o menor al percentil 10 e in-
greso a UCI neonatal. A las 10-12 semanas de tra-
tamiento se midi6 el promedio de cifras tensionales.
El resto de los parametros se midieron al momento
del parto. No se observé diferencias significativas
respecto al resultado primario (sistdlica 133,2 + 8,8
vs 133,7 + 13,2; diastdlica 83,5 + 6,3 vs 81,3 =
9,8). Respecto a los resultados secundarios fueron
estadisticamente significativos las diferencias en el
uso de hipotensores (24% vs 45%, p<0,05), edad
gestacional al parto (38,2 + 2,7 vs 36,6 + 3,8 se-
manas; p<0,05) y pesos de nacimiento (3094 + 719
g vs 2836 + 946 g; p<0,05), siendo todos favora-
bles al grupo de L-arginina. El estudio no presenta
célculo de tamaho muestral, impidiendo saber si
tiene poder suficiente para demostrar la hipétesis
estudiada. Ademas, el resultado primario es inter-
medio, clinicamente poco relevante, dejando los
resultados clinicamente relevantes como medidas
secundarias. Mas mujeres en el grupo placebo re-
quirieron uso de hipotensores, lo que puede sesgar
los resultados (cointervencion). Se excluyeron pa-
cientes con HTA severa lo que disminuye la aplica-
bilidad de los resultados.

DISCUSION

Con la estrategia de busqueda se seleccionan
14 investigaciones clinicas randomizadas que eva-
luan los beneficios de la suplementacion con L-ar-
ginina durante el embarazo; 5 de ellos evaluan el
efecto de L-arginina en preeclampsia, 4 estudios en
restriccion de crecimiento intrauterino, 4 estudios
en hipertension gestacional, 1 estudio en parto pre-
maturo y 1 estudio en hipertensién crénica.

Los estudios que investigan L-arginina en pre-
eclampsia, evaluan mayoritariamente resultados
intermedios (10,12,15) como disminucién de pre-
sion arterial o niveles de NO sanguineo o urinario,
que no son clinicamente relevantes y no cambian el
prondstico o manejo de la enfermedad. Solamente
2 estudios (13,21) evaluan resultados de relevancia
clinica, como tasa de preeclampsia, o resultados
neonatales. Solo uno de ellos (21) es metodoldgi-
camente bueno, con resultados alentadores e inte-
resantes al mostrar que L-arginina + vitaminas an-
tioxidantes reducen significativamente la incidencia
de preeclampsia en embarazadas de alto riesgo.
Se usa como grupo de riesgo a mujeres con an-
tecedentes de preeclampsia y a quienes tiene un
antecedente familiar de preeclampsia; por lo que
sus resultados no pueden extrapolarse a poblacion
de bajo riesgo 0 a otros grupos de alto riesgo (ej.
HTA crdnica, patologia renal, etc.). Estimamos que
este unico resultado no permite el uso generalizado
de L-arginina + vitaminas antioxidantes para pre-
vencion primaria o secundaria de preeclampsia, sin
embargo, abre las puertas a nuevos estudios cli-
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nicos randomizados bien disefiados en poblacion
de alto y/o bajo riesgo como prevencion de pre-
eclampsia.

Los trabajos que evaluan el efecto de la L-ar-
ginina en RCF, si bien presentan resultados clini-
camente relevantes (11,17,19), son estudios me-
todolégicamente pobres, haciendo sus resultados
poco validos. El unico estudio metodolégicamente
bueno (19), concluyé que la L-arginina no mejora-
ba el resultado perinatal en RCF severa de origen
uteroplacentario. Sin embargo, estimamos que la
intervencion fue aplicada tardiamente en el emba-
razo, impidiendo algun potencial beneficio. Postula-
mos la necesidad de una investigacion clinica que
evalue el uso de L-arginina en prevencion de RCF
en pacientes de alto riesgo, pero iniciando la inter-
vencion precozmente en el embarazo.

Dos de los estudios que evaluaron L-arginina en
hipertensiéon gestacional muestran resultados con
relevancia clinica y pronostica (16,17), sin embargo
su metodologia es pobre. Los otros 2 solo estudios
muestran resultados intermedios (8, 14), impidien-
do conclusiones de relevancia en la practica clinica.

Solo un estudio evalud el uso de L-arginina en
parto prematuro (18) y uno en HTA crénica (20).
Ambos son de metodologia pobre y cometen el
error de mostrar resultados intermedios (doppler
fetal y descenso de cifras tensionales, respectiva-
mente) sin estudiar efectos clinicamente significa-
tivos como tasa de parto prematuro o apariciéon de
preeclampsia, por ejemplo.

En resumen existen pocos estudios clinicos
randomizados que evaluen el efecto de la suple-
mentacion con L-arginina en el resultado perinatal
del embarazo, siendo la mayoria de metodologias
pobres y destinadas a mostrar efectos intermedios
y no resultados clinicamente significativos.

No existen estudios que investiguen el efecto de
los metabolitos del catabolismo de la L-arginina en
el embarazo, como para asegurar que es una droga
inocua con efectos puramente positivos en las pa-
cientes que utilizan la L-arginina como suplemento
durante el embarazo.

CONCLUSION

La informacion cientifica actual no hace reco-
mendable la suplementacién con L-arginina duran-
te el embarazo para mejorar el resultado perinatal
en ninguno de los escenarios clinicos evaluados.
Es indispensable la realizacion de investigaciones
clinicas randomizadas de buen disefio, destinadas
a estudiar el efecto de la suplementacion con L-ar-
ginina en resultados clinicamente relevantes, como
disminucion de preeclampsia severa o prematurez,
0 prevencion de restriccion de crecimiento intrau-
terino.
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RESUMEN

Antecedentes: El cancer cérvicouterino (CC) es uno de los canceres mas comunes en la mujer cuyo factor
etiologico principal es la infeccion por el virus papiloma humano (VPH). Dada la epidemiologia de esta infec-
cion es necesario buscar estrategias a nivel primario para disminuir la incidencia del CC. Objetivos: Conocer
la evidencia existente sobre los programas de intervencion educativa en educacion sexual, prevencion del
CC e infeccion por VPH impartida a profesores de educacion basica/media. Metodologia: Busqueda en ba-
ses de datos Medline/Pubmed, ProQuest, SciELO, Eric, CINHAL, PsycINFO y metabuscador Tripdatabase
entre mayo- junio 2012. Analisis del tema: Las intervenciones educativas relacionadas a la educacion sexual
dependen de factores como es el respaldo politico-legislativo del pais, contexto sociocultural y familiar y
contexto general del colegio. Son los profesores los mas idoneos en la entrega de estos contenidos en co-
legios de educacion basica o secundaria, ya que son percibidos por nifios y jdvenes como fuentes creibles
y confiables en la entregar de informacion sexual. Los principios de aprendizaje social son recomendados
como estrategias educativas porque permiten aprenden por medio de técnicas participativas. Conclusiones:
Los docentes mejor preparados para entregar contenidos de indole sexual son aquellos que han recibido
capacitacion. Los profesores identifican como dificultad en la entrega de contenidos la falta de experiencia
para desarrollar con sus estudiantes programas de indole sexual y el desconocimiento sobre cuanto decir.

PALABRAS CLAVE: Infeccion de transmision sexual, instruccion a profesores,
evaluacion de programa, cancer cervicouterino, VPH

SUMMARY

Background: Cervical cancer is one of the most common cancers in women whose main etiological factor
is infection with the human papilloma virus (HPV). Given the epidemiology of this infection is necessary to
search at the primary strategies to reduce the incidence of cervical cancer. Objective: To determine the
evidence on educational interventions in sexual education, prevention of cervical cancer and HPV infection
imparted for basic education teachers / media. Method: Search in Medline / PubMed, ProQuest, SciELO,
Eric, CINAHL, PsycINFO and metasearch Tripdatabase between May-June 2012. Analysis of the theme:
Educational interventions related to sex education is based relay on factors such as political and legislative
support of the country, family and socio-cultural context and general context at the school. Teachers are
most suitable persons in delivering this content at schools of basic and secondary education. They are
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perceived by children and young people as credible and reliable sources of information on the sexual. Social
learning principles are recommended to teach this content because they allow learning through participatory
techniques. Conclusions: Teachers who are better equipped to deliver sexual content are those who have
been trained. Teachers identified inexperience with their students to develop programs of a sexual nature
and ignorance about how to say, as difficulty to deliver the program.

KEY WORDS: Sexually transmitted diseases, teacher led, program evaluation,
cervical cancer, HPV

INTRODUCCION

El Cancer Cérvicouterino (CC) es uno de los
canceres con mas alta mortalidad (1), acumulando
el 10% de los casos nuevos en el mundo (2). En
las ultimas décadas, las tasas de mortalidad por CC
han caido en los paises desarrollados, no asi en
paises en desarrollo (3-7).

La infeccion por Virus Papiloma Humano (VPH),
es una infeccion de transmision sexual (ITS) fre-
cuente entre hombres y mujeres jovenes y recono-
cida como el principal factor etiolégico del CC (8).
El tamizaje a través del exdmen de papanicolaou
(PAP) es una estrategia efectiva para la deteccion
precoz del CC (4). Sin embargo, la cobertura na-
cional del PAP en Chile es inferior a la recomenda-
da por la Organizacién Mundial de la Salud que es
de un 80% (9-12). En Chile, es imperativo generar
nuevas estrategias de prevencion primaria (13), en-
focadas especificamente a la educacion sexual y a
la prevencion del contagio por VPH con el propdsito
de disminuir el CC.

El objetivo de esta revisién es conocer la evi-
dencia existente relacionada con programas de in-
tervenciones educativas destinadas a la prevencion
de la infeccion por VPH y educacion sexual como
forma de prevencion primaria del CC impartida a
profesores de educacion basica/media.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda en las bases de da-
tos Medline/Pubmed, ProQuest, SciELO, Eric, CIN-
HAL, PsycINFO y el metabuscador Tripdatabase
durante los meses de mayo a junio de 2012. Las
palabras claves utilizadas fueron: sexually trans-
mitted diseases, teacher led, program evaluation,
uterine cervical neoplasms y VPH, y sus respecti-
vas traducciones cuando se realizo la busqueda en
bases de datos en espanol.

Los criterios de seleccidn primarias para articu-
los fueron: antigliedad de publicacion no mayor a
5 afios, idioma inglés, espanol y portugués, a texto
completo. Por la escasa literatura recuperada (8 ar-
ticulos) se extendio el tiempo de publicacion a 10
afnos. Los articulos seleccionados que exceden a
este periodo se consideraron relevantes para ser

incluidos en esta publicacion. Se encontraron 27
articulos que cumplian con los criterios sefialados
de los cuales 16 investigaciones se utilizaron para
ésta revision.

A continuacion se presenta el analisis del tema
el que se abordara segun los siguientes topicos: 1)
Justificacion de programas de educacion sexual y
prevencion de ITS para adolescentes; 2) Justifica-
cion de programas de capacitacion docente en edu-
cacion sexual e ITS; 3) Elementos que se conjugan
para lograr el éxito en un Programa de Educacion
Sexual y Prevencion de ITS; 4) Aspectos positivos
de la entrega de la educacion sexual por parte de
los profesores; 5) Dificultades identificadas por par-
te de los profesores en la entrega de la educacion
sexual.

DESARROLLO DEL TEMA

Justificacion de programas de educacion sexual y
prevencion de ITS para adolescentes. En nuestro
pais el CC ha sido la causa principal de afios de
vida potencialmente perdidos (14), constituyéndose
en la segunda causa de mortalidad total en mujeres
entre 20-44 anos (15). Hoy se sabe que el principal
factor de riesgo para el desarrollo de este cancer es
la infeccion por VPH, ITS altamente difundida entre
la poblacién masculina y femenina a nivel mundial,
constituyéndose en un problema de salud publica
(8). En Chile existen 2 vacunas contra las cepas
de alto riego del VPH, pero dado su alto costo no
son accesibles a toda la poblacion, excluyendo al
sector de bajos recursos generando asi una impor-
tante inequidad en salud a nivel nacional. Ferreccio
y cols (16), demostraron en su estudio realizado en
Chile una prevalencia de infeccién por VPH de un
14% en mujeres en un rango de edad entre 15y 24
afos, donde el 71% de las cepas identificadas era
de alto riesgo para CC.

En este nuevo paradigma, dada la alta prevalen-
cia del VPH y la alta tasa de mortalidad por CC a
pesar de contar con una prevencion secundaria alta-
mente desarrollada en Chile, hace necesario generar
nuevas estrategias de prevencion primaria (17), en-
focadas especificamente a la educacion sexual con
una clara linea de accion destinada a la adopcion
de practicas sexuales seguras, a la prevencion del
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contagio por el VPH, a la vacunacién contra el VPH
cuando corresponda y a una educacion sexual que
aborde temas relacionados a una practica sexual se-
gura y no solo a programas educativos orientados
a la prevencion del embarazo, como los que hoy se
imparten en el &mbito escolar.

La necesidad de educacion sexual y la preven-
cion de ITS ha sido descrita como relevante (17),
en primer lugar considerando que un gran porcen-
taje de la poblacion tanto en Chile como en el mun-
do desconocen aspectos claves al respecto (18-20)
y en segundo lugar, por el inicio de la actividad
sexual cada vez mas precoz en los adolescentes,
factor considerado de alto riesgo para contraer una
infeccion por VPH, obliga a entregar a nifos y ado-
lescentes informacién respecto al riesgo real de
contraer el VPH u otras ITS y las vias de contagio
(21).

Mary Ogechi en 2008 (22), sefala que los te-

mas relacionados con el sexo y la sexualidad, son
por lo general temas complicados de abordar por
los adultos convirtiéndolos en temas tabu. Como
consecuencia de ello los adolescentes buscan res-
puestas a sus interrogantes de indole sexual en
fuentes inapropiadas, lo que conlleva a conductas
y comportamientos poco convenientes o poco salu-
dables en lo que respecta a la sexualidad y a una
practica de un sexo seguro.
Justificacion de programas de capacitacion docen-
te en educacion sexual e ITS. La educacion sexual
implica proporcionar a nifos y niflas conocimiento
y conceptos adecuados a la etapa del ciclo vital
que estan viviendo (22). Se trata de un proceso
de aprendizaje que comienza en la infancia, en el
hogar, y que se acompana de otros agentes de so-
cializacion como los amigos, el colegio, medios de
comunicacion incluyendo el internet, y los docentes
de sus respectivos centros educacionales. A partir
de esto ultimo, se reconoce que los profesores des-
empefan un rol relevante en este proceso (23). La
evidencia sefala que los docentes que participan
y son formados en areas tematicas diferentes a su
dominio, pueden replicar y entregar a sus estudian-
tes estos contenidos obteniendo resultados muy
positivos, retroalimentar al estudiante, fomentar el
aprendizaje y permitir e incentivar la reflexion por
parte de los estudiantes en el tema particular (24).

En la revision de publicaciones para este ma-
nuscrito, se pudo evidenciar extensa literatura de
programas de educacion sexual y diversos progra-
mas relacionados a la prevencion del VIH/SIDA,
impartida por los profesores a grupo de estudiantes
tanto escolares como universitarios, pero son esca-
sas las publicaciones sobre programas de esta in-
dole en donde se entrene a los profesores para que
estos de una forma calificada entreguen este tipo
de contenidos a sus estudiantes. No se encontré
en la literatura revisada la evaluacion de algun pro-
grama dirigido a docentes relacionado a la educa-

cion sexual, a la prevencion del VPH o prevencion
del CC. Por lo anterior el andlisis de la literatura se
hara en funcion de los antecedes relacionados a los
programas de educacion sexual y la prevencién de
enfermedades de transmisién sexual, incluyendo el
VIH/SIDA, con la intencién de identificar elementos
claves al momento planificar un “Programa de En-
trenamiento para Profesores de Educacion Basica/
Media” con énfasis en la prevencion del CC vy la
infeccion del VPH.

Elementos que se conjugan para lograr el éxito en
un Programa de Educacion Sexual y prevencion de
ITS. La revisién de la literatura sehala que la efica-
cia y éxito de las intervenciones educativas relacio-
nadas a la educacién sexual, dependen de varios
factores entre los cuales se pueden sefnalar el res-
paldo politico-legislativo del pais, el contexto socio-
cultural y familiar, el contexto general del colegio
donde se deben articular especificamente con el
plan de estudio, ambiente dentro de la sala de cla-
ses, el empleo de teorias de aprendizajes apropia-
das a los temas propuestos, contenidos atingente,
tiempos de exposicién de los temas, la frecuencia
con la cual se entregaran los contenidos, la meto-
dologia a aplicar, y no menos importante, los cono-
cimiento del tema por parte del cuerpo docente que
lo hacen un profesional idéneo para le entrega de
estos contenidos (25-28).

En relacién a la metodologia, Wood en 2009
(26), plantea en su estudio que los programas de-
ben ser desarrollados de tal manera que estimulen
el pensamiento critico en la ensefianza cotidiana de
la educacion sexual e ITS. De esta forma el educa-
dor debe adoptar un enfoque global, informado y
critico que posiciona al profesor como el experto,
que sabe lo que dice y que sabe lo que los estu-
diantes necesitan saber. En relacion a cudles son
las mejores teorias de aprendizaje a las cuales se
debiera recurrir al momento de planificar un progra-
ma de educacion sexual, Ogechi (22) y Wood (26),
sugieren en sus investigaciones que la aplicacion
de los principios del aprendizaje social son impor-
tantes en la educacion sexual, ya que permiten al
estudiante, que en este caso son los profesores,
aprender por medio de técnicas interactivas, in-
terpretacion de roles y dramatizacion. Del mismo
modo Hilton en 2001 (29) y Kirby y cols en 2006
(25), incentivan ademas a los participantes de es-
tos programas, a compartir historias personales en
lugar de sdlo escuchar a los docentes. Asi mismo,
la utilizacion de diferentes medios audiovisuales
permite asociar los contenidos entregados con
cambios de comportamiento. Con respecto a la ca-
pacitacion de los profesores, Zapiain en 2008 (27),
sefala la necesidad de la capacitacion y formacion
de los profesores por medio de la formacion basi-
ca en educacion sexual o capacitacion en servicio
para asegurar el éxito de los programas.

El apoyo politico es un aspecto importante a
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considerar. De acuerdo a un estudio realizado
por De Maria y cols (30), son varios los paises de
América Latina que cuentas con programas guber-
namentales de capacitacion continua para profe-
sores en educacion sexual y prevencion del VIH,
ademas de contar con textos que abordan esta te-
matica. Lamentablemente en la mayoria de los pai-
ses de la regién el entrenamiento de los docentes
en sexualidad y prevencién del VIH/ITS se realiza
mediante cursos que se entregan en forma poco
sistematica. En relacion a esto Chile y otros paises
de América Latina cuentan de acuerdo a la evalua-
cién realizada por De Maria y cols (30), con un plan
de capacitacion para docentes, nuestro pais cuen-
ta ademads con programas realizados por el Centro
de Medicina Reproductiva y Desarrollo Integral del
Adolescente de la Universidad de Chile (CEMERA)
quienes han capacitado en educacion sexual a mas
2.000 docentes (31).

En relaciéon a quien debe entregar los conteni-
dos de educacién sexual, en el estudio de Ramiro
y cols (32), los resultados sugieren que son los do-
centes los mas idoneos al momento de entregar es-
tos contenidos en los colegios de educacion bésica
0 secundaria, ya que estos son percibidos por los
nifnos y jovenes como fuentes creibles y confiables
de informacion sobre la salud sexual (23,32,33).
Jan Milton (34), en su estudio cualitativo levanta la
necesidad por parte de los docentes de la asocia-
cion con los padres para el desarrollo de progra-
mas de educacion sexual, ya que éstos deben estar
conscientes de lo que pretende el plan de estudio,
las razones para ensefarlo y la forma de entrega
de estos contenidos, asi mismo, permite el refuerzo
por parte de ambas entidades hogar y colegio, abre
canales de comunicacion lo que facilita la discusion
y el didlogos entre padres e hijos en el hogar. Hilton
(29), por su parte siguiere ademas la inclusiéon en
estos programas profesional de la salud que per-
mita en los grupos de trabajo y grupo de discusion
entregar la informacion precisa e idonea sobre la
salud sexual.

En el estudio de Helleve y cols (35), los profeso-
res participantes sefialan la necesidad de generar un
ambiente de respeto mutuo dada las caracteristicas
de los contenidos entregados en estos programas
y resalta la importancia de establecer reglas y limi-
tes tanto del grupo como del programa. Wood (26),
ademas de coincidir con estos resultados destaca la
importancia de como se incorporan estas tematicas
en los planes ordinarios de ensefanza relacionando-
lo con la autoestima, la toma de decisiones basados
en principios y valores, como las consecuencias de
los actos son el resultado de las acciones realizadas
y al respeto de uno mismo. Para Milton (34), tanto
los profesores como los participantes de los progra-
mas consideraron el valor que tiene la entrega de un
programa de educacion sexual en grupos, lo que se
perciben como una oportunidad de aprender unos

de otros en un ambiente de respeto.

Los programas impartidos deben permitir su

evaluacion, es decir evaluar en los participantes
de los programas el grado de conocimiento alcan-
zados Yy la comprension de los contenidos y eva-
luacién misma del programa, es decir, si se cum-
plen los objetivos propuesto, si las metodologias
empleadas son las apropiadas, si se cumplen en
los tiempos preestablecidos y si los sistemas de
evaluacion del programa son los adecuados, de lo
contrario se pierde el interés y la motivacion de par-
ticipacion (26,35,36)
Aspectos positivos de la educacion sexual impartida
por los profesores. Los docentes que han recibido
alguna preparacion para instruir a nifios y adoles-
centes en el ambito de la educacion sexual sefialan
diferentes efectos positivos que se desprenden de
dicha instruccién. De la evaluacion realizada por
los profesores participantes de un programa de
educacion sexual y prevencion del VIH/SIDA dise-
fada para docentes, la que tuvo una duracion de
dos afos, se refieren a la ganancias en términos de
confianza, autoestima, habilidades de pensamiento
critico y cambios de actitud que favorecen tanto el
crecimiento personal como el profesional (26). Se-
falan también que los conocimientos adquiridos en
el programa les permitié descubrir la importancia
de actuar de acuerdo a los valores establecidos y
poner en practica en ellos mismos acciones apren-
didas e internalizadas en el desarrollo del programa
(26).

Manifiestan ademds que logran saber cémo
pueden asesorar, apoyar y cuidar a los estudiantes
de sus respectivos centros educacionales, sus fa-
milias y a otros. Los docentes que participaron del
programa sefalaron que la instruccion recibida ha-
bia impactado positivamente en sus practicas edu-
cativas, haciéndolas mas conscientes y sensibles a
las necesidades de los alumnos y adecuadas a los
valores de la cultura en la cual se desarrollan sus
estudiantes. Todos los profesores participantes del
estudio de Wood (26) reportaron que al término de
la instruccion, sus alumnos se relacionaban de una
mejor forma con ellos y que la comunicacion entre
ambos era de una forma mas abierta y sincera. Sin-
kinson (23), sefiala que una buena comunicacién y
un ambiente de aprendizaje favorable se logra si se
crea un ambiente agradable en las salas de clases.

Los maestros reportaron que una vez finalizada
la instruccion fueron capaces de compartir nuevos
conocimientos y enfoques con otros colegas de sus
establecimientos educacionales, permitiendo crear
conciencia entre el resto de los docentes sobre la
necesidad y la importancia que tienen los profeso-
res de centros educacionales de estar entrenados
en educacion sexual, prevencion del VIH /SIDA y
otras ITS, lo que genera un efecto domind (26).
Dificultades identificadas por parte de los profeso-
res en la entrega de la educacion sexual. En el es-
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tudio de Milton (34) los profesores identifican como
una dificultad la falta de experiencia de los docen-
tes para desarrollar con sus estudiantes programas
de indole sexual, lo cual genera cierta incomodidad
al momento de estar frente a los estudiantes. El
desconocimiento sobre cuanto decir, es otra de las
dificultad identificada por ellos lo cual se relaciona
directamente con los limites, ¢como responder a
las preguntas realizadas por el auditorio, las que
frecuentemente corresponden a interrogantes que
no estan incorporadas a los programas y que se es-
capan de los conocimientos de los docentes?, ¢ de
qué forma adaptarse a las diferencias de madurez,
los conocimientos y comodidad entre los nifios? La
otra dificultad sefalada por los docentes, se rela-
ciona con la forma en la cual se deben entregar los
contenidos o como dar respuestas a interrogantes
en donde se ven involucrados aspectos valéricos y
culturales de un determinado grupo.

En el estudio de Wood (26), los profesores
mencionaron que las normas y practicas culturales
son dificiles de cambiar, incluso para ellos los pro-
fesores. Otro elemento que interfiere en la imple-
mentacion y desarrollo de programas de educacion
sexual son la falta de tiempo, la falta de recursos y
apoyo para cumplir con su rol de profesor capacita-
do en educacién sexual y prevencion de ITS.

Los resultados del estudio realizado por Helleve
y cols (35), en un grupo de profesores de Sud Afri-
ca, revelaron que un factor importante de conside-
rar al momento de entregar contenidos relaciona-
dos a la sexualidad y al SIDA, tiene que ver con las
caracteristicas personales de los docentes, como
por ejemplo la edad, el estado civil y el género. En
este ultimo punto son varias las investigaciones en
donde sus resultados demuestran que los docen-
tes varones presenta mayor dificultad para entregar
a sus estudiantes contenidos relacionados con el
sexo y la sexualidad (32,33,36,37).

CONCLUSION

Los educadores son capaces de ir mas alla de
las responsabilidades tradicionales de la docen-
cia, y por lo tanto, juegan un papel relevante como
agentes de cambio en los colegios y comunidad,
en el ambito de la sexualidad de los jévenes del
futuro. Los profesores son reconocidos como una
fuente de informacion valida por los adolescentes
y se transforman en una excelente estrategia para
educar a los estudiantes en temas de sexualidad.
Es importante que la instruccion sexual se realice
durante la primera infancia y en nifios de educacion
basica, por lo tanto, una via védlida de acceso a esta
poblacién es a través de la instruccion de sus pro-
pios educadores, que resulta de vital importancia
dado que los estudiantes pasan la mayor cantidad
de horas del dia en sus centros educacionales. Po-
liticas estatales que apoyen la formaciéon docente

en educacion sexual e ITS, la comprensidon amplia
del contexto social en el cual se desarrollan nues-
tros nifos y la asociacion estratégica entre escuela,
determina el éxito o fracaso de un programa de ins-
truccion sexual, como asi mismo facilitan el didlogo
al interior del nucleo familiar y el colegio.
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RESUMEN

Antecedentes: La hipersensibilidad al plasma seminal humano abarca una amplia variedad de manifesta-
ciones clinicas que comprenden desde prurito local y reacciones dérmicas localizadas, hasta situaciones
que ponen en riesgo la vida, como la anafilaxia. Objetivo: Caracterizar este fendmeno, para el estudio a
profundidad del tema y enfatizar en un problema que no esté siendo valorado debido al poco conocimiento
del evento. Método: Revision de la literatura empleando los términos “semen allergy” y “human seminal
plasma allergy” y sus equivalentes en espanol en diferentes bases de datos. Resultados: Este desorden
inmunoldgico es mas frecuente entre los 23 y los 35 afios de edad, en la mayoria de los casos los sintomas
se inician dentro de la primera hora después de culminada la relacidon sexual o inmediatamente después de
tener contacto con el semen. El método de prevencidon mas eficaz es el conddn, aunque no es una opcion
adecuada para las parejas que desean concebir. Conclusion: Se requiere estudiar y caracterizar mejor este
fendmeno para mejorar tanto su diagnostico como su tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Alergia, semen, plasma seminal, hipersensibilidad
SUMMARY

Background: Human seminal plasma hypersensitivity includes a wide variety of clinical manifestations com-
prising itching and localized dermal reactions to situations that threaten life as anaphylaxis. Aims: To cha-
racterize this phenomenon, for in-depth study of the subject and emphasize a problem that is not being
assessed due to poor knowledge of the event. Method: Review of the literature using the terms "semen
allergy" and "human seminal plasma allergy" and their spanish equivalents in different databases. Results:
This immune disorder is more common between 23 and 35 years of age, in most cases the symptoms begin
within the first hour after culminating intercourse or immediately after contact with the semen and most effec-
tive prevention method is the condom, although not an adequate solution for couples who want to conceive.
Conclusion: Further studies are required to further characterize this phenomenon to improve both diagnosis
as treatment.

KEYWORDS: Allergy, semen, seminal plasma, hypersensitivity

INTRODUCCION

La hipersensibilidad al plasma seminal humano
(HPSH) en mujeres abarca una amplia variedad
de manifestaciones clinicas que comprende desde
prurito local y reacciones dérmicas localizadas, ge-
neradas por el contacto de la piel con el semen,

hasta situaciones que ponen en riesgo la vida como
la anafilaxia (1). Esta reaccion fue descrita por pri-
mera vez en 1958 (2) y continua siendo considerado
un fendmeno raro a pesar de que existen alrededor
de 120 reportes en la literatura. Sin embargo, se
desconoce su prevalencia y es factible pensar que
la incidencia de la misma es probablemente mas
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alta que la reportada debido principalmente a fallas
en el diagndstico y sub reporte (3). Adicionalmen-
te, algunas infecciones comunes del tracto genital
como la vaginitis crénica pueden ser confundidas
con manifestaciones locales de la HPSH como son
el prurito y el escozor (4,5).

La HPSH es una respuesta inmunolégica al
semen para la cual el personal de la salud debe estar
entrenado en el diagndstico, tratamiento y consejeria
sobre el tema, a pesar de su baja frecuencia
(6). En la mayoria de los reportes, se considera
que esta alteracion inmunoldgica estd mediada
principalmente por respuestas de hipersensibilidad
tipo | que se caracteriza por la elevada presencia
de anticuerpos tipo IgE contra antigenos presentes
en el plasma seminal (7). Sin embargo, este no es
el unico mecanismo de sensibilidad descrito; se
han reportado reacciones de hipersensibilidad tipo
Ill en las cuales la formacién de inmunocomplejos
circulantes formados por antigenos y anticuerpos
tipo 1gG e IgM son los responsables del desequilibrio
inmunoldgico (8,9). Es importante aclarar que la
HPSH no implica la pérdida de la fertilidad, prueba
de esto son los casos en los que se han logrado
embarazos exitosos mediante el empleo de
técnicas de fecundacion in vitro y tratamientos de
desensibilizacion al plasma seminal (7).

Con el fin de analizar la magnitud del problema
que gira en torno a la SPSH y haciendo uso de los
reportes generados hasta el momento, se presenta
una revision de la literatura que permite caracteri-
zar este fendmeno, servir de base para el estudio
a profundidad del tema y enfatizar en un problema
gue no esta siendo valorado debido al poco conoci-
miento del evento.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision de la literatura publica-
da sobre la HPSH empleando los términos “semen
allergy” y “human seminal plasma allergy” y sus
equivalentes en espafol en la base de datos Pub-
med, Lilacs, MD Consult, Oxford Journals, Science
Direct y Springer. Se incluyeron el total de articulos
publicados: articulos originales, reportes de casos
clinicos, revisiones de tema y cartas al editor. En
la busqueda no se incluyeron limites cronolégicos
y se reviso la bibliografia reportada en cada arti-
culo para ampliar los resultados. Se analizaron la
totalidad de los articulos y se eligieron aquellos con
informacién mas relevante a criterio de los autores.

RESULTADOS

La busqueda realizada en las diferentes bases
de datos arrojo6 como resultado aproximadamente
120 articulos de los cuales solo se incluyeron los
considerados relevantes para esta revision, debido
a que el resto de articulos habian sido analizados

en revisiones publicadas en afios anteriores y no
generaban informacion adicional. Algunos reportes
de pacientes con HPSH se encuentran resumidos
en la Tabla I.

Edad. La edad mas frecuente de reporte de este
desorden inmunolégico se encuentra entre los 23 y
los 35 afos de edad, sin embargo se han reportado
casos en mujeres menores de 20 afos y mayores
de 50 afos de edad.

Distribucion geografica. En cuanto al lugar geogra-
fico de reporte de estos casos, en una revision rea-
lizada por Shah y cols (27), la mayoria de los casos
se reportaron en Europa, alrededor de 28 casos
en Estados Unidos, siete en Asia, dos en Austra-
lia, uno en Nueva Zelanda, dos en Japdn, uno en
Israel, uno en Corea (7) y recientemente nuestro
grupo report6 un caso en Medellin, Colombia (26).
Numero de compafieros sexuales. La mayoria de
mujeres con alergia al semen relatan haber te-
nido un solo compafero sexual durante toda su
vida, sin embargo en algunos casos éste tipo de
reacciones se presenta con mas de un comparne-
ro sexual (5,7,28). Las mujeres que reportaron un
solo compafiero sexual generalmente reportan ini-
cio de las relaciones sexuales luego del matrimonio
al igual que las primeras manifestaciones clinicas
de la alergia. Entre las reacciones locales se en-
cuentran: quemazon, dolor e hinchazén vaginal,
urticaria, eritema, edema y escozor vaginal (6,14).
Entre las manifestaciones clinicas sistémicas se re-
portan: disnea, ruidos sibilantes, obstruccion nasal,
eritema y prurito generalizado, rinorea, tos, angio-
edema facial, rinitis, ataques de asma, conjuntivitis,
vomito, diarrea, sibilancias, debilidad, hipotension,
enrojecimiento periorbitario, falta de aire, sensacion
de ardor en distintas partes del cuerpo, placas eri-
tematosas, dolor en la pelvis con contracciones del
utero y malestar general que culmina en algunos
casos con pérdida de la conciencia (6,20).

Inicio de las manifestaciones clinicas. La mayoria
de las reacciones al plasma seminal se inician den-
tro de la primera hora después de culminada la re-
lacion sexual o inmediatamente después de tener
contacto con el semen (19,21). En algunos casos
estas manifestaciones desaparecen sin necesidad
de tratamiento o con el uso de algun antihistamini-
co de venta libre, sin embargo, en casos graves en
los cuales se compromete la vida de la paciente,
el tratamiento se realiza en centros de salud con
administracidon de corticoides, epinefrina y antihis-
taminicos.

Relacion con otras alergias. En algunos casos se
observa una mayor susceptibilidad a este tipo de
reacciones inmunoldgicas en pacientes con historia
de atopia (3) u otros tipos de alergias como alergia
al epitelio de perro y gato, a los acaros del polvo,
al polen, al latex, a la penicilina o alergias relacio-
nadas con las estaciones del afo, en especial la
primavera, y alergia a los alimentos (17).
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Tablal
ALGUNOS REPORTES DE PACIENTES CON HIPERSENSIBILIDAD AL PLASMA SEMINAL HUMANO

Autor Edad Sintomas Tiempo de inicio Otras alergias Dificultades con
(Referencia) paciente de los sintomas el embarazo
(anos)

Lee-Wong (5) 24 Quemazén vaginal, Diez minutos Historia de No presenta
dolor e hinchazén. después de la atopia personal ninguna
Urticaria general exposicioén al y alergias a dificultad en el
después de sexo semen. algunos alimen- embarazo.
oral. Sibilancias, tos.

dificultad para
respirar, cierre de
garganta, debilidad.

Ludman (6) 23 Ardor vulvar, Inmediatamente Sin dato. Sin dato.
eritema vulvar y después de la
vestibular, con flujo exposicion al
blanco y cremoso semen.
en la vagina.
Halpern (10) 29 Prurito y edema en Entre 10y Historia de Sin dato.
cuerpo y labios, 15 minutos atopia familiar,
parpados y lengua, después de la los anteceden-
dificultad para exposicion al tes sugieren que
respirar, disnea semen. la paciente era
intensa, congestion atépicay que
de las membranas el semen fue la
mucosas, dolor sustancia des-
en la pelvis con encadenante.

contracciones del
Utero y malestar
general que culmina
con pérdida de la

conciencia.

Frankland (11) 32 Irritacién vulvar y Cinco minutos No reporta Tiene tres hijos
vaginal, irritacion después de la historia personal del antiguo es-
generalizada en el exposicion al ni familiar de poso con quien
cuerpo (principal- semen. atopia. no presento nin-
mente en palmas guna reaccion.

de manos y pies)
y urticaria, dolor
pélvico, dificultad
para respirar.

Friedman (12) 46 Dificultad respirato- 30 minutos Sin dato. Sin dato.
ria y prurito general. después de la
primera expo-
sicion al semen
posterior a
histerectomia

Poskitt (13) 25 Escozor y prurito Entre 5 minutos Antecedentes Sin dato.
vaginal. y una 1 hora de eccema
después de la leve, asma,
exposicion al fiebre de heno
semen. e intolerancia

cosmética.
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Continuacion Tabla |

Tabla |

ALGUNOS REPORTES DE PACIENTES CON HIPERSENSIBILIDAD AL PLASMA SEMINAL HUMANO

Autor Edad Sintomas Tiempo de inicio Otras alergias Dificultades con
(Referencia) paciente de los sintomas el embarazo
(afios)

De Cuyper (14) 29 Urticaria en manos Dentro de los Dermatitis Embarazoy

y cara, tos y disnea. primeros 20 atopica, asma parto exitoso
a 30 minutos y alergia a la luego de des-
después de la fragancia del ensibilizacion
exposicioén al balsamo de intravaginal.
semen. Peru.

Park (15) 25 Hinchazon, urtica- Inmediatamente No presenta re- Embarazo y
ria, edema facial y después de la accion alérgica parto exitoso
disnea. eyaculacion. a alérgenos del luego de des-

aire o de los ensibilizacion
alimentos pro- intravaginal.
bados mediante

prick test.

Tomitaka (16) 35 Rinorrea, tos, urti- Después de la Prick test nega- Se les reco-
caria, angioedema exposicion al tivo para latex. mienda uso de
en cara y manos, semen. condon durante
disnea, cianosis las relaciones
e hipotension. sexuales.

Resnick (17) 25 Quemazén, dolor e Entre el primer Sin historia de Sin dato.
hinchazén vaginal. y quinto minuto atopia; alergias

después del estacionales,

coito. principalmente
en primavera
(arboles, polen,
acaros del
polvo, cés-
ped, mohoy
alérgenos de
gato). Urticaria
y dificultad para
respirar después
de recibir penici-
lina y sulfona-
midas.

Weidinger (18) 31 Rinitis, ataques de 30-45 minutos Asma y sensibi- Embarazo y
asma y conjunti- después de la lidad al latex. parto exitoso
vitis. exposicién al mediante fecun-

semen. dacion in vitro.

Ferre-Ybarz (19) 38 Anafilaxias, eritema Inmediatamente Historia perso- Tras el cuarto

Autor

facial, disnea, falta
de aliento, angio-
edema.

después de la
exposicion al
semen.

nal de atopia,
asma bronquial
y sensibilidad
al epitelio de
perro.

ciclo de insemi-
nacion artificial
consiguio
quedar embara-
zada.
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ALGUNOS REPORTES DE PACIENTES CON HIPERSENSIBILIDAD AL PLASMA SEMINAL HUMANO

Autor Edad Sintomas Tiempo de inicio Otras alergias Dificultades con
(Referencia) paciente de los sintomas el embarazo
(ahos)

Nist (20) 23 Angioedema, urti- Una hora Dermatitis Sin dato.
caria, sibilancias, después de la atopica, eczema
debilidad. exposicion al atopico, prick

semen. test positivo
para avellana,
pero ella puede
consumirla sin
complicaciones.

Lee (21) 32 Urticaria, angioede- Inmediatamente No posee his- Tiene un hijo,
ma e hipotensién, después de la toria de atopia sin dificultades
enrojecimiento exposicion al personal o fami- en el embarazo.
periorbitario, sibi- semen. liar ni alergia.
lancias, falta de aire
e hinchazon.

Makino (22) 35 Urticaria, disnea 'y Después de la Dermatitis Embarazo y
vomito. exposicion al atopica, asma parto exitosos

semen. bronquial, aler- luego de insemi-
gia a algunos nacion artificial.
alimentos.

Frapsauce (23) 26 Disnea respiratoria Inmediatamente Historia perso- Infertilidad
con ruidos sibilan- después de la nal de atopia, primaria por tres
tes, obstruccién exposicion al asma, alergia a anos, logra em-
nasal y eritema semen. acaros del polvo barazo con feliz
generalizado y y al polen. término luego
pruriginoso. de fecundacion

in vitro.

Deria (24) 54 Picazén en palmas Inmediatamente No reporta his- Sin dato.

y plantas, prurito después de la toria de atopia.
vaginal, urticaria exposicion al

y dificultad para semen.

respirar.

Song (25) 33 Urticaria. Inmediatamente Asma, rinocon- Historia de em-
después de la juntivitis alérgica barazo previo
exposicion al y dermatitis sin dificulta-
semen. atopica. des. Segundo

embarazo
exitoso luego
de tratamiento
profilactico.

Franco (26) 21 Ardor y sensacion Inmediatamente Rinitis alérgica Se desconoce

de quemazén en el
area genital.

después de la
exposicion al
semen.

y tiene antece-
dente familiar
de asma en

el padrey la
hermana.

si la pacien-

te presenta
dificultades para
concebir debido
a que no inten-
tado quedar en
embarazo.
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Fertilidad. La HPSH también se ha relacionado con
alteraciones de la fertilidad ya que existen repor-
tes de mujeres que deben realizarse una desen-
sibilizaciéon al semen de su pareja cuando desean
concebir. Paradogicamente, el caso reportado por
Lee y cols (21), relata que la sensibilidad al plasma
seminal de una paciente se generd luego del naci-
miento de su primer hijo tras un largo periodo de
abstinencia sexual.

DISCUSION

La hipersensibilidad al plasma seminal es un
fendmeno raro causado por la sensibilizaciéon a
proteinas presentes en el plasma seminal dejando
manifestaciones inmediatas durante o tan pronto
termina el coito (7). Pese a que Specken en 1958
(2), hizo la primera descripcion completa de esta
enfermedad, en el afio 1945 se informd un caso de
una mujer de 18 afos que experimentaba nauseas
y vomitos luego del contacto con el semen, pero
solo después de que Specken caracterizara el fe-
némeno, este caso se clasificé como posible sensi-
bilidad al plasma seminal (7,29).

El método de prevencion para la HPSH mas
adecuado sigue siendo el uso de métodos anticon-
ceptivos de barrera como los condones, aunque
no es adecuado para aquellas parejas que desean
concebir. En este tipo de pacientes se sugiere la
inmunoterapia o inseminacion artificial, y proce-
dimientos como la desensibilizacién intravaginal
pueden ser efectivos y convenientes para quienes
desean quedar en embarazo (15). De Cuypery cols
(14), reportan la eficacia de la desensibilizacion in-
travaginal, pero recomiendan a la paciente tener
actividad sexual sin uso de preservativo por lo me-
nos dos veces a la semana para mantener el esta-
do de tolerancia frente al semen de su marido. Sin
embargo, existen reportes en los cuales ha fallado
el proceso de desensibilizacion, pero una insemina-
cion intrauterina posterior con los espermatozoides
lavados permitié un resultado exitoso (20,22).

Las reacciones alérgicas al plasma seminal
humano van desde inflamacion local a manifesta-
ciones sistémicas, siendo las reacciones locales
probablemente mas frecuentes pero poco diagnos-
ticadas. El mecanismo de sensibilizacion en la re-
accion alérgica al plasma seminal aun no es claro,
pero el tipo de reaccidn mas comun parece ser las
reacciones alérgicas tipo | o mediadas por anticuer-
pos tipo IgE, aunque reacciones tipo lll y IV también
han sido documentadas (20). Inmunolégicamente,
las reacciones de hipersensibilidad inmediata re-
portadas en el plasma seminal se caracterizan por
la presencia de anticuerpos tipo IgE unidos a los
basofilos, eosindfilos y mastocitos circulantes, los
cuales en presencia del antigeno se degranulan
liberando aminas vasoactivas e histamina que cau-
san vasodilactacion, contraccion del musculo liso y

visceral y aumento de la secrecion de moco (7,9).

La amplia variedad de manifestaciones clinicas,
el sub registro por parte de las pacientes y las fallas
en el reconocimiento de este trastorno por parte del
personal de salud, ha generado dificultades para
determinar la prevalencia real de este fendmeno
(6). Las manifestaciones clinicas pueden ser clasi-
ficadas como locales o sistémicas, sin embargo en
una revision del tema del afio 2004 (7), los autores
reportan una mayor frecuencia de manifestaciones
sistémicas comparadas con las locales. El personal
de la salud puede sospechar que se enfrenta a un
caso de alergia al plasma seminal cuando encuen-
tra pacientes que son tratadas por vaginitis recu-
rrentes asociadas al coito pero que no responden
a las terapias tradicionales. Las mujeres con can-
didiasis vaginal recurrente parecen desarrollar una
hipersensibilidad localizada a Candida albicans y
aunque la vaginitis causada por el hongo y la reac-
cion causada por las proteinas del plasma seminal
son reacciones mediadas por IgE, en la literatura
no existe relacion entre estos fenémenos (6).

Existen reportes de desapariciéon de los sinto-
mas de forma espontanea en las pacientes, sin em-
bargo hay casos en los cuales se pone en riesgo la
vida y se requiere de atencion médica (7). Entre las
opciones de tratamiento para la hipersensibilidad al
plasma seminal humano se encuentra la abstinen-
cia sexual, el uso de condones, la desensibilizacién
vaginal con el semen de la pareja y la inmunote-
rapia. En algunos casos se ha reportado una re-
solucion de los sintomas con el bafo (6,7). Adicio-
nalmente, para el tratamiento de reacciones locales
Bosso y cols (30), describen la efectividad del uso
de cremas con cromoglicolato de sodio al 4%, el
cual inhibe la liberacion de sustancias que median
la inflamacion (7). Tomitaka y cols (16), aconsejan
que las pacientes que padezcan manifestaciones
sistémicas que puedan poner en riesgo su vida de-
ben tener siempre disponibles los medicamentos
para el tratamiento de urgencia. Adicionalmente,
la administracion oral de difeniframida, un antihis-
taminico, sedante e hipnético 30 minutos antes del
coito, ha mostrado gran efectividad para prevenir
las reacciones locales (31,32).

De otro lado, entre los principales diagndsticos
diferenciales que se deben descartar para confirmar
la hipersensibilidad al plasma seminal humano se
encuentran la dermatitis de contacto causada por
diafragmas, condones, lociones, espermicidas o lu-
bricantes, con exposicion vaginal a quimicos irritan-
tes, con infecciones principalmente las causadas
por especies del género Candida o por Trichomo-
nas vaginalis, con otras infecciones de transmision
sexual como gonorrea, sifilis, clamidia o herpes o
con alergia al latex, entre otros diagndsticos.

Cabe sefalar que la abstinencia y los condo-
nes no siempre son opciones viables para algunas
pacientes y que el estilo de vida y la planificacion
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familiar deben tenerse en cuenta al determinar las
terapias a cada paciente (6). Es importante que los
médicos incluyan la HPSH en la lista de diagnds-
ticos diferenciales cuando las pacientes se pre-
sentan con vulvovaginitis postcoital u otro tipo de
reacciones atopicas después de la relacion sexual
(6), o cuando las pacientes presentan reacciones
alérgicas frecuentes y dificultad para concebir ya
que deben ser evaluadas para descartar este tipo
de reaccion.

Aunque en la literatura cientifica no hay repor-
te de muertes generadas por la hipersensibilidad
al plasma seminal, el 31 de mayo de 2002 se da
a conocer en los noticieros el fallecimiento de una
rumana de 25 anos de edad a causa de un cho-
que anafilactico producto de una reaccién alérgica
al plasma seminal de su marido, quien habia sido
diagnosticada el mes previo y en cuyo caso el trata-
miento a seguir fue el uso de conddn. Ella no siguid
las recomendaciones de su médico y luego de cada
acto sexual se aplicaba medicamentos para inhibir
la reaccién alérgica que tragicamente no lograron
salvarla de este desenlace (33).

El diagnostico de esta alteracion en mujeres se
basa en la asociacion de los sintomas ligados al
coito y que éstos pueden prevenirse con el uso de
métodos de barrera como el condén o por medio
del coito interrumpido; este diagndstico se puede
confirmar demostrando la sensibilidad al plasma
seminal por medio de pruebas in vivo y técnicas
inmunoldgicas in vitro en los cuales se evalia y se
cuantifican los niveles de IgE especifica contra anti-
genos del plasma seminal por técnicas como radio-
alergoabsorbencia -RAST- y ELISA. Los métodos
in vivo comprenden el prick test el cual se basa en
la afinidad de los anticuerpos tipo IgE a las células
de la piel y las técnicas de sensibilizacion intradér-
mica que se realizan generalmente en la superficie
de los brazos. Estas pruebas no pueden realizarse
con preparaciones de semen fresco de diferentes
donantes debido al peligro de contraer infecciones
con el virus de la inmunodeficiencia humana y el
virus de la hepatitis C, entre otros (7). Otras prue-
bas que se pueden incluir para el diagndstico de
estas pacientes incluyen los ensayos de medicion
de histamina, aunque presenta una menor sensi-
bilidad comparada con las pruebas in vivo y sélo
esta destinada a fines investigativos ya que no se
encuentra disponible comercialmente.

En cuanto a las manifestaciones sistémicas debe
hacerse diagnéstico diferencial con otras formas de
asma ligado al coito (34) o asma inducido por el sexo
(35,36), la generada por el uso de condones (28,30)
y cuadros como la “rinitis de la luna de miel” (37),
ésta ultima de mayor ocurrencia en hombres (35).

En algunos casos se han detectado proteinas
del plasma seminal con un peso molecular entre 12
a 75 kDa y se han considerado como los antigenos
responsables de este tipo de hipersensibilidad (22),

el alérgeno, parece ser una fraccion glicoproteina
del plasma seminal humano (10), debido a que la
alergenicidad al plasma seminal humano no varia
con la vasectomia (16,20), por lo tanto se cree que
los alérgenos responsables de la reaccion se ori-
ginan en la préstata en lugar de los testiculos o el
epididimo.

En contraste, también pude ocurrir transferencia
de alérgenos en el plasma seminal; existen repor-
tes de casos de reacciones alérgicas presentadas
en mujeres cuyos compaferos consumen sustan-
cias y sus metabolitos pasan al plasma seminal
ocasionandoles la reaccidn alérgica y se han docu-
mentado casos con sustancias como la viniblastina,
medicamento usado para el tratamiento de algunos
tipos de cancer (38), las nueces (39), la tioridazina,
un farmaco de uso en el tratamiento de la sicosis,
(40) y la penicilina (41).

CONCLUSION

La HPSH es un fendmeno que abarca diver-
sas manifestaciones clinicas y su desconocimiento
por parte del personal de la salud posibilita el sub-
diagndstico, por lo tanto es importante estudiar y
caracterizar mejor este fendmeno que puede traer
consigo desde leves molestias, hasta la muerte o
la infertilidad, para en un futuro pensar en métodos
diagndsticos mas oportunos y mejores opciones de
tratamiento.
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RESUMEN

Antecedentes: La prematuridad es importante factor de riesgo para el desarrollo de paralisis cerebral (PC).
El Sulfato de Magnesio (MgSO4) se ha planteado como una estrategia para reducir el riesgo de PC en
recién nacidos por debajo de las 34 semanas de gestacion. Objetivo: Precisar con la evidencia disponible,
la validez del uso del MgSO4 para proteccion neuronal prenatal en embarazadas en riesgo de parto pretér-
mino (PP) inminente. Método: Se revisaron las bases de datos PubMed, ScienceDirect, EBSCOhost, Scielo
y OvidSP en busqueda de estudios clinicos y epidemioldgicos, revisiones sistematicas, consensos y meta
analisis. Se realizo revision tematica de los articulos que cumplieron los criterios de seleccion. Resultados:
Experimentos en modelos animales mostraron la posibilidad que el MgSO4 fuese protector neuronal. Estu-
dios observacionales sefialaron la posible asociacion entre la exposicion fetal al MgS04 y reduccién en mor-
bilidad neurolégica en nacidos pretérmino (NP). Cinco ensayos clinicos entre 2002-2008, individualmente
no mostraron datos concluyentes. En el 2009 se publicaron tres metaanalisis, basados en esos mismos
ensayos y mostraron significativa reduccion de PC en NP expuestos prenatalmente al MgSO4. Conclusion:
Existe evidencia para recomendar MgSO4 para proteccion neuronal prenatal antes de las 34 semanas de
embarazo y con riesgo inminente de PP, aunque no esta definida la dosis dptima. Se recomienda aplicar
hasta el parto o por 12-24 horas.

PALABRAS CLAVE: Paralisis cerebral, sulfato de magnesio, parto prematuro
SUMMARY

Background: Prematurity is a leading risk factor for development of cerebral palsy (CP). The use of Mag-
nesium sulphate (MgSO4) has been proposed as a strategy to reduce the risk of cerebral palsy in preterm
infants less than 34 weeks of gestation. Aims: To assess the best available evidence in order to validate
the use of MgSO4 for prenatal neuroprotection in pregnant women at risk of imminent preterm delivery.
Methods: we searched the PubMed, ScienceDirect, EBSCOhost, Scielo and OvidSP databases for clinical
and epidemiological studies, systematic reviews, consensus and meta-analysis about the use of Magnesium
sulphate to prevent cerebral palsy. Thematic review was conducted of articles that met the selection criteria.
Results: Experiments in animal models showed properties of MgSO4 for neuroprotection. Observational
studies indicated the possible association between fetal exposures to MgS04 and reduced neurological
morbidity in PP. Five clinical trials between 2002 and 2008 showed no conclusive data individually. In 2009,
three meta-analysis showed significant reduction of cerebral palsy in MgSO4 exposed preterm infants. Con-
clusion: There is evidence to recommend the use of MgSO4 for prenatal neuroprotection before 34 weeks
of pregnancy and imminent risk of preterm birth. It is unclear the optimal dose of MgSO4; is recommended
until delivery or by 12-24 hours.

KEY WORDS: Cerebral palsy, magnesium sulfate, premature labor
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INTRODUCCION

Los avances en los cuidados sanitarios de los
nacidos pretérminos (NP) han traido como resulta-
do el incremento en la tasa de supervivencia (1).
Sin embargo, también ha aumentado la prevalencia
de discapacidades neurosensoriales asociadas con
la prematurez como: paralisis cerebral (PC), limita-
ciones visuales y auditivas, retrasos del desarrollo,
dificultad en el aprendizaje, problemas psicolégicos
y de comportamiento (2).

Como PC se describe un grupo de trastornos
permanentes del desarrollo del movimiento y de la
postura, que causan limitaciones en la actividad y
atribuidos a alteraciones no progresivas ocurridas
en el desarrollo cerebral del feto o del lactante. Los
trastornos motores de la PC estadn a menudo acom-
pafhados por alteraciones de la sensacion, percep-
cién, cognicién, comunicacion y conducta, y/o por
trastornos convulsivos (2).

La prematuridad es un importante factor de ries-
go para el desarrollo de PC (3,4). El riesgo de PC
es casi 80 veces mayor en nacidos de menos de
28 semanas de gestacion que en nacidos a término
(RR: 78,9; 1C95% 56,5-110,0) (4). La prevalencia
global de PC se estima en 1 por cada 276 nacidos
(5). Los costos de atencién de por vida para los pa-
cientes con PC es sensiblemente alto si se consi-
dera la atencidon médica directa, costos directos no
médicos (modificaciones en el hogar y automovil,
educacion especial) e indirectos como la pérdida en
la productividad. El Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos calcu-
16 en 11,5 billones de ddlares el costo para todos
los nacidos con PC en el afio 2000. Para el afio
2003, el costo estimado de atencion de la PC fue de
un millén de ddlares por cada caso (6).

Experimentos en modelos animales mostraron
la posibilidad que el MgSO4 fuese protector neuro-
nal, mientras que estudios observacionales sefala-
ron la posible asociacion entre la exposicion fetal al
MgS04 y la reduccion en morbilidad neurolégica en
nacidos pretérmino.

El objetivo de este estudio es precisar con la
evidencia disponible, la validez del MgSO4 para
proteccion neuronal prenatal, en embarazadas en
riesgo de parto pretérmino (PP) inminente.

METODOLOGIA

Tipo de estudio: revisiéon tematica. Se incluyeron en
la busqueda estudios clinicos y epidemioldgicos,
revisiones sistematicas, tematicas, consensos, re-
uniones de expertos, metaanalisis y guias clinicas
o protocolos.

Tipo de participantes: articulos publicados sobre
eficacia y efectividad, dosis y protocolos de ad-
ministracion del MgSO4 para protecciéon neuronal

prenatal en mujeres en riesgo de PP inminente, de-
finido como trabajo de parto activo antes de las 37
semanas de gestacién, cuatro o mas centimetros
de dilatacion cervical y con o sin ruptura de mem-
branas. También se consideré PP planeado, como
la interrupcion del embarazo antes de las 37 sema-
nas por indicaciones fetales o maternas.

Estrategia de busqueda bibliografica: busqueda
electronica en las bases de datos PubMed, Scien-
ceDirect, EBSCOhost, OvidSP y Scielo, entre enero
del 2000 y noviembre del 2012. Las lenguas consi-
deradas fueron inglés y espafiol.

Términos claves: se realizo la busqueda con las pa-
labras claves obtenidas del Mesh: cerebral palsy;
magnesium sulfate; premature birth; infant prema-
ture; infant premature diseases; obstetric labor pre-
mature. También con las palabras claves obtenidas
del DeCS: paralisis cerebral; sulfato de magnesio;
nacimiento prematuro; prematuro; enfermedades
del prematuro; trabajo de parto prematuro.
Métodos de revision: se realizé busqueda de articu-
los identificando la pertinencia de los titulos. Se eli-
minaron los repetidos. Se revisaron los resimenes
de forma separada e independiente. Se escogieron
los resimenes de articulos y de publicaciones en
cualquier modalidad que presentara informacion
que se ajustaran al objetivo propuesto. Seguida-
mente se adquirieron las publicaciones en texto
completo. Solo se consideraron articulos que estu-
vieran totalmente disponibles.

Recopilacion y andlisis de datos: se evaluaron los
articulos de forma independiente.

Criterios de seleccion: se incluyeron estudios sin
restricciones de disefio ni nivel de evidencia.

RESULTADOS

Se identificaron 230 titulos, de ellos se consi-

deraron 56 (24%) resumenes como pertinentes y
todos fueron adquiridos en texto completo.
MgSO04 y proteccion neuronal prenatal: Se deno-
mina proteccion neuronal a aquellas medidas que
tomadas concomitante o antes de un evento hipoxi-
€O 0 isquémico, incrementan la tolerancia neuronal
y mejoran su supervivencia (7).

Desde los afios ochenta y noventa se habia ob-
servado en modelos animales con lesiones cere-
brales adquiridas, que el MgSO4 reducia el tamafio
de lesiones producto de hipoxia y dafio isquémico,
prevenia la apoptosis, conservaba la funcion de la
membrana celular neuronal, entre otros, lo que per-
mitia considerar la posibilidad de proteccién neu-
ronal (8).

A finales de 1980, dos estudios (9,10) sefalaron
que NP de mujeres con preeclampsia, tenian me-
nor incidencia de hemorragia en el sistema nervio-
so central, que nacidos de madres sin preeclamp-
sia con igual edad gestacional.
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En un estudio de casos y controles, Nelson y
Grether (11) en 1995, se preguntaron si la adminis-
tracion materna de MgSO4 reducia el riesgo de PC
en recién nacidos con peso inferior a 1500 gramos.
Fue el primer estudio observacional que sefialé que
la exposicion fetal a MgSO4 podia estar asociada a
reduccion en el riesgo del desarrollo subsecuente
de PC en NP (OR: 0,14; 1C95% 0,05-0,51).

En los afios siguientes otros estudios obser-
vacionales apoyaron o refutaron el hallazgo. El
MgSO4 fue administrado a las mujeres involucradas
en esos estudios por sus propiedades tocoliticas o
para la prevencion de convulsiones en mujeres con
preeclampsia/eclampsia. Cinco ensayos clinicos se
publicaron entre los afos 2002-2008 (12-17) eva-
luando el uso de MgSO4 para proteccién neuronal
prenatal, especificamente PC, en mujeres en ries-
go de PP inminente o PP programado.

El primero fue el estudio MagNET (Magnesium
and Neurologic Endpoints Trial) adelantado en un
centro norteamericano y realizado en 149 mujeres
en trabajo de PP entre 25 y 33 semanas de gesta-
cion, incluyendo embarazos unicos y multiples; 92
embarazadas tenian menos de 4 centimetros de
dilatacion y fueron elegidas para tocolisis. La mi-
tad recibio MgSO4 y la otra mitad otros agentes; 57
mujeres tenian mas de 4 centimetros de dilatacion,
a 29 se les administré6 MgSO4 con fines de “protec-
cion neuronal” y solucion salina a las otras 28 muje-
res. El estudio fue detenido tempranamente debido
a una alta tasa de mortalidad pediatrica en el grupo
de MgS04; el estudio permitié observar tasa de PC
en 3/85 infantes que fueron expuestos in-utero a
MgSO4 y en 3/80 no expuestos (RR: 0,94; IC95%
0,20-4,53). El estudio no soporté el efecto benéfi-
co en proteccién neuronal que anteriormente habia
sido propuesto (12).

En 2003 se publico el estudio ACTOMgSO4
(Australasian Collaborative Trial Of Magnesium-
Sulphate) (13), realizado en 1062 mujeres con em-
barazo unico o multiple de menos de 30 semanas
de gestacion, que tuvieron parto antes de 24 horas
de ingreso a 16 centros hospitalarios de Australia y
Nueva Zelandia; 535 mujeres y sus 629 fetos vivos
fueron expuestos a MgSO4 y 527 mujeres y sus
626 fetos vivos a solucion salina. A diferencia del
estudio previo, no se presentd elevacion en la tasa
de mortalidad perinatal, 87/629 en los expuestos
y 107/626 en los no expuestos (RR: 0,83; 1C95%
0,64-1,09). Los infantes fueron valorados clinica-
mente a los dos afos y la funcién motora evaluada
por GMFCS (Gross Motor Functions Classification
System). La tasa de PC fue similar en ambos gru-
pos 36/629 en expuestos y 42/626 en no expuestos
(RR: 0,83; IC95% 0,54-1,27). La tasa de disfuncion
motora sustancial estuvo significativamente redu-
cida (RR: 0,51; IC95% 0,29-0,91), en expuestos
18/629, frente a 34/626 en no expuestos. Disfun-
cion motora sustancial fue definida como la inha-

bilidad para caminar sin asistencia. EI MgSO4
administrado inmediatamente antes del PP podia
ofrecer proteccion neuronal antenatal.

En el afio 2007 se publicé un primer informe del
estudio PREMAG (14), realizado en 564 mujeres
que ingresaron a 18 centros hospitalarios en Fran-
cia con embarazo unico o multiple de menos de 33
semanas de gestacion y tuvieron parto antes de 24
horas; 286 mujeres recibieron una dosis unica de
4 gramos de MgSO4 y 278 de solucion salina, 354
fetos fueron expuestos y 341 no expuestos.

Se encontré que la mortalidad pediatrica era si-
milar en los dos grupos, 33/352 en los expuestos y
35/336 en los no expuestos (OR: 0,79; IC95% 0,44-
1,44). Todos los recién nacidos fueron valorados en
las primeras semanas, con ultrasonido craneal en
busqueda de injurias en la sustancia blanca. Formas
severas de injuria en la sustancia blanca fueron en-
contradas en 34/352 de los expuestos y en 38/336 de
los no expuestos (OR: 0,78; 1IC95% 0,47-1,31). En la
evaluacion conjunta de injuria severa de la sustancia
blanca y/o muerte tampoco se encontrd diferencia
significativa (OR: 0,86; 1IC95% 0,55-1,34). Si bien se
encontraron porcentualmente menos lesiones en ex-
puestos, las diferencias no fueron significativas en
la evaluacion de injurias en la sustancia blanca de
todas las magnitudes (OR: 0,79; IC95% 0,51-1,22),
quistes periventriculares (OR: 0,94; 1C95% 0,53-
1,68), hemorragias intraparenquimatosas (OR: 0,42;
IC95% 0,14-1,21), hemorragias no parenquimatosas
(OR: 0,75, IC95% 0,50-1,11), hemorragias subepen-
dimal (OR: 0,77 ;IC95% 0,49-1,21), hemorragia in-
traventricular aislada (OR: 0,87; IC95% 0,47-1,62) y
hemorragia intraventricular con dilatacion (OR: 0,76;
1C95% 0,31-1,84). Los autores sefialaron que la falta
de significancia podia guardar relacion con la eleva-
da cantidad de gestantes con ruptura prematura de
membranas e infeccion materno-fetal. También con-
sideraron que la sincronizacién entre la dosis de in-
fusion y la cascada de eventos que llevan a la injuria
de la sustancia blanca pudo ser inapropiado, la dosis
inicial muy baja o no ser lo adecuado la ausencia de
infusién de mantenimiento.

Un afo mas tarde se publicé un nuevo informe
del PREMAG valorando morbilidad neuroldgica lue-
go de dos anos de seguimiento (15). La valoracion
fue realizada con un cuestionario para valorar de-
sarrollo cognitivo y motor. La tasa de supervivencia
fue 98% para toda la poblacion. La tasa de PC fue
similar en los dos grupos, 23/352 en expuestos y en
30/336 no expuestos (OR: 0,70; 1C95% 0,41-1,19).
Tampoco se observé diferencia en la tasa de dis-
funcion motora sustancial, 18/352 en los expues-
tos y 22/336 en los no expuestos (OR: 0,78; IC95%
0,43-1,43). Al valorar PC o muerte no se observo
diferencias (OR: 0,65; 1C95% 0,42-1,03). La expo-
sicion al MgSO4 fue protector contra disfuncién mo-
tora severa o muerte (OR: 0,62; IC95% 0,41-0,93),
observandose una reduccion del 38%.
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También en 2007, se publicaron los resultados
de una evaluacion neonatal después de 18 meses
de nacidos, practicada a hijos de mujeres que hi-
cieron parte del estudio (MAGPIE) Multinational
Magnesium Sulphate for Prevention of Eclampsia
Trial (16), realizado en 129 centros de 19 paises en
Africa, Asia, América, Australia y Europa. El estudio
habia concluido afios antes que el MgSO4 es efecti-
vo para la prevencién de convulsiones en gestantes
con preeclampsia. Fueron analizados 1635 nacidos
de madres que recibieron MgSo4 y 1648 nifios de
madres que recibieron placebo, con edad gestacio-
nal menor a 37 semanas para establecer discapa-
cidad neurosensorial o muerte. La tasa 245/1635
(15,0%) de los expuestos presentaron muerte o dis-
capacidad neurosensorial no congénita comparada
con 233/1648 (14,1%) de los no expuestos (RR:
1,06; 1C95% 0,90-1,25). Tampoco hubo diferencia
en el riesgo de discapacidad neurosensorial a los
18 meses de nacidos (RR: 1,07; 1C95% 0,92-1,24).
El riesgo relativo de mortalidad (RR: 1,11; 1C95%
0,93-1,31), PC (RR: 0,40; IC95% 0,08-2,05) y dis-
funcién motora sustancial (RR: 2,99; IC95% 0,12-
73,3), fue similar y sin diferencia significativa.

Al siguiente afo, se publicaron los resultados
del estudio multicéntrico Beneficial Effects of An-
tenatal Magnesium Sulfate (BEAM) (17); 2241 mu-
jeres con parto inminente entre 24 y 31 semanas
fueron randomizadas a MgSO4 o placebo. El riesgo
de muerte fue similar 9,5% en expuestos y 8,5% en
no expuestos (RR: 1,12; IC95% 0,85-1,47). PC mo-
derada/severa fue menos frecuente en el grupo de
MgSO4 que en grupo placebo, 1,9% vs 3,5% (RR:
0,55; 1C95% 0,32-0,95), sefialando el papel protec-
tor neuronal prenatal del medicamento.

La Tabla | presenta los regimenes de tratamien-

to utilizados en cada uno de los cinco ensayos cli-
nicos sefalados.

Ninguno de los ensayos clinicos publicados pre-
sentaba resultados concluyentes de la importancia
del MgSO4 para proteccion neuronal prenatal. En
el afo 2009 se publicé el metaanalisis de Costan-
tine y Weiner (19), que incluyé los cinco estudios
sefialados y 5235 NP de menos de 32-34 semanas
de gestacion fueron considerados para la revision.
La exposicion a MgSO4 se asocié a reduccion del
riesgo de muerte o PC moderada/severa (RR: 0,85;
IC95% 0,78-0,99), PC de cualquier severidad (RR:
0,70; 1C95% 0,55-0,89), PC moderada/severa (RR:
0,60; 1C95% 0,43-0,84). No se encontrd significan-
cia cuando se valoré muerte o PC. En el subgrupo
de 3107 nacidos antes de 30 semanas los resulta-
dos fueron similares. Muerte o PC moderada/seve-
ra (RR: 0,84; 1C95% 0,71-0,99), PC de cualquier
severidad (RR: 0,69; IC95% 0,52-0,92), PC mode-
rada/severa (RR: 0,54; IC95% 0,36-0,80). Los re-
sultados confirmaban los hallazgos del BEAM y los
autores sefialaban que la exposiciéon al MgSO4 en
mujeres en riesgo de PP reducia PC en el infante
sin incrementar el riesgo de muerte.

También en 2009 Conde-Agudelo y Romero
(20), publicaron otro metaanalisis para determinar
si MgSO4 en mujeres en riesgo de PP antes de las
34 semanas de gestacion reducia la prevalencia
de PC. Analizaron de los cinco ensayos clinicos
sefalados, 4796 mujeres y 5357 nifios. Observa-
ron reduccion en el riesgo de PC (RR: 0,69; IC95%
0,55-0,88), PC moderada/severa (RR: 0,64; IC95%
0,44-0,92) y disfuncién motora sustancial (RR:
0,60; 1C95% 0,43-0,83), sin diferencia en el riesgo
de mortalidad pediatrica (RR: 1,01; 1C95 0,89-1,14).
Ellos concluyen que la administracion de MgSO4

Tabla |
REGIMEN DE ADMINISTRACION PRENATAL DEL MgS04

ESTUDIOS REGIMEN DURACION RETRATAMIENTO
MagNET Inicial 4 gramos No reportado No reportado

2002 Mantenimiento 2-3 gramos/hora

ACTOMgSO4 Inicial 4 gramos en 20 minutos Hasta el parto o No aplicado

2003 Mantenimiento 1 gramo/hora por 24 horas

PREMAG Inicial 4 gramos 30 minutos No aplicado

2007

MAGPIE Inicial 4 gramos en 15 minutos Hasta el parto o No aplicado

2007 Mantenimiento 1 gramo/hora por 24 horas

BEAM Inicial 6 gramos en 200 minutos Hasta el parto o Si, riesgo inminente de PP
2008 Mantenimiento 2 gramos/hora por 12 horas nuevamente, después de

mas de 6 horas de retirado el
MgSO04
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en mujeres en riesgo de PP antes de 34 semanas
reduce el riesgo de PC.

Colaboracién Cochrane publicé en ese mismo
afio otro metaandlisis (21) y una revision en el afio
2010, realizado con los cinco ensayos clinicos ya
senalados. En 6145 niflos NP, se encontrd que la
administracion de MgSO4 a mujeres con riesgo de
PP inminente se redujo de manera significativa el
riesgo de PC (RR: 0,68; 1C95% 0,54-0,87). También
reduccion significativa de la PC moderada/severa
(RR: 0,64; 1C95% 0,44-0,92). El riesgo absoluto de
PC fue del 3,7% en expuestos y del 5,4% en no ex-
puestos, para una reduccion absoluta del riesgo del
1,7%. Se observd reduccion en PC en nacidos de
menos de 34 semanas (RR: 0,69; IC95% 0,54-0,88)
en los cinco estudios, incluyendo 5357 nifios. Tam-
bién se encontrd reduccion significativa en la tasa
de disfuncion motora gruesa sustancial en 5980 NP
de cuatro de los ensayos clinicos (RR: 0,61; IC95%
0,44-0,85). No se observo efectos estadisticamente
significativos del tratamiento prenatal con MgSO4
sobre la mortalidad pediatrica en los cinco ensayos
clinicos (RR: 1,04; IC95% 0,92-1,17). Tampoco so-
bre otras discapacidades neuroldgicas en el primer
ano de edad. Los autores concluyeron que se habia
establecido el papel protector neuronal prenatal del
MgSO4 en NP.

La Tabla Il presenta condensados los principa-
les resultados de los cinco ensayos clinicos y los
tres metaandlisis considerados.

Mecanismos de proteccion neuronal prena-
tal del MgSO4. Existen propuestas tedricas que
buscan explicar los potenciales mecanismos de la
proteccion neuronal prenatal que ofrece el MgSO4

(22), las cuales han sido sefaladas por Costantine
y Drever (23), asi como por Marret et al (8).

1. Estabilidad hemodinamica. El MgSO4 parece
realizar efectos benéficos sobre la presion arterial,
efecto vasodilatador en arterias cerebrales, incre-
menta el flujo sanguineo cerebral y minimiza la hi-
poxia y el dafio inducido por isquemia (8,24).

2. Estabilizacion neuronal. Al prevenir o dis-
minuir el estimulo excitatorio. En la fase aguda
después de la lesidn, la falta de oxigeno activa el
metabolismo anaerobio lo que impide las funcio-
nes celulares, se disminuye el Adenosin Trifosfa-
to (ATP) y se acumula acido lactico. Esto conlleva
acumulacioén de sodio, calcio, cloro y agua, estado
denominado edema citotoxico. Neurotransmiso-
res excitatorios como el glutamato, contribuyen al
incremento del calcio y el sodio en las neuronas
post-sindptica. EI MgSO4 bloquea los receptores
de N-metil-D-aspartato (NMDA) al glutamato e in-
hiben la entrada de calcio a las células, atenuando
la propagacion del potencial de accion. El MgSO4
tiene efectos protectores en modelos animales de
dafo cerebral (8,25).

3. Propiedades antioxidantes. El aumento del
calcio intracelular por lesion isquémica inhibe la
activacion de las lipasas, proteasas, endonuclea-
sas y fosfolipasas, dando lugar a dafo neuronal y
cerebral irreversible. Se generan sustancias con
efectos citotoxicos: acidos grasos libres, radicales
de oxigeno, 6xido nitrico, los cuales superan los
mecanismos antioxidantes. En modelos animales
se ha comprobado que el MgSO4 reduce este tipo
de reaccion (8,26).

4. Propiedades anti-inflamatorias. Posterior a la
hipoxia se liberan mediadores inflamatorios (IL-1,

Tabla ll
PROTECCION NEURONAL PRENATAL DEL MgS04

Estudios Semanas RR (IC95%)

de edad Paralisis cerebral ~ Paralisis cerebral Muerte o dis- Muerte

gestacional moderada/ severa  funcién motora

sustancial

ACTOMgSO4 (%) <30 0,83 (0,54-1,27) 0,53 (0,30-0,93) 0,75 (0,59-0,96) 0,83 (0,64-1,09)
PREMAG (*) <33 0,700,41-1,19)' 0,78 (0,43-1,43)'  0,62(0,41-0,93)"  0,85(0,55-1,32)"
MAGnet (*) 25 - 33+6 0,94 (0,20-4,53)  No informado No informado 1,93 (0,19-20,18)
BEAM (%) 24 - 31+6 0,59 (0,40-0,85) 0,56 (0,33-0,95) No informado 1,12 (0,85-1,47)
MAGPIE (*) 25 - 33+6 0,66 (0,11-3,94)  No informado 1,11 (0,94-1,32) 1,11 (0,93-1,32)
COSTANTINE (**) <32-34 0,70 (0,55-0,89) 0,60 (0,43-0,84) No informado 1,01 (0,89-1,14)
COSTANTINE (**) <30 0,69 (0,52-0,92) 0,54 (0,36-0,80) No informado 1,00 (0,87-1,15)
CONDE-AGUDELO(*) <34 0,69 (0,55-0,88)  0,64(0,44-0,92) 0,60 (0,43-0,88) 1,01 (0,89-1,14)
COCHRANE (**) <34 0,69 (0,54-0,87) 0,64 (0,44-0,92) 0,61 (0,44-0,85) 1,04 (0,92-1,17)

(*) Ensayo Clinico. (**) Metaanalisis. (1) Odds Ratio (OR).




206

REV CHIL OBSTET GINECOL 2013; 78(3)

FNT). Se ha mostrado que el MgSO4 disminuye es-
tas citoquinas proinflamatorias (8,27).

Costantine y Drever (23) sefalan que si bien

todos esos cambios han sido observados, el me-
canismo exacto por el cual el MgSO4 administrado
de forma prenatal protege contra la PC en NP, no
es conocido.
Recomendaciones y protocolos vigentes. En
2010 el Colegio Americano de Obstetricia y Gine-
cologia (28) reconocié que la evidencia disponible
sugeria que el MgSO4 administrado antes del PP
reducia el riesgo de PC en los infantes supervivien-
tes, sin establecer punto de corte. Recomienda a
los médicos usar MgS04 de forma prenatal para
proteccion neuronal siguiendo los criterios de inclu-
sion (24-31 semanas gestacionales y PP inminen-
te), régimen de tratamiento (6 gramos iniciales mas
infusion de 2 gramos por hora) y duracion (hasta
el parto o doce horas) con los cuales se realiz6 el
estudio BEAM (17).

La Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de
Canada, publicé en 2011 la guia para la practica
clinica (29) donde recomendaba para mujeres con
PP inminente (< 31semanas + 6 dias) la adminis-
tracion de MgSO4 para proteccion neuronal fetal y
consideraba que existia la mejor calidad de la evi-
dencia y el méas alto grado para justificar la reco-
mendacion (IA). También sefalaba: si el MgSO4 ha
sido iniciado para proteccion neuronal, la tocolisis
debe ser discontinuada (l1l-A). EI MgSO4 debia ser
discontinuado si el PP no se produjo o administrarse
maximo por 24 horas (lI-2B). También sefialé que
era insuficiente la evidencia para repetir la adminis-
tracion prenatal del MgSO4 (llIL) y la dosis a admi-
nistrar era 4 gramos como dosis inicial en treinta
minutos, seguido de una infusiéon de 1 gramo por
hora hasta 24 horas o el nacimiento (II-2 B). Un afio
antes se habia publicado una guia Australiana (30)
donde se sefalaba que existia excelente evidencia,
que el MgSO4 ofrecia proteccién neuronal prenatal,
recomendaban iguales dosis que las sefaladas por
los canadienses, mas limitaban la recomendacién a
menos de 30 semanas de gestacion, ya que consi-
deraron ser mas claro el beneficio y desearon ser
prudentes ante el impacto que la aplicacion clinica
tuviese en la asignacion de los recursos (29).

El punto de corte de la edad gestacional para
considerar administrar MgSO4 es controversial,
por los aplicados en los diferentes ensayos clinicos
(22) y en las recomendaciones (29,30). Se ha sefa-
lado como limite superior el rango 30-34 semanas
de gestacion. No obstante, en uno de los metaana-
lisis (19) el riesgo relativo de PC moderada/seve-
ra, muerte o PC moderada/severa y solo PC, fue
significativamente favorable tanto para NP antes
de 32-34 semanas como para los nacidos antes de
las 30 semanas. Con la reduccién similar del ries-
go de PC en dos grupos se pudiese llevar el punto

de corte a las 34 semanas de gestacion. El meta-
analisis Cochrane (21) también puede soportar la
decision ya que encontraron entre menores de 34
semanas de edad gestacional, PC en 104/2658 ex-
puestos y en 152/2699 de los no expuestos (RR:
0,69; 0,54-0,88). No obstante el consenso Cana-
diense (29) decidi6 dejar las 32 semanas como el
limite adecuado, sefalan entre otras razones que la
administracion de MgSO4 a edades cercanas a las
34 semanas de gestacion conllevaria incremento y
potencial abuso del medicamento, cuando a esas
edades existe menor probabilidad de morbilidad
neuroldgica.

No existe consenso en la dosis y esquema de
administracion. Los ensayos clinicos fueron reali-
zados con distintas dosis de inicio (4 o 6 gramos)
y de mantenimiento (ninguna, infusién a 1 gramo o
2 gramos por hora). Una reduccion significativa del
41% del riesgo de PC fue observada en el BEAM
(17), estudio que utilizé el régimen condosis mas
alta (6 gramos al inicio, mas infusién de 2 gramos
por hora). Esa dosis es recomendada en un proto-
colo (31). La guia canadiense (29) recomienda 4
gramos iniciales y un gramo por hora. Se ha sefa-
lado (32) que no existe diferencia en el efecto dosis-
respuesta entre diversos esquemas y la tendencia
actual es recomendar el uso de régimen de bajas
dosis (4 gramos mas 1 gramo por hora) debido a
que tiene mejor perfil de seguridad materno-fetal y
mayor utilizacién en la practica clinica, siendo si-
milar al utilizado como profilaxis-tratamiento de la
eclampsia.

En los estudios ACTOMgSO4 (13) y MAGPIE
(16) se administrd la infusion por maximo de 24 ho-
ras, y asi lo recomienda la Sociedad de Obstetricia
y Ginecologia del Canada (29). Otros autores (31)
limitan su uso a 12 horas, por el esquema utilizado
en el estudio BEAM (17). Para mujeres con PP pro-
gramado por indicaciéon materna o fetal, la Socie-
dad de Obstetricia y Ginecologia del Canada (29)
recomienda iniciar MgSO4 antes de cuatro horas
del parto con un nivel de evidencia II-2 y grado de
recomendacion B. Es conocido que el MgSO4 cru-
za rapida y activamente la placenta, en humanos
se alcanzan niveles séricos fetales a la hora y en [i-
quido amnidtico luego de 3 horas de administracion
intravenosa detectables. La vida media del MgSO4
es de 6 horas (8,22).

El beneficio de un nuevo tratamiento en pa-
cientes quienes completaron un curso inicial de
MgSO4 esta pobremente documentado. Solo el
estudio BEAM (17) considerd retratamiento. Estos
investigadores administraron de nuevo altas dosis
de MgSO4 si el riesgo de PP fue considerado nue-
vamente inminente y la infusidn inicial habia sido
discontinuada por méas de 6 horas. El protocolo y el
algoritmo propuesto por Reeves y cols (31), lo reco-
miendan si la paciente tiene de nuevo riesgo inmi-




SULFATO DE MAGNESIO Y PROTECCION NEURONAL PRENATAL / ALVARO MONTERROSA C. y cols. 207

nente de PP. Si han transcurrido mas de seis horas
de finalizado el esquema previo se coloca 6 gramos
en 30 minutos y se sigue a 2 gramos hora por doce
horas. Si no han transcurrido las seis horas de sus-
pensioén se coloca la infusidn de 2 gramos horas por
doce horas. Otros (29), consideran que la evidencia
es insuficiente para recomendar la repeticion del
MgSO4 con fines de proteccién neuronal prenatal.

La administracion del MgSO4 se debe acompa-
far de los cuidados maternos y fetales, tomando
en consideracion los efectos secundarios y los ries-
gos de toxicidad. Son contraindicaciones fetales la
muerte intrauterina, las malformaciones congénitas
letales; y maternas la miastenia gravis, la cardiopa-
tia grave, el bloqueo cardiaco, la insuficiencia respi-
ratoria, las alteraciones hidroelectroliticas con hipo-
calemia o hipocalcemia y la insuficiencia renal (31).
Numeros de partos pretérminos necesarios a tra-
tar. No existe tratamiento curativo para la PC, por
tanto las medidas preventivas son de gran importan-
cia. El beneficios del MgSO4 como estrategia para
reducir el riesgo de PC en NP se puede estimar se-
gun el numero necesario a tratar (NNT, number nee-
ded to treat) para la prevencion de un caso de PC.

El metaanadlisis de Costantine y Weiner (19), ha
calculado en 56 [IC95% 34-164] el NNT con MgSO4
antes de las 32-34 semanas de gestacion para pre-
venir 1 caso de PC hasta los 18-24 meses de naci-
do, y en 46 [IC95% 26-187] el NNT de menos de 30
semanas de gestacion para igual prevencion.

El metaanalisis de Cochrane (21) sefiala NNT
de 63 [IC95% 44-155] para prevenir un caso de PC.
En el grupo de menos de 34 semanas de gestacion
y en el de menos de 30 semanas de gestacion el
NNT para prevencién de un caso de PC es 56 y 46,
respectivamente.

El metaanalisis de Conde-Agudelo y Romero
(20) senala que si todas las mujeres que tuviesen
parto antes de las 34 semanas de gestacion reci-
bieran MgSO4, el nimero de nuevos casos de PC
que potencialmente se pudiesen prevenir anual-
mente serian 620 [IC95% 240—-900), cifra importan-
te si se tiene en cuenta que se ha estimado que
8000 neonatos y nifios que cada afo son diagnosti-
cados de PC en los Estados Unidos (33) y cerca del
25%, o sea 2000 nacen antes de las 34 semanas
de gestacion (4). Un metaanalisis (34) senald que
la prevalencia de PC disminuye significativamente
con el incremento en la edad gestacional (14,6%;
IC95% 12,5-17,0) en NP extremos (<28 semanas).
La PC en nacidos a las 27 semanas es significa-
tivamente menor que la sucedida en nacidos con
24, 25 y 26 semanas de gestacion (p<0,05). No se
observo diferencia entre los nacidos a 24, 25 y 26
semanas (p=0,8). En muy pretérmino (28-31 sema-
nas) (6,2%; 1C95% 4,9-7,8), en moderadamente
pretérmino (0,7%; 1C95% 0,6-0,9) y para nacidos
de término (37 y mas semanas) (0,1%; 1C95%
0,09-0,014). Datos similares senala la cohorte de

Noruega (4), donde encontraron PC en el 9,1% de
los nacidos entre 23-27 semanas, 6,0% entre 28-30
semanas, 1,9% entre 31-33 semanas, 0,3% entre
34-36 semanas y 0,1% de 37 semanas en adelante
(p<0,001). Por ello es diferente el NNT para cada
edad gestacional.

Conde-Agudelo y Romero (20), también sefalan
que el NNT es 52 [IC95% 31-154] mujeres en ries-
go de PP antes de 34 semanas para realizar pre-
vencion de un caso de PC. Dichos autores toman
en consideracion un estudio realizado en Estados
Unidos que estimé para el afio 2005 el costo total
de administrar MgSO4 fue US$ 197,90 por paciente
y propone que si todas las mujeres en riesgo de PP
antes de 34 semanas, recibieran MgSO4, el costo
de prevenir un caso de PC serian US$ 10.281, lo
cual es significativamente mas costo-efectivo que
tener que tratar un caso de PC. Como ya fue sefa-
lado, el costo estimado para esos afios de la PC fue
de un millén de ddlares por cada caso (6).

CONCLUSIONES

La administracion de MgSO4 es una estrategia
terapéutica prenatal que se puede considerar como
un progreso en la intencién de reducir la prevalencia
de PC en NP. Existe adecuado nivel de evidencia
que permite considerar al MgSO4 como protector
neuronal prenatal al reducir significativamente la PC,
en PP inminente o PP programado. Si bien existen
controversias en la dosis y en la edad gestacional de
punto de corte, tal vez no se tengan justificaciones
para no considerarlo en la practica clinica, teniendo
en cuenta la elevada prevalencia de PP a nivel mun-
dial y los altos costos asociados a la PC.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de actividad sexual (AS) y factores asociados del debut sexual en ado-
lescentes escolarizados de una ciudad colombiana. Métodos: Estudio observacional, de corte transversal,
con 947 estudiantes de 14 a 19 afios. Las asociaciones se determinaron mediante Odds Ratio con 95% de
intervalo de confianza. Para el analisis multivariado se empled regresion logistica. Resultados: La preva-
lencia de AS fue 52,8%. La mediana de edad de inicio fue 15 afos (RI: 14-16). Las variables asociadas al
inicio temprano de la AS para el nivel individual fueron: sexo masculino, aprobacion y actitudes permisivas
hacia el sexo del adolescente, consumo de licor, tabaco y drogas. Para el nivel familiar fueron: madre no
da educacion sexual al hijo, hermano/a que en la adolescencia hayan sido padre/madre, aprobacion y ac-
titudes permisivas de los padres hacia el sexo en la adolescencia. Para el nivel socio-cultural fueron: como
factores de riesgo el pertenecer a los estratos socioecondmicos 1y 2, aprobacion y actitudes permisivas de
los pares o grupo de amigos del adolescente a la AS en la adolescencia, y como factor protector el haber
recibido educacion en anticoncepcion por personas diferentes a los padres, como equipos de educacion
en colegios o personal de salud. Conclusion: Factores individuales como sexo masculino, propia toma de
decisiones, papel que desempefa la madre en la educacion sexual de sus hijos y la influencia de pares o
amigos en la toma de decisiones, se asociaron con el inicio temprano de la AS entre adolescentes.

PALABRAS CLAVE: Adolescencia, actividad sexual, alcohol, drogas psicoactivas, anticoncepcion
SUMMARY

Objective: To determine the prevalence of sexual activity (SA), age of onset and factors associated with the
onset of the SA in adolescent students of a Colombian city. Methods: An observational, cross-sectional,
with 947 students from 14 to 19 years old. Associations were determined using Odds Ratio with confidence
interval of 95%. For multivariate analysis logistic regression was used. Results: The prevalence of SA was
52.8%. The median age of onset of SA was 15 years (RI: 14-16). The variables associated with early onset
of SA for the individual were male approval and permissive attitudes toward sex by adolescent alcohol con-
sumption, snuff and illicit drugs. For the family level, were the mother gives sex education to his children, a
brother/daughter that in adolescence has been a parent and approval and permissive attitudes toward sex
parents in adolescence. For the socio-cultural, socio-economic strata belong to 1 and 2, approval and per-
missive attitudes couple or group of friends to the AS teenager in adolescence, as risk factors and received
education in contraception for persons other than parents and education teams in schools or health care
as a protective factor, were associated with the onset of SA in adolescence. Conclusions: Individual factors
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such as male gender, one's decision-making, the role of the mother in the sex education of their children
and the influence of peers and friends in decision making were found associated with early onset AS among

adolescents.

KEYWORDS: Adolescents, sexual activity, alcohol, illegal drugs, contraception

INTRODUCCION

La adolescencia es una etapa compleja en los
seres humanos. Es un despertar en todos los ambi-
tos existentes y trae consigo una serie de cambios
a nivel emocional, fisico, hormonal y psicoldgico.
Es esta etapa en la cual el nifio alcanza su madurez
fisica, psicoldgica, afectiva, intelectual y social (1).

El inicio de la actividad sexual (AS) cada vez
ocurre a mas temprana edad, registrando prome-
dios de edad de inicio de 13,5 a 16 afos (2,3).
Este inicio tan precoz de la AS, aumenta el riesgo
de tener un nimero mayor de parejas sexuales y
con ello sus riesgos (enfermedades de transmision
sexual, embarazos no deseados) (4).

Las repercusiones que tiene el inicio temprano
de AS, ha generado gran interés por establecer los
factores que determinan la edad de la primera re-
lacion sexual por parte de varias disciplinas, parti-
cularmente de las ciencias sociales y de la salud
(5), centrandose en identificar factores del contexto
social y familiar que se asocian con el comporta-
miento sexual de los adolescentes (sexo, nivel
socio-econdémico, grupo étnico, estructura familiar,
entre otros), mientras otros han evaluado factores
psicoldgicos e individuales, de los cuales se sabe
poco (6,7), como es la autoestima.

Los objetivos de este trabajo fueron determinar
la prevalencia de la AS, conocer la edad en la cual
se inicia la AS e identificar los factores asociados
al debut sexual en adolescentes escolares de co-
legios publicos del Municipio de Tulua, Colombia,
para el afo 2012.

PACIENTES Y METODOS

La informacién para esta investigacion fue re-
colectada como parte de un estudio observacional
y de corte transversal, de los factores asociados al
inicio de la AS en adolescentes escolarizados de
noveno, décimo y undécimo grados, con edades
entre 14 y 19 afos de los colegios publicos de la
ciudad Tulud, Colombia, para el afio 2012.

En el estudio se incluyeron adolescentes con
edades entre 14 y 19 afos, que se encontraran ma-
triculados y cursando sus estudios, de ambos sexos,
de cualquier estrato socioeconémico, cuyos rectores
o directores hayan aprobado la realizacion de las
encuestas, aceptado la participacion de sus estu-
diantes en la investigacion y que hubiesen firmado

consentimiento informado para ser incluidos en el
trabajo. Se excluyeron adolescentes escolarizados
que no fueran de la ciudad de Tulua y que padecie-
ran alguna discapacidad.

La poblacién de adolescentes escolares partici-
pantes fue de 6614. El tamafio de la muestra se ob-
tuvo mediante el programa estadistico Epidat 3.1.
Para hallar la prevalencia, si estimamos que el 50%
de los adolescentes ha iniciado la actividad sexual,
con un nivel de confianza de 95%, efecto de dise-
o de 1% vy error absoluto de 3%, el tamafo de la
muestra seria de 919 personas. Si asumimos que
el 50% de los estudiantes de 9°, 10°y 11° grado ya
habia iniciado la actividad sexual, para determinar
una asociacion estadistica entre factor de riesgo y
AS, conun OR de 1,4 y un 1IC95%, con un poder es-
tadistico de 80%, se necesitarian 940 estudiantes.
Dado que los colegios se encuentran distribuidos
por toda el area urbana de la ciudad y tienen dife-
rentes cantidades de estudiantes, se escogieron 8
de los 18 colegios con mayor volumen de estudian-
tes (colegios con 450 y 900 estudiantes entre los
grados 9°, 10° y 11°) y que fueran representativos
de todas las comunas y barrios de la ciudad. La
cantidad de estudiantes de cada colegio se reali-
z6 mediante un muestreo aleatorio estratificado
por afijacion proporcional, y para la seleccion de
los participantes de cada salon de 92, 10°y 112 de
cada colegio se empled un muestreo aleatorio sis-
tematico.

La variable de resultado para esta investigacion
fue la actividad sexual en los adolescentes (defi-
nido como coito con penetracion vaginal o anal).
Para cada adolescente se estudiaron variables
demograficas como edad, sexo, estrato socioeco-
némico, grado escolar, persona con quien vive,
participaciéon dentro de la familia (hijo unico o con
hermanos, lugar ocupado entre los hermanos, ma-
yor, medio o menor), nivel de escolaridad de la ma-
dre y el padre, convivencia con los padres, tipo de
relacion con padres y hermanos (buena o mala),
consumo de alcohol, tabaco o droga psicoactiva,
primera relacion sexual bajo efectos de alcohol u
otra droga psicoactiva, nimero de parejas sexuales
en el ultimo afo, anticoncepcion, tipo de métodos
anticonceptivos, uso de conddn, edad de la menar-
ca, edad de la primera relacién sexual, numero de
embarazos y numero de hijos. Los datos fueron ob-
tenidos mediante una encuesta estructurada auto-
administrada y respondida por cada adolescente de
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manera individual bajo la supervisiéon y asesoria de
dos de los investigadores. Esta encuesta cumplié
con los requisitos de confiabilidad, validez y ob-
jetividad y fue aplicada en una prueba piloto a un
grupo de estudiantes adolescentes de otro colegio
diferente donde se realizo el trabajo.

Para evitar sesgos de informacion, a los es-
tudiantes, docentes y rector de cada institucion
educativa se explico los alcances y objetivos de la
investigacion, sus procedimientos y los resultados
que se esperaban. Igualmente, se les indico los be-
neficios que traera para ellos, las familias y la comu-
nidad. A su vez, se les aseguro preservar la identi-
dad y reserva de toda la informacion suministrada
por ellos. Las encuestas no llevaban el nombre del
encuestado y se manejaron cédigos que solo el es-
tudiante conocia y se encontraban registrados en
una lista bajo custodia. Por otro lado, los investi-
gadores desconocian al momento de la encuesta
entre los adolescentes, quienes habian iniciado la
actividad sexual y cudles eran sus caracteristicas.

Para evitar sesgos de seleccion, la cantidad de

estudiantes de cada colegio a participar en la in-
vestigacion se realiz6 mediante un muestreo alea-
torio estratificado por afijacion proporcional de los 8
colegios incluidos en el estudio y para la seleccion
de los participantes de cada salén de 9%, 102y 11°
de cada colegio se empled un muestreo aleatorio
sistematico.
Andlisis estadistico: Los datos fueron importados
desde Microsoft Office Excel 2007 al paquete esta-
distico STATA® 11.0 donde fueron procesados. Las
variables cuantitativas se describieron de acuerdo
con su distribuciéon con promedios y desviacion
estandar o medianas y rangos intercuartiles. Para
comparar diferencias se empled la prueba t-test no
pareado o Prueba de Mann-Whitney segun corres-
pondiera. Las variables categdricas se expresaron
en frecuencias y proporciones y fueron compara-
das usando la prueba de Chi2 de Pearson o prueba
Exacta de Fisher. Algunas variables se agruparon
para su analisis. Para determinar la asociacién en-
tre cada variable independiente y la variable resul-
tado, se calculé el Odds Ratio (OR) con su intervalo
de confianza del 95% (IC95%). En el analisis de
las variables y la determinacion de las asociacio-
nes, las variables se dividieron en tres niveles: nivel
individual, nivel familiar y nivel sociocultural de los
adolescentes y sus padres. El analisis multivaria-
do mediante regresion logistica fue realizado para
cada uno de los tres niveles. Se considero un valor
de p<0,05 como estadisticamente significativo.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica
de la Unidad Central del Valle y el Secretario de
Educacion y los Rectores de los colegios dieron su
consentimiento para la realizacion de esta investi-
gacion.

RESULTADOS

Un total de 947 estudiantes fueron incluidos en
el estudio, 330 (34,8%) del grado 92, 315 (33,3%)
del grado 10%y 302 (31,9%) del grado 112 (Tabla I).
El promedio de edad de los encuestados fue 16,2 +
1,2 afos, con 389 (41,1%) varones y 558 (58,9%)
mujeres.

Al momento del estudio, 500 (52,8%) adoles-
centes ya habia iniciado la actividad sexual, entre
los cuales 139 (42,1%) pertenecian al grado 9°, 171
(54,3%) al grado 102y 190 (62,9%) al grado 11°
(Tabla ). La mediana de la edad de inicio de la AS
fue 15 anos (RI: 14-16 afos). Los varones (n: 263;
67,6%) iniciaron su actividad sexual a una mediana
de edad de 14 afnos (RI: 13-15 afos) y las mujeres
(n: 237; 42,5%) 15 afios (RI: 14-16 afios) (p<0,001).
Hallamos que entre todos los adolescentes, 180
(19%) habian iniciado la AS antes de los 15 afios,
119 (30,6%) entre los varones y 61 (10,9%) entre
las mujeres.

El 45,8% (n: 229) de los adolescentes que habia
iniciado la actividad sexual reportaron tener com-
pafiera o compafero sexual en la actualidad, 194
(84,7%) novio/a, 11 (4,8%) esposo/a, 18 (7,9%) fa-
miliar y 6 (2,6%) otro. Entre los adolescentes con
actividad sexual, 119 (23,8%) reportaron tener mas
de una pareja sexual al afio, 89 de 263 varones
(84%) y 30 de 237 mujeres (12,7%). Los hombres
tienen una mediana de 3 (RI: 2-3; minimo 0 y maxi-
mo 10) parejas sexuales al afio y las mujeres una
mediana de 2 (Rl: 0-2; minimo 0 y maximo 5) pa-
rejas al afio. La mediana de la edad de la primera
pareja sexual entre los varones fue 15 afnos (RI:
14-16 anos; minimo 10 y maximo 28 afos) y para
las mujeres 18 afos (RI: 16-20 afios; minimo 12 y
maximo 32 afos). El 27,4% (n: 65) de las mujeres
tuvieron su primera relacion con una persona de 20
a 32 afos, mientras el 3,4% (n: 9) de los varones
tuvieron su primera relacion con personas de 20 a
28 anos. Para los varones su primera pareja sexual
fue amiga 111 (42,2%), novia 122 (46,4%), familiar
16 (6,1%) y otro 14 (5,3%). Para las mujeres su pri-
mera pareja sexual fue novio 199 (84%), amigo 35
(14,8%) y otro 3 (1,2%).

En cuanto a anticoncepcioén, 443 (88,6%) de
los adolescentes con actividad sexual usan regu-
lar o irregularmente algun métodos (condon 84,8%,
anticonceptivos inyectables 14,5%, anticoncepti-
vos orales 4,6%, anticonceptivos de implante 4,1
y otros 0,3%). Las mujeres comenzaron a usar
métodos anticonceptivos a una mediana de edad
de 16 anos (RI: 15-16 afios). En cuanto el uso de
algun método anticonceptivo en todas las relacio-
nes sexuales, 292 (58,4%) respondieron afirmati-
vamente, 141 (53,5%) varones y 151 (63,8%) mu-
jeres. El condén masculino fue usado siempre en
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Tabla |
CARACTERISTICAS INDIVIDUALES DE LOS ADOLESCENTES

Caracteristicas individuales Medida Sin AS (n: 447) Con AS (n: 500) p
Edad (afos) Mediana (RI) 16 (15-16) 17 (16-17) <0,001
Sexo masculino n (%) 127 (28,4%) 263 (52,6%) <0,001
Escolaridad

9° grado n (%) 191 (42,7%) 139 (27,8%) <0,001
10° grado n (%) 144 (32,2%) 171 (34,2%)

11° grado n (%) 112 (25,1%) 190 (38%)

Edad de menarca (afos) Promedio (DE) 12,2 (¢1,2) 12,2 (¢1,4) 0,098
Consumo de licor n (%) 265/385 (68,8%) 407/454 (89,7%) <0,001
Consumo de tabaco n (%) 32/388 (8,3%) 150/452 (33,2%) <0,001
Consumo de drogas n (%) 10 /383 (2,6%) 86/452 (19%) <0,001
Primera relaciéon sexual bajo n (%) NA 19/458 (4,1%) NA

efecto de droga o alcohol

RI: Rango intercuartil. DE: Desviacion estandar. AS: Actividad sexual.

todas las relaciones sexuales en el 51,1% por varo-
nes y 50,5% de las parejas masculinas en el caso
de las mujeres adolescentes, a veces en 44,9% por
varones y 38,3% por mujeres y nunca en 4% por
varones y 11,2% por mujeres. En el 67,5% (n: 639)
de los adolescentes, la madre hablé con ellos de te-
mas relacionados con anticoncepcién, mientras el
padre lo hizo en 27,2% (n: 258), sin diferencia en-
tre los que habian y no habian iniciado la actividad
sexual. En el 29,8% (n: 132) de los adolescentes
con actividad sexual, el método anticonceptivo era
suministrado por la madre y en el 14,6% (n: 65) por
los padres.

El 7,2% (n: 17) de la mujeres con actividad
sexual ha estado alguna vez embarazada, mientras
0,8% (n: 2) varones y 4,2% (n: 10) mujeres tienen
un hijo actualmente. El 86% (n: 814) de los ado-
lescentes reconoce que el embarazo en la adoles-
cencia puede traer problemas tanto para la madre
como para el hijo, 81,9% (n: 366) de los que no ha-
bia iniciado la actividad sexual y 90% (n: 450) de los
que la habian iniciado, diferencia estadisticamente
significativa (p=0,003). Entre esos problemas reco-
nocidos por los adolescentes estan los econdmicos
(n: 154; 18,9%), emocionales (n: 75; 9,2%), de sa-
lud (n: 59; 7,2%), escolares (n: 26; 3,2%), laborales
(n: 13; 1,6%), combinacion de varios tipos de pro-
blemas (n: 487; 59,8%).

Al comparar adolescentes con y sin actividad
sexual, ademas de hallar que los adolescentes con
AS eran un afio mayores (con AS, 17 afos; RI: 16-
17 afos; sin AS, 16 afos; RIl: 15-16 afos) y en su
mayoria de sexo masculino (hombres, 52,4%; mu-
jeres, 28%), encontramos que los adolescentes con

AS tuvieron una mayor proporcion de consumo de
licor (consumo de licor, 89,7%; no consumian licor,
68,8%), de tabaco (fumadores, 33,3%; no fumado-
res, 8,3%) y drogas psicoactivas (consumidores,
19%; no consumidores, 2,6%), diferencias estadis-
ticamente significativas (Tabla ). En el 4,1% de los
adolescentes la actividad sexual fue iniciada bajo
efectos de alcohol o drogas psicoactivas (Tabla I).
Los adolescentes con AS tuvieron un hermano/a
que habia sido padre o madre antes de los 20 afios
de edad y pertenecian en su mayoria a estratos so-
cioeconomicos 1y 2 (estratos 1y 2, 72,8%; estratos
mayores que 2, 63,3%), diferencias estadisticamen-
te significativas cuando se compara con aquellos sin
actividad sexual (p<0,001) (Tabla Il y Ill). No encon-
tramos diferencias estadisticamente significativas
entre adolescentes con y sin actividad sexual, para
edad de la menarca, edad, educacion y ocupacion
de los padres, numero de personas que habitaban
en la casa del adolescente, ni en el aspecto de quien
dependen econdémicamente (Tablas I, Il y 11I).

El tiempo libre de los estudiantes adolescentes
es empleado en actividades como deporte (n: 195;
20,6%), internet (n: 94; 9,9%), television (n: 65;
6,9%), dormir (n: 46; 4,9%), lectura (n: 20; 2,1%),
salir a bailar (n: 13; 1,4%), otras actividades (n:
111; 11,7%), combinacion de varias actividades (n:
403; 42,6%), sin hallar diferencias estadisticamen-
te significativa entre los adolescentes sin y con AS
(p>0,05). Cuando evaluamos el uso de tiempo libre
en television y el internet en adolescentes sin AS y
con AS, encontramos que no hubo diferencia es-
tadisticamente significativa (sin AS n: 182; 40,7%;
con actividad sexual n: 205; 41%; p=0,524).
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Tabla ll
CARACTERISTICAS DE LAS FAMILIAS DE LOS ADOLESCENTES
Caracteristicas familiares Medida Sin AS (n: 447) Con AS (n: 500) p
Edad de la madre Promedio (DE) 42,1 (£6,9) 41,5 (+6,4) 0,067
Edad de padre Promedio (DE) 46,4 (+8) 46 (+8,4) 0,663
Numero de hermanos Mediana (RI) 2(1-3) 2 (2-3) 0,006
Afos de vida de hermano mayor Promedio (DE) 22,7 (+5,2) 23,5 (£5,4) 0,032
Hermano (a) que en la adolescencia haya n (%) 60 (13,4%) 116 (23,2%) <0,001
sido padre o madre
Numero de personas con las que habita Promedio (DE) 4,3 (£2,3) 4,4 (£2,3) 0,523
RI: Rango intercuartil. DE: Desviacién estandar. AS: Actividad sexual.
Tabla lll
CARACTERISTICAS SOCIOCULTURALES DE LAS FAMILIAS Y LOS ADOLESCENTES
Caracteristicas socioculturales Medida Sin AS (n: 447) Con AS (n: 500) p
Estrato socioeconémico 0,002
1y2 n (%) 283 (63,3%) 364 (72,8%)
3y mas n (%) 164 (36,7%) 136 (27,2%)
Educacion de la madre 0,317
Primaria n (%) 136 (35,4%) 146 (36%)
Secundaria n (%) 218 (56,8%) 239 (58,9%)
Técnica o universitaria n (%) 30 (7,8%) 21 (5,1%)
Educacion del padre 0,413
Primaria n (%) 114 (34,4%) 110 (33,3%)
Secundaria n (%) 190 (57,4%) 201 (60,9%)
Técnica o universitaria n (%) 27 (8,2%) 19 (5,8%)
Ocupacion de la madre 0,352
Empleada n (%) 108 (24,2%) 142 (28,4%)
Trabajadora independiente n (%) 95 (21,3%) 97 (19,4%)
Ama de casa n (%) 236 (52,7%) 249 (49,8%)
Desempleada n (%) 8 (1,8%) 12 (2,4%)
Ocupacion del padre 0,346
Empleado n (%) 215 (48,1%) 255 (51%)
Trabajador independiente n (%) 208 (46,5%) 224 (44,8%)
Pensionado n (%) 24 (5,4%) 18 (3,6%)
Desempleado n (%) 0 3(0,6%)
Dependencia econémica 0,234
Padres n (%) 427 (95,5%) 462 (92,4%)
Abuelos n (%) 6 (1,3%) 9(1,8%)
Hermanos n (%) 4 (0,9%) 5(1%)
Tios n (%) 2 (0,45%) 0 (2%)
Otros n (%) 8 (1,8%) 14 (2,8%)

AS: Actividad sexual.
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Para las variables del nivel individual, encontra-
mos asociacion estadisticamente significativa entre
actividad sexual en la adolescencia y sexo mascu-
lino (OR: 2,8; IC 95% 2,1-3,8), aprobacion y actitu-
des permisivas por parte del adolescente de rela-
ciones sexuales antes de los 20 afos de edad (OR:
4,1; 1C 95% 3-5,8), consumo por el adolescente de
licor (OR: 3,9; IC 95% 2,7-5,8), tabaco (OR: 5,5; IC
95% 3,6-8,6) y drogas psicoactivas (marihuana,
cocaina, popper, bazuco, éxtasis u otra) (OR: 8,8;
IC 95% 4,4-19,2) (Tabla V).

Con las variables del nivel familiar, encontramos
asociacion estadisticamente significativa entre AS
iniciada en la adolescencia y no vivir con los padres
(OR; 2; IC 95% 1,2-3,4), percepcion del adolescen-
tes de no compartir o compartir poco tiempo con
la madre (OR: 2; IC 95% 1,5-2,7), no recibir edu-
cacion sexual por la madre (OR: 1,5; IC 95% 1,1-
2,1), percepcion del adolescentes de no compartir
o0 compartir poco tiempo con el padre (OR: 1,5; IC
95% 1,2-2), tener méas de dos hermanos (OR: 1,7;
IC 95% 1,2-2,2), hermano/a que en la adolescencia
fue padre o madre (OR: 1,9; IC 95% 1,4-2,8) y pa-
dres con aprobacién y actitudes permisivas hacia
el sexo en la adolescencia (OR: 3,5; IC 95% 2,6-
4,7). No se hallé asociacion entre AS y la educacion
sexual por el padre (p>0,05) (Tabla V).

En cuanto a las variables del nivel socio-cultural
encontramos que las variables que se hallaron aso-
ciadas con AS en la adolescencia fueron, pertenecer
alos estratos 1y 2 (OR: 1,6; IC 95% 1,2-2,1) y pares
0 grupo de amigos del adolescente con aprobacion
y actitudes permisivas hacia el sexo en la adoles-
cencia (OR: 6,6; IC 95% 3,4-14,2) como factores de
riesgo. Se hallé que haber recibido informacion de
anticoncepcion por personas diferentes a los padres,
como equipos de educacién en colegios o personal
de salud, fue factor protector (OR: 0,7; IC 95% 0,4-
1). No se hallé asociacion entre educacion sexual
por personas diferentes a los padres (equipos de
educacion en colegios o personal de salud, otros) y
actividad sexual en la adolescencia (Tabla VI).

Después del analisis multivariado encontramos
que, para el nivel individual las variables que se
mantuvieron en el modelo fueron sexo masculino
(OR: 2,4; IC 95% 1,7-3,3), aprobacion y actitudes
permisivas por parte del adolescente hacia la ac-
tividad sexual antes de los 20 afos de edad (OR:
3,1; 1C95% 2,1-4,5), consumo por el adolescente
de licor (OR: 2,4; IC95% 1,6-3,6), tabaco (OR: 2,6;
IC95% 1,5-4,3) y drogas psicoactivas (marihuana,
cocaina, popper, bazuco, éxtasis u otra) (OR: 2,6;
IC 5%: 1,2-5,8), tabla IV. Para el nivel familiar, las
variables que se mantuvieron en el modelo fueron
no recibir educacion sexual por la madre (OR: 1,6;
IC95% 1,1-2,5), hermano/a que en la adolescencia
haya sido padre o madre (OR: 2,3; IC95% 1,4-3,9)
y padres que aprueban y tengan actitudes permi-
sivas hacia la actividad sexual en la adolescencia
(OR: 4,2; 1C95% 2,8-6,3) (Tabla V).

En el nivel socio-cultural del adolescente y la
familia, las variables que se mantuvieron en el mo-
delo fueron, pertenecer a los estratos socioecono-
micos 1y 2 (OR: 1,5; IC95% 1,1-2), pares o grupo
de amigos del adolescente que aprueban y tienen
actitudes permisivas hacia las relaciones sexuales
en la adolescencia (OR: 5,9; IC95% 2,9-11,8) como
factores de riesgo y haber recibido informacion
planificacion familiar por personas diferentes a los
padres como equipos de educacion en colegios o
personal de salud (OR: 0,6; 1C95% 0,4-0,9) como
factor protector (Tabla VI).

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que
52,8% de los adolescentes escolarizados entre los
14 y 19 afios ya han iniciado su actividad sexual,
siendo los varones los que inician a mas temprana
edad (una afno antes que las mujeres) y con mas
frecuencia (67,6% vs 42,5%). Profamilia, Colombia,
para el afo 2005, estimé que aproximadamente el
21% de los adolescentes entre 15y 19 afios ya han
iniciado su vida sexual, cifra mucho menor a la en-
contrada en nuestro trabajo (8), mientras en la En-
cuesta Nacional de Demografia y Salud, Colombia
2010, inform6 que entre las jovenes que actualmen-
te tienen entre 20 y 24 anos, el 14% tuvo su prime-
ra relacion antes de cumplir 15 afos, 60% antes de
cumplir 18 afos y el 82% antes de cumplir 20 afios
(9). Otros trabajos informan prevalencias de activi-
dad sexual en la adolescencia entre 19,3% y 38,2%,
que también son inferiores a la nuestra (10,11).

El 88,6% de adolescentes de nuestro trabajo
usaba algun método de anticoncepcion, sin embar-
go, solo el 58,4% lo usaba en todas las relaciones
sexuales. Un hecho realmente preocupante es que
el 84,8% habian usado conddn en sus relaciones
sexuales, sin embargo, el 51,1% de los varones y
50,5% de las mujeres lo usaban siempre. Otros au-
tores describen que so6lo 81% ha usado un método
anticonceptivo alguna vez en su vida y 10% los usa
en su primera relacién sexual (8).

El 86% de los adolescentes encuestados reco-
noce que el embarazo en la adolescencia puede
traer problemas de tipo emocional, para la salud,
economicos, escolares y de trabajo para la adoles-
cente y para su hijo. Esto ha sido descrito por otros
autores, para quienes las consecuencias de una
sexualidad precoz y una maternidad en la adoles-
cencia, trae problemas para el desarrollo educativo
y personal, riesgos para la salud, riesgo de muerte
y abandono de los hijos, asi como la pérdida de po-
blacién con potencial de instruccion y productividad
para la sociedad (12,13). Entre los problemas de
salud para la madre adolescente y su hijo se descri-
ben, mayor incidencia de preeclampsia, trabajo de
parto prematuro, prematuridad, infecciones bacte-
rianas, sifilis y mayor mortalidad neonatal (13).
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ANALISIS BIVARIADO Y MULTIVARIADO, NIVEL INDIVIDUAL

Tabla IV

Nivel Individual Sin AS Con AS ORc p ORa p
(n: 447) (n: 500) (IC 95%) (IC 95%)
2,8 2,4
Hombre 125 (28%) 262 (52,4%) (2,1-3,8) <0,001 (1,7-3,3) <0,001
4.1 3,1
Adolescente que 273 (61,1%) 433 (86,6%) (3-5,8) <0,001 (2,1-4,5) <0,001
aprueba y tiene
actitudes permisivas
hacia la AS en la
adolescencia
3,9 2,4
Consumo de licor 265/385 (68,8%) 407/454 (89,7 %) (2,7-5,8) <0,001 (1,6-3,6) <0,001
55 2,6
Consumo de tabaco 32/386 (8,3%) 150/454 (33%) (3,6-8,6) <0,001 (1,5-4,3) <0,001
8,8 2,6
Consumo de drogas 10/383 (2,6%) 86/452 (19%) (4,4-19,2) <0,001 (1,2-5,8) 0,017
AS: Actividad sexual. ORc: Odds ratio crudo. ORa: Odds ratio ajustado.
Tabla V
ANALISIS BIVARIADO Y MULTIVARIADO, NIVEL FAMILIAR
Nivel Familiar Sin AS Con AS ORc p ORa p
(n: 447) (n: 500) (IC 95%) (IC 95%)
2 1,4
No vivir con los padres 27 (6%) 57 (11,4%) (1,2-3,4) 0,004 (0,3-5,6) 0,646
2 1
Percepcioén del adolescentes de no 96 (21,5%) 178 (35,6%) (1,5-2,7) <0,001 (0,3-3,7) 0,974
compartir o compartir poco tiempo
con la madre
1,5 1,6
Madre no da educacion sexual a 100 (22,4%) 153 (30,6%) (1,1-2,1) 0,004 (1,1-2,5) 0,028
su hijo
1,5 1,4
Percepcion del adolescentes de no 147 (32,9%) 215 (43%) (1,2-2) 0,001 (0,7-2,6) 0,346
compartir o compartir poco tiempo
con el padre
1
Padre no da educacion sexual a 143 (32%) 165 (33%) (0,8-1,4) 0,741 - -
su hijo
1,7 1,7
Tener mas de 2 hermanos 134 (30%) 207 (41,4%) (1,2-2,2) <0,001 (0,9-3,1) 0,082
1,9 2,3
Hermano (a) que en la adolescencia 60 (13,4%) 116 (23,2%) (1,4-2,8) <0,001 (1,4-3,9) 0,001
haya sido padre o madre
3,5 4,2
Padres que aprueban y tienen 99 (22,1%) 250 (50%) (2,6-4,7) <0,001 (2,8-6,3) <0,001

actitudes permisivas hacia la AS en
la adolescencia

AS: Actividad sexual. ORc: Odds ratio crudo. ORa: Odds ratio ajustado.
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Tabla VI
ANALISIS BIVARIADO Y MULTIVARIADO, NIVEL SOCIOCULTURAL

Nivel sociocultural Sin AS Con AS ORc p ORa o]
(n: 447) (n: 500) (IC 95%) (IC 95%)

Estrato socioeconémico 283 364 1,6 0,002 1,5 0,012

1y2vs3ymas (63,3%) (72,8%) (1,2-2,1) (1,1-2)

Educacion sexual por 426 0,8 0,376 - -

personas diferentes (95,3%) 470 (94%) (0,4-1,4)

a padres (educadores y

personal de salud)

Haber recibido educa- 403 429 0,7 0,004 0,6 0,028

cion en planificacion (90,1%) (85,8%) (0,4-1) (0,4-0,9)

familiar por personas

diferentes a padres

(educadores y personal

de salud)

Pares o amigos que 389 489 6,6 <0,001 59 <0,001

aprueban y tienen actitu- (87%) (97,8%) (8,4-14,2) (2,9-11,8)

des permisivas hacia la
AS en la adolescencia

AS: Actividad sexual. ORc: Odds ratio crudo. ORa: Odds ratio ajustado.

Son muchos los factores que se han asociado
con el inicio de la actividad sexual temprana y em-
barazo en adolescentes. Las familias de un solo
padre, bajo nivel educativo y de bajos ingresos,
pobre supervision de los padres y mensajes ambi-
guos de los adultos frente a la actividad sexual de
los hijos, se han relacionado con una sexualidad
precoz y una mayor frecuencia de embarazos. Pa-
ralelamente, la pobreza, el bajo nivel educativo y la
baja cobertura de servicios de salud, fueron identifi-
cados como los principales factores de riesgo para
practicar un aborto inducido en Colombia (14).

Aunque para nosotros la television y el internet
no fueron factores de riesgo para el inicio de la AS
temprana, se conoce de la influencia negativa que
pueden tener estos por la cantidad de contenido
sexual que tienen los programas a horas familiares,
ademas de la publicidad, la musica y material en in-
ternet y television con informacion sexual explicita.
Y al respecto lo mas grave es que la “supervision
de los padres” se ha perdido, ya que estos perma-
necen largas jornadas fuera de su casa. Cémo al-
ternativa, los padres pueden ser capaces de reducir
los efectos del contenido sexual al ver la television
con sus hijos y discutir sus propias creencias sobre
el sexo (15,16).

En el andlisis de este trabajo los factores que
pudieran ser riesgo o proteccion para el inicio de

la actividad sexual en la adolescencia se dividieron
en tres niveles: el nivel individual, el nivel familiar y
el nivel socio-cultural de las familias y los adoles-
centes.

En nuestro trabajo demostramos una asocia-
cion entre inicio de la AS y sexo masculino. Se han
encontrado diferencias significativas en cuanto al
sexo. El sexo masculino ha sido descrito como el
mas vulnerable para el inicio mas temprano de la
AS. En diferentes estudios, se encontr6 que las mu-
jeres se perciben significativamente mas seguras
que los hombres de su habilidad para abstenerse
de tener relaciones sexuales en situaciones en las
que podrian sentirse inclinadas a hacerlo (6,17).

Igualmente, encontramos que la aprobacion por
parte del adolescente de relaciones sexuales antes
de los 20 anos de edad se asocié significativamen-
te con AS en la adolescencia. La aprobacion de las
relaciones sexuales por parte de los adolescentes
se ve influenciada por su ambiente y contexto so-
cial. Hay trabajos que informan que el inicio de la
actividad sexual esta determinado por un nimero
reducido de factores que involucran la influencia del
contexto social y la percepcién que tienen los ado-
lescentes de la presion existente por parte de sus
padres y de sus amigos para tener o no relaciones
sexuales a su edad. Es importante sefalar que la
actitud personal y las variables de la norma social
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percibida se asocian positiva y significativamente
entre si (11).

En el presente estudio, encontramos un alto
consumo de licor por parte de los adolescentes
(80,1% de todos los adolescentes; 68,8% en los
que no han iniciado la AS y 89,7% en los que ya
han iniciado la AS), cifra mucho mas elevada que
la informada por Grunbaum y cols (18), para quie-
nes esta fue de 50%. En Colombia el consumo de
alcohol y sustancias psicoactivas ha aumentado,
siendo las de mayor prevalencia el alcohol (74,8%),
tabaco (37,7%), marihuana (8,9%), cocaina (4,5%)
y éxtasis (2,2%), cifras muy similares a las halladas
en nuestros adolescentes (14). Ademas de la alta
prevalencia de consumo de licor, el consumo de al-
cohol, tabaco y drogas psicoactivas mostraron una
fuerte asociacion con el inicio de la actividad sexual.
Como es reconocido, el consumo de alcohol esta
relacionado a conductas de alto riesgo (19). Un
adolescente que consume bebidas alcohdlicas tie-
ne mayor riesgo de iniciar su actividad sexual, que
otra que no esta expuesta a este habito. Esta fuerte
asociacion ha sido informada en estudios previos
(19-27) y la explicacion mas aceptada establece
que ademas de ser un factor de riesgo asociado,
es un factor causal (20). La Encuesta Nacional de
Demografia y Salud ENDS 2010, informa que el 3%
de las jovenes de 15 a 24 afos de edad tuvo AS
en el Ultimo ano bajo efectos de alcohol y el 5% lo
hizo en estado de embriaguez con una pareja que
también lo estaba (9).

En el nivel familiar, se encontrd que el no vivir
con los padres, el compartir poco o ningun tiem-
po con la madre o el padre, el no recibir educacion
sexual por parte de la madre, el tener en casa mas
de dos hermanos, el que alguno de sus hermanos
haya sido madre o padre en su adolescencia y el
que sus padres aprueben y tengan actitudes permi-
sivas hacia el sexo en la adolescencia, se hallaron
asociados a inicio temprano de la AS. Sin embargo,
después del analisis multivariado, solo las varia-
bles, la madre no da educacién sexual a su hijo,
hermano/a que en la adolescencia haya sido madre
o padre y el que sus padres aprueben y tengan ac-
titudes permisivas hacia el sexo en la adolescencia,
mantuvieron su asociacion significativa con AS.

Respecto a los factores familiares, hay trabajos
que sefialan que los adolescentes que viven con
los padres bioldgicos, tienen menor probabilidad
de iniciar la AS de manera temprana, cuando se
compara con aquellos que viven con un solo padre
o con familias reconstituidas (28-30). El control y
supervision de los padres es un aspecto del am-
biente familiar que se relaciona con la sexualidad
de los adolescentes. Los hijos de padres que ejer-
cen mayor control y supervision, estableciendo
limites y reglas a cerca de las actividades de no-
viazgo, presentan mayor probabilidad para retardar
el inicio de la AS (31). Sin embargo, otros autores

sefialan que las conductas disciplinarias extremis-
tas (déficit o exceso de normas) incrementan la
probabilidad de inicio de AS entre adolescentes
(32,33). Caffery (32), hallé que, una relacion nula
0 pobre entre el adolescente y sus padres, el pri-
mero puede presentar conductas de riesgo como
sexo sin proteccion y se involucre en conductas
sexuales como respuesta a su exceso de control
y excesivo monitoreo por parte de sus padres. Por
otro lado, en cuanto a la comunicacién sobre temas
de sexualidad, se reporta que cuando los padres
discuten abiertamente con sus hijos, retrasan el ini-
cio de la AS y cuando estos la inician, utilizan en
mayor y mejor proporcion métodos anticonceptivos
(34,35). Para nuestros adolescentes la madre tuvo
mayor influencia en el retraso del inicio de la AS
en adolescentes que el padre. Otros trabajos, han
encontrado que los varones que mantienen una
buena comunicacion con su madre sobre temas
de sexualidad, tienen una actividad sexual tardia.
Sin embargo, la comunicacién con el padre, por el
contrario estuvo asociada a una AS mas precoz,
pero las mujeres que tenian una comunicaciéon en
estos temas con su padre, tienen una menor activi-
dad sexual (10). En nuestro trabajo la escolaridad y
ocupacion de los padres no se hall6 asociado al ini-
cio temprano de la AS, sin embargo, Andrade y cols
(10), encontraron que la mayor escolaridad de los
padres (bachillerato, carrera técnica o profesional)
y el hecho de que el padre o la madre trabajen, son
factores de riesgo para el inicio temprano de la AS.

En cuanto al nivel socio-cultural, los estratos
socioeconémicos mas deprimidos (estratos 1 vy
2), fueron los que tuvieron mayor asociacion con
AS temprana en adolescentes. De igual manera,
cuando los pares y amigos estan de acuerdo con
la AS en la adolescencia, esto influencia de ma-
nera positiva el inicio temprano de las relaciones
sexuales entre los adolescentes. La informacion
sobre planificacion familiar impartida en colegios y
por personal de salud u otros diferentes a los pa-
dres, tuvo una influencia protectora en el inicio de
la actividad sexual. El nivel socio-econdmico tiene
una asociacion univariada fuerte con la iniciacion
temprana de la AS (37,38). La mayoria de los es-
tudios multivariados longitudinales coinciden en
resaltar que el estado socioecondmico tiene muy
poco efecto independiente sobre el momento del
inicio de la AS (38). Estos resultados son alenta-
dores, ya que sugieren que las intervenciones so-
bre las influencias del inicio de la AS temprana son
eficaces. EI comportamiento de los companeros,
pares o amigos, puede tener un efecto fuerte en la
decision de un adolescente en torno al inicio de la
AS, donde la presion social puede tener un impac-
to mas activo. La presion ejercida por compafieros
(del mismo sexo o del sexo opuesto) puede resultar
en un riesgo elevado de aparicion de la AS tempra-
na (39). No obstante, el apoyo mutuo para no tener
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sexo, es un factor protector para el inicio temprano
de la AS (40). Brendgen y cols (41), hallaron que el
rechazo de los pares se asocia indirectamente con
un riesgo mas elevado de AS temprana por su vin-
culacién con la baja autoestima, pero soélo para las
nifas. Mientras tanto, el abuso verbal por los pro-
fesores durante la infancia se asoci6 directamente
con un mayor riesgo de tener relaciones sexuales
tempranas.

Para entender la sexualidad del adolescente,
podriamos verlo desde el concepto de interaccion
de Imogen King (42), mirando al adolescente como
una persona social, con enorme capacidad de per-
cibir y de tomar sus propias decisiones. A su edad
el concepto de auto-cuidado aun se encuentra en
construccion, sin embargo, este es participe en la
toma de decisiones que afectan su vida y su salud.
Los adolescentes tienen tres necesidades de sa-
lud fundamentales en los temas de la sexualidad,
informacién util y oportuna, cuidados para prevenir
enfermedades y ayuda cuando las demandas de
auto-cuidado no son satisfechas.

En el presente trabajo hemos evaluado los fac-
tores que se asocian con la AS del adolescente
como un sistema abierto, compuesto por tres nive-
les: El individual, el familiar y el sociocultural. En
el nivel individual, evaluamos al adolescente como
una unidad total, como un yo individual. En este ni-
vel encontramos que, los varones tienen una AS
mas temprana y prevalente que las mujeres, que el
concepto propio a cerca de la sexualidad juega un
papel en la toma de decisiones y que el consumo de
alcohol, tabaco y sustancias psicoactivas precipitan
el inicio de la AS. En este nivel, se ven comprome-
tidos la autoimagen y el efecto de las influencias de
amigos y del medio social. A nivel familiar se deja al
descubierto las relaciones al interior de cada hogar,
entre hijos, padres y hermanos, donde la madre
juega un papel importante frente a la sexualidad del
adolescente. El nivel socio-cultural es el que pro-
porciona las estructuras para la interaccién social,
donde se definen las reglas de comportamiento, los
modos de accion, las actitudes, valores y costum-
bres que se transmiten culturalmente a través de
sistemas sociales tales como la familia o la escue-
la. En este nivel encontramos que los adolescentes
de las clases menos favorecidas y la influencia de
pares o grupo de amigos del adolescente, juegan
un papel determinante del inicio de la AS en la ado-
lescencia.

Las limitaciones del estudio fue que no inclui-
mos a colegios privados de la ciudad, donde quizas
otros factores pudieran jugar un papel importante,
como es el familiar y social, ya que ellos estan qui-
zas pertenezcan a familias con mejores recursos
econoémicos y mayor estrato socio-cultural. Esto
puede afectar en cierta forma la validez externa de
este trabajo a esa poblacion.

CONCLUSION

Factores individuales como sexo masculino,
propia toma de decisiones, papel que desempefa
la madre en la educacién sexual de sus hijos y la
influencia de pares o0 amigos en la toma de decisio-
nes, se asociaron con el inicio temprano de la AS
entre adolescentes.
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RESUMEN

El cancer de endometrio es la patologia maligna mas frecuente del tracto genital femenino, con una inciden-
cia del 3,2% en Latinoamérica, y que segun sus caracteristicas histoldgicas permite clasificar las lesiones
entipo | o Il. Entre las variantes de esta Ultima se encuentra el adenocarcinoma oxifilico. Se presenta caso
de una paciente de 77 afios con cuadro de hemorragia uterina anormal y dolor pélvico crénico, que poste-
rior a estudios complementarios es llevada a histerectomia ampliada, en su estudio histopatoldgico final
se encuentra lesién compuesta por células epiteliales con abundante citoplasma intensamente acidofilico
con nucleos pleomorficos e hipercromaticos dispuestos en un patrén arquitectural de predominio solido,
positivo para CK7, CK14 y parcialmente positivo para Bcl2, diagnosticAndose adenocarcinoma oxifilico de
endometrio. Este caso resulta importante debido al poco nimero de reportes a nivel mundial y por ser el
primero encontrado en Colombia.

PALABRAS CLAVE: Endometrio, adenocarcinoma, oxifilico, oncocitico
SUMMARY

Endometrial cancer is the most frequent malignant pathology of the female genital tract, with an incidence of
3.2% in Latin America. Histological characteristics lead to classify this lesions in type | or Il where oxyphilic
adenocarcinoma is included as a variant of the last group. This is a case report of a 77 years old patient with
clinical symptoms of abnormal uterine bleeding and chronic pelvic pain thatafter complementary studies is
carried to extended hysterectomy; further histopathological study showed a lesion formed by epithelial cells
with abundant intensely acidophilic cytoplasm with pleomorphic and hyperchromatic nuclei arranged in a
predominantly solid architectural pattern, positive for CK14, CK7 and partially positive for Bcl2, diagnosing
endometrial oxyphilic adenocarcinoma. This case is remarkable important because of the small number of
reports worldwide and being the first found in Colombia.

KEY WORDS: Endometrium, adenocarcinoma, oxyphilic, oncocytic

INTRODUCCION son infrecuentes y el carcinoma endometrial es de
baja prevalencia, pero con mortalidad alta (1-3).

El cancer de endometrio representa un 7% de Para Latinoamérica, la incidencia es del 3,2% vy la
todos los tumores infiltrantes de la mujer. En los mortalidad del 2,3%; en Colombia la incidencia es
paises subdesarrollados los factores de riesgo de 2% y 0,9% de mortalidad. Segun el estudio de
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Uribe y cols (4), en nuestro medio el 91,1% de las
lesiones invasivas del cuerpo uterino corresponden
a adenocarcinomas endometriales, siendo el 3,7%
de los tumores que afectan a las mujeres y se ubica
en octavo lugar de incidencia general. Segun sus
caracteristicas histologicas el adenocarcinoma en-
dometrial se clasifica en tipo | y Il.

Los adenocarcinomas tipo | se asocian a estimu-
lacion estrogénica alta y persistente o a disminucion
de niveles de progesterona (2,3,5-7). Dentro de los
factores de riesgo se encuentran la edad avanzada,
la menarquia temprana y la menopausia tardia, los
ciclos anovulatorios, la nuliparidad (3,5,6,8,9), y la
obesidad que conduce a produccién sostenida de
estrogenos no balanceada por progesterona, re-
duccién en la sintesis de citoquinas como leptina y
adipoleptina (8-10). También se asocian a tumores
de ovario productores de estrégenos y sindrome
de ovario poliquistico (3,9). Desde el punto de vis-
ta genético esta categoria presenta mutacion en el
oncogén KRAS2 y el gen supresor de tumor PTEN,
defectos en los genes de reparacion del ADN y un
cariotipo diploide (2,3,6,7,8,11,12).

El adenocacarcinoma tipo Il no se liga a exposi-
cion estrogénica y se observa con mayor frecuen-
cia en mujeres afroamericanas, multiparas y edad
avanzada (3,5,8,9); los factores genéticos son re-
presentados por mutaciones en el gen PTEN y ex-
presion de ERBB-2 (HER-2/neu) con un cariotipo
no diploide (2,3,7,8,12).

Estos tumores presentan variantes histologicas
de acuerdo a caracteristicas de las células que los
componen, el adenocarcinoma oncocitico, ha sido
poco descrito y recibe este nombre por sus células
que recuerdan los cambios oncociticos de las célu-
las foliculares tiroideas. El objetivo de este articulo
es exponer un caso diagnosticado de este subtipo
histolégico y hacer una revisiéon de la literatura,
dada la baja frecuencia de su diagndstico y escasa
informacioén al respecto, siendo este el primer caso
reportado en Colombia y Latinoamérica.

Caso clinico

Muijer de 77 afios con cuadro de hemorragia ute-
rina anormal y dolor pélvico crénico, con ecografia
transvaginal que evidencia un endometrio engrosa-
do. Se toma biopsia que reporta adenocarcinoma
endometrial y es programada para histerectomia
ampliada, salpingooforectomia bilateral, linfadenec-
tomia regional y omentectomia. El andlisis macros-
copico mostré distorsion arquitectural del Gtero por
lesiéon tumoral infiltrante difusa que compromete la
cavidad endometrial y se extiende en el espesor de
la pared miometrial a la cual infiltra (Figura 1). El es-
tudio histopatoldgico evidencia tumor de origen epi-
telial constituido predominantemente por elementos
celulares grandes, en los cuales destaca abundante
citoplasma notable e intensamente acidofilico, con

nucleos de diferente forma y tamafo, pleomorficos
e hipercromaticos (grado nuclear entre Il y Ill), dis-
puestos en un patron arquitectural de predominio
sdlido con tendencia a la formacion focal de estruc-
turas glandulares y tubulos con ocasionales papilas
periféricas (Figura 2). Se efectla el diagnostico de
adenocarcinoma oxifilico de endometrio, de patron
macroscopico infiltrante difuso, que mide 6,0 x 4,0
cm en sus dimensiones mayores cruzadas, llega a 2
mm de la serosa uterina de una pared que tiene 4,0
cm de espesor y compromete hasta el istmo uterino
sin invasion vascular sanguinea, linfatica o de peri-
neuros, la coloraciéon de inmunohistoquimica mues-
tra positividad celular para las citoqueratinas 7 y 14
(CK7 y CK14), con positividad parcial citoplasmatica
de Bcl2 (Figura 3), a su vez las células tumorales
fueron negativas para CK20 y antigeno carcinoem-
brinario (CEA) (Figura 4), lo cual confirma el origen
histolégico endometrial con diferenciacion oncociti-
ca. La totalidad de los ganglios de la linfadenectomia
no muestran lesion tumoral. La paciente 6 meses
después del diagndstico no ha presentado recaidas.

Figura 1. Imagen macroscopica de Utero, en la que
se observa lesién tumoral que compromete la cavi-
dad uterina en su totalidad infiltrando su pared, la
lesién es de consistencia blanda, blanco amarillen-
ta con focos de necrosis y hemorragia.
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Figura 2. Imagen histoldgica de pared endomiome-
trial con lesién tumoral maligna epitelial, constituida
por células grandes con abundante citoplasma aci-
dofilico y nucleos pleomdrficos e hipercromaticos
(grado nuclear entre Il y IlIl), dispuestos en un pa-
tron de predominio sélido con tendencia a la forma-
cion de tabulos con ocasionales papilas.
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Figura 3. Marcacion de |nmunoh|stqu|mlca A)
CKZ7: positividad de las células tumorales. B) CK14:
positividad de las células tumorales. C) Bcl2: po-
sitividad citoplasmatica de algunas de las células
tumorales.

Figura 4. Marcacion de inmuno histoquimica negativa en las celulas tumorales: A) CK20 B) CEA

DISCUSION

El epitelio glandular del endometrio debido a sus
constantes cambios mediados por hormonas, pre-
senta con frecuencia cambios reactivos y metapla-
sicos, entendiéndose, estos Ultimos, como el reem-
plazo parcial por elementos celulares diferentes sin
que necesariamente impliquen cambio neoplasico.
El llamado cambio oncocitico o eosinofilico, se ca-
racteriza por la presencia de intensa acidofilia cito-
plasmatica con o sin granulaciones que puede ser
observada en el epitelio endometrial normal, hiper-
plasico y neoplasico (13-15), el origen de este cam-

bio no es claro y se ha considerado diferenciacion
mucinosa inmadura (16), encontrandose ausencia
de componente endocrino a pesar de la expresion
de TTF-1 (13,17). El adenocarcinoma oncocitico
de endometrio se caracteriza por estar constitui-
do por células, que muestran marcada eosinofilia
citoplasmatica debido a la presencia ultraestructu-
ral de numerosas mitocondrias (13,14,16,18), en-
contrandose en dichas células expresion de TTF-1
(14,16-18), reactividad para CK7 con negatividad
de la CK20, en un patrén de presentacion que se
observa para la mayoria de las lesiones epiteliales
de tracto genital femenino (2,13,16,18), con rara
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positividad para los receptores de estrégenos y
progestagenos (16,18), siendo negativo para tiro-
globulina dado el caracter no funcionante de estas
lesiones (13, 16,18).

Esta variante se ha clasificado dentro de los
adenocarcinomas endometriales tipo Il (18) que son
aquellas que no se relacionan con sobre exposicion
estrogénica (2,3,7,9) y cuya apariencia histolégica
esta constituida en su mayoria por células acido-
filicas con arreglos arquitecturales que van desde
patrones soélidos hasta formaciones papilares (18)
en un patrén morfolégico similar al observado en
este caso (Figura 2). El andlisis inmunohistoqui-
mico demuestra origen endometrial, con positivi-
dad para CK7 y negatividad para CK20, y llama la
atencion la positividad para CK14 que clasicamente
esta descrita para el origen tiroideo, sin embargo
los casos publicados de carcinomas oncociticos
en otras localizaciones muestran aproximaciones
con las lesiones tiroideas sin actividad endocrina
evidente en estas células (16,18). Por ultimo el
adenocarcinoma oncocitico de endometrio no ha
sido reportado en Colombia ni Latinoamérica con
pocos casos descritos en el mundo (13,16,18), es
una variante rara de adenocarcinoma endometrial
que requiere distincién de otras variantes e incluso
de metastasis.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una gestante de 29 semanas que acude a urgencias por edemas en extremidades
inferiores, un incremento ponderal en la Ultima semana de 7 kg, oliguria y disnea. El feto presentaba un
cuadro de ascitis y edema subcutaneo. Se realiz6 el diagndstico de hidrops fetal no inmune, en el contexto
de un sindrome de Ballantyne de causa desconocida. Inici6 trabajo de parto a los 7 dias del ingreso y el
puerperio curso sin incidencias siendo dada de alta a las 48 horas post parto. El neonato precis6 soporte
respiratorio con ventilacion no invasiva durante dos semanas y actualmente sigue controles periddicos en
neonatologia, con muy buena evolucién.

PALABRAS CLAVE: Ascitis fetal, hidrops fetal, edema materno, sindrome de Ballantyne
SUMMARY

We report a case of a 29 weeks pregnant who came to the emergency department because she presented
oedema in lower extremity, weight increased in the last week of 7 kg, oliguria and dyspnoea. The fetus
showed ascites and subcutaneous oedema. It was diagnosed a non-immune hydrops, in the context of
Ballantyne syndrome of unknown cause. Childbirth was 7 days after admission and puerperium envolved
normally, the patient was discharged at 48 hours post-partum. The neonate required respiratory support with
non-invasive ventilation for two weeks and nowadays the baby is currently regular checks in neonatology,
with a positive evolution.

KEY WORDS: Fetal ascites, fetal hydrops, maternal oedema, Ballantyne syndrome

INTRODUCCION

El sindrome de Ballantyne se caracteriza por
la asociacion de hidrops fetal, edema placentario
y edema materno. Es el denominado “mirror syn-
drome” o “sindrome del espejo”, que fue descrito
por primera vez en 1892 en el contexto de hidrops
fetal inmune, aunque posteriormente parece estar
mas asociado a causas no inmunes. No existe una
incidencia establecida por el bajo numero de casos
publicados.

En la madre puede asociarse a hipoproteine-
mia, retencion hidrica, oliguria, hipertension arterial
y edema agudo de pulmén. En ocasiones pueden
existir cambios analiticos compatibles con pree-
clampsia, como la proteinuria leve. Sin embargo,
no aparece la hemoconcentracion tipica, ya que el
hematocrito es bajo por la existencia de una ane-
mia dilucional (1), siendo un factor fisiopatologico
caracteristico en el sindrome (2).

Presentamos el caso de un sindrome de Ballan-
tyne, en una gestante de 29 semanas, que tras su
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estudio se clasificé como un hidrops fetal no inmu-
ne de etiologia desconocida.

Caso clinico

Gestante de procedencia asiatica, de 37 afos
de edad, grupo sanguineo 0-Rh positivo. Antece-
dente de un parto hace 2 afos a término de 3.710
g. Actualmente con control gestacional correcto,
sin asociar toxicos y embarazo suplementado. Las
ecografias prenatales del primer y segundo trimes-
tre no presentaron anomalias. El cribado combina-
do del primer trimestre para trisomia 21 y trisomia
18 obtuvo un resultado de bajo riesgo, con una
translucencia nucal de 1,86 mm (percentil <90). El
resultado del test de O"Sullivan a las 24 semanas
fue inferior a 140 mg/dl.

Acude de urgencias en la semana 29, por ede-
ma de extremidades inferiores, con un incremento
ponderal en la ultima semana de 7 kg (11 kg en
total desde las 12 semanas), oliguria y disnea. En la
exploracion fisica se objetivd ademas, edemas con
févea a nivel abdominal (Figura 1) y altura de fondo
uterino acorde a una gestacion de término.

En la ecografia obstétrica se estimé una biome-
tria fetal de 34 semanas y 5 dias. La circunferencia

Figura 1. Edema abdominal materno (gestacion de
29 + 1 semanas).

abdominal fetal midi6 347 mm, correspondiente a
38 semanas y 5 dias. El feto presentaba un cuadro
de ascitis con compresion de asas intestinales (Fi-
gura 2 y 3) y edema subcutaneo a nivel de cuero
cabelludo. Se visualizd una placentomegalia debi-
do a edema placentario (Figura 4) y polihidramnios
con un indice de liquido amnidtico de 35 cm. La
morfologia cardiaca fetal era normal y sin altera-
ciones del ritmo. En la ecografia transvaginal se
objetivd una longitud cervical acortada de 14 mm.
El estudio Doppler de arteria umbilical y de arteria
cerebral media se encontraba dentro de los limites
de la normalidad.

Figura 2. Trayecto de la vena umbilical a nivel in-
traabdominal con trayecto intrahepatico rodeado de
ascitis fetal.

Figura 3. Ascitis fetal con compresion de asas in-
testinales.
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Figura 4. Edema placentario (grosor de 9 cm).

La paciente fue ingresada para vigilancia estric-
ta y reposo. Los controles de tension arterial fue-
ron normales durante todo el ingreso. Se procedio
a la administracion de dos dosis de betametasona
para maduracién pulmonar fetal. Se realizé estudio
serologico materno para TORCH, negativo para
Lues y Parvovirus B19, con titulos de IgG positivos
para Citomegalovirus y Toxoplasma. Preciso 2 ci-
clos de tratamiento tocolitico con Atosiban durante
48 horas cada uno y posteriormente se administrd
progesterona vaginal a baja dosis. Se realiz6 un
control del balance hidrico con un saldo promedio
negativo diario de -1.320 cc, y un total hasta el mo-
mento del parto en los ultimos 6 dias, de -7.922 cc.
Amniodrenaje de 2.000 cc de liquido amniético al
cuarto dia de ingreso, por acortamiento cervical e
irritabilidad uterina. PCR negativo en liquido amnio-
tico para Citomegalovirus y cariotipo fetal de 46 XX.
La analitica realizada al ingreso demostré anemia
normocitica, con hemoglobina de 10,4 g/dl, hema-
tocrito de 30,6% y VCM de 84,3. Los valores de
leucocitos, neutrofilos y plaquetas, se encontraban
dentro de los limites normales. El estudio de coagu-
lacion y la PCR tuvieron un resultado normal. Las
pruebas bioquimicas mostraron hipoalbuminemia
de 2,8 g/dl, bilirrubina total normal, enzimas hepa-
ticas normales y proteinuria de 0,05 mg/dl. El test
de Coombs indirecto anti-A y anti-B fue negativo
(Tabla I).

Con todos estos datos se realizé el diagndsti-
co de hidrops fetal no inmune, en el contexto de
un sindrome de Ballantyne de causa desconocida.
La paciente, inicio trabajo de parto a los 7 dias del
ingreso, produciéndose un parto vaginal eutdcico.
Recién nacida viva, de 30+2 semanas, peso de
2.100 g, test de Apgar al 1er y 5° minuto fue 8/8,
pH 7,36 y hematocrito 40%, con liquido meconial
(Figura 5). Grupo sanguineo 0-Rh positivo. Inicié
distrés respiratorio en los primeros minutos de vida

Figura 5. Recién nacido con distencion abdominal
por ascitis.

Tabla |
ANALITICA MATERNA

1 MES DIA 1 DIA

PREVIO  INGRESO PARTO
Hematocrito (%) 35,7 30,6 31,3
Hemoglobina (g/dl) 12,1 10,4 10,4
Leucocitos (x mm3) 10.000 9.100 11.000
Plaquetas (x mm3) 188.000 239.000 247.000
Albumina (g/dl) 3,3 - 2,8
GOT/GPT 15/9 26/7 18/18
Proteinuria (mg/dl) 0,05 - -

precisando soporte con CPAP nasal. Se realiz6é una
paracentesis urgente tras el expulsivo, drenandose
300 ml de liquido peritoneal de apariencia normal.
En la exploracidn fisica destacaba tiraje sub e inter-
costal, taquipnea y hepatomegalia de 2-3 traveses.

La recién nacida permaneci6 ingresada un total
de 41 dias, de los cuales 23 fueron en la Unidad
de Cuidados Intensivos, con soporte respiratorio y
ventilacién no invasiva modalidad BIPAP y CPAP
durante dos semanas, y tratamiento con cafeina
por episodios esporadicos de apnea-bradicardia.
No fue necesaria intubacion orotraqueal. Perma-
necié hemodinamicamente estable con frecuencia
cardiaca, tension arterial y diuresis adecuadas.
En el ecocardiograma se objetivé un foramen oval
permeable de 2 mm, sin derrame pericardico, ni
repercusion clinica. Recibid nutricion parenteral ex-
clusiva durante 4 dias con adecuada tolerancia al
aumento progresivo de aporte enteral. Precisé foto-
terapia por hiperbilirrubinemia neonatal, y transfu-
sion de concentrado de hematies.

Se retird el catéter de drenaje peritoneal a los
3 dias de vida, siendo el cultivo del liquido ascitico
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negativo. El estudio analitico con perfil hepatico, re-
nal, funcidn tiroidea y estudio metabdlico resultd sin
alteraciones. Se confirmé el cariotipo 46 XX. Neu-
rolégicamente no presenté incidencias, siendo los
controles ecograficos transfontanelares y de regis-
tro electroencefalografico normales. Los potenciales
evocados auditivos del troncoencéfalo inicialmente
mostraron una alteracion del impulso nervioso bila-
teral, mas intenso en oido izquierdo. Fue controlada
en la consulta de neumologia pediatrica, precisan-
do oxigeno en gafas nasales en los primeros dos
meses de vida, siendo dada de alta a los 3 meses.
Actualmente sigue controles periddicos en Neonato-
logia, con muy buena evolucion.

El puerperio cursé sin incidencias siendo dada
de alta médica a las 48 horas post parto. El informe
anatomopatoldgico de la placenta mostré un peso
de 1.166 g, y a nivel microscodpico una vellositis e
intervellositis aguda, con un edema vellositario evi-
dente.

DISCUSION

El sindrome de Ballantyne se caracteriza por la
asociacion de hidrops fetal (definido como la pre-
sencia de liquido seroso en al menos dos comparti-
mentos fetales), edema placentario y edema mater-
no generalizado (3). Por esta razén también ha sido
denominado sindrome en espejo (mirror syndrome)
o sindrome del triple edema, ya que la gestante
refleja el estado hidrépico del feto y el edema de
la placenta. Se considera una complicacion del hi-
drops fetal que afecta también a la madre.

No hay una incidencia establecida para el sin-
drome del Ballantyne, ya que hay pocos casos pu-
blicados; aunque los casos de hidrops fetal, que
siempre esta presente en el sindrome, se estiman
entre 1/1.500 y 1/4.000. La primera revision la rea-
lizé Vidaeff y cols (4) en el 2002, con 20 casos re-
gistrados y posteriormente Braun y cols (5) en el
2010, hicieron una revisién encontrando solamente
56 casos publicados desde el afio 1956. Es mas
frecuente al final del segundo o inicio del tercer tri-
mestre (entre las 22 y 28 semanas), con una alta
morbi-mortalidad perinatal (6).

El nombre del sindrome lo toma del primer caso
descrito por el médico escocés John Williams Ba-
llantyne en el afio 1892. Inicialmente se describié
el hidrops como asociado a causas inmunolégicas
(isoinmunizacién rhesus) (7) y hoy se estima res-
ponsable de aproximadamente del 29% de los ca-
sos publicados (6). Posteriormente se ha descrito
asociado a hidrops de causas multiples no inmuno-
I6gicas, como el sindrome de transfusion feto-fetal
en gestaciones gemelares monocoriales (8), las
infecciones fetales por Citomegalovirus y Parvovi-
rus B19 (9,10), las arritmias fetales (8),el corioan-
gioma placentario (11) y algunas malfomaciones y
tumores fetales como las cardiopatias estructurales

(Ebstein) (12), el teratoma sacrococcigeo (13) y el
aneurisma de la vena de Galeno (14). Pero hasta
en un 30% de los casos, la causa sigue siendo des-
conocida (15,16).

En cuanto a la patogénesis, es desconocida,
aunque se ha sugerido que el edema materno pro-
ducido por la retenciéon de liquido podria ser un
mecanismo inducido por la placenta. Debido a su
situacion de isquemia e hipoperfusion causada por
el edema vellositario, producido a su vez por el hi-
drops fetal, la placenta responde con un aumento
de su flujo por un incremento de hasta diez veces
en la renina placentaria y la aldosterona. Por otro
lado, al disminuir el intercambio de oxigeno en la
placenta, ésta aumentaria las concentraciones del
factor anti-angiogénico sVEGFR-1 (soluble vas-
cular endotelial growth factor receptor-1), también
denominado sFit-1 (soluble fins-like tyrosine kina-
se 1), en un mecanismo similar a la preeclampsia,
con la que se asocia en multiples ocasiones. De
esta forma, la fisiopatologia de este sindrome se
ha planteado como un modelo para las ultimas teo-
rias acerca de la preeclampsia, con altos niveles
de factores antiangiogénicos, como el sVEGFR-1
y la endoglina soluble y disminucion de los factores
angiogénicos, como el PIGF y el VEGF (16-19).

La clinica mas frecuente es el edema materno
(80-100%), con rapida ganancia de peso y disnea
progresiva, seguido de hipertensién arterial (60%),
anemia y hemodilucion (46%), y también albuminu-
ria y proteinuria (20-56%). En un 30% de los casos
se puede asociar preeclampsia y con menos fre-
cuencia elevacion de transaminasas, edema pul-
monar, elevacion del acido urico y creatinina, oligu-
ria, cefalea, alteraciones visuales y disminucion de
plaquetas (6). También es frecuente la asociacion
a polihidramnios, pudiendo provocar rotura prema-
tura de membranas o parto pretérmino, como en
nuestro caso.

Es importante destacar que la preeclampsia,
aunque en muchas ocasiones se encuentra asocia-
da, no forma parte obligatoriamente de este sindro-
me, COmo ocurre en nuestro caso, y en ocasiones
es dificil distinguirlo. Las diferencias incluyen la
anemia dilucional que se produce en el sindrome
de Ballantyne por expansion de volumen, lo que no
ocurre en la preeclampsia. Otro punto que los dis-
tingue es el momento de presentacion de la clinica,
mientras que en la preeclampsia la mayor preva-
lencia es en el tercer trimestre, en el sindrome de
Ballantyne ocurre mas frecuentemente entre las 20
y las 28 semanas (5).

En cuanto al diagnéstico, debe buscarse la cau-
sa del hidrops fetal realizando una historia clinica
detallada, ecografia exhaustiva de alta resolucion
con estudio doppler (incluido el pico sistdlico de
la arteria cerebral media para estudio de anemia
fetal), ecocardiograma, si es preciso estudio de
cariotipo o infecciones fetales mediante técnicas
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invasivas (amniocentesis o cordocentesis), analiti-
ca materna completa y test basales seriados. En el
caso de muerte fetal o interrupcion de la gestacion,
deberia acompanarse de la realizacion de necrop-
sia (20).

Para poder realizar un tratamiento adecuado
es esencial conocer la causa del hidrops, pudien-
do asociar diuréticos, realizando balance hidrico y
reposo, precisando el ingreso en centro de tercer
nivel con UCI neonatal, y un equipo multidiscipli-
nar. Hay casos descritos de remision (21) pero si la
clinica no mejora puede continuar produciéndose
un cuadro similar a la preeclampsia conocido como
pseudotoxemia. En ese momento, independiente-
mente de la edad gestacional, habria que interrum-
pir el embarazo (14). La via del parto dependera
del prondstico fetal, individualizando en cada caso
y dependiendo del tamafno fetal. La reversion de los
sintomas maternos se produce tras el parto, por lo
que es el tratamiento definitivo. El prondstico fetal
dependera de la causa, aunque en general tienen
una alta mortalidad de hasta de un 35% (6).

CONCLUSION

El diagndstico del sindrome de Ballantyne es
sencillo y esta basado en la ecografia 'y en la explo-
racion fisica materna. Sin embargo es dificil cono-
cer la etiologia del hidrops fetal, de suma importan-
cia para su tratamiento, ya que hay descritos casos
con remision del cuadro, aunque la resolucion defi-
nitiva es la finalizacion del embarazo. El prondstico
de forma global es desfavorable, ya que existe una
alta morbimortalidad fetal y una asociacion elevada
con preeclampsia. En nuestro caso, no encontra-
mos ninguna causa que justificase el cuadro y la
evolucion posterior al parto fue buena, tanto mater-
na como neonatal.
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Casos Clinicos
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cuello uterino

Francisco Mucientes H.1, Pamela Villalobos H.l, Vanessa Klaassen H.1, Pablo
Mucientes B.l, Fernando Heredia M.2, Juan Villanueva G.3, Juan Landeros S.3

1Seccic’m Patologia y Laboratorio Patologia Molecular, 2Departamento de Ginecologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Concepcion. Servicio de Ginecologia®™, Hospital Clinico Regional de Concepcion. Chile.

RESUMEN

Las metastasis de carcinomas extragenitales al Gtero es rara 'y el compromiso al cuello uterino es excepcio-
nal, especialmente del tipo histolégico de carcinoma de células en anillo de sello. Se presentan tres casos
encontrados en 240 adenocarcinomas cervicales (1,25%) diagnosticados entre 1979-2012. Dos casos se
presentaron en pacientes de 48 y 56 afos originados en carcinomas lobulillares infilirantes de la mama
diagnosticados previamente. La primera paciente esta viva a 19 meses del diagnéstico ginecoldgico y la
segunda falleci6 a los 14 meses, siendo en ambas un hallazgo histolégico incidental en cirugias realizadas
por patologia ginecol6gica benigna. El tercer caso se presentd en una paciente de 43 afios que debuto por
metrorragia y tumor cervical y fue originado en un carcinoma gastrico infiltrante difuso, encontrado en forma
sincronica y fallece a los 2 meses del diagnéstico. Se revisan los criterios diagnésticos entre metastasis y
carcinoma primario de células en anillo de sello del cuello uterino y el aporte al diagnéstico de la histologia
convencional, la inmunohistoquimica y la tipificacion molecular de HPV. Conclusion: Se concluye que la
metastasis de carcinoma de células en anillo al cuello uterino es rara y el prondstico es malo. La citoreduc-
cion y la quimioterapia podria tener un rol para casos seleccionados de carcinomas metastasicos de origen
mamario y que estos casos no deberian ser considerados un evento preterminal.

PALABRAS CLAVE: Metastasis, cuello uterino, carcinoma de células en anillo del cérvix
SUMMARY

The uterine metastatic involving of extragenital carcinomas is rare, especially the signet-ring cell type. Three
of such a cases were found in 240 cases of adenocarcinomas of uterine cervix (1.25%) diagnosed between
1979-2012. Two of these cases occurred in patients aged 48 and 56 years with infiltrating lobular carcino-
mas arising in the breast previously diagnosed. The first patient is alive at 19 months after diagnosis and
the second is deceased at 14 months after diagnosis. In both cases, the metastasis to the cervix was an
incidental histological finding in surgeries performed by benign gynecological pathology. The third case was
identified in a 43-years old patient who debuted with metrorrhagia and cervical tumor which was originated
in a diffuse infiltrating gastric carcinoma that was found synchronously and she is dead at 2 months after
diagnosis. The diagnostic criteria between metastases and primary cervix carcinoma of signet ring cells and
the contribution to the diagnosis of conventional histology, immunohistochemistry and molecular typing of
HPV are reviewed. The metastasis of signet ring cell carcinoma to the uterine cervix is rare and the survival
is poor. Conclusion: The role of cytoreduction and chemotherapy for selected cases of metastasis from
breast carcinomas should be considered and in such a case the gynecological involvement should not be
considered a preterminal event.

KEY WORDS: Metastases, uterine cervix, signet ring cell carcinoma of cervix
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INTRODUCCION

La metéstasis al tracto genital femenino desde
un carcinoma primario extragenital ocurre principal-
mente al ovario y vagina, mientras que el compro-
miso del Utero es més raro. A su vez, en el Gtero,
la infiltracion tumoral de cuerpo uterino es mas fre-
cuente, en tanto que el cuello uterino es muy rara-
mente afectado (1,2).

La rareza de la metastasis extragenital al cue-
llo uterino se ha explicado por el alto contenido fi-
broso, por el drenaje linfatico de la pelvis alejado
o centrifugo del cuello uterino, lo reducido del flujo
sanguineo de la circulacion distal, lo pequefio del
sitio anatdémico, la ausencia de estudio sisteméatico
del cuello en busca de la lesiéon y a la tendencia a
considerar la existencia so6lo de carcinomas prima-
rios cervicales (3-7).

La metastasis al cuello uterino ocurre principal-
mente a partir de carcinomas de la mama, estéma-
go y colorrectal (7-9), sin embargo se han reporta-
do casos originados en diversos sitios anatdmicos
como pulmoén, rifidn y vesicula biliar entre otros
(10-12).

La metastasis al cuello uterino de carcinoma
con patrén de células en anillo de sello, que es
una forma de adenocarcinoma, es aun mas rara
y ha sido originada especialmente en carcinomas
lobulillares invasores de la mama asi como en car-
cinomas gastrointestinales (13,14). Sin embargo,
existen casos muy raros de carcinoma de células
en anillo de sello primario, usualmente asociados
a otros carcinomas considerados primarios como
son adenocarcinoma endocervical y carcinomas
endometrioides, mucinosos o0 adenoescamosos
(5,15,16).

PACIENTES Y METODO

Se revisaron los archivos de la Seccién Pato-
logia y entre los afios 1979-2012, se encontraron
1.410 casos de carcinomas del cuello uterino, de
los cuales 1.041 fueron carcinomas escamosos Yy
240 adenocarcinomas (17%). En este ultimo grupo
de encontraron tres casos de metéstasis de carci-
noma de células en anillo de sello (1,25%). No hubo
casos que calificaran como primario de este mismo
tipo histoldgico. Dos de estos fueron originados en
carcinomas lobulillares de la mamay uno en un car-
cinoma gastrico difuso. Se reviso el material histo-
l6gico y se complementd con inmunohistoquimica y
se estudio el estado del HPV por medio de reaccion
de polimerasa en cadena (PCR). Se analizaron las
historias clinicas y se actualizé el seguimiento. El
resumen de los casos se presenta en la Tabla I.

RESULTADOS

Caso 1. Paciente de 43 afios que en mayo de
2003 inicia cuadro de 2 semanas de evolucion de
hipermenorrea, dolor abdominal difuso y aumento
de volumen abdominal progresivo. La ecografia ab-
dominal revel6 hepatopatia difusa con ascitis, Ca
125 de 194 u/ml, funcion hepatica, renal y hemo-
grama normal. La evaluacién ginecoldgica mostré
infiltracion tumoral del tercio superior de la vagina
en todo su contorno, sin tacto ginecoldgico por ser
virgen. Se realiz6 tacto rectal que mostré cuello ute-
rino indurado con masa pétrea de 6 cm. Se realizd
paracentesis con salida de 4 litros de liquido citri-
no con citologia positiva para neoplasia. La biop-
sia de cérvix informd invasién por carcinoma con
células en anillo de sello. La inmunohistoquimica

Tabla |
CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DE CASOS DE METASTASIS AL CERVIX UTERINO

Caso Edad Primario Histologia Tiempoa  Tratamiento Sintomas Tratamiento Sobrevida
(afios) primario metdastasis tumor primario metastasis

1 43 Gastrico Carcinoma Sincrénico  Paliativo Hipermenorrea, Paliativo  Fallece a los
células en dolor abdominal, 2 meses
anillo de sello ascitis

2 56 Mama  Carcinoma 21 meses Cirugia, Hallazgo en his- Paliativo  Fallece a los
lobulillar quimioterapia, terectomia por 14 meses
invasor radioterapia, prolapso

tamoxifeno

3 48 Mama  Carcinoma 21 meses Cirugia, Hallazgo en Paliativo  Vivaalos 19
lobulillar quimioterapia, cono por PAP meses
invasor radioterapia, alterado

tamoxifeno
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revel6 queratina 7 negativa y queratina 20 positiva,
sugiriendo un origen digestivo. La tipificacion para
virus HPV por PCR result6 negativa. El TAC abdo-
mino-pélvico mostré diseminacion peritoneal. La
endoscopia digestiva alta reveld infiltracion neopla-
sica gastrica difusa tipo linitis plastica con biopsias
endoscopicas positivas para carcinoma difuso con
células en anillo de sello. Cistoscopia y endosco-
pia digestiva baja sin lesiones tumorales. Se indico
cuidados paliativos. Falleci6 en julio de 2003 a los
dos meses del diagndstico del tumor cervical.

Caso 2. Paciente de 56 afios con diagndéstico
de prolapso genital completo grado lll tratado en
julio de 2006 con histerectomia vaginal mas colpo-
rrafia anterior y posterior, sin registro de complica-
ciones postoperatorias. El estudio histopatologico
mostré Utero de 11,5 x 6,2 x 3,8 con peso de 120
gramos, sin tumoraciones. Endometrio inactivo. En
forma incidental en las secciones del cuello uteri-
no se encontraron focos de carcinoma de células
en anillo de sello infiltrando el estroma (Figura 1).
No se observé otro tipo de carcinoma primario ni
embolias tumorales. Las glandulas endocervicales
no mostraron displasia ni neoplasia. El estudio de
inmunohistoquimica mostré pancitoqueratina, que-
ratina 7 (Figura 2), los receptores de estrogeno y
progesterona fueron todos positivos. La queratina
20 resulté negativa. La tipificacion para virus HPV
por PCR fue negativa. Entre los antecedentes clini-
cos, conocidos con posterioridad, se encontrd his-
toria de mastectomia total con vaciamiento axilar
en octubre de 2004 por carcinoma lobulillar inva-
sor doble de 2,0 y 4,5 cm, con bordes quirargicos
libres y 10 ganglios axilares positivos. Se realizd
quimioterapia complementaria con Adriamicina y
Ciclofosfamida y luego radioterapia sobre pared to-
racica derecha (200 cGy) y campo supraclavicular
derecho (200 Gy). Se agregé Tamoxifeno 20 mg/
dia. El seguimiento revel6 metastasis hepaticas y
fallece en septiembre de 2007 a los 14 meses del
diagnostico del tumor cervical.

Caso 3. Paciente de 48 afios, presenta citolo-
gia cervical (PAP) alterada en septiembre de 2011.
Se realizd colposcopia y biopsia informada como
neoplasia intraepitelial de alto grado (NIE Il), por lo
gue se realiza conizacion con asa LEEP. El estudio
histoldgico mostrd infiltrado del estroma cervical por
carcinoma de células en anillo de sello, las que en
algunos sectores solamente llegaban a la superfi-
cie endocervical (Figura 3). El sector escamoso fue
considerado como atipia reparativa. La inmunotin-
cion fue positiva para queratina 7 (Figura 4) y re-
ceptor estrogénico, y negativa para queratina 20,
por lo que se considerd compatible con origen ma-
mario. La revision de la biopsia y PAP previos, mos-
tr6 aisladas células en anillo de sello en un fondo
citologico limpio y que no habian sido consideradas
(Figura 5). La tipificacion para virus HPV por PCR
resultd negativa. Los antecedentes clinicos, cono-
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Figura 1. Caso 2. Estroma cervical mfnltrado por car-

cinoma de células en anillo de sello. Las glandulas
endocervicales nativas no revelan atipia.
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Figura 2. Caso 2. Fuerte positividad para queratina
7 en células tumorales localizadas en el estroma
cervical. En el extremo superior derecho positividad
normal en una glandula endocervical nativa no tu-
moral.

cidos con posterioridad, revelan mastectomia total
izquierda con vaciamiento axilar y expansor realiza-
da en diciembre de 2009. El especimen quirtrgico
mostrd carcinoma lobulillar infiltrante de 3 cm, sin
compromiso de piel ni de bordes quirtrgicos y me-
tastasis en 13 de 17 ganglios axilares. Cintigrafia
6sea y TAC torax, abdomen y pelvis negativos. En
junio de 2010 inicié quimioterapia con Adriamicina,
Ciclofosfamida y Taxol. Evoluciona con fistula cu-
ténea a repeticion que obliga a fistulectomia proté-
sico-cutanea. A partir de marzo de 2011 se realizé
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radioterapia a pared supraclavicular y axila fuera de
protocolo (50Gy). Se agregé Tamoxifeno. El estu-
dio de etapificacion reveld radiografia de térax, cin-
tigrama 6seo, ecografia abdominal y ginecologica
normales. La paciente es considerada como etapa
IV de carcinoma mamario. No se realiz6 terapia
complementaria al cuello uterino. El seguimiento en
abril de 2013, a 19 meses del diagnéstico, muestra
paciente viva y en buenas condiciones generales y
con nueva biopsia cervical infiltrada masivamente
por carcinoma de células en anillo de sello. Como la
paciente tiene otros focos metastasicos se iniciara
quimioterapia sin citoreduccion ginecologica.

Figura 3. Caso 3. Biopsia de cono cervical con es-
casas células en anillo infiltrando el estroma, algu-
nas alcanzando la superficie del endocérvix.

Figura 4. Caso 3. Inmunotincion positiva para que-
ratina en el epitelio endocervical nativo y resaltando
las células en anillo en el estroma.
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Figura 5. Caso 3. Papanicolaou con aisladas célu-
las en anillo de sello (flecha).

DISCUSION

El antecedente clinico de la existencia de un
carcinoma de células en anillo de sello previamen-
te diagnosticado en otro érgano es de real impor-
tancia para establecer un diagnostico correcto. A
veces este antecedente no se conoce 0 no se le
da importancia como causa de metéstasis al cuello
uterino, especialmente al no existir sintomatologia
ginecoldgica.

En los dos casos nuestros originados en carci-
nomas lobulillares de la mama existia el anteceden-
te previo, sin embargo la neoplasia fue un hallazgo
incidental histolégico en histerectomia realizada
por prolapso uterino en un caso y hallazgo en un
cono realizado por PAP y biopsia alterados en el
otro caso. Ambas pacientes no mostraron sinto-
matologia tumoral clinica pudiendo ser considera-
dos focos de carcinomas silentes que sin embargo
afectan a la etapificacioén, tratamiento y pronéstico
del carcinoma mamario previamente diagnosticado.

En el caso originado en el estémago, la pacien-
te debutdé con sintomatologia ginecoldgica, inclu-
yendo metrorragia y tumor palpable. Por los hallaz-
gos histoldgicos y positividad para queratina 20, fue
sugerente en nuestro medio de origen gastrico, la
endoscopia digestiva alta demostré con biopsia un
carcinoma infiltrativo difuso de células en anillo, si-
milar a otros casos descritos en la literatura (17,18).
Desde el punto de vista clinico, es frecuente que al-
gunas pacientes especialmente con metastasis de
origen mamario, presenten sangrado vaginal anor-
mal pero sin tumor cervical visible (19), por lo tan-
to, si se piensa que el cuello uterino puede recibir
metéstasis, especialmente si existe el antecedente,
se deberia considerar esta localizacion en los exa-
menes clinicos de control o seguimiento (7).
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La citologia puede ser de ayuda diagndstica
aunque tiene sus limitaciones. La presencia de
hemorragia, necrosis e inflamacion en el frotis, asi
llamada diatesis tumoral, puede obscurecer el ha-
llazgo de células tumorales. Algunos casos repor-
tados, al igual que en nuestro caso 3, las células
en anillo pasaron desapercibidas a pesar de no
existir diatesis tumoral (20). Por otra parte se debe
considerar que usualmente las células tumorales
en anillo se localizan en la profundidad del estroma
cervical, por lo que es mas dificil encontrarlas en
la superficie endocervical, lo que dificulta el diag-
naéstico citolégico (7). Si bien las células en anillo
en el frotis son un hallazgo diagndstico significati-
Vo, no permiten decidir si se trata de un carcinoma
primario o metastasico, por lo que el estudio con
histologia e inmunohistoquimica es obligatorio para
definir claramente el origen y naturaleza de las cé-
lulas tumorales (21).

El hallazgo de un carcinoma de células en anillo
de sello en el cuello uterino no indica per se metas-
tasis. Lo frecuente es el compromiso cervical silente
0 sintomatico a partir de carcinomas distantes, sin
embargo se han descrito algunos casos aislados en
gue solo se ha observado carcinoma en el cérvix
(5,22,23). Desde el punto de vista clinico, la ausen-
cia de neoplasia extrauterina luego de un estudio
sistémico cuidadoso y la mejor sobrevida, apoyan
a que se trate de un carcinoma primario (5,22).
Desde el punto de vista histolégico, la localizacion
profunda en el estroma cervical, la presencia de
embolias neoplasicas y la ausencia de carcinomas
cervicales clasicos, como adenocarcinoma in situ,
adenocarcinoma endocervical invasor, carcinoma
adenoescamoso o endometrioide, apoyan el origen
metastésico.

Las células en anillo de sello son histologica-
mente semejantes, por lo tanto no permiten sugerir
un érgano especifico de origen del carcinoma. La
forma histolégica se debe al mucus que desplaza
el nucleo hacia la periferia, donde la mucina repre-
senta el orificio del dedo y el nucleo representa la
cara del perfil (24). Por esta razén es que debe em-
plearse técnicas complementarias de inmunohisto-
guimica que permitan una orientacion diagndstica.
La expresion positiva para queratina 7, receptor de
estrégeno, progesterona, GCDFP-15 y mamoglobi-
na, permiten sostener el origen mamario (25). La
expresion positiva para CEA, queratina 20 y CDX2,
apoyan el origen digestivo (26).

Un aporte significativo al diagnéstico ha sido el
estudio por inmunohistoquimica de las diferentes
mucinas. Se ha logrado establecer un patrén de ex-
presién de mucinas que permite sugerir con alguna
certeza, aunque no del todo especifico, el origen
del carcinoma de células en anillo. En estos ca-
sos debe hacerse un estudio para varias mucinas
lo que implica un costo adicional importante. Para
metastasis de origen mamario el patron de expre-

sion de MUC1 (+) / MUC2, MUC5 y MUCS6 +variable
y MUC4 (-) fue significativo, mientras que para el
origen gastrico y colorrectal el patron de expresion
de mucinas es diferente (27).

Algunos artefactos histolégicos pueden simular
un carcinoma de células en anillo y que deben ser
conocidos para evitar diagndsticos equivocados,
entre estos se han descrito células estromales en
anillo de sello producidas por cauterizacion en re-
secciones por asa LEEP (28) y células en anillo en
polipo endocervical asociadas a inflamacion (29).

Ademas no se debe olvidar que varios otros tu-
mores malignos pueden mostrar células en anillo
entre los que se incluyen linfomas (30), metastasis
cervicales de tumores carcinoides subtipo de cé-
lulas caliciformes originados en el apéndice cecal
(31), lo que implica que la observacion de células
en anillo debe abrir un amplio espectro diagndstico
y usar las técnicas de inmunohistoquimica comple-
mentarias de manera cuidadosa segun sea el caso.

La presencia de virus HPV ha sido estudiada
en algunos casos de carcinoma de células en ani-
llo del cuello uterino y podria apoyar el origen pri-
mario (16,23,32). La negatividad en nuestros tres
casos apoya el origen metastasico, sin embargo
se debe tener cautela ya que el virus HPV de alto
riesgo también ha sido demostrado en carcinomas
mamarios con una prevalencia media de un 23%,
incluyendo variaciones geograficas y controversias
sobre el rol en el desarrollo de la neoplasia (33-35).
De esta forma la tipificacién viral se ha hecho me-
nos especifica para apoyar el origen de la neopla-
sia en uno u otro lugar.

El pronéstico de las pacientes con metastasis
de carcinoma de células en anillo de sello al cue-
llo uterino es malo, y no hay razones para esperar
un mejor comportamiento para tumores primarios
del cérvix con la misma histologia, a pesar que hay
algunos casos descritos con sobrevidas mejores
en estos Ultimos casos (5,36,37). Recientemente,
se ha sugerido que el compromiso metastasico al
Utero y al peritoneo desde un carcinoma mamario
no deberia ser considerado un evento preterminal y
se enfatiza en el rol que pudiera tener la cirugia de
citoreduccién y quimioterapia en pacientes selec-
cionadas (38).
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Casos Clinicos
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RESUMEN

El Pterigium multiple letal es una condicién heredada, la cual se caracteriza por la presencia de pterigium
articulares, contracturas en flexion, asociadas a otros defectos como retraso del crecimiento intrauterino,
hydrops fetal, higroma quistico, artrogriposis y pulmones hipoplasicos. La etiologia de esta condicion son
mutaciones homocigotas o compuestas heterocigotas en el gen CHRNG, locust 2q37.1, el cual codifica la
subunidad gamma del receptor de acetilcolina (AChR). Se reporta un caso de pterigium multiple letal, con
las caracteristicas clésicas, que tuvo diagndstico prenatal de rigidez e imposibilidad de movimiento pasivo
de las extremidades. Este es el primer caso reportado en Colombia en una institucion nivel lll de la ciudad
de Cali.

PALABRAS CLAVES: Pterigium mudiltiple letal, anormalidades congénitas
SUMMARY

The lethal multiple pterygium is an inherited condition, which is characterized by the presence of joint ptery-
gia, flexion contractures, associated with other defects such as intrauterine growth retardation, fetal hydrops,
cystic hygroma, arthrogryposis and hypoplastic lungs. The etiology of this condition is caused by homo-
zygous or compound heterozygous mutations in the CHRNG gene, which encodes the gamma subunit of
the acetylcholine receptor (AChR), locust 2q37.1. We describe a case report of lethal multiple pterygium,
characterized by flexion deformities of all major joints, skin folds associated with, stiffness and inability to
passive movement of the same. This is the first reported case in an institution level Il in the city of Cali,
Colombia.

KEY WORDS: Lethal multiple pterygium, congenital abnormalities

INTRODUCCION artrogriposis y pulmones hipoplasicos; el pterigium

multiple letal es incompatible con la vida extrau-

El Pterigium multiple letal es una condicidn
heredada, la cual se caracteriza por la presencia
de pterigium articulares, contracturas en flexion,
asociadas a otros defectos como retraso del creci-
miento intrauterino, hydrops fetal, higroma cistico,

terina (1). Es un defecto congénito de muy baja
ocurrencia. La prevalencia es desconocida, en la
literatura solo se encuentran reportes de caso (2,3).

El sindrome de pterigium multiple fue inicial-
mente descrito por Bussiere en 1902 (4). Frawley
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en 1925 (5), describid las caracteristicas de este
sindrome, y Gorlin y cols en 1976 (6), utilizaron la
designacioén de este para describir una entidad au-
tosémica recesiva. Posteriormente Escobar y cols
en 1978 (7), realizan una revision y descripcion de-
tallada del sindrome por lo cual actualmente tam-
bién se le conoce a una variante menos severa de
este como variante Escobar o sindrome Escobar.

La etiologia de esta condicion es causada por
mutaciones homocigotas o compuestas heteroci-
gotas en el gen CHRNG, locust 2937.1, el cual
codifica la subunidad gamma del receptor de ace-
tilcolina (AChR). Mutaciones en este gen también
han sido asociadas con las variantes no letales de
este sindrome (8,9).

El objetivo de esta comunicacion es reportar el
primer caso en Colombia de Pterigium multiple letal,
un raro defecto congénito, sobre el cual hay poca
informacion, y contribuir a mejorar los conocimien-
tos en los ginecdlogos-obstetras y en la comunidad
médica en general, sobre los criterios diagndsticos
del sindrome, el prondstico perinatal y la consejeria
genética y reproductiva.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda de la literatura en In-
ternet, en las bases de datos de PubMed/Medline
y OMIM con las palabras clave: Pterigium Multiple
Letal, Lethal Multiple Pterygium Syndrome, Escobar
Syndrome. Revision de historia clinica, y morfolégica
del caso. Para la publicacion del caso se conto con el
consentimiento informado de los padres. Este caso
fue identificado a través de la vigilancia epidemiold-
gica de anomalias congénitas, con la metodologia
del Estudio Colaborativo Latinoamericano de Mal-
formaciones Congénitas (ECLAMC), en el Hospital
Universitario del Valle, Evaristo Garcia, que es una
institucion de nivel lll, que atiende la poblacion pobre
no asegurada o asegurada a través del régimen es-
tatal del sur occidente Colombiano.

Caso clinico

Recién nacido de sexo masculino, producto de
embarazo de madre de 14 afos de etnia indigena,
primigesta, con antecedente de retardo mental, y
padre adulto mayor con el cual presenta relacion
de consanguinidad en segundo grado (tio-sobrina).
En ecografia de la semana 17 reportan multiples
malformaciones. En estudio ecogréafico de detalle
anatémico o nivel lll a las 22 semanas, encuen-
tran biometria acorde con la edad gestacional por
ecografia previa y fecha de ultima menstruacion.
Se observa hipoplasia de cuerpos vertebrales, mal-
posicion de extremidades superiores e inferiores,
con posturas en flexién de codos, manos, rodillas y
pies. Imagen quistica septada en region sacra. En
comité de medicina materno fetal se considera que

el feto tiene anomalias congénitas multiples que lo
hacen incompatible con la vida extrauterina; los pa-
dres solicitan interrupcién voluntaria del embarazo.
La finalizacion de la gestacion se realizo a las 22
semanas obteniendo producto muerto de fenotipo
masculino, peso 900 g, perimetro craneano 28 cm,
talla 25 cm, Ballard no valorable. En los hallazgos al
examen fisico y la autopsia se encontré maceracion
extensa, en piel se aprecia areas de esfacelacion,
observandose el tejido brillante y edematoso sugi-
riendo hidrops fetal. Orejas de implantacion baja,
puente nasal amplio, boca pequefia, cuello corto
alado, mielomeningocele, ascitis, riidn unico, ano
imperforado, fistula entero-dorsal (Figuras 1y 2),
deformidades en flexién de todas las articulaciones
mayores asociadas a repliegues cutaneos, rigidez
e imposibilidad de movimiento pasivo de las mis-
mas (Figuras 2 y 3). En estudios radiogréaficos se
observa escoliosis y costillas deformadas (Figura
4). Se obtuvo muestra de sangre de la cual no se
logro cultivar para cariotipo, ni extraccion de DNA.

DISCUSION

El sindrome de Pterigium multiple letal, es un
desorden letal caracterizado por la presencia de
multiples pterigiums, hidrops, higroma cistico, sien-
do el pterigium la caracteristica obligatoria de este.
Se entiende como pterigium a los pliegues de piel a
lo largo de la articulacion, provocando contracturas
articulares en flexion y consecuentemente artrogri-
posis (1,10).

Figura 1. Notese maceracion extensa, orejas de
implantacion baja, puente nasal amplio, cuello cor-
to alado, ascitis, deformidades en flexion de todas
las articulaciones mayores, asociadas a repliegues
cutaneos.
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Figura 2. Nétese orejas de implantacion baja, cue-
llo corto alado, ascitis, mielomeningocele (curva es-
colidtica), anormalidades posicionales en flexion de
las articulaciones mayores, asociadas a repliegues
cutaneos.

Figura 3. Nétese pterigium en miembro superior iz-
quierdo que produce contractura severa en flexion
de la articulacion.

Figura 4. Nétese las contracturas en flexion de las
cuatro extremidades, escoliosis y malformacion
costal.

También se encuentra asociado a la presencia
de otras alteraciones morfoldgicas frecuentes como
son: hipoplasia pulmonar, facies anormales con hi-
pertelorismo, fisuras palpebrales inclinadas hacia
abajo, nariz plana, boca pequenfa, paladar hendido,
micrognatia, orejas de implantacion baja, retardo
del crecimiento intrauterino, hipoplasia cardiaca,
hernia diafragmatica, defectos oculares (cataratas),
anormalidades renales (hidronefrosis, displasia re-
nal), anormalidades esqueléticas, cordén umbilical
corto (1,2,10-12). El caso aqui reportado presenta
las caracteristicas clasicas, pterigium, hidrops, hi-
groma quistico, ademas presenté mielomeningo-
cele, hallazgo el cual no ha sido reportado en la
literatura revisada.

La fisiopatologia de esta afeccion es descono-
cida (1), pero estudios de genética molecular han
demostrado que mutaciones en los genes CHRNG,
CHRNA1 y CHRND pueden causar este sindrome
(8,9,13). No obstante Meyer-Cohen y cols (14),
describen también la posibilidad de herencia ligada
al cromosoma X recesivo y estd documentado en
la literatura casos de fetos abortados de padres pri-
mos en primer grado de origen marroqui con diag-
noéstico de Pterigium multiple letal (15).

En el caso reportado, existe una relaciéon de
consanguinidad de segundo grado, tio-sobrina, lo
cual sugiere una herencia recesiva autosémica y
probable mutacion en los genes CHRNG, CHRNA1
y CHRND; sin embargo por ser de sexo masculino
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no se puede descartar una herencia recesiva ligada
al cromosoma X. En este caso y en los que el feto
tiene un defecto congénito incompatible con la vida,
lo ideal es tomar las muestras de sangre in utero
cuando el feto aun esté vivo, con lo cual se lograra
con mayor probabilidad cultivo celular para cario-
tipo y extraccion de DNA. En este caso se obtuvo
muestra de sangre intracardiaca en el recién naci-
do muerto, sin lograrse los objetivos. Teniendo en
cuenta las dificultades para realizar pruebas mole-
culares de defectos congénitos de baja prevalencia
como en el Pterigium multiple letal, el diagndstico
clinico toma trascendental importancia.

Sumando los hallazgos en las ecografias prena-
tales, las radiografias y autopsia se logra hacer un
diagndstico. Asi es que todos estos antecedentes
son trascendentales para el analisis del caso por
un grupo multidisciplinario integrado por obstetras,
especialistas en diagndstico prenatal o medicina
materno fetal, radiélogos, patélogos y genetistas.

El diagnodstico prenatal de esta patologia es
dificil, dada la dificultad en la visualizacion de los
pterigium, sin embargo la presencia de higroma cis-
tico, hidrops y contracturas en las extremidades en
flexion marcada y sin movimientos, orientan el diag-
nostico. Este empieza idealmente en la ecografias
de las 11 a 14 semanas y 20 a 24 semanas, don-
de se deben identificar los hallazgos y solicitar una
ecografia de detalle anatomico o nivel Il (16). Con
equipos de alta resolucién y personal mejor entre-
nado se debera hacer una observacion milimétrica
de toda la anatomia para configurar el sindrome
con las caracteristicas clasicas y otras frecuente-
mente asociadas al Pterigium multiple letal, y asi
diferenciarlas con las de la artrogriposis multiple
congénita, el sindrome de Pena- Shokeir, la distro-
fia miotica congénita, y el sindrome de Escobar o
pterigium no letal.

CONCLUSION

Este es el primer caso de Pterigium multiple le-
tal descrito en Colombia. En la orientacion diagnds-
tica de los hallazgos de higroma quistico, hidrops
y contracturas en las extremidades, para la sospe-
cha ecografica de este sindrome, se debe tener un
protocolo de manejo pre y post natal que incluya la
ecografia de detalle anatémico, cordocentesis para
cariotipo, extraccion de DNA, pruebas moleculares
para los genes CHRNG, CHRNA1 y CHRND, y en
el recién nacido muerto la autopsia fetal, rayos X y
discusion por grupo multidisciplinario, que hara el
diagndstico diferencial y propondra la consejeria
reproductiva.
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RESUMEN

La incidencia de cancer de pulmon sigue aumentando, sobre todo en las mujeres y, aunque las metastasis
en ovario son raras, hay que tenerla en cuenta en el estudio de extension y seguimiento del mismo, porque
en la mayoria de los casos en el momento del diagndstico se verifica diseminacion a distancia. Presenta-
mos el caso de una paciente de 29 afios en la que se plante6 duda diagndstica inicialmente entre tumor
ovarico maligno con metastasis pulmonares versus linfoma, llegandose al diagndstico final de carcinoma de
células pequenas tipo oat-cell de pulmén con metastasis ovaricas.

PALABRAS CLAVE: Cancer de pulmon, células pequefias, metastasis ovaricas
SUMMARY
The incidence of lung cancer is increasing, especially in women, and although metastasis in the ovary is un-
common it should be taken into account in the extension study and monitoring of the same because distant
spread is verified in most cases at the time of diagnosis. We report the case of a 29-year-old patient which
diagnostic doubt arose initially from malignant ovarian tumor with lung metastases or lymphoma, and she
came to the final diagnosis of small cell carcinoma oat-cell type of lung with ovarian metastases.

KEY WORDS: Lung cancer, oat-cell, ovarian metastases

INTRODUCCION

El cancer de pulmén sigue siendo la principal
causa de muerte por enfermedad oncoldgica en
los paises desarrollados y el segundo cancer mas
comuln que afecta tanto a hombres como mujeres
(1). El carcinoma de células pequefias supone un
10-15% de todos los canceres de pulmén (1). Las
manifestaciones clinicas de la enfermedad apare-
cen habitualmente en fase tardia y con metastasis
a distancia, excluyendo en la mayoria de los casos
la posibilidad de curacion. Aunque la diseminacion
pueda ocurrir a cualquier localizacion, los érganos

mas frecuentemente afectados son cadenas gan-
glionares, pleura, hueso, higado, glandulas supra-
rrenales y cerebro. Los tumores ovaricos metasta-
sicos son raros, estimandose su incidencia en un
6-22%, la mayoria de los mismos de origen gastro-
intestinal (2). Las metéastasis ovéricas de un cancer
de pulmédn representan un 2-4% del total de masas
ovaricas metastasicas (2). El carcinoma de células
pequefias de pulmdn metastatiza en ovario con mas
frecuencia que otros subtipos, hasta un 40% de las
metastasis ovaricas de un tumor primario de pul-
mon corresponden a un oat-cell (3). Presentamos
el caso de una paciente de 29 afios, no fumadora,
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en que las metastasis ovaricas se diagnosticaron
antes que el cancer de pulmon primario.

Caso clinico

Paciente de 29 afios, no fumadora y sin antece-
dentes patoldgicos de interés, de origen marroqui,
residente en Espana desde hace 11 anos. Dos em-
barazos con partos eutécicos, el Ultimo en 2008.
Ultima revisién ginecoldgica con ecografia vaginal
normal en octubre de 2010, desde entonces en trata-
miento con anticoncepcion hormonal oral con buena
tolerancia y menstruaciones regulares.

Ingresa de urgencia a cargo del servicio de Medi-
cina Interna por astenia, anorexia y tos no productiva
de meses de evolucién, que no cedia con antitusivos
ni antiinflamatorios, y ocasionalmente con fiebre. A
la exploracion se objetiva adenopatia de 1 cm supra-
clavicular izquierda y otra axilar derecha, normoven-
tilacion a la auscultacion pulmonar. La analitica ge-
neral es normal y los marcadores tumorales (CA125,
CA15.3, CA19.9y CEA) negativos. La radiografia de
térax es normal.

Se solicita TAC toraco-abdomino-pélvico que
informa de masa heterogénea en region parahiliar
superior izquierda que condiciona estenosis de la
rama superior de la arteria pulmonar y obliteracion
de ramas lobar y segmentarias de lébulo superior,
lesion litica en quinta costilla izquierda 'y en L4, lesio-
nes focales hepaticas solidas (Figura 1).

En pelvis se identifica utero con hiperrealce he-
terogéneo inespecifico en region fundica, en un area
de morfologia nodular de 4 cm, y formaciones su-
gestivas de nddulos y masas en region pélvica, las
de mayor tamafio de densidad heterogénea de 52 x
48 mm en la zona antero lateral derecha, altamente
sospechosas de implantes, sin poder visualizarse
ovarios. Pequefia cantidad de liquido peritoneal en
region pélvica.

Con la sospecha de masas pélvicas piden co-
laboracion a Ginecologia. La paciente no presenta
dolor abdominal, dismenorrea, dispareunia o ningln
otro sintoma ginecoldgico. A la exploracion se objeti-
van genitales externos normales, vagina limpia, cue-
llo de multipara, utero en anteflexion normal, movil y
no doloroso, sensacion de masa en anejo derecho
de aproximadamente 6 cm, indurada, movil, no dolo-
rosa. El anejo izquierdo no se delimita con claridad.

Se realiza ecografia vaginal y abdominal que in-
forma de utero en anteflexion normal de 67 x 35 mm,
con endometrio proliferativo de 4,7 mm. Tumoracion
solida, irregular, de 71 x 45 mm en anejo derecho,
contigua a fondo uterino pero claramente diferen-
ciada de él por una fina l&mina de liquido libre y a la
palpacion manual via abdominal y con la sonda via
vaginal. En anejo izquierdo otra masa de similares
caracteristicas pero con componente sélido-liquido,
en conjunto de aproximadamente 55 x 37 mm. Al
aplicar el Doppler color se constata en ambas ma-
sas abundante vascularizacion periférica y central, y

Figura 1. TAC toracico. Masa pulmonar en regién
parahiliar izquierda.

ondas de velocidad de flujo de baja resistencia, por
todo ello con alta sospecha de malignidad. Minima
cantidad de liquido libre en Douglas (Figuras 2-5).

Ante la sospecha de tumor de Krukenberg de
posible origen gastrico se realiza gastroscopia que
resulta normal, y broncoscopia para intentar llegar
al diagnéstico sin tener que realizar laparotomia ex-
ploradora. La broncoscopia informa de carcinoma de
pulmén de células pequefias tipo oat-cell (Figura 6).

Se comenta el caso con el servicio de Oncologia
y se decide quimioterapia sin necesidad de biopsiar
la tumoracion ovarica bilateral, asumiéndola como
metéstasis ovarica de un tumor pulmonar primario.
Se inicia tratamiento con quimioterapia (cisplatino-
topotecan como primera linea, seguido de cisplatino-
etopdxido, 5 ciclos). A los 6 meses del diagnostico
se trata con radioterapia holocraneal y quimioterapia
con taxol semanal por metastasis cerebrales (Figu-
ra 7). Dado el empeoramiento rapido del proceso,
la paciente decide trasladarse a su pais de origen
para tratamiento paliativo, perdiendo el seguimiento
10 meses tras el diagndéstico, con metéastasis hepa-
ticas, cerebrales, 6seas, ovaricas y peritoneales en
el ultimo control.

DISCUSION

So6lo un 10-20% de los canceres descubiertos
en los ovarios son metastasicos de origen no ge-
nital (4), siendo los mas frecuentes mama, tracto
gastrointestinal y colon (5,6). Habitualmente son
bilaterales (7), aparentan una tumoracién difusa
ovarica, a veces solida, de apariencia fibrosa. La di-
ferenciacion entre lesion primaria o metastasica es
fundamental, pues implica diferente tratamiento y
pronostico (8). Asi en nuestro caso, lo primero que
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Figura 7. TAC cerebral. Metastasis subependima-
rias.

nos llamo la atencion fue la biteralidad y esto, junto
con las caracteristicas de las masas (sélidas) y el
aumento de la vascularizacién con el Doppler color,
nos hizo pensar en tumor metastasico, a pesar de
la juventud de la paciente.

El carcinoma pulmonar es una causa rara de
metastasis ovaricas, siendo responsable de ape-
nas el 0,4% de los casos (9,10). De hecho, en una
revision de la bibliografia sélo hemos encontrado
menos de 50 casos y en la mayoria de las series
de metastasis ovaricas, no aparecen casos de tu-
mor pulmonar primario. En la serie mas amplia (3),
sobre 32 casos de metastasis ovarica de cancer de
pulmén, el 44% eran tumores de células pequefias,
de este modo, este subtipo de tumor parece tener
mas riesgo de asentar en el ovario que otros subti-
pos de carcinomas pulmonares (2).

Aungue la mayoria de los casos publicados en
la literatura, la neoplasia pulmonar es diagnostica
en primer lugar y la metastatizacion anexial suele
ser al cabo de un afio (11), si que es mas com(n en
las neoplasias de células pequefias el diagndstico
simultaneo del tumor primario pulmonary de la me-
tastatizacion anexial, como ocurrié en el caso que
nos ocupa (12).

El cancer de pulmdn de células pequefias es un
tumor de gran agresividad, siendo la supervivencia
media al diagndstico de 10-15% a los 5 afios, a pe-
sar de un tratamiento quimioterapico intensivo, re-
cortandose la supervivencia media a 8 meses tras
el diagnostico de metastasis ovaricas (13), lo que
indica que el pronéstico de las metastasis ovéricas
es muy pobre.

CONCLUSION

El diagnéstico diferencial de las masas ovaricas
de aspecto maligno debe incluir las metastasis a
pesar de su rareza, por las implicaciones prondsti-
cas y terapéuticas que conlleva. No debemos pre-
cipitarnos a una cirugia agresiva que en muchos
casos, no sera curativa, sobre todo en el caso de
una enfermedad metastasica diseminada. Debido
a la incidencia creciente de carcinoma pulmonar en
la mujer, los ovarios no deben ser excluidos de las
localizaciones secundarias del mismo.
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RESUMEN

La obesidad se define como el exceso de grasa corporal que pone en peligro la salud, aumentando la
morbilidad y la mortalidad de la poblacion. El indice de masa corporal es el indicador mas usado para la
determinacion de la obesidad, y durante el embarazo se calcula de acuerdo a las modificaciones de Rosso-
Mardones. Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, la prevalencia de la obesidad en el embarazo oscila
desde 1,8 hasta 25,3%, y la obesidad antes y durante la gestacion constituye un importante factor de riesgo
tanto para las complicaciones maternas como fetales. En la presente revision de literatura, se detallan los
efectos desencadenados por la obesidad gestacional, como los cambios en el perfil lipidico y el aumento
significativo de la respuesta inflamatoria y del estrés oxidativo. A su vez, se describe la funcion de los aci-
dos grasos omega en el embarazo, los cuales han mostrado disminuir los efectos nocivos en las mujeres
gestantes obesas, debido a su actividad hipolipemiante, antiinflamatoria y antioxidante.

PALABRAS CLAVE: Obesidad, embarazo, hiperlipidemia, inflamacion, estrés oxidativo,
dcidos grasos omega

SUMMARY

Obesity is defined as an excess of body fat that endangers the health, increasing morbidity and mortality
of the population. The body mass index is the indicator used to determine obesity, and during pregnancy is
calculated according to changes in Rosso-Mardones. According to the World Health Organization, the pre-
valence of obesity in pregnancy ranges from 1.8 to 25.3%, and obesity before and during pregnancy is an
important risk factor for both maternal and fetal complications. In this review of literature detailing the effects
triggered by gestational obesity, such as changes in lipid profile, and significant increase of the inflammatory
response and oxidative stress. In turn, it describes the role of omega fatty acids in pregnancy, which has
shown to decrease the harmful effects in obese pregnant women because of their lipid lowering, antiinflam-
matory and antioxidant activities.

KEY WORDS: Obesity, pregnancy, hyperlipidemia, inflammation, oxidative stress,
omega fatty acids
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INTRODUCCION

Durante el embarazo se producen diversos
cambios fisiolégicos y metabdlicos, que dan lugar
a la formacién y/o transformacion de estructuras
maternas necesarias para la gestacion, como la
placenta y las glandulas mamarias. A su vez, es-
tos cambios, propician el aumento de depdsitos de
grasa requeridos para el crecimiento y el desarrollo
fetal (1); sin embargo, cuando se presenta exceso
de grasa, puede desencadenarse la obesidad ges-
tacional y aumentar la probabilidad de complica-
ciones en el parto y enfermedades en el embarazo
como la diabetes y la preeclampsia (2).

Es importante que la mujer tenga un peso ade-
cuado antes y durante el embarazo. En primera ins-
tancia, se debe considerar el peso preconcepcional
de la madre, el cual se clasifica segun Rosso-Mar-
dones por el Indice de Masa Corporal (IMC): peso
bajo < 19,8, peso normal 19,8 a < 26,1; sobrepeso
26,1 a <29y obesidad = 29. Durante la gestacion,
es normal que la madre aumente de 11 a 16 kg de
peso que favorecen el desarrollo fetal, distribuidos
asi: 1,5 a 1,8 kg en el primer trimestre; 3,5 kg en el
segundo y el resto en el tercero (0,4 kg/semana)
(3). De igual manera, los diferentes componentes
del perfil lipidico aumentan, originando un estado
de estrés oxidativo, que no es perjudicial para la
madre ni el feto; sin embargo, en las mujeres ges-
tantes con obesidad, estos dos eventos se pre-
sentan de una forma exacerbada, conllevando a
estados inflamatorios y oxidativos en la madre que
alteran el transcurso normal del embarazo (4).

Los acidos grasos omega han mostrado contra-
rrestar las complicaciones generadas por la obesidad
debido a su actividad hipolipemiante, antiinflamatoria
y antioxidante (5). Por este motivo, el objetivo de la
presente revision de literatura es resaltar el papel
que podria tener la dieta rica en acidos grasos ome-
ga en las mujeres gestantes con obesidad.

HIPERLIPIDEMIA

Generalidades. La hiperlipidemia es un trastorno
caracterizado por la elevacién anormal del coleste-
rol (CT) y/o triglicéridos (TG) en el plasma, que pue-
de presentarse debido a alteraciones en el proceso
de absorcion de las grasas de la dieta, en la sinte-
sis enddgena de lipidos y en el transporte reverso
de CT al higado. ElI CT se puede encontrar libre o
esterificado con acidos grasos, y ambas formas, al
igual que los TG vy los fosfolipidos, circulan en la
sangre unidas a proteinas especificas denomina-
das apolipoproteinas, formando complejos macro-
moleculares denominados lipoproteinas (6).

Metabolismo de los lipidos durante el embarazo.
Durante el embarazo, la unidad feto placentaria se
desarrolla a expensas de la madre, presentandose
dos etapas: 1) etapa anabdlica, que corresponde a
los dos primeros tercios del embarazo y es cuando
se incrementan los depdsitos grasos de la madre;
2) etapa catabdlica, se da lugar en el ultimo tercio
del embarazo, y es cuando se produce una movili-
zacion acelerada de las reservas grasas de la ma-
dre hacia el feto (7) (Figura 1).

El metabolismo lipidico durante el primer trimes-
tre del embarazo se caracteriza porque las lipopro-
teinas de alta densidad (HDL) unidas al CT (HDL-
C), y el CT libre estan ligeramente aumentados;
por el contrario, las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) unidas al CT (LDL-C), los TGy las lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL) disminuyen en
comparacion con las mujeres no embarazadas, y
con el segundo y tercer trimestre de la gestacion
(8). En el segundo trimestre del embarazo, el perfil
lipidico aumenta significativamente y en el tercer
trimestre, la concentraciéon de CT, LDL-C, HDL-C,
TGy VLDL incrementa en comparacion con las mu-
jeres no gestantes. Por su parte, las HDL alcanzan
su maxima concentracion en la semana 25, decre-
ce en la semana 32 y a partir de ésta, se mantiene
constante el resto del embarazo, y las LDL alcan-
zan su maxima concentracion cerca de la semana
36, como consecuencia de los efectos hepaticos
del estradiol y de la progesterona (8). De otro lado,
el transporte de TG no se reduce durante la gesta-
cion pero éste se ve afectado cuando las concen-
traciones de CT son altas o con la disminucion de la
lipoproteina lipasa encargada de hidrolizar a los TG
de las LDL, descomponiéndolos en &cidos grasos y
glicerol, lo que conlleva a un estado de hiperlipide-
mia en la madre durante toda la gestacion (8). Las
mujeres con obesidad en el embarazo presentan
una alteracion significativa en el perfil lipidico, com-
parado con el que presentan las mujeres gestantes
con IMC inferior a 30 kg/m2 (9).

En conclusién, durante la gestacion es usual
que aumenten los componentes del perfil lipidico,
los cuales no son perjudiciales para la madre y el
feto; sin embargo en las mujeres gestantes con
obesidad, este aumento se produce de manera
exacerbada, lo que conlleva a alteraciones meta-
bdlicas en la madre y finalmente, puede afectar el
desarrollo normal del embarazo y del feto. Especi-
ficamente, cuando se presenta un desorden lipidi-
co durante la gestacion, la madre tiene un mayor
riesgo de presentar diabetes mellitus, sindrome
nefrético, partos prematuros, alteracién en el de-
sarrollo de la placenta y preeclampsia. En el feto
por su parte, este desorden lipidico puede causar
lesiones en los vasos sanguineos con aumento de
la morbimortalidad (4).
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Figura 1. Adaptacion metabdlica durante la gestacion. En condiciones normales, la gestacion requiere de
una adaptacion metabdlica especial para la remodelacion del tejido adiposo. Si bien, es necesario un au-
mento de la concentracion de lipidos plasmaticos y del almacenamiento de grasa, a medida que aumenta
el indice de masa corporal de la gestante, este proceso se realiza de una manera exacerbada, incremen-
tando la secrecion de adipocitocinas y del perfil lipidico. Lo anterior, conlleva a un aumento en la expresion
de genes proinflamatorios que produce un estado de inflamacion, el cual es contrastado por la actividad

antinflamatoria de los omegas-3 y omega-6.

INFLAMACION EN LA OBESIDAD

El tejido adiposo ha sido tradicionalmente con-
siderado como un drgano de almacenamiento de
energia. Las células propias de este tejido son los
adipocitos, los cuales tienen la capacidad de secre-
tar adipocitocinas, y sustancias vasoactivas (10).
Las adipocitocinas se dividen en dos grupos: 1)
moléculas especificas del tejido adiposo como la
adiponectina, la leptina, la resistina y la visfatina y,
2) moléculas no especificas secretadas por otros
tejidos ademas del tejido adiposo, como son el
TNF, la interleuquina 1 (IL-1), la interleuquina 6 (IL-
6), el inhibidor del activador del plasmindgeno tipo
1 (PAI-1) y la angiotensina (10). Se ha encontrado
una correlacion positiva entre las adipocitocinas y

el IMC, la circunferencia de la cintura, la trigliceri-
demia, la insulinemia y la resistencia a la insulina;
ademas, estas citocinas se encuentran implicadas
en la regulacién del peso corporal (leptina, adipo-
nectina), la activacion del sistema inmune (TNF,
IL-1, IL-6, resistina) y la funcion vascular (angioten-
sina, PAI-1) (11).

En las mujeres gestantes hay diferencias en
la concentraciéon de adipocitocinas con respecto a
las mujeres no gestantes, ya que algunas de estas
moléculas, especificas del tejido adiposo como la
resistina y la leptina son producidas por la placenta
(11). En la Tabla | se presenta un resumen de como
se regula la concentracion de adipocitocinas duran-
te la gestacion normal.
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Tabla |
REGULACION DE ADIPOCITOCINAS DURANTE LA GESTACION NORMAL

NO GESTACION GESTACION
Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
RESISTINA Concentracién basal Concentracion basal Concentracion basal  Incremento
LEPTINA Concentracién basal Incremento Incremento Incremento
ADIPONECTINA Concentracién basal Incremento Disminucion Disminucion
VISFATINA Concentracién basal Concentracion basal Incremento Disminucion

Resistina. El papel de la resistina en la madre
se ha relacionado con un estado de sensibilidad re-
ducida a la insulina en las ultimas etapas del emba-
razo, contribuyendo a la presentacion de la hiper-
glicemia postprandial, la cual favorece el desarrollo
fetal (11). Adicionalmente, Di Simone y cols (12),
encontraron que la resistina es capaz de incremen-
tar la capacidad invasiva de lineas trofoblasticas de
primer trimestre y, estudios mas recientes, han de-
mostrado el papel positivo de esta adipocitocina so-
bre el proceso de angiogénesis, en donde la resis-
tina estimuld la proliferacion, migracion y formacion
de estructuras tubulares por células endoteliales.

Las concentraciones séricas de resistina son
similares en mujeres no gestantes y mujeres ges-
tantes que se encuentran en el primer o segundo
trimestre de la gestacion; sin embargo, esta adipo-
citocina incrementa significativamente durante el
tercer trimestre del embarazo (13). La expresion de
resistina placentaria es significativamente mayor en
la placenta a término que en las vellosidades corio-
nicas de primer trimestre, confirmando que la pro-
duccién placentaria de ésta, representa la principal
causa del incremento de resistina sérica durante la
gestacion (13).

Leptina. La placenta humana expresa altas can-
tidades de ARN mensajero y proteina de la leptina
durante todo el embarazo (11), sin embargo, incre-
menta significativamente en el primer y en el tltimo
trimestre de la gestacion comparado con mujeres
no gestantes, y disminuye a concentraciones pre-
gestacionales inmediatamente después del parto.
La produccion de leptina y de los receptores de lep-
tina de las variantes OB-Rb y OB-Ra se encuentran
localizados en las células del sincitiotrofoblasto que
estan en contacto con la sangre materna, con el
citotrofoblasto extravelloso y con el endotelio vas-
cular fetal. Por su parte, se ha sugerido que la lep-
tina promueve la invasién trofoblastica y tiene un
papel importante en el proceso de la angiogénesis,
posiblemente al estar involucrada en la formacion
de nuevos vasos placentarios (11). De otro lado, las
concentraciones de leptina estan incrementadas en

embarazos asociados con preeclampsia, IMC >25
kg/m2, diabetes gestacional o hiperinsulinemia
(14).

Adiponectina. La funcion de la adiponectina
es mejorar la sensibilidad a la insulina, actuando
a través de receptores especificos en el musculo
esquelético y en el higado, en donde es capaz de
incrementar el consumo de glucosa e inhibir la glu-
coneogeénesis, respectivamente (11). Sin embargo,
esta accion podria prevenir que se produjese un
estado diabetogénico fisioldgico entre el segundo
y el tercer trimestre del embarazo, absolutamente
requerido para el rapido crecimiento fetal. Ade-
mas, se ha observado que la adiponectina supri-
me el transporte transplacentario de aminoéacidos
y nutrientes mediado por insulina; por lo tanto, se
ha sugerido que durante el embarazo disminuyen
las concentraciones de adiponectina que contribu-
yen a la pérdida de sensibilidad a la insulina y que
esta reduccion se produce principalmente entre el
segundo y el tercer trimestre del embarazo. Sin
embargo, se han encontrado mayores concentra-
ciones de adiponectina en la gestacion comparado
con las encontradas en el periodo posparto (11).
La adiponectina es capaz de modular el proceso
de la placentacion al favorecer la migracion y la
diferenciacion trofoblastica sin necesidad de indu-
cir e incrementar la respuesta mitogénica. Adicio-
nalmente, se ha considerado que la adipocitocina
tiene un efecto inmunomodulador en la interfase
materno-fetal debido a su capacidad de incremen-
tar la expresion de CD24 y Siglec10 en células tro-
foblasticas a término. Ambas moléculas tienen la
capacidad de regular negativamente la respuesta
inmune materna ante los antigenos fetales (15).
De otro lado, se ha observado que la adiponecti-
na propicia in vivo la diferenciacion de las células
endoteliales de vena umbilical humana a redes de
estructuras tubulares y promueve el crecimiento de
vasos sanguineos (16).

Visfatina (conocida también como factor estimu-
lante de colonias de células pre-B o PBEF). Es una
citocina que se expresa en el tejido graso visceral y
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sus niveles circulantes se correlacionan con la obe-
sidad. La liberacion de visfatina puede ser regulada
por la glucosa y la insulina, e incrementa con la de-
gradacion progresiva de células beta (17). En mu-
jeres gestantes, la concentracion plasmatica media
de visfatina incrementa en el segundo trimestre de
la gestacion y disminuye en el ultimo trimestre del
embarazo (18). La visfatina esta relacionada con el
metabolismo de las HDL y existen reportes de su
incremento en diabetes gestacional tipo 1 y tipo 2y
obesidad gestacional (17). Adicionalmente, se han
encontrado incrementadas las concentraciones de
visfatina séricas en el primer trimestre de la ges-
tacion en mujeres que desarrollaron preeclampsia
por un mecanismo no relacionado a la perfusion
placentaria alterada, y en mujeres que presentaron
diabetes gestacional (19,20).

ESTRES OXIDATIVO

El embarazo se acompafna de una demanda
energética elevada, un incremento en los requeri-
mientos de oxigeno y un aumento de la carga pro-
oxidante, lo que normalmente produce un estado
de estrés oxidativo. En la gestacion normal, la tasa
de produccion de especies reactivas de oxigeno se
compensa mediante su eliminacién por factores an-
tioxidantes enzimaticos y no enzimaticos (21); sin
embargo, en embarazos complicados como pre-
eclampsia, hipertension asociada al embarazo y
diabetes gestacional, la produccion excesiva de es-
pecies reactivas de oxigeno vence a las defensas
antioxidantes, lo cual conduce a un mayor grado de
oxidacion (21).

Las madres obesas tienen una baja actividad
antioxidante total y bajas concentraciones de vita-
mina C y E, actividades disminuidas de las enzimas
glutation peroxidasa y superoxido dismutasa; altos
niveles de TG, radicales hidroperéxidos y grupos
carbonilo en las proteinas comparado a las madres
control con peso normal. De otro lado, los recién
nacidos de madres obesas tienen disminuida tanto
la actividad antioxidante total como las vitaminas
antioxidantes; ademas tienen radicales hidrope-
réxidos incrementados comparado con los recién
nacidos control. Por lo anterior, se ha sugerido que
el imbalance oxidante/antioxidante es un factor im-
portante causante de estrés fetal en las mujeres
gestantes obesas (9).

Finalmente, se ha encontrado una asociacion
entre el IMC materno, los niveles de CT y la oxida-
cion de las LDL en la madre, lo que puede contribuir
al aumento de las complicaciones en el embarazo
con obesidad (22). Los lipidos oxidados presentes
en las LDL podrian causar la oxidacion de mem-
branas celulares endoteliales, ya que las LDL son
tomadas por las células y los lipidos oxidados son
incorporados en la membrana celular. La oxidacion
de membranas de células endoteliales permite que

éstas pierdan proteinas y por lo tanto, podria expli-
car el edema y la proteinuria caracteristicos de la
preeclampsia (23).

OMEGA 3y 6

Los 4&cidos grasos poli-insaturados (AGPI)
omega-3, como el acido eicosapentanoico (EPA) y
omega-6, como el acido araquidonico (AA) son com-
ponentes estructurales de las células del cuerpo e
importantes para el desarrollo y el funcionamiento
del sistema nervioso y visual de los humanos. Am-
bos acidos grasos aportan fluidez a las membranas
celulares, permitiendo el movimiento de proteinas
en su superficie y dentro de la bicapa lipidica (24).
Los acidos grasos omega tienen varios efectos im-
portantes para el organismo: son hipolipemiantes,
antiinflamatorios o proinflamatorios y antioxidantes;
el consumo de los acidos grasos omega-3 y ome-
ga-6 durante el embarazo y la lactancia, beneficia el
desarrollo del cerebro fetal e infantil y reduce los na-
cimientos prematuros (25). Durante la gestacion, los
acidos grasos pasan de la madre al feto por trans-
ferencia placentaria; la placenta humana no tiene la
capacidad para elongar y desaturar los AGPI precur-
sores, sin embargo, es selectivamente permeable a
los acidos grasos de origen materno (1).

El efecto anti o proinflamatorio de los acidos gra-
s0s omega-3 y omega-6, se lleva a cabo mediante
la modulacion de moléculas como la proteina C
reactiva, la IL-6, el TNF y la leptina, los cuales son
marcadores de inflamacion e incrementan el nume-
ro de receptores de insulina en varios tejidos (5).
A partir de los acidos grasos omega-6 se derivan
eicosanoides que modulan la respuesta inflamato-
ria, aumentando la vasodilatacion y la permeabili-
dad vascular (24). Por su parte, los acidos grasos
omega-3, reducen la formacion de los eicosanoides
derivados de los acidos grasos omega-6, y por este
motivo, es conveniente mantener una dieta balan-
ceada que contenga proporciones similares de am-
bos acidos grasos, ya que comparten receptores en
las mismas células diana por lo que sus efectos son
antagonicos (24).

De otro lado, existen situaciones que pueden
alterar el aporte nutricional materno-fetal, ya que
pueden disminuir considerablemente las reservas
de AGPI, entre ellas se destacan: la alimentacion in-
adecuada, el consumo de grasas y aceites con alta
proporcion de omega-6 y bajo aporte de omega-3;
embarazos periédicos en los que la madre no alcan-
za a recuperar las reservas de acidos grasos para la
siguiente gestacion o un embarazo multiple (26). Se
estima que el feto durante el ultimo tercio del periodo
gestacional, y el recién nacido durante los primeros
6 meses de vida, requieren de un aporte significa-
tivo de AA y de EPA, debido a que la velocidad de
transformacion de sus precursores hepaticos no es
suficiente para cubrir los requerimientos metabdlicos
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de estos acidos grasos. De esta forma, se estima
que la dieta materna influye en la fisiologia del cre-
cimiento prenatal y posnatal; la nutricién inadecuada
del embrién afecta la vida después del nacimiento, y
los efectos de la dieta materna en la gestacion tem-
prana son especialmente importantes (26).

A continuacion se describen algunos efectos
benéficos que tiene el consumo de &cidos grasos
omega-3 en la gestacion, los cuales han sido am-
pliamente estudiados.

Efecto hipolipemiante. Se produce a través de la
actividad de dos factores de transcripcion que inte-
ractian con los &cidos grasos de cadena larga: 1) el
receptor activado por el proliferador de peroxisomas,
que participa en la activacion de los procesos de oxi-
dacion de los &cidos grasos, y 2) la proteina fijadora
del elemento regulador del CT, que participa en la
inhibicién de la sintesis de TG. La interaccion entre
estos factores de transcripcion permite inhibir la sin-
tesis de acidos grasos reduciendo la disponibilidad
del sustrato para la produccion de TG (27).
Regulacion de la actividad del factor nuclear ka-
ppa B (NF- kB). NF- kB es generalmente activado
por el TNF; posee un papel bifasico en el proceso
inflamatorio local y puede inducir la expresion de
moléculas de adhesién, como también disminuir las
alteraciones de la funcion endotelial al reducir la
produccion de éxido nitrico (28).

Efectos generales sobre el embarazo y el neonato.
Los &cidos grasos omega-3 tienen un moderado
efecto sobre la mayor duraciéon del embarazo y el
peso al nacer pero no son suficientes para plan-
tear una recomendacion general con el fin de evitar
los partos prematuros. De otro lado, la mayoria de
los trabajos de investigacion han encontrado dife-
rencias estadisticamente significativas bien sea en
pruebas visuales o cognitivas en la descendencia
y el efecto de los omega-3 en la disminucion de
biomarcadores alergénicos en los infantes; ade-
mas, se ha observado que la suplementacion de
estos acidos grasos puede que no tenga un bene-
ficio medible, pero su bajo consumo puede tener
repercusiones graves principalmente en bebés na-
cidos prematuramente. Finalmente, se ha descrito
que tanto el exceso como el déficit de acidos gra-
sos omega-3 en la dieta pueden causar retraso del
crecimiento postnatal, y alteraciones sensoriales y
neuroldgicas en la descendencia (29).

CONCLUSIONES

Durante un embarazo normal cambian la ma-
yoria de los componentes del perfil lipidico, au-
menta el estrés oxidativo y persiste una respuesta
inflamatoria moderada, pero en un embarazo con
obesidad, hay un aumento exacerbado de estos
mecanismos, aumentando la morbimortalidad ma-
terna y fetal, como un factor determinante para las
enfermedades pre y postparto que pueden sufrir

ambos. Por su parte, es importante resaltar que el
equilibrio en cuanto a los requerimientos de acidos
grasos omega-3 y omega-6, puede contribuir con la
regulacion de los componentes del perfil lipidico al-
terados; de igual manera, la capacidad antioxidante
y antiinflamatoria de los &cidos grasos omega-3,
puede contrarrestar algunos efectos adversos de la
obesidad en el embarazo.
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RESUMEN (1)

Antecedentes: Los glucocorticoides juegan un
papel critico en la regulacién normativa de desa-
rrollo del cerebro fetal. La exposicion a niveles ex-
cesivos puede tener consecuencias perjudiciales e
interrumpir procesos madurativos. Esto puede ser
especialmente cierto cuando los glucocorticoides
sintéticos se administran durante el periodo fetal,
como lo son para las mujeres en trabajo de parto
prematuro. Este estudio investigé las consecuen-
cias para el desarrollo del cerebro y los problemas
afectivos de la exposicion fetal a los glucocorticoi-
des sintéticos. Métodos: El desarrollo del cerebro
y los problemas afectivos fueron evaluados en 54
ninos (56% mujeres) de 6 a 10 afos, que nacie-
ron de término. Los nifios fueron reclutados en dos
grupos: aquellos con y sin exposicion fetal a los
glucocorticoides sintéticos. Se efectuaron image-
nes de resonancia magnética estructural y se de-
termind el grosor cortical. Los problemas afectivos
infantiles se evaluaron utilizando el Child Behavior
Check List. Resultados: Los nifios en el grupo de
exposicion fetal a glucocorticoides mostraron un
adelgazamiento cortical bilateral significativo. Las
mayores diferencias entre los grupos se encontra-
ban en la corteza cingulada anterior rostral (rACC).
Mas de 30% de la rACC era mas delgada entre los
ninos con la exposicion de glucocorticoides fetal.
Ademas, los nifios con mas problemas afectivos
tenian un rACC mas delgada a izquierda. Conclu-
siones: La exposicion fetal a los glucocorticoides
sintéticos tiene consecuencias neuroldgicas que
persisten durante al menos 6 a 10 afios. Los nifios

con exposicion a glucocorticoides fetal tuvieron una
corteza mas delgada principalmente en el rACC.
Nuestros datos indicando que el rACC se asocia
con problemas afectivos, en conjunto con evidencia
de que esta region esta implicada en los trastornos
afectivos, aumenta la posibilidad de que los cam-
bios neuroldgicos asociados con glucocorticoides
aumenten la vulnerabilidad a problemas de salud
mental.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

Los glucocorticoides sintéticos son usados
ampliamente en la obstetricia actual para reducir
la morbimortalidad en los recién nacidos de pre-
término. Los glucocorticoides mas usados son la
betametasona y la dexametasona. Estos farmacos
son capaces de cruzar la barrera placentaria e in-
fluir directamente en el desarrollo del feto (2). Los
efectos benéficos de los corticoides sobre la mor-
bimortalidad fetal estan bien avalados por sdélida
evidencia (2), pero se ha observado que los glu-
cocorticoides también pueden afectar el desarro-
llo del cerebro fetal. Experimentos animales han
demostrado que la exposicion fetal a corticoides
altera el neurodesarrollo en roedores, ovejas y pri-
mates (3-8). Estudios en humanos han asociado
el uso de corticoides antenatales con disminucion
del volumen y complejidad de los pliegues corti-
cales (9,10). Las regiones limbicas y prefrontales
serian las mas afectadas por su abundancia de
receptores para glucocorticoides (11). El objetivo
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de este estudio es determinar la influencia a largo
plazo de la exposicion fetal a los corticoides y de-
terminar si los cambios corticales estan asociados
a problemas afectivos en preadolescentes de en-
tre 6 y 10 afos.

B. El estudio (1)

Diseno: Estudio observacional, de cohorte retros-
pectiva. Realizado por un equipo multidisciplinario
de las Universidades de Denver y California Irvine,
EEUU. Pacientes: 54 nifios entre 6 y 10 afos. Gru-
po exposicion a corticoides: 18 nifos que recibieron
corticoides entre las 24 y 34 semanas de gestacion;
nacidos de término, de embarazos Unicos, con peso
adecuado a la edad gestacional y sin patologias.
Grupo control: 36 nifios de caracteristicas similares.
No hubo diferencias significativas en las caracteris-
ticas de las madres o el contexto socioeconémico.
Eventos de interés: Grosor de la corteza cerebral.
Problemas afectivos y conductuales de los nifios.
Asociacion entre estos dos eventos. Métodos: Me-
dicion de grosor cortical por medio de resonancia
magnética de cerebro, procesada por un software
especial. Aplicacion de cuestionarios validados por
entrevistadores entrenados y supervisados por un
psicologo. Resultados: No hubo diferencia signifi-
cativa en problemas afectivos. 4% de la corteza ce-
rebral fue mas delgada en el grupo expuesto a cor-
ticoides. El area cortical con mayor adelgazamiento
cortical fue el rACC, con un 30% de su superficie
mas delgada, en un 8 y 9% (hemisferio izquierdo
y derecho, respectivamente). El grosor del rACC
del hemisferio izquierdo se asoci6 significativamen-
te a problemas afectivos en el grupo comparacion
(r=-0,45; p<0,01), no asi en el grupo expuesto a
corticoides(r=-0,1; p=no significativo).

C. Andlisis critico

Estudio de disefo observacional que en general
respeta la formalidad de un estudio de estas carac-
teristicas. La introduccion explica el contexto cienti-
fico y las razones de la investigacion. Los objetivos
del trabajo estan claramente expuestos. Se especi-
fican los criterios de inclusion y exclusién, tomando
en cuenta las variables que podrian interferir en los
eventos de interés. Los grupos resultaron compara-
bles. Los métodos para constatar los eventos estan
claramente descritos. Incluyen el uso de cuestio-
narios estandarizados y validados en la literatura.
Se us6 un programa computacional estandarizado
para el andlisis de la corteza cerebral por RM. El es-
tudio presenta fallas en su metodologia: no se des-
cribe el céalculo del tamano muestral, siendo esto
una omision critica, ya que el célculo del tamafio
muestral se relaciona directamente con la capaci-
dad del estudio de apoyar la hipotesis propuesta,
disminuyendo el error al azar. Todos los resultados

obtenidos en este estudio pueden ser atribuibles al
azar. En cuanto a los resultados, el grosor de la
corteza cerebral por si mismo no es un evento cli-
nicamente significativo. Se describe una asociacion
entre grosor cortical y los problemas afectivos, pero
ésta se observo sélo en el grupo comparaciéon y no
en la poblacidon expuesta. Este hallazgo no tiene
ninguna relacién con el objetivo del estudio y podria
ser solo una asociacion atribuible al azar. Conclu-
siones. Los resultados de este estudio no son de
utilidad en nuestra practica, ya que tienen un alto
riesgo de error al azar. Siendo los corticoides la
principal terapia para disminuir la morbimortalidad
perinatal en prematuros, la asociacion de riesgo
que se sugiere en este trabajo no justifica cambios
en nuestra conducta clinica habitual.
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