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Editorial

XXXIV Congreso Chileno de Obstetricia y Ginecologia
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Es un honor y privilegio invitarlos al XXXIV Con-
greso Chileno de Obstetricia y Ginecologia que se
realizara en Vina del Mar, entre el 30 de noviembre
y el 3 de diciembre de 2013, y que este afio por pri-
mera vez lo estamos realizando en forma conjunta
con la Sociedad Chilena de Climaterio, Sociedad
Chilena de Medicina Reproductiva, Sociedad Chi-
lena de Ginecologia Oncolégica y Sociedad Ibero-
americana de Diagnostico y Terapia Prenatal.

Porque entendemos el valor del trabajo en equi-
po, esta organizacion conjunta es el reflejo del es-
piritu colaborativo de nuestra sociedad cientifica.
SOCHOG - en su rol de sociedad madre de la es-
pecialidad — asume y entiende la importancia de in-
corporar en sus actividades y medios de comunica-
cién a todas las sociedades cientificas derivadas de
la ginecologia y obstetricia. Asi como a la Sociedad
Iberoamericana de Diagndstico y Terapia Prenatal.

El éxito de este trabajo mancomunado ha permi-
tido, entre otros aspectos, contar con un programa
cientifico de primer nivel donde se abordaran todas
las areas de nuestra especialidad, y donde conta-
remos con los maximos exponentes mundiales de
cada una de ellas. Los invitados son todos lideres
de opinién en sus respectivas areas, y nos contaran
los avances mas recientes de la obstetricia y gine-
cologia mundial. En total seran 12 invitados interna-
cionales que participaran de este congreso.

Asimismo, tendremos el honor de tener la pre-
sencia del Dr. Sabaratnam Arulkumaran, Presiden-
te de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO), y la Dra. Jeanne Conry, Presi-
denta del Colegio Americano de Obstetricia y Gine-
cologia (ACOGQG).

En nuestras actividades incluiremos conferen-
cias plenarias, sesiones tematicas de las especia-
lidades, talleres y simposios. En esta oportunidad
realizaremos, ademas, Reuniones de Consenso
Latinoamericanas en ultrasonido de piso pélvico y
en diagnéstico prenatal no invasivo.

Desde un punto de vista logistico — y dado que
cada afo hemos ido superando la cantidad de asis-
tentes en nuestros congresos — en esta ocasion y
en forma inédita realizaremos un evento de este
tipo de manera simultanea en dos hoteles.

Tenemos contemplado que asistan alrededor
de 1000 profesionales de la especialidad. Por lo
tanto, este evento serd ademas un excelente punto
de encuentro con los colegas de Chile y de Latino-
américa. Para lo cual hemos preparado, ademas,
diferentes actividades sociales.

Los invitamos a organizar sus agendas y a pro-
gramarse para este gran congreso. Esperamos
contar con todos ustedes.

Un fraternal abrazo.

Dr. Hernan Muioz S.
Presidente. Sociedad Chilena
de Obstetricia y Ginecologia.
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar los resultados subjetivos, anatomicos y funcionales a largo plazo de las pacientes so-
metidas a sacrocolpopexia laparoscépica para manejo de prolapso apical. Métodos: Estudio observacional
con pacientes a quienes se les hizo sacrocolpopexia laparoscopica entre febrero de 2006 y diciembre de
2012, en tres centros. El nivel de soporte del piso pélvico se midié mediante la escala de cuantificacién del
prolapso de drganos pélvicos (POP-Q). Los resultados funcionales se evaluaron mediante un cuestionario
de sintomas intestinales, urinarios, sexuales y de molestias fisicas. También se estimo la satisfaccion global
de las pacientes con una escala de uno a diez. Resultados: Se realizé sacrocolpopexia laparoscépica a 68
pacientes, pero el seguimiento fue posible sélo en 24. Ninguna paciente tuvo prolapso apical postoperato-
rio. El punto C medio del POP-Q fue -6,8 cm. Se observé mejoria importante con respecto a los sintomas
subjetivos de prolapso con reducciones significativas en las puntuaciones del cuestionario en el segui-
miento postoperatorio. La satisfaccion fue en promedio de 9,1. La incontinencia urinaria preoperatoria se
resolvid en el 35 % de las que la reportaron, sin necesidad de cirugia de continencia concomitante. No hubo
complicaciones a corto plazo. A largo plazo hubo una hernia incisional en el sitio del trocar y una obstruccion
intestinal por la malla. Conclusion: La sacrocolpopexia laparoscdpica es un tratamiento quirdrgico seguro y
eficaz para el prolapso apical post-histerectomia. Proporciona un excelente soporte apical y buen nivel de
satisfaccién, con una mejoria general de los sintomas de prolapso.

PALABRAS CLAVE: Sacrocolpopexia, laparoscopia, prolapso de érganos pélvicos,
prolapso de cupula vaginal

SUMMARY

Objective: To evaluate the long-term subjective, anatomical and functional outcomes after laparoscopic sa-
crocolpopexy for apical prolapse. Methods: An observational study of women undergoing laparoscopic sa-
crocolpopexy between February 2006 and December 2012 was undertaken, at three centers. Pelvic organ
support was assessed objectively using the pelvic organ prolapse quantification scale (POP-Q). Functional
outcomes were assessed using a questionnaire of bowel, urinary, sexual and physical discomfort symptoms
postoperatively. Also was assessed the overall satisfaction of surgery with a scale of one to ten. Results: Du-
ring the period of the study, sacrocolpopexy was done in 68 patients, but follow-up was possible only in 24.
At a mean follow up of 34 months, all 24 women had stage 0 vault support with point C of the POP-Q score
averaging -6.8 cm. Subjective improvements in prolapse symptoms were observed with significant reduc-
tions in the questionnaire scores. The satisfaction measured with visual scale averaged 9.1. Fifteen women
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reported stress urinary incontinence before sacrocolpopexy, and it was resolved in 35% without concomitant
continence surgery. New onset incontinence was reported in two women. There were no intraoperative and
perioperative complications. The long term complications were an incisional hernia on the trocar port site
and bowel obstruction caused by the mesh that needed intestinal resection. Conclusions: Laparoscopic
sacrocolpopexy is a safe and effective surgical treatment for post-hysterectomy apical prolapse. It provides
excellent apical support and good level of satisfaction, with overall improvement in prolapse symptoms.

KEY WORDS: Sacrocolpopexy, laparoscopy, pelvic organ prolapsed, vaginal vault prolapse

INTRODUCCION

El prolapso del apex vaginal después de histe-
rectomia es una patologia con impacto negativo en
la calidad de vida de las mujeres, debido a su aso-
ciacion con disfuncion sexual, anorrectal y urinaria.
Tiene una incidencia desconocida, sin embargo, en
la literatura se ha estimado que se encuentra entre
0,36 a 3,6 por 1.000 mujeres/afio, con una inciden-
cia acumulada del 0,5% (1).

Si bien se han descrito varias técnicas para la
correccion del prolapso apical, la sacrocolpopexia
abdominal, se ha considerado el estandar de oro,
con tasas de éxito reportadas en la literatura entre
70y 100%. Cuando se le compara con la fijaciéon al
ligamento sacroespinoso por via vaginal, se obser-
van menores tasas de recurrencia y de dispareunia
postoperatorias para la sacrocolpopexia (2).

El abordaje laparoscépico fue descrito por pri-
mera vez en 1994 por Nezhat y cols (3). La litera-
tura dispone de un solo ensayo clinico aleatorizado
gue compara la técnica laparoscopica con la sacro-
colpopexia por laparotomia y que demuestra equi-
valencia clinica entre los dos procedimientos al afio
de seguimiento (4). No se cuenta aun con datos de
seguimiento de estas pacientes después de un afio
de la intervencion.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar a lar-
go plazo los resultados anatémicos, funcionales y
de satisfaccién, en las pacientes sometidas a sa-
crocolpopexia laparoscépica para el tratamiento del
prolapso apical post-histerectomia.

PACIENTES Y METODOS

Seleccion de pacientes: Se revisaron los regis-
tros de sacrocolpopexias laparoscopicas realizadas
entre febrero de 2006 y diciembre de 2012 en tres
centros de Medellin, Colombia (Clinica del Prado,
Clinica Medellin y Clinica Profamilia). Se examina-
ron los archivos clinicos en su totalidad para consig-
nar los datos de la evaluacion preoperatoria, la cual
incluia historia médica detallada, edad, cirugias uro-
I6gicas y ginecoldgicas previas, antecedentes obsté-
tricos y aparicion de menopausia. Del examen fisico
se tomaron los datos del indice de masa corporal y
del tipo y grado de prolapso de acuerdo con la cla-

sificacion de Baden-Walker que se utilizaba en ese
entonces. Respecto al procedimiento quirdrgico, se
registraron el tiempo operatorio, la pérdida sangui-
nea y las complicaciones intra y postoperatorias y el
tiempo de hospitalizacion en el postoperatorio.

Procedimiento: La técnica de sacrocolpopexia
utilizada, fue la propuesta por Wattiez y cols (5).
La intervencion fue practicada posterior a profilaxis
antibidtica, con cateter vesical y bajo anestesia
general. Se introdujo un separador maleable en la
cupula vaginal. Después de la creacion del neumo-
peritoneo, se pasé endoscopio a través de puerto
umbilical de 10 mm y se insertaron 3 trocares auxi-
liares de 5 mm, dos pararrectales izquierdos, en
flanco y fosa iliaca respectivamente y otro pararrec-
tal derecho en la fosa iliaca. En posicion de Trende-
lemburg, se diseco el promontorio del sacro hasta
localizar el ligamento longitudinal anterior, y poste-
riormente se incidié el peritoneo parietal desde el
promontorio hasta el saco de Douglas en la pelvis
menor en un trayecto medial al uréter y uterosacro
derechos y lateral al meso-recto. Posteriormente,
se diseco el peritoneo que recubria el 4pex vaginal
y se realizé diseccion sobre la superficie anterior de
la vagina hasta localizar claramente la fascia pu-
bocervical y en la cara posterior, hasta encontrar
la fascia rectovaginal y los musculos elevadores
del ano a lado y lado del recto. Hecha la diseccion
se procedié a fijar un recuadro de malla de polipro-
pileno (Gynemesh, Ethicon Inc) (6), macroporo y
monofilamento de aproximadamente 3 x 3 cm a la
porcion disecada de la fascia pubocervical con 4 a
6 puntos de poliéster calibre cero (Ethibond, Ethi-
con Inc). Un fragmento de dicha malla en forma de
“h” de 12 x 4 cm, cuyos extremos inferiores fueron
fijados cada uno a los musculos elevadores del ano
a cada lado; fueron usados 4 a 6 puntos para an-
clarla a la fascia rectovaginal en la cara posterior de
la vagina y finalmente, el extremo superior de dicha
malla fue fijado con uno o dos puntos al ligamento
longitudinal anterior del sacro tras asegurarse de
que la malla tenia la tension suficiente para corregir
el prolapso sin quedar con exceso de tensién. Por
ultimo, se cerro el peritoneo disecado con una sutu-
ra continua de poliglactina 2.0 (Vicryl, Ethicon Inc)
recubriendo la totalidad de la malla para dejarla en
posicion retroperitoneal.
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Evaluacion postoperatoria. Posterior a la recopi-
lacién de la informacioén se cre6 una base de datos
y se contacté teleféonicamente a las pacientes para
que asistieran a una cita de control. En dicha visita
médica de seguimiento se evaluaron los diferentes
desenlaces:

1. Cuestionario sobre sintomas actuales: Se
realizé un cuestionario para medir el éxito quirur-
gico subjetivo en todas las pacientes. Las variables
evaluadas incluian sintomas urinarios, digestivos y
de funcion sexual entre otros, antes y después de
la cirugia

2. Examen fisico y medicion del POP-Q: La tasa
de recurrencia de prolapso fue evaluada mediante
examen fisico con el sistema POP-Q. La principal
medida objetiva para considerar un resultado como
exitoso fue la ausencia de prolapso de cupula vagi-
nal postoperatoria teniendo en cuenta la medicion
del punto C. También se registr6é la presencia de
prolapso en otro compartimiento.

3. Se actualizaron datos de seguimiento y se in-
terrogd sobre necesidad de cirugias posteriores a
la sacrocolpopexia.

4. Se solicitd cuantificar el grado de satisfaccion
con la cirugia realizada. La satisfaccion con respec-
to a la cirugia fue evaluada por medio de una esca-
la de uno a diez.

RESULTADOS

Después de revisar las historias clinicas en su
totalidad, se encontraron 68 pacientes que se so-
metieron a sacrocolpopexia laparoscépica, de es-
tas solo fue posible contactar a 24 mujeres para
que asistieran a seguimiento.

Datos demograficos. Veinticuatro mujeres, con
una edad media de 63 afios fueron incluidas. En el
grupo de estudio, la paridad media fue de 4,3 con
promedio de partos vaginales de 3,5 y cesareas
0,04. Las caracteristicas demograficas preoperato-
rias de la poblacion de estudio se muestran en la
Tabla I.

Datos del procedimiento quirdrgico. Todos los

Tabla |
VARIABLES DEMOGRAFICAS

Variable Promedio (rango)
Edad 62,7 (54-81)
Numero de embarazos 4,3 (1-14)
Numero de partos vaginales 3,5(1-12)
Numero de cesareas 0 (0-1)
Peso 62,3 (45-87)
IMC 25,6 (18-37)

procedimientos fueron completados por via laparos-
codpica, ninguna paciente requirié laparoconversion.
En cuanto a las cirugias ginecoldgicas previas a la
sacrocolpopexia laparosépica, a 11 mujeres (46%)
se les habia realizado anteriormente una interven-
cién quirdrgica para correccion de prolapso (histe-
rectomia vaginal mas correccion de celes: 30%,; col-
porrafia anterior y posterior: 13%; sacrocolpopexia
laparoscopica: 4%) y a 9 pacientes (38%) alguna
cirugia para incontinencia urinaria (TVT: 4%; Burch:
33%). El tipo de histerectomia previa a la sacrocolpo-
pexia laparoscépica fueron: abdominal 63%, vaginal
29% vy laparoscopica 8%. A 13 mujeres (54,2%) se
les realizaron procedimientos adicionales a la sacro-
colpopexia y a 11 sacrocolpopexias puras (45,8%).
A 18 pacientes (75%) se les colocé malla Gynemeh
PSy a las 6 restantes de Prolene (25%); 33% de las
pacientes fueron manejadas ambulatoriamente en el
postoperatorio, el resto tuvo una estancia hospitala-
ria de 1 dia. Las variables del procedimiento quirtr-
gico se describen en la Tabla Il

Cuestionario. El tiempo de seguimiento de las
pacientes fue en promedio de 34 meses. Las 24 mu-
jeres que estaban disponibles para el seguimiento
completaron el cuestionario de percepcion subjeti-
va de los sintomas postoperatorios y de satisfac-
cion. El grado de satisfaccion después de la cirugia
medido con escala de uno a diez fue en promedio
de 9,1 (rango: 1 a 10). De las 24 pacientes que re-
portaron sensacion de masa genital previa al pro-
cedimiento, el 87,5% experimentaron mejoria total
y 4% refirieron mejoria parcial, con cura subjetiva
de 91,5%. La evaluacion de los sintomas respecto
a lo registrado previo a la cirugia se observa en la
Tabla Ill. En 15 pacientes refirieron incontinencia
urinaria de esfuerzo antes de la intervencidn, y des-
pués de la cirugia 35% manifestaron mejoria total
y 29% parcial; de estas pacientes, solo una tuvo
cirugia de continencia concomitante. Dos pacientes
experimentaron incontinencia urinaria de novo. Los
sintomas de novo que aparecieron después de la
cirugia se presentan en Tabla IV.

Tabla ll

VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO
QUIRURGICO REALIZADO

Variable Promedio (rango)

150 (105-260)

Tiempo quirdrgico (minutos)

Pérdida sanguinea (ml) 17 (5-50)
Dias de hospitalizacion 0,6 (0-1)
Satisfaccion resultado 9,1 (1-10

quirargico (EVA 1-10)

IMC: indice de masa corporal.

EVA: escala visual analoga.
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Tabla Il
EVOLUCION DE LOS SINTOMAS DESPUES DE LA CIRUGIA

Sintoma Antes de la cirugia Después de la cirugia
Con sintomas Mejoria total Mejoria parcial ~ Sin cambios Peor
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Peso pélvico 17 (70,8) 14 (82) 2(12) 1(6) 0
Sensacién de masa 24 (100) 21 (87,5) 14) 2 (8) 0
Dificultad para orinar 8 (33) 8 (100) 0 0 0
IU esfuerzo 17 (70) 6 (35) 5 (29) 3(17,6) 3(17,6)
IU urgencia 15 (62,5) 3(20) 1(6,6) 9 (60) 2(13,3)
Constipacién 10 (41,6) 0 0 7 (70) 3 (30)
| fecal 3(12,5) 1(33) 0 0 2 (66)
Dispareunia 3(12,5) 1(393) 0 2 (66) 0
Lumbalgia 2(8,3) 0 0 2 (100) 0
ITU a repeticion 10 (41,6) 2 (20) 3 (30) 4 (40) 1(10)
IU: incontinencia urinaria. ITU: infeccion del tracto urinario. I: incontinencia.
Tabla IV
SINTOMAS DE NOVO DESPUES DE LA CIRUGIA
Sintomas Antes Después
Sin sintoma antes de la cirugia Con sintomas después de la cirugia
n (%) n (%)
Incontinencia urinaria de esfuerzo 7 (29,1) 2 (28)
Incontinencia urinaria de urgencia 9 (37,5) 3(33)
Incontinencia fecal 21 (87,5) 2(9,5)
Dispareunia 13 (54,1) 2 (15,3

Evaluacion postoperatoria del prolapso (medi-
cion POP-Q). Antes de la intervencion, la mayoria
de mujeres tenian un descenso significativo de la
cupula vaginal (Tabla V). En la visita de seguimien-
to se realizé medicion de acuerdo al sistema POP-
Q a todas las pacientes. La medicion del punto C
fue en promedio de -6,8. Ninguna mujer presentd
prolapso apical después de la intervencion. Lo cual
significa una cura objetiva del 100%. Los valores
medios de los puntos Aa, Ba, Ap y Bp, fueron -2,5,
-2,4, -2,7 y -2,6 que en promedio hablaria de un
prolapso anterior o posterior estadio | (Tabla VI).
No se presentaron recurrencias de prolapso apical.

Intervenciones posteriores. Una paciente al afo
de la sacrocolpopexia requirié colporrafia anterior y
posterior por cistorrectoenterocele. A 3 pacientes,
después de la intervencion, se les realizé cabestri-
llo suburetral por incontinencia urinaria de esfuerzo.

Complicaciones. No se observaron complica-
ciones intraoperatorias ni en el postoperatorio in-
mediato. A largo plazo, se presentaron una hernia

Tabla V

GRADO DE PROLAPSO ANTES DE LA
CIRUGIA SEGUN CLASIFICACION
BADEN-WALKER

Grado de prolapso

AN =
N
NO = =

Tabla VI
MEDIDAS POP-Q POSOPERATORIAS

POP-Q
Aa Ba C Ap Bp
-2,5 -2,4 -6,8 -2,7 2,6

R:1a-3 R:1a-3 R:-5a-9 R:-2a-3 R:-2a-3

R: rango.
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en el sitio del trocar y una obstruccién intestinal
ocasionada por la malla, que requirié reseccion,
tres afios después de la cirugia.

DISCUSION

La sacrocolpopexia es el tratamiento quirdrgico
de eleccion recomendado para el manejo del pro-
lapso de cupula vaginal, como se demostré al com-
pararlo con la fijacién al ligamento sacroespinoso
por via vaginal (2). Se ha demostrado equivalencia
clinica al afio de seguimiento, entre la via laparos-
copica y la via abdominal en un ensayo clinico alea-
torizado (4).

Muchos autores han publicado su experiencia
con la sacrocolpopexia laparoscépica para el tra-
tamiento de prolapso de cupula posthisterectomia,
concluyendo que es un tratamiento quirdrgico se-
guro y eficaz, que proporciona un excelente soporte
apical (7-16). Las tasas de curacion objetiva para
sacrocolpopexia laparoscépica publicadas por la
literatura son del 75% al 100%, con tasas de cura-
cion subjetiva que van desde 89% a 98% (17).

Nuestro estudio, que tuvo un tiempo de segui-
miento en promedio de 34 meses, apoya los resul-
tados de los trabajos previos, y demuestra que la
sacrocolpopexia laparoscopica es una técnica fia-
ble y util, que ofrece un excelente soporte apical
confirmado por un punto C del POP-Q en -6,8. El
resultado para el soporte anterior y posterior fue
menos predecible. Los valores medios de los pun-
tos Aa, Ba, Ap y Bp fueron en promedio correspon-
dientes a un prolapso anterior o posterior estadio I.

Es de destacar la escasa pérdida sanguinea de
17 ml (rango: 5y 50 ml), dentro de los limites repor-
tados en otros estudios (4). El tiempo quirdrgico fue
157 minutos en promedio. Los tiempos operatorios
para la sacrocolpopexia laparoscopica informados
por la literatura se encuentran entre 97-269 minu-
tos, que por supuesto estan sujetos a los diferen-
tes niveles de la experiencia del cirujano, y a los
procedimientos concomitantes realizados (17,18).
El tiempo de estancia hospitalaria en nuestra expe-
riencia fue corto de 0,6 dias (rango: 0 a 1), lo cual
deriva en menor riesgo de complicaciones secun-
darias al reposo prolongado en cama en el posto-
peratorio y en menores costos. Otros reportes en la
literatura muestran estancias hospitalarias mayores
de en promedio dos dias (4), asi que nuestros re-
sultados apoyan un tiempo menor de hospitaliza-
cion sin efectos adversos en las pacientes.

Por otro lado, los sintomas de prolapso tuvie-
ron una mejoria global acorde con lo que muestran
otros trabajos en sus cuestionarios de calidad de

vida (11-12). Como se menciond, de las 15 pacien-
tes que refirieron incontinencia urinaria de esfuerzo
antes de la intervencion, 35% manifestaron mejoria
total y 29% parcial, después de la cirugia. De estas
pacientes, solo una tuvo cirugia de continencia uri-
naria concomitante. Un estudio prospectivo previo
al nuestro, evidencio resolucion de la incontinencia
urinaria en la mitad de sus pacientes sin necesi-
dad de cirugia de continencia concomitante (11).
Mientras que otro estudio retrospecivo de cohortes
que evalud la incidencia de incontinencia después
de sacrocolpopexia laparoscopica en mujeres con
pruebas preoperatorias urodinamicas de inconti-
nencia de estrés con reduccion del prolapso nega-
tivas, observé que después de al menos 1 afio de
seguimiento, aproximadamente una de cada seis
mujeres finalmente se sometieron a una cirugia
de cabestrillo (19). La realizacion de procedimien-
tos de continencia de rutina concomitantes, en el
momento de sacrocolpopexia laparoscopica sigue
siendo un area de controversia, los estudios alea-
torizados en sacrocolpopexia abdominal han obte-
nido resultados contradictorios (20-21). Hacen falta
estudios aleatorizados en sacrocolpopexia laparos-
copica con respecto a la cirugia de incontinencia
profilactica.

Una revision realizada por Ganatra y cols (18),
mostré en los estudios analizados, un nivel me-
dio de satisfaccion de las pacientes de 94,4%. En
nuestro trabajo, el grado de satisfaccion también
fue aceptable y fue en promedio de 9,1 sobre 10.

En los estudios disponibles la recurrencia de
prolapso apical se present6 en un rango entre 0 y
44% (18). En nuestra experiencia no se presenta-
ron recurrencias de prolapso del apex vaginal. En
la revision de Ganatra y cols (18), se presento dis-
funcion intestinal postoperatoria, incluyendo estre-
fiimiento, dolor anal e incontinencia fecal en el 9,8%
de las pacientes (rango: 0-25%). En nuestros re-
sultados, el 9,5% de las pacientes presento incon-
tinencia fecal de novo. En varios estudios (12,18),
la funcion sexual postoperatoria fue evaluada con
un 8% (0-47%) de las pacientes tenian disfuncion
sexual después de sacrocolpopexia laparoscopica.
En nuestro estudio, 13 pacientes tenian vida sexual
activa, y de estas 2 (15%) refirieron aparicion de
dispareunia posterior a la cirugia. Diferentes estu-
dios han evaluado la funcién sexual postoperato-
ria, encontrando en el 8% de las pacientes (rango:
0-47%) disfuncion sexual después de la sacrocol-
popexia laparoscopica (12,18).

Es necesario un periodo de seguimiento mas
largo para sacar conclusiones mas firmes con res-
pecto a la tasa de prolapso recurrente y a las com-
plicaciones asociadas a la malla.
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CONCLUSION

La sacrocolpopexia laparoscoépica para el tra-
tamiento del prolapso apical después de histerec-
tomia, ofrece buenos resultados objetivos a largo
plazo, con adecuado nivel de satisfaccién, baja re-
currencia, poca morbilidad y calidad de vida acep-
table.
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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones nosocomiales en Obstetricia y Ginecologia son causa importante de morbi-
lidad y mortalidad, siendo las mas frecuente las de localizacidon quirurgica. Objetivo: Analizar la incidencia
de infecciones nosocomiales relacionadas con las intervenciones mayores mas frecuentemente realizadas
en Obstetricia y Ginecologia. Métodos: Estudio prospectivo de 715 pacientes intervenidas de cesarea o
histerectomia abdominal o vaginal, en el Hospital La Inmaculada de Huércal-Overa (Almeria, Espafa) en
el periodo comprendido entre el 31 de octubre de 2008 y de 30 de agosto de 2011. Se han analizado como
variables la Incidencia Acumulada y la Densidad de Incidencia para cada tipo de infeccidn nosocomial
detectada, independientemente para cada tipo de intervencién. También se han calculado las incidencias
ajustadas por el indice NNIS (Nacional Nosocomial Infection Surveillance System). Resultados: Se detecta-
ron 30 infecciones nosocomiales (4,2%). La infeccion nosocomial diagnosticada con mayor frecuencia fue
la endometritis tras cesarea, siendo el microorganismo mas frecuentemente detectado la Eschericia Coli.
Conclusiones: Las infecciones nosocomiales, en concreto las infecciones de localizacidon quirdrgica, son
un problema potencialmente grave y relativamente frecuente, que se relaciona con una mayor morbilidad,
siendo importante realizar una profilaxis adecuada y una correcta vigilancia para el diagndstico e instaura-
cion precoz del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Infeccion nosocomial, herida quirurgica, cesdrea, histerectomia
SUMMARY

Introduction: Nosocomial infections in obstetrics and gynecology are an important cause of morbidity and
mortality, the most frequent in the surgical site. Objective: To analyze the incidence of nosocomial infections
related to major interventions most frequently performed in the service of Obstetrics and Gynaecology. Me-
thods: Prospective study of 715 patients undergoing surgery, of caesarean section and abdominal or vaginal
hysterectomy at the Hospital La Inmaculada of Huercal-Overa (Almeria, Spain) in the period from October
31, 2008 and August 30, 2011. Variables were analyzed as Cumulative Incidence and Incidence Density
for each type of nosocomial infection detected, separately for each type of intervention. Also calculated ad-
justed incidences NNIS index (Nacional Nosocomial Infection Surveillance System). Results: We detected
30 nosocomial infections (4.2%). The nosocomial infection most frequently diagnosed in our study was the
endometritis after cesarean, being the most frequent microorganism detected E. Coli. Conclusions: Nosoco-
mial infections, particularly surgical site infections are a potentially serious problem and relatively frequent,
which is related to increased morbidity, is important to perform adequate prophylaxis and make a correct
surveillance for diagnosis and an early start of treatment.

KEY WORDS: Nosocomial infection, surgical wound, cesarean, hysterectomy
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INTRODUCCION

Segun la OMS la infeccién nosocomial (IN) se
puede definir como una infecciéon contraida en el
hospital por un paciente hospitalizado, la cual no
se habia manifestado ni estaba en periodo de in-
cubacion en el momento del ingreso. Comprende
también las infecciones contraidas en el hospital,
pero que debutan después del alta hospitalaria (1).

Pese al importante avance en tratamientos an-
tibidticos y al mayor grado de control, la IN sigue
siendo relevante. Se calcula que un promedio de
8,7% de los pacientes hospitalizados van a desa-
rrollar alguna IN, siendo muy variable en funcion del
hospital, de la especialidad y del tipo de pacientes
atendidos. La tasa de mortalidad puede llegar al 1
- 4% (2).

Entre los pacientes intervenidos, las IN suponen
la complicacion mas frecuente, y la que se relacio-
na con una mayor morbimortalidad, y por consi-
guiente una mayor estancia hospitalaria y un mayor
gasto sanitario.

En EEUU se estima que la infecciones noso-
comiales quirurgicas (INQ) son responsables de
20.000 muertes hospitalarias anuales, y producen
un incremento de la estancia hospitalaria en 7,3
dias con un coste adicional de unos 3000 ddlares
por paciente (3).

Por ello supone una prioridad establecer me-
didas para su disminucién, tales como: vigilancia
epidemioldgica: el estudio EPINE (4) (Estudio de la
Prevalencia de la Infeccién Nosocomial en Espafa)
realiza anualmente una encuesta transversal para
determinar la prevalencia de IN en cada centro,
programas de prevencion, e identificacion precoz
de las IN instaurando el tratamiento antibiético ade-
cuado cuanto antes. La implantacion de sistemas
adecuados de vigilancia y control consigue reducir
las cifras globales de incidencia de INQ entre 19 y
41% (5,6).

La prevalencia de INQ varia en funcion del tipo
de cirugia (limpia, limpia-contaminada, contamina-
da o sucia). Se considera que las intervenciones
quirurgicas mayores mas frecuentemente realiza-
das en ginecologia y obstetricia (cesareas e histe-
rectomias) son principalmente cirugia limpia-con-
taminada (7), o contaminada en casos de cirugia
vaginal.

En Espafa se calcula una incidencia de INQ en
Obstetricia y Ginecologia cercana al 5% (8). Las IN
en este &mbito se dividen en:

- Infeccion de localizacion quirdrgica (ILQ): secre-
cion purulenta, absceso o celulitis difusa en el sitio
de la intervencion quirdrgica en el curso de un mes
posterior a la cirugia (ILQ superficial, ILQ profunda
y ILQ de 6rgano).

- Infeccion urinaria: cultivo de orina positivo, al me-
nos con 105 ufc/ml.

- Infeccion respiratoria: presenta 2 de los siguientes

signos-sintomas: tos, esputo purulento, nuevo infil-
trado en radiografia de térax compatible con infec-
cion.

- Infeccion del sitio de insercion de un catéter intra-
vascular, detectado clinicamente.

- Septicemia/bacteriemia: fiebre o escalofrios, y he-
mocultivo positivo.

- Endometritis: cultivo de loquios positivo o confir-
macion anatomopatoldgica.

En Obstetricia y Ginecologia, las INQ corres-
ponden, en la mayoria de los casos, a patologia
polimicrobiana, siendo las mas frecuentes la endo-
metritis y la infeccion de la herida quirdrgica super-
ficial.

El objetivo del estudio fue analizar la inciden-
cia de IN relacionadas con las intervenciones mas
frecuentemente realizadas en el servicio de Obste-
tricia y Ginecologia: cesareas, histerectomias ab-
dominales (incluyendo radicales) e histerectomias
vaginales.

PACIENTES Y METODOS

Estudio de cohortes prospectivo sobre las pa-
cientes intervenidas de cesareas o histerectomias
abdominales (incluyendo radicales) o vaginales,
durante el periodo del 31 de Octubre de 2008 hasta
el 30 de Agosto de 2011, en el Servicio de Obste-
tricia y Ginecologia del Hospital La Inmaculada de
Huércal-Overa, Almeria-Andalucia (Espaha).

Se han analizado las siguientes variables: tipo
de ingreso (urgente o programado), riesgo de base
(indice ASA) (9), grado de contaminacion de la ciru-
gia, técnica quirurgica, duracion de la intervencion,
profilaxis antibidtica perioperatoria, microorganis-
mos aislados en cultivos.

La recogida de informacion se ha realizado por
el epidemidlogo del Servicio de Medicina Preven-
tiva del Hospital, obteniendo datos de la historia
clinica, de la observacién del propio paciente o a
través de consultas con el personal facultativo del
Servicio de Obstetricia y Ginecologia.

Se realizé profilaxis antibidtica en todas las in-
tervenciones analizadas, con 2 gramos de Amoxi-
cilina-Clavulanico en las cesareas y con 2 gramos
de Cefazolina en las histerectomias, administrados
en los 30 minutos anteriores a la cirugia, en dosis
unica (10). El lavado quirdrgico de piel se realiza
con clorhexidina alcohdlica al 2% y el de vagina
con clorhexidina acuosa. Se administra heparina de
bajo peso molecular, como profilaxis tromboembdli-
ca, durante 7 dias. El sondaje vesical es retirado a
las 6-12 horas tras la cesarea y a las 24 horas tras
la histerectomia. El apdsito que cubre la herida es
retirado a las 48 horas en ambos casos, la herida
no recibe ningun cuidado especial posteriormente.

Tras la intervencion, la paciente recibi6 trata-
miento antibiético empirico de amplio espectro en
casos de fiebre >38°C (exceptuando las primeras
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24 horas), tras investigacion del posible foco, reali-
zacion de hemocultivo y urocultivo, siendo los anti-
bidticos mas frecuentemente utilizados la Gentami-
cina y la Clindamicina.

Se calcularon las siguientes medidas: la inci-
dencia acumulada (lA) de IN (IA= enfermas interve-
nidas que desarrollan IN / total de enfermas inter-
venidas x 100) y la densidad de incidencia (Dl) de
IN (DI= infecciones nosocomiales que han desarro-
llado las pacientes intervenidas / dias de estancia
totales de las pacientes x 1000).

Dichas medidas fueron calculadas para la infec-
cién de localizacion quirdrgica (superficial, profun-
da y de drgano), infeccion urinaria y bacteriemia,
independientemente para cada tipo de intervencion
(cesarea, histerectomia abdominal e histerectomia
vaginal).

También se realizé el célculo de las cifras de
incidencia ajustadas por el indice NNIS, que define
el riesgo de tener infeccidon quirurgica basandose
en la determinacion de tres pardmetros: grado de
contaminacion de la cirugia, riesgo ASA (American
Society Anesthesiologists) y duracién de la inter-
vencién (9).

RESULTADOS

Se realizaron un total de 1942 intervenciones en
el periodo estudiado, incluyendo cirugia ginecolo-
gica, oncoldgica, vaginal, endoscépica, mamaria y
cesareas. Entre ellas, las cesareas representan el
26,67% de las intervenciones, y las histerectomias
abdominales y vaginales, el 7,98% y 2,06%, res-
pectivamente.

En ese periodo se recogieron datos de 715 pa-
cientes intervenidas de ceséreas o histerectomias
(Tabla 1), detectandose 30 IN, con una incidencia
del 4,2%.

El tipo de ingreso fue programado en el 98,1%
de las histerectomias y urgente en el 73,35% de las
cesareas. El riesgo de base fue leve en la mayoria
de los casos (97,48%), y moderado en el 2,37% de
las pacientes intervenidas, sdlo se intervino una pa-
ciente con riesgo de base grave.

En relacion al grado de contaminacién, se rea-
lizaron intervenciones limpias-contaminadas en la
mayoria de los casos, lo que corresponde a cesa-
reas e histerectomias abdominales. Las histerec-
tomias vaginales corresponden a cirugia conta-
minada, y se detectd un caso de cirugia sucia por
perforacion de mucosa rectal durante una histerec-
tomia vaginal (Tabla Il).

En las 520 cesareas, se detectaron 16 IN, de
las cuales 9 fueron ILQ: 5 superficiales, 1 profunda
y 3 de drgano. Se diagnosticaron ademas 7 endo-
metritis.

En las 155 histerectomias abdominales, se de-
tectaron un total de 13 IN, de las cuales 10 fueron

Tabla |

INTERVENCIONES REALIZADAS
OBJETO DE ESTUDIO

Intervenciones n

Cesaéreas 520

Histerectomias abdominales 155

Histerectomias vaginales 40

Total 715
Tablall

INTERVENCIONES SEGUN GRADO
DE CONTAMINACION DE LA CIRUGIA

Tipo de intervencién n
Limpia-contaminada (cesareas e 670
histerectomias abdominales)

Contaminada (histerectomias 44
vaginales)

Sucia 1

ILQ: 3 superficiales, 3 profundas y 4 de érgano, se
diagnosticaron ademas 2 infecciones de orina y 1
bacteriemia secundaria. Se realizaron 40 histerecto-
mias vaginales, detectandose 1 IN, dicha infeccion
correspondio a una infeccion urinaria (Tabla llI).

La incidencia acumulada (lA) global de IN, en el
periodo analizado, fue 4,2% de las pacientes inter-
venidas (Tabla IV), y la densidad de incidencia (DI)
8,52 episodios por 1000 pacientes-dia.

En cesareas, la IA de IN fue del 3,07% (Tabla
1IV), la IA de ILQ fue 1,73%, la IA de infeccion de
tracto urinario y de bacteriemia fue 0%. La inci-
dencia de IN en cesareas segun las categorias del
indice de riesgo de National Nosocomial Infections
Surveillance (NNIS) se presenta en la Tabla V.

En relacion a las histerectomias abdominales
la IA de IN fue 8,38% (Tabla IV). La IA de ILQ fue
6,45%. La IA de infeccién de tracto urinario fue
1,29% y de bacteriemia 0,64%. La incidencia de IN
en histerectomias abdominales segun las catego-
rias del indice de riesgo de NNIS, y la evolucién en
los ultimos afos, se presenta en la Tabla VI.

En cuanto a las histerectomias vaginales la 1A
de IN fue 2,5% (Tabla IV), que corresponde con la
IA de infeccion de tracto urinario. La 1A de ILQ fue
0%. En el 92,52% de las intervenciones se realiz6
profilaxis antibiética quirdrgica, siendo ésta ade-
cuada en el 96,35% de las ocasiones.

De los antibiéticos empleados de forma empi-
rica, el mas utilizado fue la Clindamicina en el pe-
riodo 2008-2009 (34,78%) y la Gentamicina en el
periodo 2010-2011 (31,03%).
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Tabla il
LOCALIZACION DE INFECCION NOSOCOMIAL POR TIPO DE INTERVENCION QUIRURGICA

Localizacién Cesaéreas Histerectomias Histerectomias Total
abdominales vaginales

ILQ superficial 5 3 0 8
ILQ profunda 1 3 0 4
ILQ 6rgano 3 4 0 7
Endometritis 7 0 0 7
Infeccién urinaria 0 2 1 3
Bacteriemia secundaria 0 1 0 1
Total 16 13 1 30
ILQ: Infeccién de localizacion.

Tabla IV Tabla VI

INCIDENCIA ACUMULADA DE INFECCION
NOSOCOMIAL: 2008-2011

2008-2011
4,20% (30/715)
3,07% (16/520)
8,38% (13/155)

Incidencia acumulada

Global de infeccién nosocomial
Infecciéon nosocomial en cesareas

Infeccién nosocomial en histerectomia
abdominales

Infeccién nosocomial en histerectomia
vaginales

2,5% (1/40)

Tabla V

INCIDENCIA DE INFECQI(')N NOSOCOMIAL
QUIRURGICA EN CESAREAS SEGUN LAS
CATEGORIAS DEL INDICE DE RIESGO NNIS

Infeccién nosocomial quirdrgica  Incidencia 2008-2011

Global 3,07
indice NNIS 0 2,40
indice NNIS 1 3,45
indice NNIS 2 -

INCIDENCIA DE INFECCION NOSOCOMIAL
QUIRURGICA EN HISTERECTOMIAS
ABDOMINALES SEGUN LAS CATEGORIAS
DEL INDICE DE RIESGO NNIS

Infeccién nosocomial quirdrgica  Incidencia 2008-2011

NNIS: National Nosocomial Infections Surveillance.

Se realizaron cultivos en el 79,8% de las in-
fecciones detectadas. El 83,75% de los cultivos
realizados fueron positivos. Los gérmenes mas
frecuentemente identificados fueron: E. Coli (n: 6),
Enterococcus Faecalis (n: 5), Klebsiella Pneumo-
niae (n: 4), Staphylococcus Aureus (n: 2), Proteus
Mirabilis (n: 2), Streptococcus Anginosus (n: 2),
otros: Morganella Morgagni, Pseudomona Auregi-
nosa.

Global 8,38
indice NNIS 0 -

indice NNIS 1 7,04
indice NNIS 2 14,5

NNIS: National Nosocomial Infections Surveillance.

DISCUSION

Del 31 de Octubre de 2008 al 30 de Agosto de
2011, en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital La Inmaculada de Huércal-Overa, se han
estudiado un total de 715 pacientes intervenidas de
cesareas e histerectomias. Se han detectado un to-
tal de 30 infecciones nosocomiales, lo que supone
una incidencia del 4,20%, tasas similares a los datos
recogidos actualmente en servicios de Obstetricia y
Ginecologia de hospitales espafioles (4).

El riesgo de base se ha considerado leve en el
97,48% de las intervenciones realizadas. En cuanto
al tipo de ingreso, ha sido programado en el 98,1%
de las histerectomias y urgente en el 73,35% de las
cesareas.

Las infecciones nosocomiales mas incidentes
han sido las endometritis tras cesareas, seguidas
de infecciones de localizaciéon quirdrgica superfi-
cial. Es de destacar la baja incidencia de bacterie-
mias (un caso en el periodo referido) y de infeccio-
nes urinarias (también un sdlo caso), lo que podria
estar en relacion con la retirada precoz de la sonda
vesical.
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La tasa de infeccion de herida quirdrgica se
mantiene dentro de los estandares nacionales en
las intervenciones de ceséarea (estandar NNIS glo-
bal Espafia 2006: 2,48). Los indicadores referidos a
las intervenciones por histerectomia abdominal se
mantienen aun altos en relacion a los indicadores
estandares (estandar NNIS global Espafa 2006:
2,99) (8).

Es de destacar también, el porcentaje de cul-
tivos realizados en las infecciones detectadas
(79,8%), y el gran rendimiento obtenido por éstos
(83,75% de cultivos positivos).

CONCLUSIONES

Las infecciones nosocomiales, especialmente
las de localizacién quirdrgica, son un problema po-
tencialmente grave y relativamente frecuente, que
se relaciona con una mayor morbilidad. Por ello es
importante realizar una correcta vigilancia para el
diagnostico e instauracion precoz del tratamiento,
asi como una profilaxis adecuada.
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RESUMEN

Objetivo: Valorar la capacidad diagndstica y el seguimiento de las cardiopatias congénitas con diagndstico
prenatal realizadas en el Centro de Referencia Perinatal Oriente (CERPQO). Método: Se analizan todas las
cardiopatias congénitas con diagndstico prenatal que ingresaron al CERPO entre abril 2003 y diciembre
de 2011. Se realiza seguimiento postnatal, se evalta la concordancia entre el diagnéstico pre y postnatal,
y se compara el prondstico con la experiencia previamente reportada en la literatura. Resultados: Se de-
tectaron 568 cardiopatias congénitas, el 53% correspondian a pacientes referidas desde otras regiones del
pais. En relacién a la edad materna y paterna el 28% y el 35% tenian 35 afios o0 mas, respectivamente. De
las 568 cardiopatias congénitas controladas, el 75% fueron pesquisadas con la ecocardiografia por vision
de 4 camaras y el 25% por visién de tractos de salida. La concordancia entre la ecocardiografia prenatal y
postnatal fue de 87%. Los diagndsticos mas frecuentes correspondieron a comunicacion interventricular,
sindrome de hipoplasia ventricular izquierdo, arritmias y canal auriculoventricular. Se detectaron 60 cro-
mosomopatias, 8 sindromes genéticos y 145 malformaciones extracardiacas asociadas. Se pudo realizar
seguimiento de sobrevida al afio en 390 pacientes, la sobrevida global en este grupo (excluidas las aneu-
ploidias incompatibles con la vida) alcanzé un 44%. Conclusion: Existe una alta tasa de diagndstico prenatal
de cardiopatias congénitas a nivel terciario, con un 87% de concordancia entre ecocardiografia pre y post-
natal. La sobrevida global de pacientes con cardiopatias congénitas fue de 44% al afio de seguimiento. Por
las caracteristicas territoriales de nuestro pais debiera contarse con mas centros de referencia perinatal, al
menos en las zonas norte y sur del pais.

PALABRAS CLAVE: Cardiopatias congénitas, diagndstico prenatal, prondstico
SUMMARY

Objective: To evaluate the diagnostic and follow-up congenital heart disease with prenatal diagnosis per-
formed in the Centro de Referencia Perinatal Oriente (CERPO). Method: We analyzed all the congenital
heart disease with prenatal diagnosis admitted to CERPO between April 2003 and December 2011. Post-
natal follow-up is performed, evaluating the correlation between pre and postnatal diagnosis and prognosis
compared with the experience previously reported in the literature. Results: We detected 568 congenital
heart diseases of which 53% were patients referred from other regions of the country. In relation to maternal
and paternal age, 28% and 35% were 35 years or older, respectively. From 568 controlled congenital heart
diseases, 75% could be researched to ultrasound echocardiography 4-chamber view and 25% per-view
outflow tracts. The correlation between prenatal and postnatal echocardiography in this series was 87%.
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The most frequent diagnosis was interventricular communication, hypoplastic left heart syndrome, arrhyth-
mias and atrioventricular canal. In this series we detected 60 chromosomal, 8 genetic syndromes and 145
extracardiac malformations. Follow-up could be performed one year survival in 390 patients, overall survival
in this group (excluding aneuploidies with life incompatibility) reached 44%. Conclusion: There is a high rate
of prenatal diagnosis of congenital heart disease at the tertiary level, with 87% concordance between pre-
and postnatal echocardiography. Overall survival of patients with congenital heart disease is 44% at one
year. For the territorial characteristics of our country should be counted more perinatal referral centers, at

least in the north and south.

KEY WORDS: Congenital heart disease, prenatal diagnosis, outcome

INTRODUCCION

La mortalidad perinatal en Chile es de 9,4/1000
nacidos vivos, de los cuales el 50% de las muertes
se deben a malformaciones congénitas (1,2). Las
cardiopatias congénitas son las anomalias congé-
nitas mayores mas frecuentes al nacimiento, con
una prevalencia de 6-8 por 1.000 recién nacidos
vivos. Constituyen la malformacion estructural se-
vera de mayor prevalencia y de mayor impacto en
la morbimortalidad neonatal (2,3).

Para determinados defectos cardiacos, hay
evidencia cientifica suficiente que demuestra el
valor del diagndstico prenatal para mejorar tanto
la supervivencia como para disminuir la morbilidad
(4,5,6). El diagndstico prenatal permite el consejo
prenatal a los padres, la planificacién del parto en
un centro terciario y en casos muy seleccionados,
incluso, se podria plantear terapia fetal (7,8).

En el afio 2003 se cred el Centro de Referen-
cia Perinatal Oriente (CERPOQ), dependiente de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile,
del CRS Cordillera Oriente Pefialolén y del Hospital
Santiago Oriente “Dr. Luis Tisné Brousse”. El CER-
PO es uno de los principales centros de derivacién
nacional de malformaciones congénitas y centro
de derivacion de 14 Servicios de Salud del pais de
Cardiopatias Congénitas Operables (asignados por
el Ministerio de Salud a través del Plan de Garan-
tias Explicitas en Salud). Centro creado con el fin
de mejorar la atencion de la paciente, aumentar la
tasa de diagnostico prenatal de cardiopatias congé-
nitas y su seguimiento, asegurando un control mas
exhaustivo de los casos de patologia cardiaca fetal.
El CERPO esta compuesto por obstetras especia-
listas en medicina materno fetal, cardidloga infantil
y psicdloga, en coordinacién con cardiocirujanos y
genetistas clinicos del Hospital Luis Calvo Macken-
na y el equipo de Neonatologia del Hospital Luis
Tisné Brousse.

El objetivo de nuestro estudio es valorar la ca-
pacidad diagnostica y el seguimiento de las cardio-
patias congénitas en el CERPO entre abril de 2003
y diciembre de 2011.

PACIENTES Y METODOS

El CERPO en el periodo de estudio atendié un
total de 7032 embarazadas referidas por sospecha
o diagndstico de alguna malformaciéon congénita
fetal. En 1175 pacientes se confirmd o diagnostico
una malformacion congénita, de las cuales el 568
correspondian a cardiopatias congénitas (como
diagnostico primario o asociado a otras malforma-
ciones), procedentes del Area Oriente de Santiago
y de 14 Servicios de Salud, de acuerdo a la red
establecida por el Ministerio de Salud.

Se analizaron los 568 casos de embarazadas
en cuyos fetos se diagndstico una cardiopatia con-
génita. Se incluyeron en este estudio aquellas ges-
taciones unicas o multiples, en las que se realiza-
ron controles prenatales ecograficos en el CERPO
entre marzo de 2003 y diciembre de 2011.

Las pacientes fueron ingresadas y manejadas
por un equipo multidisciplinario en conjunto con
el Centro Cardiovascular del Hospital Luis Calvo
Mackenna (HLCM). De esta manera se realiz6 con-
sejeria prenatal, apoyo psicolégico, acomodacion
en Hogar de Acogida a pacientes de regiones y se
ofrecié estudio de cariograma fetal segun la edad
gestacional, y el riesgo de asociacion con alteracio-
nes cromosomicas. Asimismo se realizé el manejo
perinatal y organizacién de la cardiocirugia en los
casos que lo requirieron.

En este estudio se analiza la naturaleza de las
cardiopatias, asociaciéon con aneuploidias, asocia-
cién con otras malformaciones extracardiacas, re-
sultado perinatal y prondstico.

La informacion prenatal y perinatal fue obtenida
de la base de datos del CERPO y de Neonatologia
del Hospital Santiago Oriente “Dr. Luis Tisné Brous-
se”. El seguimiento postnatal se realizé por un pe-
riodo comprendido entre 1 y 8 afos, utilizando los
registros de la base del CERPO y datos del Centro
Cardiovascular del HLCM.

RESULTADOS

De las 568 cardiopatias congénitas estudiadas,
302 correspondieron a pacientes referidas desde




CARDIOPATIAS CONGENITAS: DIAGNOSTICO PRENATAL Y SEGUIMIENTO ... / CARLA MAYORGA H. y cols. 351

otras regiones del pais (53%) y 266 (47%) de la
region metropolitana (Santiago). La edad gestacio-
nal promedio al momento del diagndstico fue de 31
semanas (rango: 12-42 semanas).

En el grupo de las cardiopatias, el promedio de
edad de las madres fue de 28 anos (rango: 13-49
afos), el 28% tenian 35 o mas afos. El promedio
de edad del padre fue de 31 afos (rango: 14-68
anos), el 35% tenian 35 o mas afios. Solo 10 pa-
rejas del total tenian lazos consanguineos (1,7%).
El 57% de las pacientes eran primigestas y el 43%
multiparas, estas ultimas con un promedio de 1,6
hijos (rango: 1-9 hijos). Un total de 109 pacientes
(20%) se controlaban por alguna patologia, cuyos
diagndsticos mas frecuentes fueron: diabetes melli-
tus, hipertension arterial, asma, mesenquimopatias
y epilepsia. El 3,8% de las madres reconocieron el
consumo de cigarrillos durante el embarazo, con un
promedio diario de 6,5 cigarrillos/dia (rango: 1-30
cigarrillos/dia); el 23% de los padres reconocieron
ser consumidores de cigarrillos, con un promedio
diario de 7,5 cigarrillos/dia (rango: 1-20 cigarrillos/
dia). En relacién al consumo de drogas: el 2,3% de
las madres y el 5% de los padres reconocieron ser
consumidores.

En las pacientes con fetos con diagndstico de
cardiopatia congénita, se realizaron 89 procedi-
mientos invasivos: 65 cordocentesis, 22 amnio-

centesis y 2 biopsias de vellosidades coriales. Se
diagnosticaron 60 cromosomopatias confirmados
por cariograma y 8 sindromes genéticos que co-
rresponden al 12% del total de las cardiopatias con-
génitas. Hubo 145 malformaciones extracardiacas
asociadas (se excluyeron los fetos con cromosomo-
patias y sindromes genéticos), que corresponden
al 25,5% del total de las cardiopatias congénitas
(Tabla I).

Las malformaciones cardiacas diagnosticadas
con mayor frecuencia correspondieron a: comuni-
cacion interventricular (102 casos), sindrome de hi-
poplasia ventricular izquierda (88 casos), arritmias
(89 casos), canal av (39 casos), estenosis-coar-
tacion adrtica (37 casos), sindrome de hipoplasia
ventricular derecha (32 casos), transposicion de
grandes arterias (31 casos), tetralogia de Fallot (23
casos), ventriculo Unico (21 casos), doble salida de
ventriculo derecho (19 casos), cardiopatias com-
plejas (17 casos) y tumores cardiacos (14 casos).
La distribucion de los distintos tipos de defectos
cardiacos se muestra en la (Figural).

Los distintos tipos de cromosomopatias y sin-
dromes genéticos asociados a las cardiopatias
congénitas mas frecuentes se detallan en la (Tabla
Il). La naturaleza de las malformaciones extracar-
diacas asociadas a cardiopatias congénitas se pre-
senta en la (Tabla IlI).

Tabla |

ASOCIACION DE MALFORMACIONES EXTRACARDIACAS, CROMOSOMOPATIAS Y SINDROMES
GENETICOS SEGUN TIPO DE CARDIOPATIA CONGENITA

Cardiopatia Malformacién Cromosomopatia Sindrome
Congénita (n) extracardiaca genético
CIV (102) 39 19 3
HVI (88) 13 10 1
Canal AV (39) 11 11 0
Arritmia (39) 2 0 0
EST AO-COAO (37) 11 5 0
HVD (32) 1 2 0
TGA (31) 6 0 0
T. Fallot (23) 12 1 0
V. Unico (21) 3 0 0
DSVD (19) 8 3 0
C. compleja (17) 9 1 0
TU cardiaco (14) 1 0 1
Otras CC (106) 29 8 3
Total (568) 145 60 8

CIV: comunicacion interventricular, HVI: hipoplasia ventricular izquierda, Canal AV: canal auriculo ventricular, EST AO-
COAQO: estenosis aortica-coartaciéon aortica, HDV: hipoplasia ventricular derecha, TGA: transposicion de grandes ar-
terias, T. Fallot: Tetralogia de Fallot, V. Unico: ventriculo Unico, DSVD: doble salida ventriculo derecho, C. compleja:

cardiopatia compleja, TU cardiaco: tumor cardiaco.
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Figura 1. Distribuciéon de cardiopatias congénitas
con diagndstico prenatal segun categoria diagnds-
tica. CIV: comunicacion interventricular, HVI: hi-
poplasia de ventriculo izquierdo, Canal AV: canal
auriculoventricular, Est AO-CO AO: Estenosis aorti-
ca- coartacion aértica, HVD: hipoplasia de ventricu-
lo derecho, TGA: transposicion de grandes arterias,
DSVD: doble salida de ventriculo derecho, Cardiop
compl: cardiopatia compleja, TU cardiaco: tumor
cardiaco.

Al separar las cardiopatias congénitas segun el
método de pesquisa, ya sea por evaluacion ecogra-
fica basica del corazoén fetal (vision ecografica de 4
camaras), o por una evaluacion ecografica exten-
dida del corazon fetal (vision de tractos de salida),
se determiné que el 73% de las cardiopatias con-
génitas pudieron ser diagnosticadas por vision de 4
camaras y el 30% restante a través de la visidon de
los tractos de salida.

Las 415 cardiopatias congénitas que pue-
den ser diagnosticadas por vision de 4 camaras,
se pueden clasificar segun defecto cardiaco y se
presentan segun frecuencia en Figura 2. Las 153
cardiopatias congénitas que pueden ser diagnos-
ticadas por vision de tractos de salida, se pueden
clasificar segun defecto cardiaco y se presentan
segun frecuencia en Figura 3.

Se evalud la concordancia entre la ecocardio-
grafia prenatal y postnatal. De las 568 cardiopatias
congénitas en 309 se contd con ecocardiografia
postnatal y se pudo determinar un 87% de concor-
dancia en el diagnostico (Tabla V). La sensibilidad
diagndstica fue de 98%, especificidad de 93%, con
un valor predictivo positivo de 93% y un valor pre-
dictivo negativo de 99%.

De los 568 fetos con cardiopatias congénitas,
se pudo realizar seguimiento de sobrevida al afio
en 390 pacientes, de los cuales hubo: 56 mortina-
tos, 110 muertes neonatales precoces, 41 muertes
neonatales tardias y 31 muertes postneonatales.
Se excluyen del seguimiento las aneuploidias in-
compatibles con la vida. La sobrevida global en
este grupo alcanzé un 44%, cifra similar a estudios
nacionales e internacionales previamente reporta-
dos (4,7,9).

Tabla Il

TIPOS DE CROMOSOMOPATIAS Y SINDROMES GENETICOS ASOCIADOS A LAS
CARDIOPATIAS CONGENITAS MAS FRECUENTES

Cardiopatia congénita

Cromosomopatia /sindrome genético

Clv Trisomia 21, trisomia 18, trisomia 13, sindrome de Turner, sindrome de Moebius,
sindrome Prune-Belli, sindrome de Cayler, mosaicismos

HVI Trisomia 18, trisomia 13, mosaicismos, sindrome de Pfeiffer

EST AO - COAO Trisomia 21, trisomia 18, trisomia 13, sindrome de Turner

Canal AV Trisomia 21, trisomia 18

T. Fallot Translocacién com 14

HVD Trisomia 18

DSVD Trisomia 21, trisomia 18

C. complejas Trisomia 18

TU cardiaco

Sindrome de Gorlin-Goltz

CIV: comunicacion interventricular, HVI: hipoplasia ventricular izquierda, Canal AV: canal auriculo ventricular, EST AO-
COAQO: estenosis aortica-coartacién aortica, HDV: hipoplasia ventricular derecha, T. Fallot: Tetralogia de Fallot, DSVD:
doble salida ventriculo derecho, C. complejas: cardiopatia compleja, Tu cardiaco: tumor cardiaco.
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Tabla lll
NATURALEZA DE LAS MALFORMACIONES EXTRACARDIACAS Y SU ASOCIACION

SEGUN TIPO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS

Naturaleza de la malformacion n
extracardiaca

%

Tipo de cardiopatia asociada

Sistema nervioso central 48
Genito-urinario 38
Toracicos 18
Gastrointestinal y pared abdominal 16
Esqueléticas 14
Faciales

Situs inverso

33

26

12

11

CIV, HVI, Arritmia, Canal AV, TGA, DSVD, T. Fallot,
EST AO-COAO, Ventriculo Unico

CIV, HVI, Arritmia, Canal AV, TGA, T. Fallot, EST AO-
COAO, Ventriculo unico, DSVD, CC, TU cardiaco

CIV, HVI, Canal AV, T. Fallot, CC, Asimetria cavi-
dades

CIV, HVI, Canal AV, TGA, T. Fallot, EST AO-COAO,
DSVD, CC

CIV, HVI, Canal AV, T. Fallot, HVD, CC
CIV, TGA, T. Fallot, EST AO-COAO
CC, TGA, DSVD

CIV: Comunicacion interventricular, HVI: Hipoplasia de ventriculo Izquierdo, Canal AV: Canal auriculoventricular, EST
AO-COAQO: Estenosis adrtica-coartacion adértica, HVD: Hipoplasia de ventriculo derecho, TGA: Transposicion de grandes
arterias, DSVD: Doble salida de ventriculo derecho, CC: Cardiopatia compleja, TU cardiaco: tumor cardiaco.

mDEFECTOS DEL TABIQUE

BHIPOPLASIAS
=ARRITMIAS

= ANOMALIAS DEL MUSCULO
CARDIACOY TAMANO

BDEFECTOSVALVULAS
AURICULO VENTRICULARES

HANOMALIAS
EXTRACARDIACAS

“ANOMALIASVENOSAS

Figura 2. Distribucién de cardiopatias congénitas
con diagndstico prenatal con imagen anormal de 4

camaras.

mANOMALIAS VALVULA Y
CAYADO AORTICO

= TRANSPOSICION DE GRANDES
ARTERIAS

= TETRALOGIA DE FALLOT
ECARDIOPATIAS COMPLEJAS

= DOBLE SALIDA DEL
VENTRICULO DERECHO

" ANOMALIAS VALVULA
PULMONAR

S TRONCO ARTERIOSO

Figura 3. Distribucién de cardiopatias congénitas
con diagndstico prenatal segun categoria diagnos-
tica, con imagen anormal de tractos de salida.
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Tabla IV
CONCORDANCIA ENTRE LA ECOCARDIOGRAFIA PRENATAL Y POSTNATAL

Cardiopatia Pacientes con ecografia Pacientes con diagndstico Concordancia
congénita postnatal disponible postnatal discordante %
Clv 45 12 74
HVI 46 0 100
Canal AV 24 6 75
Arritmia 22 0 100
Est AO-COAO 25 7 72
HVD 20 2 90
TGA 17 3 83
T. Fallot 17 0 100
V. Unico 16 0 100
DSVD 9 1 89
C. complejas 9 0 100
TU cardiaco 8 2 75
Otras CC 51 13 75
TOTAL 309 46 87

CIV: comunicacién interventricular, HVI: hipoplasia ventricular izquierda; Canal AV: canal auriculo ventricular, Est AO-
COAQO: estenosis aértica-coartacién aértica, HDV: hipoplasia ventricular derecha, TGA: transposiciéon de grandes ar-
terias, T. Fallot: Tetralogia de Fallot, V. Unico: ventriculo Unico, DSVD: doble salida ventriculo derecho, C. compleja:

cardiopatia complejas. TU cardiaco: tumor cardiaco.

DISCUSION

En esta serie hubo una concordancia entre la
ecocardiografia prenatal y postnatal de un 87%.
La sensibilidad fue de 98%, especificidad de 93%,
con un valor predictivo positivo de 93% y un valor
predictivo negativo de 99%. Resultado similar al de
Prats y cols (10) que obtuvieron un 85% de concor-
dancia en un estudio realizado en un centro espe-
cializado en Medicina Materno Fetal.

Las cardiopatias congénitas mas frecuentes de
esta serie son similares a las reportadas en otros
estudios nacionales (4) e internacionales (11). La
sobrevida global fue de 44%, considerando que en
el 12% de las pacientes se diagnosticd una cro-
mosomopatia y un 25% de malformaciones extra-
cardiacas asociadas que empeoran el prondstico
de estos pacientes. Estas cifras de sobrevida son
similares a otras series reportadas en la literatura
nacional (4) e internacional (11) (Tabla V).

Tabla V

RESULTADOS DE SEGUIMIENTO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS CON DIAGNOSTICO
PRENATAL EN DISTINTAS SERIES PUBLICADAS

Aguilera (4) Brick (9) Prats (10) Clur (11) CERPO

n: 94 n: 408 n: 108 n: 301 n: 568
Defectos cromosémicos (%) 10,6 9,5 13,8 26,0 12,0
Malformaciones extracardiacas (%) 14,0 15,0 37,0 23,0 25,5
Sobrevida global (%) 46,0 47,0 47,7 43,0 44,0
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Una proporcion importante de las pacientes
referidas al CERPO, corresponden a pacientes de
regiones (54%), lo que demuestra la operatividad
del sistema de derivacion entre los hospitales de
las distintas regiones del pais y el CERPO. Asimis-
mo, destaca la importancia de capacitar en ecocar-
diografia fetal a los obstetras de otras regiones del
pais que realizan ultrasonografia obstétrica, con-
siderando que los centros cardioquirurgicos estan
concentrados en Santiago y una derivacion tardia
podria ser letal en recién nacidos que requieran ci-
rugia de urgencia.

La edad gestacional promedio al diagndstico en
el nivel terciario fue de 31 semanas, lo que es tardio,
ya que los detalles de una malformacion podrian ser
mas dificiles de definir, y este hecho podria influir
sobre la precision del diagndstico (12). Sin embar-
go, existe evidencia que nifios que tienen diagnds-
tico prenatal precoz de cardiopatias congénitas se-
veras tendrian una mejor condicion al momento de
la cirugia y menor tiempo de estadia en unidad de
cuidados intensivos, lo que podria mejorar la mor-
bilidad y el desarrollo neuroldgico a largo plazo en
estos ninos. En las cardiopatias en que si se ha
demostrado una disminucion de la mortalidad con
el diagnostico prenatal es en las malformaciones
ductus dependientes, tales como: transposicién de
los grandes vasos, hipoplasia del corazén izquierdo
y coartacion aortica critica. Esto tiene especial rele-
vancia en Chile, considerando las caracteristicas de
nuestra geografia, en que los centros de referencia
se concentran en la regién metropolitana y en que la
derivacion postnatal es dificil y muchas veces mas
lenta que lo deseable, por lo cual se hace imprescin-
dible la capacitacion de profesionales de regiones en
ecocardiografia, para una derivacion antenatal opor-
tuna de estos pacientes.

En paises donde la interrupciéon del embarazo
es una opcion, se intenta hacer el diagndstico de
malformacion cardiaca fetal en el primer trimestre
del embarazo (13). En Chile el aborto es ilegal por
lo cual no es necesario un diagnéstico tan tempra-
no, pero una ecocardiografia en el segundo trimes-
tre del embarazo seria recomendable para tener un
diagndstico mas preciso.

Una vez realizado el diagndstico se deben ha-
cer ecografias seriadas para determinar la potencial
evolucion de las malformaciones. Estd documenta-
do que las malformaciones cardiacas pueden cam-
biar o progresar con el avance del embarazo. Por lo
tanto, es importante mejorar aun mas el diagndstico
prenatal, de tal manera que la referencia se realice
en etapas mas tempranas de la gestacion, con el
proposito de realizar una evaluacién mas completa,
oportuna y eventualmente terapia fetal. De esta ma-
nera los casos que presentan aneuploidias incom-
patibles con la vida o cardiopatias que no requieran
cirugia inmediata, pueden volver a su hospital de
origen antes del parto.

En el grupo de las cardiopatias, el 28% de las
madres tenian 35 o mas afios. El Servicio de Neo-
natologia del Hospital Luis Tisné hizo un estudio
en el que establecid la edad de las pacientes que
tuvieron su parto en el hospital durante el trienio
2008-2010, en el cual el 16% de las pacientes eran
mayores de 35 afos (14), que es una cifra similar
al resto del pais (1). Esto pudiera sugerir que ha
mayor edad materna habria mayor riesgo de fetos
con cardiopatias congénitas.

El 20% de las pacientes se controlaba duran-
te el embarazo por alguna patologia. La patologia
mas frecuente fue la diabetes (todas sus varieda-
des), con un 5% de prevalencia. Se ha demostrado
que la prevalencia de defectos congénitos al naci-
miento, en madres diabéticas, se estima entre 8%
y 10% (15), mientras que en la poblacién general
esta cifra es alrededor de 3% (16).

CONCLUSION

Existe una buena concordancia entre la ecocar-
diografia pre y postnatal, con una alta tasa de diag-
néstico de cardiopatias congénitas a nivel terciario.
La sobrevida global fue de 44%, similar a otras se-
ries nacionales e internacionales. Es evidente que
existe una alta mortalidad tanto intrauterina como
postnatal, ya que las cardiopatias mayormente
diagnosticadas son complejas, de dificil manejo y
por esto es dificil mejorar la sobrevida.
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RESUMEN

Antecedentes: La amplia realizacion de ciclos de ovodonacion, en todo el mundo, se ha traducido en eleva-
das tasas de embarazos y partos en mujeres de diversas edades, incluyendo a postmenopausicas tardias.
Esto ha generado controversias y desafios éticos, motivando a que muchos centros en los cuales se practi-
can estas técnicas limiten la edad méaxima de las mujeres receptoras. Objetivo: Buscar un criterio bioldgico
y objetivo para definir esta edad, para conocer las edades maximas reportadas, en las cuales la mujer es
capaz con sus propios gametos lograr un embarazo espontaneo y parto. Método: Se realizé una busqueda
amplia en las bases de datos de PUBMED y MEDLINE de articulos que reportaran mujeres que concibie-
ron sobre 40 afos y que especificaran la edad al momento del ultimo parto, excluyéndose aquellos en los
cuales se usaron técnicas de reproduccion asistida. Resultados: Sélo dos trabajos completaron los criterios
de inclusidn y no presentaron los de exclusion. Las maximas edades reportadas fueron 49 y 52 afios res-
pectivamente. Conclusion: La edad maxima reportada en la literatura en la cual una mujer ha logrado un
embarazo espontaneo y parto es a los 52 afos.

PALABRAS CLAVE: Envejecimiento de la mujer, fertilidad, embarazo espontaneo
SUMMARY

Background: The broad use of oocyte donation cycles has resulted in high rates of pregnancy and child birth
in women of different ages, including postmenopausal women. This has generated controversy and ethical
challenges, motivating many centers to limit the maximum age of oocytes recipients. Aims: To seek a biolo-
gical and objective criteria to define such maximal age, in which a woman is able to achieve a spontaneous
pregnancy and give a birth. Methods: We performed a broad search PUBMED and MEDLINE including arti-
cles that reported women who conceived after age40 years and specify the age at last birth, excluding those
who received donated eggs. Results: Only two articles presented the inclusion criteria and no exclusion.
The maximum reported ages were 49 and 52 years respectively. Conclusion: The maximum age reported
in the literature in which a woman has achieved a spontaneous pregnancy and birth with her own gametes
is at 52 years.

KEY WORDS: Female aging, fertility, spontaneous pregnancy
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INTRODUCCION

Segun progresa la edad de la mujer, su fecun-
didad experimenta una progresiva disminucién. Es
asi como la fecundidad femenina se altera con la
edad, mostrando una lenta y constante declinacion
entre los 20 y 35 afios de edad, con una acelera-
cion progresiva en esta disminucion en los siguien-
tes diez afios, de modo que la frecuencia de emba-
razos y nacimientos de nifios es rara después que
la mujer cumple 45 afos de edad (1).

Esta disminucién de la fecundidad se atribuye
a distintas causas, incluyendo cambios en los ovo-
citos, diminucion de la frecuencia y eficiencia de la
ovulacion, disminucioén en la frecuencia coital, dis-
minucién de la receptividad uterina y complicacio-
nes del embarazo (2-4).

Hasta el desarrollo de la tecnologia de donacion
de gametos, era impensado que una mujer pudiera
concebir y parir un bebé después de la menopau-
sia. Sin embargo, en la actualidad no es raro el re-
porte de casos de mujeres en su quinta, o incluso
sexta década, que paren un bebé producto de la
donacién de ovocitos de mujeres jovenes (5,6).

Dado que ya no existe esta limitacion para
conseguir embarazos, esto plantea la disyuntiva
de hasta que edad realizar estos procedimientos.
Si bien las mujeres que conciben naturalmente y
tienen un parto después de los 45 anos de edad
representan un grupo selecto, excepcionalmente
fértil, en el cual el envejecimiento ovarico esta di-
ferido significativamente (1), y podrian servir como
referencia para los médicos y pacientes que estan
considerando realizar un ciclo con donacién de ga-
metos.

El objetivo de este estudio es realizar una re-
visidn sistematica de la literatura médica, para de-
terminar hasta que edad se ha publicado que una
mujer puede, espontaneamente y con sus propios
ovocitos, concebir y tener un parto.

MATERIAL Y METODO

Se buscaron articulos en la base de datos ME-
DLINE y PUBMED. Los criterios de busqueda fue-
ron amplios y correspondieron a la presencia en
cualquier campo de las palabras claves “female
aging”, “fertility” y “spontaneous pregnancy”. Luego
se buscaron nuevos articulos dentro del listado de
referencias de cada articulo. La cobertura temporal
fue desde el afio 1996 hasta marzo del 2013.

Los criterios de inclusion fueron publicaciones
en inglés, castellano o alemén, que evaluaran mu-
jeres que concibieron sobre 40 afios y que espe-
cificaran la edad al momento del ultimo parto. Los
criterios de exclusion fue el uso de técnicas de re-
produccion asistida.

RESULTADOS

Luego de aplicar los criterios de busqueda en-
contramos un total de 43 publicaciones, solo dos
cumplieron con los criterios de inclusion y no pre-
sentaron los criterios de exclusion.

En 2004 Laufer y cols (7) publicaron un estudio
en el cual caracterizaron la historia reproductiva de
mujeres que tuvieron un parto después de un em-
barazo espontaneo después de cumplir 45 afios de
edad. Durante el periodo de estudio hubo un total de
104.659 partos, 209 (0,2%) de los que correspondio
a mujeres con al menos 45 afos. La gravidez media
fue 11,5 + 4,5 embarazos (rango: 1-26); 33% mu-
jeres tuvieron =12 embarazos, 16% tuvieron =16
embarazos, y 1,5% tuvieron =22 embarazos. La pa-
ridad promedio fue 9,6 + 4 nifios (rango: 2-20); 81%
tenian =6 partos; 46% tenian =11 partos, y 2%
tenian =18 partos. La media de la edad del ultimo
parto fue 45,7 + 0,9 afios (rango: 45-49 afios).

En 2009, Gielchinsky y cols (8) publicaron un
analisis retrospectivo de mujeres beduinas que
concibieron espontaneamente después de los 45
afos de edad entre los afios 1995 y 2000. Durante
el periodo de estudio hubo un total de 34.519 par-
tos, 133 (0,38%) de los cuales fueron en mujeres
con 45 afos o0 mas. La paridad promedio fue 11,6
+ 2,9 hijos (rango: 3-18 hijos). Estas mujeres tenian
una alta tasa de multiparidad; 96% tenian =6 par-
tos; 70% =11 partos. La edad promedio del ultimo
parto fue 46 + 1,4 afos (rango: 45-52 afos).

DISCUSION

Al realizar la presente revision intentamos res-
ponder la pregunta hasta que edad una mujer pue-
de concebir y parir un bebé con sus propios 6vulos,
como una especie de control para médicos que
realicen procedimientos de ovodonacién. Ninguno
de los estudios encontrados y revisados buscaban
responder esta pregunta, sino que trataban el pro-
noéstico de los embarazos en mujeres con 45 y mas
anos, e incidentalmente informaban acerca de la
maxima edad de las mujeres al momento del parto.
En la seria publicada por Laufer y cols (7), la mujer
de mas edad tenia 49 afos al momento del parto,
y en la serie publicada por Gielchinsky y cols (8),
tenia 52 afos al momento del parto. De acuerdo al
Registro Latinoamericano de Reproduccion Asisti-
da del 2010 (9), la mujer de mas edad que tuvo un
parto luego de un procedimiento de reproduccion
asistida con sus propios évulos tenia 49 afos al
momento de realizarse el procedimiento.

Nuestra pregunta de investigacion es especial-
mente pertinente en la actualidad, ya que muchas
mujeres han retrasado su maternidad hasta la cuar-
ta o incluso quinta década de la vida. Las razones
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para este retraso son multiples e incluyen la prose-
cucion de sus carreras profesionales y el matrimo-
nio en forma tardia.

Asociado con el incremento de la edad las mu-
jeres hay una clara disminucion de la fecundidad,
lo que puede ser obviado mediante la donacion
de ovocitos. Es asi como la tasa de embarazo en
mujeres receptoras de ovocitos donados es basi-
camente independiente de la edad de la receptora
(9-11). Sin embargo, el aumento de la edad ma-
terna también se asocia con aumento de las tasas
de enfermedad cardiovascular, diabetes, obesidad,
leiomioma uterino y otras (12).

Si bien las series analizadas corresponden a
la historia obstétrica de mujeres extremadamente
fértiles, con un gran nimero de partos y gran mul-
tiparidad (=6 partos) 80% en el estudio de Laufer
y cols (7) y 96% en el estudio de Gielchinsky y cols
(8), consideramos que pueden servir de referencia
y guia para los médicos que ofrezcan ciclos de do-
nacion de gametos.

CONCLUSION

Encontramos que la mayor edad que se ha re-
portado una concepcion espontanea y parto es en
una mujer de 52 afos, lo que puede servir de re-
ferencia para los centros de medicina reproductiva
que ofrezcan donacién de gametos.
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RESUMEN

Objetivo: Relacionar las concentraciones de la alfafetoproteina (AFP) sérica con la ocurrencia de parto pre-
término (PP) en embarazadas con y sin factores de riesgo (FR) atendidas en la Maternidad “Dr. Armando
Castillo Plaza” en Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela. Métodos: Investigacién predictiva y comparativa
aplicada, que incluyo 60 embarazadas con y sin FR para PP (n= 30 para cada grupo), a las que se les
determiné la AFP sérica entre las 24-28 semanas de gestacion, siguiéndose hasta la culminacion del em-
barazo. Resultados: Las concentraciones de AFP en gestantes con FR fueron significativamente mayores
(341,35 + 183,51 vs. 238,63 + 110,46; p<0,05); asimismo, el diagndstico de PP se efectud en 43,33% de las
gestantes con FR y en 13,33% sin FR (p<0,05). Esta prueba presento en gestantes con FR tasas mas altas
de sensibilidad (77%), especificidad (76%), valor predictivo positivo (71%) o negativo (81%), prediccion total
(77%); razdén de verosimilitud positiva (3,27) y probabilidad post-test positiva (71%); mientras que la razén
de verosimilitud negativa (0,30) y la probabilidad post-test negativa (19%) fueron bajas, en tanto que el
riesgo de PP fue significativo (OR [IC95%]= 10,833 [1,961-59,835]; p<0,05). Conclusion: Existe una relacion
entre la elevacién de las concentraciones de AFP y la presencia de PP, mostrando esta prueba tener una
alta capacidad diagndstica y poder predictivo para la ocurrencia de esta patologia en embarazadas con FR.

PALABRAS CLAVE: Alfa-fetoproteina, factores de riesgo, parto pretérmino
SUMMARY

Objective: To relate the concentrations of alpha-fetoprotein (AFP) levels with the occurrence of preterm deli-
very (PP) in pregnant women with and without risk factors (RF) attending Motherhood "Dr. Armando Castillo
Plaza" in Maracaibo, Zulia State, Venezuela. Methods: This research is a predictive and comparative type,
which included 60 pregnant women with and without RF for PP (n = 30 for each group), which were deter-
mined from serum AFP 24-28 weeks of gestation, being followed until completion of pregnancy. Results:
The concentrations of AFP in pregnancies with RF were significantly higher (341.35 + 183.51 vs. 238.63 +
110.46, p<0.05), also the diagnostic PP was performed in 43.33% of pregnant women with RF and non RF
13.33% (p<0.05). This test presented in RF pregnant with higher rates of sensitivity (77%), specificity (76%),
positive predictive value (71%) or negative (81%), total prediction (77%), positive likelihood ratio (3.27) and
positive post-test probability (71%), whereas the negative likelihood ratio (0.30) and the post-test probabi-
lity negative (19%) were low, while the risk of PP was significant (OR [95% CI] = 10.833 [1.961 to 59.835];
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p<0.05). Conclusion: There is a relationship between elevated AFP levels and the presences of PP, showing
this test have high diagnostic accuracy and predictive power for the occurrence of this disease in pregnant

with RF.

KEY WORDS: Alpha-fetoprotein, risk’s factors, preterm delivery

INTRODUCCION

Anualmente alrededor del mundo nacen 13 mi-
llones de nifios prematuros, la mayoria en paises en
desarrollo, donde el parto pretérmino (PP) constituye
el componente principal de la morbi-mortalidad peri-
natal (1), aportando mas del 70% de la morbi-mor-
talidad neonatal mundial, con una incidencia entre
7 - 12% en los Estados Unidos de Norteamérica (2),
donde al igual que en Europa, a pesar del incremen-
to del uso de tocoliticos, su incidencia permanece sin
cambios alrededor del 8% (3).

En Latinoamérica y el Caribe cada afio mueren
aproximadamente 135.000 nifios debido a prema-
turidad, siendo la situacién aun mas grave en infan-
tes con prematuridad extrema, entre quienes una
quinta parte no supervive el primer afio y hasta 60%
de los supervivientes tiene discapacidades neuro-
I6gicas (4). En Venezuela, en los ultimos afios, se
ha observado que la tasa de nacimientos pretérmi-
nos ha ido aumentando de forma sostenida, coin-
cidiendo con un repunte del embarazo adolescen-
te, constituyendo un problema de salud publica de
gran impacto (5). Segun las ultimas cifras oficiales
gubernamentales reportadas las tasas de mortali-
dad neonatal oscilan entre 13,8 a 10,8 por mil na-
cidos vivos (6) y ha sido reportada una incidencia
de PP del 9%, asociada con 34,31% de mortalidad
neonatal (7).

Actualmente han surgido diversos marcadores
para la prediccion del PP, a fin de superar las de-
bilidades del examen obstétrico (8) y permitir asi
un diagnéstico oportuno y el establecimiento de un
criterio de decision para el correcto tratamiento (9).
Entre ellas se encuentran la medicion ecografia de
cuello uterino (10,11), estriol salival (12), determi-
nacion de citoquinas o fibronectina fetal en secre-
ciones vaginales (13,14), y recientemente marca-
dores séricos como la alfa fetoproteina (AFP). Esta
es una glucoproteina sintetizada principalmente por
el higado fetal normal, la cual se encuentra en altas
concentraciones en el suero fetal y bajo circunstan-
cias normales cantidades muy pequefnas pero me-
dibles pasan a la circulaciéon materna desde el com-
partimiento del liquido amniético (1). Su produccion
se inicia en la cuarta semana de gestacion y alcan-
za concentraciones maximas en la décima segunda
semana, contribuyendo también en su produccion
el saco vitelino y el tubo digestivo (14).

La cuantificacion de la AFP sérica se ha

convertido en un complementario de gran valor
para la obstetricia, representando un importante
marcador bioquimico en el seguimiento y
evaluacion de los embarazos, describiéndose en las
gestaciones simples un riesgo incrementando tanto
para PP como otras complicaciones obstétricas (15-
17). Por tanto, surgié el propdsito de relacionar las
concentraciones de la AFP sérica con la ocurrencia
de PP en embarazadas con y sin factores de riesgo
(FR) atendidas en la Maternidad “Dr. Armando
Castillo Plaza” de Maracaibo, Venezuela.

PACIENTES Y METODOS

Investigacion predictiva y comparativa, don-
de se seleccionaron de manera intencionada y
no aleatoria a 30 embarazadas con FR para des-
encadenar PP (Grupo A) y 30 gestantes sin FR
(Grupo B), atendidas en la consulta prenatal de la
Maternidad “Dr. Armando Castillo Plaza”. Dentro
del Grupo A se incluyeron aquellas gestantes que
refirieron FR para PP o que estuviesen registrados
en sus expedientes clinicos y que cumplieron, adi-
cionalmente, con los siguientes criterios: (a) edad
gestacional entre =24 semanas y <28 semanas,
estimada por la fecha de la ultima menstruacion y
confirmada por los datos obtenidos en una explora-
cién ecografica antes de las 20 semanas de gesta-
cion, (b) gestacion unica, y (c) edad comprendida
entre los 19y 35 afos. Se excluyeron aquellas ges-
tantes sintomaticas, con antecedentes de embara-
zos amenazados que fuesen sometidas a cerclajes
uterinos, o que presenten comorbilidades como
diabetes gestacional, malformaciones congénitas o
polihidramnios. El Grupo B estuvo conformado por
embarazadas sin FR para esta patologia y con las
caracteristicas similares al grupo estudio, en cuan-
to a la edad, grupo étnico, nivel socioeconémico y
procedencia.

A cada paciente se le solicité el consentimiento
informado por escrito para su inclusion en la inves-
tigacién. Importa destacar que este estudio no re-
presentaba riesgo tanto para las pacientes involu-
cradas como para los productos de sus embarazos,
ni se vulneraron las normas éticas de la declaracion
de Helsinki. El protocolo fue previamente aprobado
por el consejo Técnico de Postgrado de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad del Zulia y contd
con el visto bueno de las autoridades sanitarias del
hospital.
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Seguidamente se les realizéd una evaluacién
obstétrica completa, que incluia la entrevista clini-
ca para la identificacion de los FR para PP. Pos-
teriormente, previo ayuno de 8 horas se tomaron
muestras sanguineas (5 ml) mediante puncién de
las venas antebraquiales con jeringa de plastico y
agujas de acero inoxidable No. 21, recolectandose
en tubos estériles secos y sin anticoagulante (Va-
cutainer®) y colocadas durante diez minutos en
una centrifuga a 4.000 RPM. Con el suero obtenido
se determinaron los niveles de AFP, empleando el
método inmunoensayo enzimatico para su determi-
nacién cuantitativa, la cual estd basada la técnica
de Elisa sandwich haciendo uso del sistema de alta
afinidad biotina estreptavidina, estas determinacio-
nes se procesaron en el laboratorio de la institucion.

Los valores utilizados como punto de referencia
fueron los propuestos en Venezuela por Salazar y
cols (18), los cuales presentan rangos de 82 ng/ml
en el percentil 10 y 230 ng/ml en el percentil 90 con
media de 133 ng/ml. Todas las pacientes participan-
tes en el estudio, independientemente de presentar
resultados alterados o no, se siguieron prospectiva-
mente en la consulta prenatal hasta la culminacion
del embarazo, de modo de poder detectar los casos
de PP presentados en las gestantes con y sin FR.

Los datos generados se procesaron median-
te el Paquete Estadistico para Ciencias Sociales
(SPSS), version 17, expresandose los resultados
obtenidos mediante medidas de tendencia central,
frecuencias absolutas y relativas, medias y des-
viacién estandar (DE). Para comparar las concen-
traciones de AFP entre ambos grupos se utilizo la
Prueba t de Student y para comparar las frecuen-
cias de sus niveles elevados se utilizé la prueba del
Chi cuadrado. Ambas con una significancia esta-
distica del 95% (p<0,05).

Para determinar el valor diagndstico de la AFP
y su poder predictivo para PP, se calcularon las
siguientes medidas, basadas tanto en el nume-
ro de verdaderos positivos (VP) y negativos (VN)
como de falsos positivos (FP) y negativos (FN): (a)
Sensibilidad: (VP/VP+FN), (b) Especificidad: (VN/

VN+FP), (c) Valor predictivo positivo (VPP): (VP/
VP+FP), (d) Valor predictivo negativo (VPN): (VN/
VN+FN), (e) Razén de probabilidad positiva (LR+):
(Sensibilidad / 1 — especificidad), (f) Razén de pro-
babilidad negativa (LR-): (1 - sensibilidad / espe-
cificidad), (g) Precisién total: (VN+VP) / (todos los
casos), (h) Odds: (Probabilidad / 1 - probabilidad) y
(i) Odds post-test: (Odds pre-test x LR).

Para la estimacion del riesgo, se procedio a cal-
cular los Odds Ratio (OR) para cada factor identi-
ficado, mediante el analisis de regresion logistica
y la creacion de tablas de contingencia 2 x 2 para
determinar cada OR con sus respectivos intervalos
de confianza 95% (IC95%), utilizandose la Prueba
Exacta de Fisher para establecer su significancia
estadistica.

RESULTADOS

La edad promedio de las embarazadas del Gru-
po A fue de 26 afos (rango: 23 - 29 afos) y en el
del grupo B fue de 27 afos (rango: 24 - 30 afios);
mientras que la paridad fue de 2 en ambos grupos.
La edad gestacional al momento de la determina-
cion de la AFP para ambos grupos fue en promedio
de 26 semanas; mientras que la edad gestacional
al nacimiento se situ alrededor de las 39 semanas.
No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (Tabla I).

En cuanto a los FR para PP (Tabla Il), prevale-
cieron las infecciones vaginales (60%) y urinarias
(46,67%), el consumo de café durante la gestacion
(36,67 %), adolescencia (40%), anemia (30%) y
antecedentes de PP (26,67%); otros factores de
riesgo detectados en menor frecuencia fueron la
desnutricion, redes sociales ilimitadas, edad ma-
terna avanzada, miomatosis uterina y consumo
de drogas ilicitas (cannabis). Respecto a las con-
centraciones de AFP (Tabla Ill) se encontré que
las pacientes del grupo “A” presentaron significa-
tivamente niveles mas elevados de AFP (341,35 +
183,51 vs. 238,63 + 110,46; p<0,05).

Tabla |
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Variables Grupo A Grupo B Valor p**
*Media + DE *Media + DE

Edad 26,35 + 03,51 27,63 + 03,46 0,160

Paridad 01,89 + 01,12 02,23 + 00,65 0,155

EG al momento de la prueba (semanas) 26,34 + 01,63 26,79 + 01,25 0,235

EG al nacimiento (semanas) 38,62 + 02,14 39,02 + 01,84 0,440

Grupo A: con factores de riesgo. Grupo B: sin factores de riesgo. EG: edad gestacional. n: 30 para cada grupo.
* Comparacién de medias por T de Student. ** p<0,05 valor significativo.
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Tabla Il (= 5,253; p= 0,021). Asimismo, las pacientes con
FACTORES DE RIESGO DE PARTO FR para PP y niveles elevados de AFP presentaron
PRETERMINO un riesgo significativo de diez veces mas probabili-

dad de presentar esta complicaciéon (OR [IC95%]=
% 10,833 [1,961-59,835]; p<0,05); mientras las ges-

tantes del grupo B no mostraron tener mayor pro-
36,67 babilidad de presentarlo (Tabla V).

Andlisis

=}

—_
—_

Habito cafeico

Drogas ilicitas 1 3,37 Respecto a la capacidad diagnéstica de la AFP
Redes sociales ilimitadas 6 20,00 en la prediccion del PP, las concentraciones eleva-
, das de este marcador en el grupo de gestantes con
Adolescencia 12 40,00 FR mostraron una mejor capacidad diagndstica y
Edad materna avanzada 5 16,67 poder predictivo que en el otro grupo, caracterizada
Desnutricion 6 20,00 por tasas altas de sensibilidad, especificidad, VPP,
Antecedente de parto pretérmino 8 26,67 VPN y prediccion total; sin embargo, en el grupo B
. las concentraciones elevadas de AFP presentaron
Anemia 9 30,00 oo L,

) ) i una alta sensibilidad y VPN para la prediccion del
Mloma'ltoss UT_e”n_"" 2 6,67 PP (Tabla V). Asimismo, en el grupo A la prueba
Infecciones urinarias recurrentes 14 46,67 mostré una mayor razén de LR+ y una menor razon
Infecciones vaginales 18 60,00 de LR-, lo cual es indicativo de una mejor capaci-

dad para predecir la presencia de enfermedad (Ta-
Grupo A= 30 bla V y Figura 1); a partir de estas razones se pudo

calcular la probabilidad post-prueba, mostrando
L » ) esta prueba en el grupo A una alta probabilidad de
Al término de la gestacion la frecuencia de parto  pp i las concentraciones de AFP estaban eleva-

pretérmino fue de 13 casos (43,33%) en las gestan-  as (prueba positiva) y baja si la prueba era normal
tes que presentaban FR y 4 casos (13,33%) entre  (prueba negativa).

las gestantes del grupo B; diferencia significativa

Tabla lll

CONCENTRACIONES DE ALFAFETOPROTEINA SERICA EN .
EMBARAZADAS CON Y SIN FACTORES DE RIESGO PARA PARTO PRETERMINO

Andlisis Grupo A Grupo B t Valor p
Media + DE Media + DE
AFP sérica (230 ng/ml) 341,35 + 183,51 238,63 + 110,46 2,337 0,026

Grupo A: con factores de riesgo. Grupo B: sin factores de riesgo. n= 30 para cada grupo.
*Comparacién de medias por T de Student.

Tabla IV

ESTIMACION DE RIESGO DE PARTO PRETERMINO EN EMBARAZADAS CON Y SIN FACTORES
DE RIESGO CON CONCENTRACIONES ELEVADAS DE ALFAFETOPROTEINA SERICA

Analisis/Alternativas Parto pretérmino Odds Ratio* Valor
Si No (1C95%) p**

Con factores de riesgo:

AFP elevada 10 04 10,833 0,008

AFP normal 3 13 (1,961 - 59,835)

Sin factores de riesgo:

AFP elevada 3 19 1,105 1

AFP normal 1 7 (0,097 - 12,473)

n= 30 para cada grupo. * Andlisis de Regresion logistica . ** Test de Fischer.
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Tabla V

CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LA
ALFAFETOPROTEINA SERICA PARA LA
PREDICCION DEL PARTO PRETERMINO

Anadlisis/Alternativas Grupo A Grupo B
% %

Sensibilidad (%) 76,92 75,00
Especificidad (%) 76,47 26,92
Valor predictivo positivo (%) 71,42 13,63
Valor predictivo negativo (%) 81,25 87,50
Prediccion total (%) 76,66 33,33
Prevalencia (%) 43,33 13,33
Odds pre-test 0,76 0,15
Razén de probabilidad positiva 3,27 1,03
Razén de probabilidad negativa 0,30 0,93
Odds post-test positivo 2,50 0,16
Probabilidad post-test 71,00 14,00
positiva (%)

Odds post-test negativo 0,23 0,14
Probabilidad post-test 19,00 12,00

negativa (%)

Grupo A: con factores de riesgo. Grupo B: sin factores de
riesgo. n: 30 para cada grupo.

Por su parte en el grupo B, a pesar de presentar
una alta sensibilidad y VPN, que permitiria predecir
la ausencia de esta complicacion en las embaraza-
das con resultados normales, la AFP no demostré
tener precision diagnostica para predecir el PP y al
tener razones de verosimilitud cercanas a 1, la pro-
babilidad de presentar o no un PP, no variaria segun
el resultado de esta prueba (Tabla V y Figura 2).

DISCUSION

Valores elevados de AFP no sélo han mostrado
utilidad en el diagndstico prenatal de defectos del
tubo neural y alteraciones cromosoémicas (19), sino
también como predictor de resultados perinatales
adversos, tales como preeclampsia, restriccion de
crecimiento fetal intrauterino, muerte fetal intrau-
terina o PP (19-26). En esta serie, las gestantes
con FR presentaron significativamente mayores
concentraciones de AFP (p<0,05) y prevalecieron
las infecciones genitourinarias como principales
FR, coincidiendo con lo publicado en otros traba-
jos, donde se ha sefialado que estas infecciones
incrementan dos veces el riesgo de presentar PP
(27-30). Asimismo, la prevalencia de PP tanto en la
totalidad de la muestra analizada como en el grupo
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Figura 1. Capacidad diagndstica de la alfafetopro-
teina sérica para la predicciéon de parto pretérmino
en gestantes con factores de riesgo.

de gestantes con FR resulté mayor que la reporta-
da por otros investigadores (25), quienes determi-
naron una tasa del 23,4 %.

La deteccion de AFP sérica resultd ser util para
predecir el PP, puesto que demostro tener alta sen-
sibilidad, especificidad, precision total, post-test
positiva, VPP y VPN, resultados que coinciden con
los presentados por Salazar y cols (1), quienes en-
contraron una asociacion significativa entre niveles
elevados de AFP sérica y PP, con alta sensibilidad,
especificidad, exactitud y VPN para su prediccion.
Cabe acotar que generalmente estos valores son
expresados como multiplos del valor medio (MoM),
tomandose como punto de corte 2,5 MoM (21),
pero aunque la prueba ha mostrado ser altamente
especifica, su sensibilidad es baja (31).

Asimismo, se establecié un riesgo significativo
de PP, diez veces mayor, en gestantes con FR y
niveles elevados de este Unico marcador, a dife-
rencia de los hallazgos publicados en otras inves-
tigaciones (31-33) donde su elevacion aislada ha
mostrado un riesgo menor y poder predictivo débil
para PP. Aunque las embarazadas sin FR y niveles
elevados de AFP no presentaron riesgo de PP, ni
mostré capacidad predictiva esta prueba, se pudo
determinar un alto VPN, lo cual permitiria excluir el
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Figura 2. Capacidad diagndstica de la alfafetopro-
teina sérica para la prediccién de parto pretérmino
en gestantes sin factores de riesgo.

riesgo de PP en las pacientes con niveles normales
del marcador.

La combinaciéon de AFP con otros predictores
como estriol salival (31), laB-hcg (27, 31) o la PAPP-
A (32) ha permitido establecer un mayor riesgo de
PP, llegando a casi 10 veces en mujeres con altera-
cién tanto de la AFP como de la PAPP-A (OR: 9,9;
IC95% 4,4 —22,0; p= 0,04). Al compararse mujeres
con AFP elevada (> 2,0 MoM) con niveles elevados
de B-hcg la prevalencia ha sido mayor en gestantes
con niveles elevados inexplicados de AFP (26,5 %
vs. 7,3 %), mostrando una elevada razén de vero-
similitud para PP al asociarse con una evaluacion
ecografica de la funcion placentaria alterada (34).

Otros autores (33) han demostrado que si aso-
ciaban tres marcadores (3-hcg, AFP, e Inhibina A) el
riesgo se elevaba a 5,51 (IC95% 2,23—-13,62) mayor
probabilidad de presentar PP y el aumento de dos de
ellos presentd una alta especificidad y VPN para PP,
pero tanto baja sensibilidad como VPP. En otro es-
tudio (27), se determind que el cuadruple marcador
(AFP, B-hcg, estriol no conjugado e inhibina A) tenia
valor en la prediccion del riesgo de presentar un pro-
néstico adverso en gestantes de alto riesgo, siendo
significativo tanto la alteracién de un solo predictor

(OR: 2,8; p<0,0001) como la presencia de dos 0 mas
marcadores anormales (OR: 3,2; p<0,0001).

En este estudio, la AFP demostrdé mejor capaci-
dad diagndstica y poder predictivo para el PP entre
las gestantes con FR, caracterizado por altas tasas
de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y predic-
cion total, asimismo, la prueba mostré mayor LR+ y
menor LR-, lo cual es indicativo de mejor capacidad
para predecir la presencia de enfermedad, mos-
trando esta prueba en las gestantes con FR una
alta probabilidad de PP si las concentraciones de
AFP estaban elevadas (prueba positiva) y baja si la
prueba era normal (prueba negativa). Sin embargo,
a pesar de presentar entre las gestantes sin FR una
alta sensibilidad y valor VPN, que permitiria prede-
cir la ausencia de esta complicacion en las embara-
zadas con resultados normales, no demostré tener
precision diagndstica para predecir el PP y al tener
razones de verosimilitud cercanas a 1, la probabili-
dad de presentarlo, no variaria segun el resultado
de esta prueba.

Si bien existen limitaciones que imposibilitan ge-
neralizar estos resultados al resto de la poblacion,
tales como el pequefio tamafo de la muestra y el
proceso aplicado para su seleccion, es aconsejable
la evaluacion rutinaria de este marcador durante el
segundo trimestre, de modo que no sélo permita la
deteccion de malformaciones congénitas, sino tam-
bién predecir el riesgo de resultados adversos en el
embarazo y tomar medidas preventivas oportunas.

CONCLUSION

Estos resultados demuestran que existe una re-
lacion entre la elevacion de las concentraciones de
AFP y la presencia de PP, mostrando esta prueba
tener una alta capacidad diagndstica y poder pre-
dictivo para la ocurrencia de esta patologia en em-
barazadas con factores de riesgo. Por tanto, ante
estas evidencias, en concentraciones anormales
de este marcador en gestantes con fetos sin de-
fectos congénitos, debe orientar al clinico a la pre-
vencion y deteccién oportuna tanto de PP como de
otras complicaciones e integrarlos a la asesoria de
riesgo, para evitar las secuelas de las mismas.
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Uso de hipoglicemiantes orales durante la lactancia
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RESUMEN

Antecedentes: Los hipoglicemiantes orales son una alternativa emergente en el tratamiento de la diabetes
mellitus gestacional (DMG), pero existe poca informacidn acerca de su uso durante la lactancia. Objetivo:
Revisar la evidencia respecto a la seguridad del uso de los hipoglicemiantes orales durante la lactancia.
Resultados: Encontramos 3 trabajos que evaluaron el paso de metformina a la leche materna: hubo tras-
paso de metformina a leche materna en todos los casos. La concentracion de metformina excretada a la
leche fue en promedio 48% de la concentracion plasmatica materna. Las dosis calculadas que recibieron
los lactantes en promedio fue 0,38% de la dosis materna, ajustada por peso. La concentracién promedio de
metformina en los lactantes fue de 0,025 mg/L. No se reportaron efectos adversos en los lactantes, incluso
en el seguimiento a 6 meses de vida. Se encontrd sélo un trabajo en relacién a glibenclamida y lactancia
materna, en el que no se detectd excrecion del farmaco a la leche materna. Conclusiones: Los hipogli-
cemiantes orales parecen ser medicamentos seguros durante la lactancia, sin embargo, la evidencia es
escasa. Sugerimos el uso de la glibenclamida por sobre metformina, por su nulo paso a la leche materna.

PALABRAS CLAVES: Lactancia materna, hipoglicemiantes orales, diabetes mellitus gestacional
SUMMARY

Background: Oral hypoglycemic agents are an emergent therapy for the treatment of gestational diabetes
mellitus (GDM), but there is little information about its use during breastfeeding. Objectives: To review the
available evidence regarding the use and safety of oral hypoglycemic agents during breastfeeding. Results:
We found 3 studies that described the transfer of metformin to breast milk; there was transfer of metformin to
breast milk in all cases. The concentration of metformin in breast milk was 48% of the maternal plasma con-
centration. The calculated dose for the infants was 0.38% of the maternal weight adjusted dose. The mean
concentration of metformin in the infant’s plasma was 0.025 mg/L. No adverse effects were reported in the
infants, including 6 months of follow-up. Only one study investigated glyburide and breastfeeding, showing
no excretion to breast milk. Conclusion: Oral hypoglycemic agents seem to be safe during breastfeeding;
however, the available data is scarce. We suggest the use of glyburide over metformin because of its null
excretion to breast milk.

KEY WORDS: Maternal breastfeeding, oral hypoglycemic, diabetes mellitus gestational
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INTRODUCCION

Diabetes mellitus gestacional (DMG) es cual-
quier intolerancia a los hidratos de carbono que
comienza o es diagnosticada por primera vez en el
embarazo (1). La incidencia de la DMG en Chile es
de 11 a 13% (2,3).

El tratamiento de la DMG se basa en ejercicio
y dieta. La dieta es el pilar fundamental del mane-
jo, logrando un buen control glicémico en al menos
el 75% de las pacientes (4). Las pacientes que no
responden a dieta y ejercicio requieren tratamiento
farmacoldgico. En estos casos, por su seguridad, la
insulina es el medicamento de eleccion (5).

Los hipoglicemiantes orales son una alternativa
emergente en el tratamiento de la DMG; siendo la
metformina y la glibenclamida los hipoglicemiantes
orales més usados. La metformina es un hipoglice-
miante oral de la familia de las biguanidas, que ac-
tua disminuyendo la gluconeogénesis hepatica y la
absorcidon de glucosa en el intestino. Ademas favo-
rece la utilizacion de glucosa en tejidos periféricos,
principalmente musculo y células adiposas. Una de
las ventajas de la metformina es que no se asocia a
mayor riesgo de hipoglicemia (6). La glibenclamida
o glyburide es una sulfonilurea de segunda genera-
cién, que estimula la secrecion de insulina desde el
pancreas. Se caracteriza por un alto porcentaje de
unioén a proteinas plasmaticas (98-99%) y una vida
media relativamente corta (2-4 horas) (7).

En comparacion a la insulina, los hipoglicemian-
tes orales tienen menor costo, son de facil admi-
nistraciéon y de amplia disponibilidad. Por eso es
atractivo su uso en mujeres con DMG, ante la falla
de tratamiento con dieta y ejercicio. Ademas, los
hipoglicemiantes orales son farmacos comunmente
usados en pacientes con diabetes mellitus o intole-
rancia a los hidratos de carbono previo al embara-
zo, asi como también en pacientes con sindrome
de ovarios poliquisticos y resistencia a insulina.

Aun no existe consenso con respecto al uso de
hipoglicemiantes orales durante el embarazo. La
American Diabetes Association (ADA) recomien-
da suspenderlos, ya que podrian atravesar la ba-
rrera placentaria y causar hipoglicemia neonatal o
teratogenicidad (5). El Colegio Americano de Obs-
tetricia y Ginecologia (ACOG) recomienda su uso
“limitado e individualizado” hasta que haya mayor
informacién acerca de su eficacia y seguridad (8).
Sin embargo, hay estudios que apoyan el uso de
hipoglicemiantes orales en el tratamiento de la dia-
betes mellitus durante el embarazo. Recientemente
efectuamos un metaanalisis que apoya el uso de
los hipoglucemiantes orales durante el embarazo
como una alternativa eficaz y segura, comparable
a insulina. La glibenclamida es propuesta como el
farmaco de eleccién, ya que no cruza la placenta,
tiene menor tasa de fallo y es igual de efectiva que
la metformina (9).

Existe poca informacion acerca del uso de hi-
poglicemiantes orales durante la lactancia materna.
No existen recomendaciones acerca de su usoy los
estudios de excrecion a leche materna y los efectos
sobre el desarrollo del lactante son escasos. En la
practica clinica habitual, se discute cuél es el mejor
tratamiento para las pacientes que deben continuar
con su tratamiento hipoglicemiante post parto. Pue-
de usarse insulina, ya que se ha demostrado que
ésta no se excreta a la leche, aunque seria mas
cémodo usar hipoglicemiantes orales (10).

El objetivo de este trabajo es revisar la eviden-
cia respecto a la seguridad de los hipoglucemiantes
orales durante la lactancia.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda en la base de datos
Medline, ingresando los términos "Hypoglycemic
agents" (Mesh) AND "Breastfeeding" (Mesh), "Me-
tformin" (Mesh) AND "Breastfeeding" (Mesh) y "Gly-
buride" (Mesh) AND "Breastfeeding" (Mesh). Con
esta estrategia de busqueda se encontraron 84 tra-
bajos, de los cuales sé6lo 5 aportaban informacion
original sobre del tema y fueron incluidos en esta
revision. Ademas se encontraron 5 articulos de
revision acerca de uso de hipoglicemiantes orales
durante la lactancia materna.

RESULTADOS

Se encontraron 3 trabajos de metodologia si-
milar que evaluaron traspaso de metformina a la
leche materna. Ademas se encontrd un estudio de
seguimiento a lactantes de madres que recibieron
metformina. Se encontrd solo un trabajo en relacion
a glibenclamida y lactancia materna.

Tres estudios que evaluaron traspaso de
metformina a la leche materna, se estudiaron 19
nodrizas en total (6,11,12). Ellas recibieron entre
500 y 1500 mg de metformina al dia durante
la lactancia. Las concentraciones plasmaticas
maternas fueron en promedio 0,77 mg/L. En todas
se encontrd excrecion de metformina en la leche,
con un promedio de 0,28 mg/L. Se calculd la
proporcion de concentracion entre leche y plasma,
la que en promedio fue de 0,48. En todos los
trabajos se calculd en base a estos datos la dosis
que recibieron los lactantes, que en promedio fue
de 0,04 mg/kg/d, equivalente a un 0,38% de la
dosis materna ajustada por peso (Tabla I). Ninguno
de los lactantes estudiados (n=9) presenté efectos
adversos. Se midié la concentracion plasmatica
en 6 ninos, que en promedio fue de 0,025 mg/L
(Rango: 0-0,08 mg/L) (Tabla I).

Un trabajo prospectivo realizado en 2006 incluyd
a 111 lactantes de madres con sindrome de ovario
poliquistico que usaban metformina. De este grupo,
61 lactantes recibieron lactancia materna exclusiva y
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Tabla |
ESTUDIOS DE METFORMINA EN LACTANCIA MATERNA

Autor Dosis Proporcion de Dosis lactantes Concentracion
metformina concentracion (mg/kg/d - plasmatica de
(mg/d), Leche: Plasma %DMAP) metformina en
via oral (rango) lactantes
Hale (2002) 1500 0,35 0,04-0,28% 0,04 mg/L
(0,2-0,5) (rango 0,01-0,08)
Gardiner (2003) 1000 6 500 0,47 0,04-0,2% 0 mg/L
dosis Unica (0,27-0,71)
Briggs (2005) 1000 0,63 0,04-0,65% No medido
(0,36-1,00)

DMAP: Dosis materna ajustada por peso.
Resumen de los estudios experimentales encontrados en relacién a metformina y su traspaso a la leche materna. En
todas las nodrizas se encontrd excrecion del farmaco por la leche. No se reportaron efectos adversos en los lactantes.

Las dosis de los lactantes fueron calculadas en base a un consumo diario de leche supuesto de 150 mg/kg/d.

50 fueron alimentados exclusivamente con férmula.
Fueron seguidos a los 3y 6 meses en la consulta de
su pediatra. Se observé que el grupo que tuvo lac-
tancia materna no tuvo diferencias en el crecimiento,
desarrollo motor, social o enfermedades intercurren-
tes, comparado al grupo que us6 férmula (13).

En cuanto a glibenclamida (glyburide), en el 2005
se realizé un estudio en el que participaron 13 mu-
jeres: 8 mujeres recibieron una dosis Unica de 5 o
10 mg de glyburide y 5 mujeres recibieron 5 mg/d
por 5 a 16 dias post parto. En ninguno de los gru-
pos se detectd el farmaco en la leche materna. Se
calculd una “dosis maxima tedrica” en base al limite
inferior de deteccion de la técnica que usaron (0,005
ug/mL). En el grupo dosis unica, la exposicion de los
lactantes fue menor a 1,5-0,7% de la dosis materna
ajustada por peso. Considerando un consumo de le-
che de 150 ml/kg/d, la dosis tedrica maxima recibida
por los lactantes fue menor a 0,00075 mg/kg/d. En el
grupo tratamiento diario, tampoco se detecto glyburi-
de en la leche materna. En esta rama del estudio, el
limite de deteccion de la técnica fue de 0,08 ug/mL,
con lo que los resultados tedricos calculados fueron
de 28% glyburide y 27% glipizide (% de la dosis ma-
terna, ajustada por peso). En este caso, los valores
obtenidos parecen altos, pero sélo se debieron a la
baja sensibilidad del método usado. Los niveles de
glicemia fueron normales en todos los lactantes y no
se pudo detectar glyburide en el plasma de 3 lactan-
tes examinados (7).

DISCUSION

Existe escasa informacién acerca de la segu-
ridad de los hipoglicemiantes orales durante la

lactancia materna. Los estudios encontrados son
pequefos y solo se encontré un trabajo de segui-
miento a corto plazo. Los resultados encontrados
concuerdan con revisiones anteriores en la litera-
tura (14,15).

Tres estudios experimentales y un estudio pros-
pectivo apoyan la seguridad de la metformina du-
rante la lactancia. Si bien se detect6é transmision
del farmaco a la leche en todas las nodrizas, la
proporcion de la concentracién entre leche y suero
siempre fue baja, determinando una dosis minima
para los lactantes. Se observé que la excrecion de
la metformina por la leche fue constante y en bajas
concentraciones, a pesar de los peak plasmaticos.
Este patron sugiere que la metformina se transfiere
a la leche materna de manera no pasiva, posible-
mente por transporte activo saturable.

En ninguno de los lactantes estudiados se de-
tecté metformina en plasma y tampoco efectos ad-
versos clinicamente significativos. El seguimiento
de los lactantes expuestos a metformina durante la
lactancia a 3 y 6 meses no detecto diferencias sig-
nificativas en relacion a un grupo control.

Sdélo se encontré un estudio en relacion a gli-
benclamida (glyburide) y lactancia materna, en el
cual no se detectd el farmaco en la leche materna.
Tampoco se detectd glibenclamida en los lactantes
estudiados. No se han realizado estudios de segui-
miento a los lactantes.

CONCLUSIONES
Los hipoglicemiantes orales parecen ser medi-

camentos seguros durante la lactancia, sin embar-
go, la evidencia es escasa. Falta realizar estudios
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prospectivos randomizados en los que se compare
lactancia materna con y sin uso de hipoglicemian-
tes orales, con seguimiento a largo plazo.

En base a los antecedentes presentados, reco-

mendamos el uso cauteloso de los hipoglicemian-
tes orales durante la lactancia materna, con vigi-
lancia estricta del lactante. Sugerimos el uso de la
glibenclamida por sobre metformina, por su nulo
paso a la leche materna.
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Casos Clinicos

Cdancer de ovario en el embarazo. Reporte de un caso
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RESUMEN

Antecedentes: La asociacion entre cancer y embarazo es infrecuente, con una incidencia entre 0,02-0,1%
ocupando el cancer de ovario (CAO) el tercer lugar entre las neoplasias ginecoldgicas mas frecuentemente
asociada a la gestacion, con tasas entre 1/10.000 a 1/100.000 embarazos. Objetivo: Divulgar un caso cli-
nico de interés para la comunidad médica. Caso clinico: Gestante de 22 afios que consulta por presentar
dolor abdominal, vémitos, disnea y aumento de circunferencia abdominal. Presenta tumoracion parauterina
que alcanzaba a hipocondrio derecho, e ingresa con diagnostico de embarazo interrumpido de 12 semanas,
tumoracion de ovario; sindrome de pseudo Meigs y anemia. Mediante ecografia transabdominal se confirma
lesién en fosa iliaca y flanco derecho multilobulada de 17,3 x 9,9 x 13,7 cm, concordante con imagenes de
RMN donde se aprecia como una tumoracién ovarica soélido-quistica. Se practica laparotomia y la biopsia
por congelacion diagnosticé tumor ovario de células germinales (disgerminoma). Se procede a practicar
histerectomia total con feto obitado in utero, méas salpingo-ooforectomia bilateral. Egresando en buenas
condiciones y actualmente en quimioterapia. Conclusion: La coincidencia de CAO durante el embarazo es
rara, siendo los digerminomas los tumores malignos mas frecuentemente diagnosticados.

PALABRAS CLAVE: Cancer de ovario, embarazo, disgerminoma, sindrome pseudo Meigs
SUMMARY

Background: The association between cancer and pregnancy is infrequent, with an incidence of 0.02 to
0.1%; occupying ovarian cancer (OCA) in third place among the most common gynaecological malignancies
associated with pregnancy, with rates between 1/10,000 to 1/100,000 pregnancies. Aim: To disseminate
clinical case of interest to the medical community. Case report: A 22 years old pregnant who consulted for
abdominal pain, vomiting, dyspnoea and increased abdominal girth. Who has an anexial tumour reaching
right upper quadrant, which was admitted with diagnosis of interrupted pregnancy of 12 weeks, ovary’s
tumour, pseudo Meigs' syndrome and anaemia. Transabdominal ultrasound confirmed space occupying
lesion in the right lower quadrant and flank multilobed of 17.3 x 9.9 x 13.7 cm, with concordance in MRI
which is seen as a mixed ovarian tumour. Laparotomy was practice and the frozen biopsy was diagnosed as
ovarian germ cell tumour (dysgerminoma). It proceeds to total hysterectomy with death fetus in uterus, with
bilateral salpingo oophorectomy. Withdrawal in good condition and currently under chemotherapy regimen.
Conclusion: The coincidence of OCA during pregnancy is rare, the dysgerminoma are the most frequently
diagnosed malignancy.

KEY WORDS: Ovarian cancer, dysgerminoma, pregnancy, pseudo Meigs' syndrome
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INTRODUCCION

La complicacion del embarazo por cancer es de
rara coexistencia y representa un desafio para el
obstetra. La mayor participaciéon de la mujer en la
sociedad ha llevado a retrasar los embarazos, plas-
mandose en una mayor incidencia de embarazos
asociados a cancer (1). El cancer es la segunda cau-
sa de muerte a nivel mundial en la etapa reproducti-
va de la mujer, presentandose con una incidencia de
0,02-0,1% de todos los embarazos (1,2,3). Se esti-
ma que 1-2/1.000 a 1/1.500 recién nacidos se han
asociado a una neoplasia maligna materna (4,5).

Las neoplasias malignas mas frecuentes aso-
ciadas al embarazo incluyen al cancer cervicoute-
rino, mamario y ovario, seguidos de melanoma,
linfomas y leucemias (3,6). La mayoria de los tipos
de cancer maternos diagnosticados durante el em-
barazo tienen resultados favorables tanto para la
madre como para el feto, sin haberse observado
que la gestacion tenga influencia adversa en tales
patologias malignas (5).

El cancer de ovario (CAO) es la causa princi-
pal de muerte relacionada con céancer ginecolégico
y la quinta mas comun de muerte entre las muje-
res en los Estados Unidos, reportandose para el
afo 2008, 21.650 nuevos casos y un estimado de
15.520 muertes (7). Asimismo, este tipo de neopla-
sia es el cancer abdominal mas comun durante la
gestacion con una incidencia entre 1 en 10.000 a 1
en 100.000 embarazos (3), reportandose tasas de
1 en 50.000 embarazos (8).

A su vez, la frecuencia de tumores o masas
anexiales que coinciden con la gestacion se ha re-
portado 1 en 1.000 embarazos (9,10). Aunque la
mayoria de estos tumores son asintomaticos (10-
12), muchas veces sus sintomas pueden solaparse
con la sintomatologia propia de la gestacion o bien,
pueden producirse complicaciones durante la ges-
tacion, tales como el impacto pélvico, la obstruccion
al parto, la torsidn del pediculo ovarico, la hemorra-
gia en el tumor, la rotura del quiste, la infeccién y la
malignidad (12-14).

Las masas anexiales pueden detectarse con la
ecografia obstétrica desde principios del embarazo.
Si bien tales masas rara vez son malignas, debe
sospecharse la posibilidad de un tumor borderli-
ne o CAO (7). La mayoria de estos tumores son
benignos y corresponden a teratomas maduros o
cistoadenomas (15), mientras que los tumores ma-
lignos sélo suponen un 2-6% de las tumoraciones
anexiales diagnosticadas (9,10,15-17), siendo la
multiparidad y el uso de anticonceptivos orales al-
gunos de los factores de riesgo asociados (11).

La mayoria de neoplasias malignas en emba-
razadas corresponden a tumores de células germi-
nales (40%) o tumores epiteliales, siendo la mayor
parte de ellos de bajo grado (3). El disgerminoma,
dentro de los tumores malignos de células germina-

les, es el mas frecuente representando el 45%, de
los cuales cerca del 15-20% son diagnosticados du-
rante el embarazo, lo cual lo ubica como el tumor
ovarico maligno mas frecuente en el embarazo (18).

Caso clinico

Mujer de 22 afos, de la etnia Wayuu, gesta 3,
para 2, con fecha de ultima menstruacién del 25 de
octubre de 2012, quien acude a la emergencia de la
Maternidad Dr. Armando Castillo Plaza por presen-
tar desde hace 3 dias dolor abdominal localizado en
hipocondrio derecho de moderada intensidad, irra-
diado a regién lumbar derecha. Concomitantemente,
referia vdmitos de contenido alimentario precedidos
de nauseas, aumento progresivo de la circunferen-
cia abdominal y dificultad acentuada para respirar.
Antecedentes: Menarquia a los 11 afos. Ciclos
eumenorreicos. No usuaria de contraceptivos. Sin
citologia cervical.

Examen fisico: Paciente en malas condiciones ge-
nerales, afebril, deshidratacion leve, frecuencia res-
piratoria 28 X', pulso 97 X, presion arterial 116/89
mmHg, consciente, piel y mucosas con marcada pa-
lidez. Sistema cardiovascular sin alteraciones. Exa-
men pulmonar revela murmullo vesicular audible en
ambos campos, rudo sin agregados, con leve tiraje
intercostal. Abdomen globuloso, blando, depresible,
doloroso a la palpacién superficial y profunda en hi-
pocondrio derecho. Presenta tumoracion abdominal
que alcanza a hipocondrio derecho, onda ascitica
presente, circunferencia abdominal 100 cm. Extre-
midades simétricas sin lesiones, esfera neurolégica
conservada. Al examen ginecoldgico: genitales ex-
ternos femeninos de aspecto y configuracién normal,
vagina permeable, cuello uterino grueso, posterior y
cerrado. Utero aumentado de tamafio a 4 centime-
tros del pubis. Al tacto bimanual se palpa masa pa-
rauterina derecha, mal delimitada, movil, dolorosa y
endurecida, la cual alcanza al hipocondrio derecho.
El tacto rectal revela parametrios libres.

Examenes paraclinicos: hemoglobina (7,5 g/dl), he-
matocrito 24,8%, leucocitos 7.500/mm3, segmenta-
dos 83%, linfocitos 16%, plaquetas 409.000/mm3,
VDRL no reactivo, Elisa-HIV negativo, glicemia 74
mg/dl, urea 3,7 mg/dl, creatinina 0,5 mg/dl, acido
urico 3,14 mg/dl, DHL 667 mg/dl, bilirrubina total
0,21 mg/dl, bilirrubina directa 0,06 mg/dl, bilirrubina
indirecta 0,15 mg/dl, proteinas 4,71 mg/dl, albumi-
na 2,92 mg/dl, globulina 1,78, TGO 9 U/L, TGP 11
U/Ly AFP 1,6 MoM.

Imdgenes diagndsticas: (a) Radiografia de térax:
evidencia discreto derrame pleural derecho. (b) Ul-
trasonido-Doppler: se realiza abordaje abdomino-
pelvico con transductor transabdominal de 3,5 MHz
visualizandose higado de tamafo normal sin lesio-
nes focalizadas, vesicula biliar con paredes discre-
tamente engrosadas, ridn izquierdo con leve dila-
tacién del sistema colector, rifidn derecho normal,
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asas intestinales normales rodeadas de abundante
liquido libre en todos los espacios. Utero gravido
con feto unico muerto de 12 semanas de gestacion
segun biometria. Para anexial derecho con lesion
multilobulada, de gran tamafo, que ocupa fosa ilia-
cay flanco derecho, predominantemente sélida con
areas quisticas heterogéneas en su interior, cuyas
medidas en sus mayores dimensiones fueron 17,3
x 9,9 x 13,7 cm (Figura 1). EI Doppler color presen-
ta importante vascularizacion central y periférica de
baja resistencia (IR=0,3), sospechoso de maligni-
dad por neoangiogénesis, aunque no patognomo-
nico (Figura 2). (c) Resonancia magnética nuclear:
muestra ascitis y lesion de ocupacion de espacio de
componente mixto (sélido-quistico), con comporta-
miento isointenso al musculo en T1 y discretamente
hiperintenso en T2 y fat sat; sin observarse adeno-
patias sospechosas ni signos de carcinomatosis o
metdstasis a otras estructuras. Ovario izquierdo sin
anormalidades (Figura 3).

Diagndsticos presuntivos: 1. Aborto retenido de
12 semanas. 2. Tumoracién anexial. 3. Sindrome
pseudo-Meigs. 4. Anemia.

Intervencion: Se analiza el caso en junta médica
entre ginecologos y especialistas de las disciplinas
de oncologia médica y quirurgica, cirugia general,
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Figura 1. Ecograma abdominal. Tumoracion parau-
terina multilobulada de predominio sélida (A-B-D) y
ascitis (C).

psicologia clinica y hematologia. Previa informa-
cion de su situacion médica a la paciente y sus fa-
miliares, se utiliza consentimiento informado para
realizacidon de cirugia y ante la alta sospecha de
malignidad, le fueron planteados los diversos es-
cenarios que se pudiesen encontrar durante la in-
tervencion quirdrgica, manifestando la paciente su
deseo de una cirugia radical.

Se practicé laparotomia exploradora en la cual
se drenan 7500 cc de liquido peritoneal, visualizan-
dose gran tumor vascularizado con zonas de ne-
crosis. Se extrajo pieza tumoral de 22 x 15 x 12 cm,
ovalada, ligeramente lobulada, color blanco grisa-
ceo con areas de color marrén negruzco (Figura 4).
Biopsia por congelacion revela tumor embrionario
de ovario con caracteristicas histolégicas corres-
pondiente a disgerminoma.

Se realiza protocolo para tumoracién ovarica,
tomandose biopsias de espacios parietocolicos,
epiplon mayor, peritoneo vesicouterino y fondo de
saco posterior; ademas citologias de cupulas dia-
fragmaticas y I6bulos hepaticos. Se procede a la
realizacion de histerectomia abdominal total con
feto in utero, mas salpingo-ooforectomia bilateral.
La paciente egresa a las 72 horas del postoperato-
rio en aparentes buenas condiciones generales con
seguimiento por consulta externa.

El informe histopatoldgico definitivo reveld la
presencia de un tumor sdlido con superficie de
corte blanco-grisaceo, ligeramente encefaloide y
consistencia blanda, con areas de aspecto necro-
tico. El examen microscopico muestra crecimiento
neoplasico sdélido constituido por islotes grandes y
medianos de células neoplasicas grandes, ovala-
das, con nucleos hipercromaticos y pleomdrficos,
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Figura 2. Ecograma abdominal con doppler color.
Notese la vascularizacion central y periférica de
baja resistencia
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Figura 3. Imagenes de resonancia magnética nuclear sobre region abdomino-pélvica que evidencian la
presencia de ascitis y lesion ocupante de espacio de componente mixto (sélido-quistico).

Figura 4. Pieza tumoral sélida de ovario derecho de
aspecto multilobulado y ligeramente encefaloide.

mitosis celulares atipicas y tipicas en células tumo-
rales e infiltrado linfocitario (Figuras 5 y 6), conclu-
yendo como diagndstico un tumor sélido de ovario
tipo disgerminoma estadio | a. Es reevaluada por el
servicio de Oncologia Médica y Radioterapia, ac-
tualmente en protocolo de quimioterapia.

DISCUSION

La asociacion entre cancer y embarazo es poco
comun, hecho notorio en la revisién de la literatura
efectuada, donde se ha evidenciado que la mayo-
ria de los casos publicados son aislados o series
pequenas. Esta relativa rareza en la frecuencia del
cancer asociado a embarazo evita la realizacion de
grandes estudios prospectivos y los consensos en
el manejo (4).

El diagndstico de cancer durante la gestacion
ocasiona una serie de conflictos tanto a la madre y
familia, como al equipo médico tratante, enfrentan-
dolos a desafios que van desde al aspecto médi-
co, psicoldgico y ético, los cuales conllevan riesgos
adicionales al binomio madre-hijo en su concepcion
natural (19).

La mayoria de las masas anexiales son faciles
de identificar mediante ultrasonido, sin embargo la
ecografia Doppler de segundo nivel es necesaria.
La resonancia magnética nuclear no suele ser im-
prescindible y la tomografia se encuentra contrain-
dicada durante la gestacién (8). Sin embargo, cuan-
do existen dudas en los resultados del ultrasonido,
la resonancia magnética nuclear es el método de
eleccidon para complementar o corroborar los ha-
llazgos (11).
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Figura 5. Islotes de células neoplasicas grandes y ovaladas, con nucleos hipercromaticos y pleomorficos,
mitosis atipicas e infiltrado linfocitario. Hematoxilina-Eosina, 100X.

Figura 6. Islotes de células neoplasicas grandes y
ovaladas. Hematoxilina-Eosina, 400X.

A suvez, lamayoria de los marcadores tumorales
para neoplasias ovaricas (CA-125, alfa-fetoproteina,
gonadotropina coridnica, lactato deshidrogenasa e
inhibina) son de valor limitado durante el embarazo
puesto que se encuentran elevadas y fluctuan con
la edad gestacional (20). Inclusive en las mujeres
no gravidas la determinacién de Ca-125 sérico es

controversial dada la alta tasas de falsos positivo,
pudiendo estar elevado en condiciones normales
(7). Aunque no hay un marcador sérico especifico
para los disgerminomas, se han reportado niveles
elevados de deshidrogenasa lactica y gonadotropina
coriénica humana (21). En el presente caso se en-
contré una elevacion de la deshidrogenasa lactica y
niveles normales de alfafetoproteina.

En las mujeres menores de 30 afios de edad,
los tumores de células germinales de ovario, cons-
tituyen las neoplasias ovaricas mas frecuente (7),
estando reportado por numerosos investigadores
(15,22-25) que dentro de los tumores germinales,
especialmente los disgerminomas, asi como tam-
bién las neoplasias limitrofes epiteliales son las
mas comunes en las pacientes embarazadas. En
esta paciente el resultado anatomopatoldgico de-
termind la presencia de un disgerminoma, en esta-
dio | a segun la clasificacion FIGO.

Sin embargo, al igual que en la mujer no gra-
vida, se ha senalado los tumores epiteliales como
los mas frecuentes, detectandose en mas del 50%
de los casos, mientras que los tumores germinales
se encontrarian en segundo lugar con aproxima-
damente 30% de los casos (10), representando el
disgerminoma 20% a 30% de los tumores ovaricos
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malignos en gestantes (11, 21). Al respecto, Sepul-
veda y cols (17), han afirmado que el tumor maligno
mas comun que complica el embarazo si es el dis-
germinoma, pero los tumores malignos de origen
epitelial como grupo son los mas comunes.

El disgeminoma es el tumor de células germi-
nales mas frecuente, el cual es bilateral solo en 10-
15% de los casos, es quimio y radio sensible, alcan-
zando tasas de repuesta cercanas al 75% inclusive
en casos de metastasis o recurrencia (18,21). Cabe
mencionar, que estos tumores de células germina-
les a menudo se diagnostican en etapas tempranas
y con frecuencia tienen presentacion unilateral (7),
tal como se present6 en esta gestante.

Es una suposicion comun por los pacientes y
los médicos que si un CAO se diagnostica duran-
te el embarazo, el tratamiento requiere sacrificar el
bienestar del feto. Sin embargo, en la mayoria de los
casos, es posible ofrecer un tratamiento adecuado
a la madre y al feto sin ponerlos en grave riesgo (8).

En la actualidad el tratamiento estédndar del
cancer de ovario se apoya en dos pilares funda-
mentales: cirugia y quimioterapia (10), sin embar-
go, la decisidn de tratar o retrasar el tratamiento en
la mujer embarazada con cancer es dificil y esta
influenciada por diversos factores como la etapa
clinica de la enfermedad, la edad gestacional, las
condiciones generales del producto y la madre, asi
como de los principios éticos, culturales y religiosos
de la paciente y, lo mas importante, el deseo de la
enferma de continuar o no con el embarazo des-
pués de informarle sobre los riesgos y beneficios
del tratamiento para ella y el producto (4).

Dado a que el grupo de mujeres en edad fértil
es el mas afectado, el tratamiento debe considerar
la preservacion de la fertilidad (7). Los reportes pro-
ponen buenos resultados maternos y fetales con un
enfoque conservador quirdrgico para el cancer de
ovario en el embarazo, eliminando sélo el ovario
afectado; cirugia que puede ser seguida de quimio-
terapia durante el embarazo si el tumor es agresivo
y cirugia radical posterior al nacimiento (3). Al res-
pecto, algunos autores (7,10) sefalan que soélo de-
beria realizarse este tipo de cirugia conservadora
en caso de ser una tumoracion de células germina-
les, tumores del estroma en estadio |, tumores con
bajo potencial maligno y en estadio | a, o céancer in-
vasivo grado 1 0 2, y contando con el consentimien-
to de la paciente. Sin embargo, en el presente caso
la paciente habia completado su deseo genésico
y una vez notificada sobre su estado de salud, su
deseo no fue recibir un manejo quirdrgico conser-
vador, sino un tratamiento agresivo como el realiza-
do, previo informe al comité de bioética institucional
y haber consignado la paciente su consentimiento
informado.

La cirugia se ha sugerido realizarla cuando se tra-
ten de masas ovaricas que persistan en el segundo

trimestre, mayores que 5-10 cm de didmetro, o que
presenten caracteristicas ecograficas de neoplasia
maligna (componentes sélidos, proyecciones papi-
lares, septos, apariencia multiquistica) (8,9). Ante la
sospecha de una tumoracion maligna debe actuarse
en principio como si se tratara de una paciente no
gestante: laparotomia con lavado peritoneal mas ex-
ploracién pélvica junto con biopsia intraoperatoria de
la tumoracién (9,10). El momento ideal para la inter-
vencion quirdrgica es en el segundo trimestre, 16-18
semanas, ya que en este periodo la extirpacion de
cualquier lesién ovarica que involucre al cuerpo luteo
no causaria el aborto (9,12,26).

La terminacion del embarazo antes del trata-
miento por lo general se recomienda para las muje-
res con CAO diseminado diagnosticado en el primer
trimestre del embarazo, pero si es en un embarazo
avanzado las decisiones deben ser adaptados indi-
vidualmente (8). Los tumores de células germinales
con bajo potencial maligno pueden ser manejados
con la extirpacion del tumor, el ovario y la trompa,
para permitir la conservacion del utero y el ovario
contra lateral, sin embargo, la mayoria de los tumo-
res de células germinales y carcinomas epiteliales
invasivos necesitaran de quimioterapia adyuvante
(9). El disgerminoma durante la gestacion por lo ge-
neral tiene buen prondstico dado a que la mayoria
se encuentran en estadio inicial y s6lo con manejo
quirargico conservador hay una recurrencia de al-
rededor 10% (21).

Cabe recordar, que a pesar que existen repor-
tes del manejo laparoscépico de masas anexiales
durante la gestacion, sélo se deben operar por la-
paroscopia en el embarazo las masas anexiales
no sospechosas de malignidad, puesto que es im-
posible realizar tanto una adecuada estadificacion
como evaluar las areas no visualizadas (27). Por
su parte, la histerectomia sélo es necesaria en po-
cas ocasiones en los casos de neoplasias malignas
(26), sobre todo, en las mujeres que han completa-
do su maternidad y se haya cumplido con los pro-
cedimientos apropiados de estadificacion. Se reco-
mienda la realizacion de histerectomia abdominal
total con salpingooforectomia bilateral y apendicec-
tomia (7).

Hasta la fecha, los estudios han demostrado
que la administracién de farmacos citotoxicos du-
rante el segundo y tercer trimestre plantea un mini-
mo peligro para los fetos en desarrollo. No obstan-
te, cuando estos farmacos se administran durante
el primer trimestre, la situacion es diferente. El tra-
tamiento estandar de los tumores de células germi-
nales consiste en bleomicina, etoposido y cisplatino
(1,28). Los disgerminomas son muy sensibles a la
quimioterapia, que es el tratamiento de eleccion
durante la gestacion sobre todo después de las 20
semanas (21).

El tratamiento con cisplatino solo después del




CANCER DE OVARIO EN EL EMBARAZO. REPORTE DE UN CASO / YASMELY SANCHEZ U. y cols. 377

primer trimestre parece seguro, por lo menos en el
corto plazo, y no se ha observado un aumento en
el riesgo de malformaciones y parto pretérmino. Sin
embargo, algunos estudios han sugerido que aun
cuando la quimioterapia se administre en el primer
trimestre, se pueden obtener neonatos sanos y con
un desarrollo neuroldgico normal (1).

La asociacion de tumor ovarico y embarazo no
parece influir tanto en el prondstico materno como
tampoco en el perinatal; no reportdndose un au-
mento de la frecuencia de abortos, partos prema-
turos y depresion neonatal (12). El pronéstico del
CAO es mejor en las mujeres jovenes, debiéndo-
se fundamentalmente a que presentan con mayor
frecuencia tumores en estadios iniciales, con grado
histolégico bajo y con menor cantidad de tumor re-
sidual tras la cirugia inicial (29).

CONCLUSION

La coincidencia de CAO durante el embarazo es
rara, siendo los digerminomas los tumores malig-
nos mas frecuentemente diagnosticados. El manejo
de la paciente embarazada con cancer no es facil,
por tanto, el abordaje multidisciplinario es esencial
para el éptimo resultado de la madre e hijo, requi-
riendose de multiples disciplinas médicas como el
ginecdlogo, el pediatra neonatélogo, los oncélogos
ginecologos, médico y radioterapeuta, asi como del
apoyo psicoldgico a la paciente y familia.
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Casos Clinicos

Angiosarcoma primario de mama y carcinoma papilar de
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RESUMEN

Antecedentes: El angiosarcoma primario de mama constituye un tumor infrecuente que se desarrolla de
forma predominante en mujeres en la tercera y cuarta décadas de la vida. Los nddulos tiroideos incidentales
son aquellos que se objetivan en pruebas de imagen realizadas por otra causa y se observan en menos
de un 10% con la tomografia por emision de positrones (PET). Objetivo: Presentar el caso excepcional de
una paciente con angiosarcoma primario de mama y un carcinoma papilar de tiroides sincrénicos. Caso
clinico: Mujer de 34 afios con angiosarcoma primario en la mama derecha sometida a mastectomia simple.
En el estudio de extension se hallé un incidentaloma tiroideo derecho compatible con carcinoma papilar que
requiri¢ tiroidectomia total y linfadenectomia del compartimento central cervical en un segundo tiempo. Co-
mentario: Los angiosarcomas primarios suponen menos del 0,05% de todos los tumores primarios malignos
de la mama. El diagndstico definitivo de estos tumores viene definido por el estudio anatomopatoldgico, que
establece tres grados: alto, bajo e intermedio, los cuales se relacionan de forma directa con la superviven-
cia. La prevalencia de los incidentalomas malignos tiroideos objetivados por PET varia del 14-30,9%, segun
diferentes estudios. La planificacion del tratamiento quirdrgico de las neoplasias incidentales tiroideas en
pacientes con otro tumor primario debe analizarse de forma individualizada, segun la supervivencia espe-
rada del tumor primario.

PALABRAS CLAVE: Angiosarcoma primario mama, carcinoma papilar tiroides,
nodulo incidental tiroideo

SUMMARY

Background: The primary angiosarcoma of breast is a rare tumor that develops predominantly in women in the
third and fourth decades of life. Incidental thyroid nodules are observed in imaging tests performed for other
reasons and it’s observed in less than 10% with the positron emission tomography (PET). Aims: To report the
exceptional case of a patient with primary angiosarcoma of the breast and synchronous thyroid papillary carci-
noma. Clinical case: Female patient 34 year old with primary angiosarcoma in the right breast, submitted to a
simple mastectomy. In the extension study we found an incidental thyroid papillary carcinoma that required a
total thyroidectomy and central cervical lymphadenectomy in a second time. Comments: The primary angiosar-
coma are less than 0.05% of all primary malignant tumors of the breast. The definitive diagnosis is determined
by the pathology, which defines three grades: high, low and intermediate, which relate directly to survival.
Prevalence of malignant thyroid incidentalomas observed by PET varies from 14 to 30.9%, according different
studies. Planning the surgical treatment of incidental thyroid malignancies in patients with other primary tumor
should be analyzed individually, according the expected survival of the primary tumor.

KEY WORDS: Primary breast angiosarcoma, thyroid papillary carcinoma, thyroid incidentaloma
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INTRODUCCION

El angiosarcoma primario de mama constituye
un tumor infrecuente que se desarrolla de forma
predominante en mujeres en la tercera y cuarta
décadas de la vida. Es el tipo de sarcoma mas fre-
cuente localizado en la mama, con una frecuencia
del 8%. Su etiologia es desconocida a diferencia
de los secundarios que se presentan en pacientes
con antecedentes de cancer de mama sometidas a
cirugia y radioterapia, y en pacientes con linfedema
cronico (sindrome de Stewart-Treves) (1). Borman
en 1907 realiz6 la primera descripcion clasica de la
patologia, acufiando el término “hemangioma me-
tastatizante” (2).

Los nédulos tiroideos incidentales son aquellos
que se objetivan en pruebas de imagen realizadas
por otra causa, tipicamente no son palpables y se
observan en menos de un 10% de los casos me-
diante tomografia por emision de positrones (PET)
(3). Sin embargo, que el incidentaloma tiroideo sea
un carcinoma papilar y ademas sincroénico a un an-
giosarcoma primario de mama puede ser conside-
rado un suceso excepcional.

Presentamos el caso de una paciente de 34
afos con un angiosarcoma primario en la mama
derecha, y un carcinoma papilar sincrénico de ti-
roides.

Caso clinico

Mujer de 34 afios con antecedentes de cisto-
cele y distonia cervical en tratamiento con toxina
botulinica. Fue estudiada tras la autopalpacién de
un nédulo de 3-4 cm en intercuadrantes superiores
de la mama derecha. En el estudio ecogréfico se
objetivé una lesion sélida de 35 mm, heterogénea
y con flujo vascular arterial de baja resistencia. En
la mamografia se observd una tumoracion irregu-
lar de limites imprecisos sugestiva de malignidad
(BI-RADS 4). Se realizé biopsia con aguja gruesa
(BAG) guiada por ecografia del nédulo y su estudio
histoldgico objetivé una neoformacién vascular sos-
pechosa de malignidad y sugestiva de angiosarco-
ma. En la PET realizada como estudio de extension
no se evidencid extension regional ni a distancia del
tumor mamario, llamando la atencién la captacién
de un ndédulo tiroideo derecho (Figura 1).

El tratamiento quirdrgico realizado de forma
programada fue la mastectomia simple derecha. El
tumor a nivel microscépico presentaba una prolife-
racion de células fusiformes hipercromaticas con
numerosas mitosis. Dichas células revestian ca-
nales anastomosantes con formacién de yemas y
estructuras papilares que constituian canales vas-
culares y nédulos sélidos con zonas de hemorragia
y necrosis. Las células fueron positivas para la tin-
cion inmunohistoquimica del Factor VIII (Figura 2).
El estudio anatomopatolégico confirmé el diagnés-

Figura 1. Nédulo tiroideo incidental objetivado en
PET (flecha blanca).

Figura 2. Tincién inmunohistoquimica para Factor
VIl en las células neoplasicas mamarias. (Aumento
20X).

tico de angiosarcoma de alto grado o pobremen-
te diferenciado con margenes libres. La paciente
recibié tratamiento adyuvante durante 6 ciclos con
Docetaxel y Gemcitabina.

Posteriormente, se amplié el estudio del hallaz-
go tiroideo mediante una ecografia cervical en la
que se objetivaron dos nédulos en el [6bulo tiroideo
derecho (12 mm y 29 mm, respectivamente) y un
nédulo de 6 mm en el I6bulo tiroideo izquierdo, sin
visualizar adenopatias de tamafo significativo. Se
realiz6 puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF)
de ambos nédulos tiroideos derechos, siendo sos-
pechosa para células tumorales malignas (compa-
tible con carcinoma papilar) la del nédulo de menor
tamanho. La paciente fue sometida a una tiroidecto-
mia total donde se confirmé intraoperatoriamente
el diagndstico de carcinoma papilar de tiroides en
el nédulo tiroideo derecho de 12 mm, realizando a
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continuacioén una linfadenectomia cervical bilateral
del compartimento central. El estudio histoldgico
diferido confirmé el diagndstico intraoperatorio de
la lesion tiroidea, objetivando 6 adenopatias afec-
tadas de 30 en el vaciamiento central derecho y
ninguna de las 10 extraidas en el izquierdo. Pos-
teriormente recibié una dosis de 1-131. La paciente
se encuentra clinicamente asintomatica tras 36 y
30 meses de seguimiento mamario y cervical, res-
pectivamente.

DISCUSION

Los angiosarcomas de novo o primarios supo-
nen menos del 0,05% de todos los tumores prima-
rios malignos de la mama y muestran un predomi-
nio por la mama derecha, como en nuestro caso
(1,4,5).

El angiosarcoma mamario debuta como un né-
dulo o masa indolora de crecimiento rapido, que
puede provocar una coloracion azulada en la piel
suprayacente (17-25%) y en ocasiones puede con-
fundirse con un fibroadenoma (1). Los hallazgos
mamogréficos son inespecificos (masa pobremen-
te definida sin microcalcificaciones) (1), y se pro-
ducen hasta un 33% de falsos negativos (6). En la
ecografia con Doppler habitualmente se aprecia
una lesién bien definida, con caracteristicas hete-
rogéneas (hipo e hiperecoicas) (1,7) y la resonan-
cia magnética (RM) en T2 objetiva una captacion
incrementada de contraste que sugiere la presen-
cia de estructuras vasculares (1,8). El diagndstico
preoperatorio es complicado pues Chen y cols (9)
describen hasta un 37% de falsos negativos en las
biopsias percutaneas.

El diagndstico definitivo de estos tumores viene
definido por el estudio anatomopatoldgico: canales
vasculares anastomosados con atipia en las células
endoteliales. Rosen y cols (10) a nivel microscopico
establecieron tres grados histologicos: Alto grado
0 pobremente diferenciado, con areas sélidas, pa-
pilares, necrética y hemorragicas con abundantes
mitosis y marcado pleomorfismo celular. Grado in-
termedio, que no se objetivan areas con necrosis
ni hemorragia y las zonas sdlidas y papilares son
escasas; las mitosis Unicamente se observan en
las papilas. Bajo grado o bien diferenciado, en el
que no existen areas papilares, sélidas, necréticas
ni hemorragicas; se objetivan vasos formados por
una o dos capas de células endoteliales, sin mitosis
(1,11). El andlisis inmunohistoquimico muestra po-
sitividad para los anticuerpos antifactor VIII, CD31,
CD34 y VEGF-R (1,5,12).

Como diagnéstico diferencial se incluye el cis-
tosarcoma filodes, sarcoma estromal, carcinoma
metapléasico, carcinoma de célula escamosa, mioe-
pitelioma, fibromatosis, fibrosarcoma, liposarcoma
y hemangioma benigno (1,5).

El angiosarcoma mamario muestra un com-
portamiento sumamente agresivo, cuyo prondstico
se relaciona directamente con el grado histoldgico
(1,5,8,13). La supervivencia a 5 afios en tumores
de bajo grado es del 91%, 68% en los de grado
intermedio y 14% en los de alto grado (1,14). La su-
pervivencia media tras el diagndstico es de 1,9-2,1
anos (8). Las metastasis se producen via hemato-
genay se describen en pulmén, higado, piel, hueso
y mama contralateral (1).

El tratamiento de eleccion es la reseccion qui-
rdrgica con margenes libres, habitualmente me-
diante una mastectomia simple, dada la baja fre-
cuencia de metastasis ganglionares (1,5%) que no
justifica la linfadenectomia axilar electiva (1,5). La
radioterapia adyuvante parece disminuir las recu-
rrencias locales (20-50%) y ciertos quimioterapicos
(Paclitaxel) (15,16) asi como nuevos agentes (Be-
vacizumab, Rapamicina) (17,18) administrados de
forma adyuvante muestran ciertos beneficios apli-
cados de forma individualizada.

Los nddulos incidentales tiroideos pueden ser
objetivados mediante multiples pruebas de imagen:
tomografia axial computarizada (TAC), RM, PET,
ecografia, etc, las cuales se realizan como estudio
de extension rutinario de multiples neoplasias (gas-
trointestinales, mama, linfomas, pulmén, etc.). La
prevalencia de incidentaloma tiroideos objetivados
por PET varia de 1,2-8,4%, con una incidencia de
lesiones malignas del 14 al 30,9%, segun diferentes
estudios (3,19-21). La prevalencia de lesiones inci-
dentales tiroideas en pacientes con cancer parece
ser similar a la objetivada en pacientes sanos (3,21).

En pacientes con antecedentes de una neo-
plasia primaria se recomienda completar su estu-
dio con una ecografia cervical y realizar una PAAF
guiada por ecografia del nddulo si presenta un dia-
metro igual o superior a 1 cm, y asi poder filiar sus
caracteristicas histologicas (21).

La planificacién del tratamiento quirdrgico de las
neoplasias incidentales tiroideas en pacientes con
otro tumor primario debe analizarse de forma indi-
vidualizada, segun la supervivencia esperada del
tumor primario. En nuestro caso no existen datos
en relacidon a las neoplasias incidentales tiroideas
objetivadas durante el estudio de extension por un
tumor mamario.

CONCLUSION

Los angiosarcomas primarios de mama son tu-
mores infrecuentes con comportamiento muy agre-
sivo, a diferencia de la relativa frecuencia con que
se objetivan los incidentalomas tiroideos malignos
en estudios de extension. En nuestro caso, pode-
mos calificar de inusitado el hallazgo sincrénico en
una misma paciente de un angiosarcoma primario
de mama y un carcinoma papilar de tiroides.
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RESUMEN

Las calcificaciones mamarias son hallazgos frecuentes en la mamografia. La mayoria de ellas son origi-
nadas por patologia benigna, aunque algunos patrones agrupados especificos pueden ser causados por
patologia maligna, especialmente el carcinoma ductal in situ. El objetivo del presente articulo es realizar una
revision de los descriptores y categorias BI-RADS de las microcalcificaciones, sefialando sus caracteristi-
cas mas importantes y el riesgo de malignidad asociado a cada descriptor.

PALABRAS CLAVE: Microcalcificaciones, BI-RADS, cancer de mama
SUMMARY
Breast calcifications are frequent findings on mammography. Most of them are caused by benign patholo-
gies, although some specific grouped patterns may be caused by malignancy, especially ductal carcinoma
in situ. The aim of this article is to review the BI-RADS descriptors and categories of microcalcifications,

marking its most important characteristics and the risk of malignancy associated with each descriptor.

KEY WORDS: Microcalcifications, BI-RADS, breast cancer

INTRODUCCION

Las calcificaciones mamarias corresponden a
depositos de calcio al interior del tejido mamario.
Son hallazgos frecuentes en la mamografia, espe-
cialmente en mujeres postmenopausicas. Si bien, la
mayoria de las microcalcificaciones son originadas
por patologia benigna, algunos patrones agrupados
especificos pueden ser causados por patologia ma-
ligna (1). Aproximadamente el 55% de los canceres
de mama no palpables presentan microcalcificacio-
nes visibles (2).

El carcinoma ductal in situ (CDIS) corresponde
al 25-30% de los canceres de mama (3). Es un can-

cer intraductal, que no ha atravesado la membrana
basal, sin tener aun la capacidad de generar me-
tastasis. Presenta un mejor prondstico que el car-
cinoma invasor. En la era previa a la incorporacion
de la mamografia de screening, el diagndstico del
CDIS era infrecuente y la mayoria de los canceres
se pesquisaba en etapas avanzadas. Hoy en dia,
con la incorporacion de la mamografia, es posible
pesquisar cada vez mas microcalcificaciones sos-
pechosas, que son su principal forma de manifesta-
cion. Las microcalcificaciones son responsables de
la deteccion del 85-95% de los casos de CDIS en
mamografia (3,4).
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La mayoria de las calcificaciones corresponden a
hallazgos benignos que no requieren un seguimien-
to especial, como adenosis o cambios fibroquisti-
cos. Cuando las microcalcificaciones se encuentran
agrupadas, deben ser estudiadas con placas adicio-
nales magnificadas en craneo-caudal y lateral es-
tricta (5,6), aun cuando el estudio sea digital. Para
que esto se realice en forma adecuada se requiere
de Optimos estédndares de calidad en la adquisicion
del examen, con tiempos de exposicion cortos, ade-
cuada compresion y contraste, situando los grupos a
estudiar bien centrados dentro de la placa.

En la actualidad algunos centros internacio-
nales utilizan el sistema de deteccion asistida por
computador (computer-aided detection o CAD) en
sistemas digitales, el cual ha demostrado disminuir
el numero de falsos negativos (7), sin embargo,
debe ser utilizado con precaucién, porque tiene una
sensibilidad variable en la deteccion de las calcifi-
caciones mas tenues como las amorfas (8).

Desde el punto de vista de su estructura qui-
mica, las calcificaciones pueden corresponder a
depositos de oxalato de calcio o fosfato de calcio.
El fosfato de calcio suele presentarse en lesiones
malignas y se describe como de mediana a alta
densidad. El oxalato de calcio se asocia principal-
mente a lesiones benignas y se describe como de
mediana a baja densidad. Ambos tipos de calcifica-
ciones pueden coexistir y no es posible determinar
con certeza el tipo de compuesto mediante la ma-
mografia.

Por lo general las microcalcificaciones no son
caracterizables por ecografia, y sélo suelen verse
aquellas muy abundantes, de gran tamafio o aso-
ciadas a alguna estructura en particular como no-
dulos o quistes.

El objetivo del presente articulo es realizar una
revision de los descriptores y categorias BI-RADS
(Breast Imaging Report and Database System) de
las microcalcificaciones, sefalando sus caracte-
risticas mas importantes y el riesgo de malignidad
asociado a cada descriptor.

DESCRIPTORES BI-RADS DE DISTRIBUCION
DE LAS MICROCALCIFICACIONES (9)

Los descriptores BI-RADS de distribucion de las
microcalcificaciones se ilustran en la Figura 1.

Distribucion agrupada: Corresponden a micro-
calcificaciones agrupadas cuando se encuentra al
menos cinco calcificaciones en un area pequefa de
tejido (menor o igual a 1 cc). Estas calcificaciones
pueden estar en las unidades ducto-lobulillares ter-
minales (TDLU), conductos, estroma, masas o en
la piel. Requieren evaluacién complementaria con
proyecciones magnificadas y deben estar agru-
padas en ambas proyecciones para considerarlas
como tal, puesto que si s6lo se ven agrupadas en
una proyeccion puede corresponder a sobreposi-
cion de calcificaciones en distintas posiciones. Se
consideran benignas o malignas segun la morfolo-
gia de cada grupo. El valor predictivo positivo para
malignidad descrito en la literatura es entre 22-28%
(10,11).

Distribucion regional: Este patron describe cal-
cificaciones en un area extensa (mayor a 2 cc) o en
mas de un cuadrante de tejido mamario, sin pre-
sentar una distribucion ductal. Generalmente son
benignas, pero se debe considerar la morfologia.

Distribucion difusa o dispersa: Son calcificacio-
nes distribuidas aleatoriamente dentro de la mama.
Pueden ser uni o bilaterales y generalmente son
benignas.

Distribucion segmentaria: Este patron de distri-
bucion sugiere el depdsito de calcio en los ductos
y sus ramas, siguiendo la forma anatémica de un
I6bulo mamario, es decir, en forma de triangulo
cuyo vértice se dirige hacia el pezén. Si bien puede
presentarse en patologia benigna, como las calci-
ficaciones secretoras, su presentacion sugiere la
presencia de un cancer extenso o multifocal. El va-
lor predictivo positivo para malignidad descrito en la
literatura es entre 40-56% (10,11).

Figura 1. Descriptores BI-RADS de distribucién de las microcalcificaciones.
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Distribucion lineal: Las calcificaciones se distri-
buyen en una linea que puede ramificarse, sugirien-
do una distribucién ductal. Sugiere malignidad, con
un valor predictivo positivo entre 50-67% (10,11).

DESCRIPTORES BI-RADS DE MORFOLOGIA DE
LAS MICROCALCIFICACIONES (9)

A. Calcificaciones tipicamente benignas

Calcificaciones vasculares: Corresponden a
depésitos de calcio en las paredes de las arterias
mamarias. Generalmente son bilaterales, aunque
suelen ser mas evidentes a un lado. Se visualizan
como trayectos paralelos o en “riel de tren” que co-
rresponden a una vision tangencial de cada pared
vascular, las que se asocian claramente a estruc-
turas tubulares correspondientes al trayecto vas-
cular (1). Suelen ser serpentiginosas, continuas o
discontinuas (Figura 2). Desde el punto de vista de
diagndstico diferencial, se ramifican menos que las
calcificaciones de origen ductal. Son mas frecuen-
tes en pacientes mayores de 50 afios, diabéticas
e insuficientes renales cronicas en didlisis y tien-
den a disminuir con el uso de terapia de reemplazo
hormonal. Algunas publicaciones internacionales
las han asociado con mayor riesgo de cardiopatia
coronaria y enfermedad cardiovascular, siendo in-
determinado aun su rol como marcador de riesgo
cardiovascular (12).

Calcificaciones cutdneas: Corresponden a pe-
quehas calcificaciones de las glandulas sebaceas,
generalmente asociadas a procesos inflamatorios
como la foliculitis crénica (13). Son frecuentes, ge-
neralmente multiples y patognoménicas. Su mor-
fologia es poligonal, a veces redonda, con centro
radiolucido (13). Miden entre 1y 2 mm y se ubican
mas frecuentemente en el pliegue inframamario,
region paraesternal, axila o areola. Se visualizan
periféricamente en al menos una de las dos pro-
yecciones (13). En ocasiones, las calcificaciones
cutdneas pueden impresionar de origen parenqui-
matoso, encontrarse agrupadas y simular maligni-
dad. Un signo util en estos casos es el signo del
“tatuaje”, en el cual el grupo de calcificaciones no
cambia su disposicion en las distintas proyeccio-
nes, lo cual corrobora su ubicacion superficial. Si
persiste la duda se puede corroborar su ubicacion
con proyecciones tangenciales (Figura 3).

Calcificaciones en “lechada de cal”: Correspon-
den a pequefas particulas de oxalato de calcio que
sedimentan al interior de dilataciones saculares
de las unidades terminales del conducto lobular
(TDLU/terminal ductal-lobular unit) (macro o mi-
croquistes) (1,14). Son mas frecuentes en la peri
y postmenopausia, suelen ubicarse en la region

central y posterior de la mama, en forma bilateral.
También llamadas en “tacita de té”. Estas calcifi-
caciones son menos evidentes en la proyeccion
craneo-caudal, observandose tenues y amorfas, y
son mas evidentes en las proyecciones laterales,
donde presentan forma de menisco de concavidad
superior o de morfologia lineal (1,14). Por esto, lo
mas importante en su evaluacién es reconocer el
cambio de morfologia en las diferentes proyeccio-
nes (Figura 4). Es recomendable adquirir primero
las proyecciones laterales, ya que el movimiento
durante la compresion puede disminuir la visuali-
zacion del sedimento. Si la paciente ha estado en
movimiento puede ser recomendable esperar2 a 5
minutos con la paciente sentada antes de tomar las
proyecciones laterales, para asegurar que las par-
ticulas de calcio precipiten. Es importante recalcar
que para una mejor visualizacién de este sedimen-
to, la proyeccidon magnificada debe ser tomada en
posicion lateral estricta y no oblicua.

Calcificaciones secretoras: También llamadas
en “cigarro puro” o “rodlike”. Corresponden a calcifi-
caciones benignas ubicadas en los conductos, que
se asocian con ectasia ductal, enfermedad secreto-
ra o mastitis de células de plasmaticas. Son calcifi-
caciones lineales, lisas, que pueden ramificarse (1).
Suelen ser mayores a 1 mm y pueden tener centro
radioltcido si es que la calcificacion ocurre en la
pared del conducto. Generalmente son bilaterales y
presentan una distribucién ductal, radiada hacia el
pezon (1) (Figura 5). Son mas frecuentes en muje-
res mayores de 60 afos.

Figura 2. Calcificaciones vasculares. Correspon-
dientes a depositos de calcio en las paredes de las
arterias mamarias, visualizadas como trayectos pa-
ralelos, serpentiginosas.
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Figura 3. Calcificaciones cutaneas. En proyeccion craneo-caudal (A) y tangenciales en otra paciente (B). En
una paciente distinta se evidencia el signo del “tatuaje”, en donde las calcificaciones cutaneas mantienen la
misma disposicién en proyeccion craneo-caudal (C) y lateral estricta (D).

Calcificaciones en ‘pop corn”: Las calcificacio-
nes en “pop corn” o “palomita de maiz” son calci-
ficaciones densas, grandes, mayores de 2-3 mm,
patognoménicas de fibroadenomas en involucion
(1) (Figura 6). Generalmente es posible ver el con-

torno del nédulo asociado a la calcificacion, sin
embargo, en fibroadenomas pequefios puede ver-
se solamente la calcificacién. Cuando son iniciales
pueden presentarse en la periferia del nédulo.
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Figura 4. Calcificaciones “en lechada de cal”. En proyeccion craneo-caudal (A) y lateral estricta (B). Notese
el cambio de morfologia entre las dos proyecciones. En un esquema se representa la disposicion tenue y
amorfa que presentan estas calcificaciones en la proyeccion craneo-caudal (C) y la forma de menisco de
concavidad superior que adoptan en la proyeccion lateral estricta (D).

Calcificaciones distroficas: Corresponden a una
manifestacion de necrosis grasa en respuesta a
una noxa al tejido mamario, razoén por la cual es
muy relevante la historia clinica de la paciente para
su diagndstico. Son frecuentes después de cirugia
y radioterapia. En estos casos suelen aparecer
adyacentes a la cicatriz quirdrgica, 3 a 5 afios
después de la intervencidon. Es muy importante
realizar el diagndstico diferencial con calcificaciones
sospechosas de recurrencia. También pueden
aparecer adyacentes a la capsula de implantes.
Son calcificaciones gruesas, de entre 0,5 y 1
mm, toscas, irregulares, que tienden a coalescer,
llegando en ocasiones a ser muy extensas y

palpables (1). La presencia de areas radiollcidas,
que indican la existencia de grasa, es relevante
para su diagndstico (Figura 7).

Calcificaciones redondas: Como su nombre lo
indica, son calcificaciones de morfologia redonda,
que pueden presentar distintos tamafios y tienen su
origen a nivel acinar o lobulillar. Se les denomina
redondas cuando son mayores de 0,5 mm vy
puntiformes cuando son menores a este tamafio
(Figura 8). Suelen corresponder a depositos de
oxalato de calcio y son mas frecuentes en mayores
de 40 afos. Cuando son aisladas o dispersas se
consideran benignas. Cuando estan agrupadas
ameritan un control a corto plazo (6 meses).
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Figura 5. Calcificaciones secretoras. Correspon-
dientes a calcificaciones benignas en lumen de
los ductos, de distribucion ductal, radiada hacia el
pezén. Ademas se observa algunas calcificaciones
vasculares.

Quistes oleosos: También llamadas en “céscara
de huevo”. Corresponden a lesiones quisticas
encapsuladas que contienen grasa en estado
liquido (1). Son una manifestaciéon de necrosis
grasa. Inicialmente se visualizan en mamografia
como lesiones redondas, radiolucidas, que con el
tiempo van adquiriendo una superficie calcificada
esférica y delgada, a través de la cual se visualiza
un centro radiolucido (1) (Figura 9). Miden desde
unos pocos milimetros hasta centimetros. Pueden
ocurrir en cualquier parte de la mama pero son
mas frecuentes en ubicacion superficial. Suelen

relacionarse con historia de trauma o cirugia. En
mamas voluminosas pueden ocurrir en forma
espontanea.

Calcificaciones de suturas: Representan calcio
depositado en material de sutura, habitualmente
en pacientes sometidas a radioterapia. Son
calcificaciones lineales o tubulares que pueden
presentar nudos (Figura 10).

B. Calcificaciones con grado intermedio de
sospecha

Calcificaciones amorfas: También llamadas
“en polvo”, “nube” o “algodonosas”, corresponden
a calcificaciones tan pequefas (menores a 0,1
mm), que no es posible contarlas ni determinar
su forma. De ahi su nombre amorfas (sin forma)
(Figura 11). Pueden ubicarse en las TDLU o dentro
de microquistes. Para catalogarlas como amorfas
estas calcificaciones no deben decantar en las
proyecciones laterales estrictas, pues en este caso
corresponderian a calcificaciones en “lechada
de cal’. La mayoria son benignas (60%) (15),
generalmente debido a cambios fibroquisticos,
especialmente cuando son difusas y bilaterales. Sin
embargo, pueden deberse a lesiones de alto riesgo
o etiologia maligna, lo cual justifica su indicacion
de estudio histoldgico. El valor predictivo para
malignidad de estas microcalcificaciones va entre
13-25% (10,11,15,16).

Calcificaciones toscas heterogéneas: También
llamadas “en coral”. Son calcificaciones irregulares
y nitidas que tienden a coalescer. Miden més de
0,5 mm, es decir mas que las calcificaciones
pleomérficas pero menos que las calcificaciones
distroficas (Figura 12). Pueden ubicarse en el
estroma mamario o en los conductos. Tienen varias
posibles etiologias. Cuando se asocian a un nédulo
pueden corresponder a fibroadenomas involutivos;
cuando son multiples y bilaterales se consideran
benignas o probablemente benignas y pueden
corresponder a calcificaciones distroficas en
evolucién; si son nuevas o muestran evolutividad
requieren estudio histolégico. Presentan una tasa
de malignidad de entre 7-20% (10,16).

C. Calcificaciones con alta probabilidad de
malignidad

Calcificaciones finas pleomdrficas: También
llamadas en “piedra molida”. Corresponden a
calcificaciones de diferentes formas y tamanos,
anguladas, heterogéneas, generalmente pequefias
(menores a 0,5 mm) (Figura 13). Son mas pequefas
que las calcificaciones toscas heterogéneas. Se
consideran sospechosas y tienen indicacion de
estudio histoldgico, con un riesgo de malignidad
descrito entre 28-67% (10,11,16).
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Figura 6. Calcificacion en “pop corn”. Gruesa y sobreproyectada a un contorno nodular en un caso de
fibroadenoma involutivo (A). Fotografia de una palomita de maiz (B), para ilustrar la morfologia de estas
calcificaciones.

Figura 7. Calcificaciones distroficas. De aspecto grueso, tosco e irregular, con areas radiolucidas y tenden-
cia a coalescer.
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Figura 8. Calcificaciones redondas. De distribucion dispersa (A), las cuales son catalogadas como BI-RADS
2. Calcificaciones redondas agrupadas (B), las cuales son catalogadas como BI-RADS 3.

Figura 9. Quistes oleosos. Aspecto inicial de un quiste oleoso, visualizado como una lesién redonda y radio-
lucida (A), que posteriormente va adquiriendo una superficie calcificada, esférica y delgada, a través de la
cual se visualiza un centro radiolucido (B).
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Figura 10. Calcificacion de suturas. Correspondiente a calcio depositado en material de sutura (A). Fotogra-
fia de un nudo (B), para ilustrar la morfologia de estas calcificaciones.

Figura 11. Calcificaciones amorfas. Con aspecto de
“polvo”, de tamafo tan pequefio que no es posible
contarlas ni determinar su forma.

Calcificaciones lineales / lineales ramificadas:
En este caso hablamos de una morfologia lineal per
se, no de un patrén de distribuciéon. Corresponden
a calcificaciones pequefias, de aproximadamente
0,5 mm, finas, lineales o curvilineas, habitualmente
discontinuas y de bordes irregulares, que tienen su
origen en debris necroéticos calcificados al interior
de un conducto comprometido por un carcinoma
ductal de alto grado (comedocarcinoma). Es

Figura 12. Calcificaciones toscas heterogéneas.
Agrupadas, de forma irregular, nitidas, con tenden-
cia a coalescer, mayores a 0,5 mm.

decir, representan moldes de calcio en un
conducto irregular. Pueden ramificarse en
distintas direcciones formando “letras” (L, V, Y,
X) (Figura 14). A modo de diagndstico diferencial,
estas ramificaciones son mas cortas que las
calcificaciones vasculares. El valor predictivo para
malignidad de estas microcalcificaciones es entre
53-92% (10,11,16).
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Figura 13. Calcificaciones finas pleomérficas. De distintas formas y tamafos, anguladas, heterogéneas,
menores a 0,5 mm (A). Fotografia de piedra molida (B), para ilustrar la morfologia de estas calcificaciones.

Figura 14. Calcificaciones lineales / lineales ramifi-
cadas. Correspondientes a debris necréticos calci-
ficados al interior de un conducto comprometido por
un carcinoma ductal, de morfologia lineal, disconti-
nuas y de bordes irregulares, con ramificaciones.

CLASIFICACION DE LAS MICROCALCIFICA-
CIONES EN CATEGORIAS BI-RADS

De acuerdo a los distintos descriptores y gra-
dos de sospecha de malignidad mencionados, es

posible asignar una categoria BI-RADS a cada tipo
de microcalcificaciones. Cuando existe asociacion
de distintos tipos de descriptores, ya sea de dis-
tribucion o morfologia, la categoria BI-RADS final
sera la de aquellas microcalcificaciones de mayor
grado de sospecha. La clasificacion de las micro-
calcificaciones en categorias BI-RADS se resume
en la Tabla I.

Criterios modificadores

De acuerdo al American College of Radiology
ACR Appropriateness Criteria (17), existen determi-
nados patrones de presentacion, algunos ya men-
cionados anteriormente, que modifican el grado de
sospecha y la categoria BI-RADS de las microcal-
cificaciones. Esto se refiere, por ejemplo, a que no
es lo mismo si microcalcificaciones de bajo grado
de sospecha se presentan en forma uni o bilateral
0 si presentan una distribucion agrupada o difusa.
A modo de ejemplo, mencionamos algunos de los
modificadores mas relevantes:
Microcalcificaciones amorfas:

- Agrupadas, un solo grupo, son catalogadas como
BI-RADS 4, sugiriéndose estudio histoldgico.

- Agrupadas, varios grupos en una sola mama,
son catalogadas como BI-RADS 4, sugiriéndose
estudio histoldgico.

- Agrupadas, varios grupos bilaterales, son
catalogadas como BI-RADS 3, sugiriéndose control
en 6 meses.
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- De distribucion segmentaria o lineal, son
catalogadas como BI-RADS 4, sugiriéndose estudio
histolégico.

Microcalcificaciones redondas:

- Aisladas o dispersas, son catalogadas como BlI-
RADS 2, benignas.

- Agrupadas, son catalogadas como BI-RADS 3,
sugiriéndose control en 6 meses.

Tablal
DESCRIPTOR BI-RADS

Categoria Descriptor BI-RADS de morfologia

BI-RADS 2 Calcificaciones vasculares
Calcificaciones cutaneas
Calcificaciones en “lechada de cal”
Calcificaciones secretoras
Calcificaciones en “pop corn”
Calcificaciones redondas

Quistes oleosos

Calcificaciones de suturas
BI-RADS 3 Calcificaciones redondas agrupadas
Calcificaciones amorfas
Calcificaciones toscas heterogéneas
Calcificaciones finas pleomérficas

BI-RADS 4

BI-RADS 5 Calcificaciones lineales / lineales

ramificadas

ESTABILIDAD DE LAS MICROCALCIFICACIO-
NES

En un estudio realizado por Lev-Toaff y cols
(18), se reviso la estabilidad en el tiempo de las
microcalcificaciones sospechosas en 105 pacientes.
Se concluyd que la estabilidad temporal de las
microcalcificaciones disminuye significativamente
el riesgo de un carcinoma invasor, pero nho
necesariamente de un carcinoma in situ. Porlo tanto,
si un grupo de microcalcificaciones impresiona
de caracteristicas sospechosas tiene indicacion
de estudio histolégico independientemente de su
estabilidad en el tiempo. Por otra parte el hecho de
que las microcalcificaciones aparezcan o aumenten
no necesariamente implica malignidad, pero si es
uno de los criterios para sugerir su estudio.

Finalmente, es importante recordar que las
microcalcificaciones en control catalogadas como
BI-RADS 3 deben evaluarse con proyecciones
magnificadas en cada control hasta decidir cambiar

la categoria BI-RADS.
CONCLUSIONES

Un adecuado conocimiento de los descriptores
BI-RADS de distribucién y morfologia de las
microcalcificacionesy sus modificadores permite una
correcta aproximacion diagndstica y de sugerencias
de manejo. En muchos casos, especialmente en
aquellas calcificaciones tipicamente benignas,
incluso es posible determinar una etiologia. En
los casos mas complejos puede ser de gran
utilidad consensuar la opinién de expertos. El uso
de otras técnicas diagndsticas como ecografia,
resonancia magnética, mamografia por emisién
de positrones (positron emission mammography
o PEM) o tomosintesis pueden utilizarse como
métodos complementarios en la evaluacion de la
mama o en la busqueda de componentes invasivos
o multifocalidad — multicentricidad,  pero no
reemplazan a la mamografia en la eventual toma
de decision de estudio histologico.
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INTRODUCCION

Las infecciones de transmision sexual (ITS)
son una de las principales causas de enferme-
dad aguda, infertilidad, discapacidad a largo pla-
zo y muerte en el mundo. Tienen consecuencias
médicas y psicoldgicas severas para millones de
hombres, mujeres y nifios (Pautas Vigilancia ITS
ONUSIDA /OMS). La sifilis puede producir abor-
tos, muerte neonatal y en recién nacidos trastornos
como sordera, déficit neuroldgico, retraso del cre-
cimiento y deformidades 6seas (OPS. Metodologia
para Estudios de Subnoatificacién de Sifilis en muje-
res embarazadas. 2005).

Las ITS imponen a los paises tanto de recursos
limitados como a los desarrollados, una carga enor-
me de morbilidad y mortalidad, ya sea de forma di-
recta, por la repercusion que tienen en la calidad de
vida, la salud reproductiva y la salud del nifio, o bien
indirecta por su funcion facilitadora de la trasmision
sexual del VIH y su impacto en las economias na-
cionales e individuales.

En Chile el Decreto Supremo 158 (Ministerio de
Salud, 2004. Decreto Supremo N° 158), establece
que la sifilis (todas las formas clinicas) y gonorrea
son infecciones de declaracion obligatoria, univer-
sal, cuyo formulario de notificacion debe enviarse
en forma diaria a la Autoridad Sanitaria, por los es-
tablecimientos asistenciales publicos y privados.

En 1995, la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) generd el “Plan de accién para redu-
cir la incidencia de sifilis congénita”, cuyo objetivo
fue alcanzar cifras menores o iguales a 0,5 casos
por cada 1.000 nacidos, incluyendo los mortinatos.
Para alcanzar esta meta se planted reducir la inci-

dencia de casos de sifilis a través de la deteccion
oportuna y tratamiento de las mujeres gestantes.
Actualmente en Chile, del total de casos de sifi-
lis, 2% corresponden a casos de sifilis congénita
(ENO/DEIS-MINSAL).

El contar con una adecuada vigilancia a través
de la cual se obtenga informacion epidemioldgica,
permite adoptar medidas de promocion de la salud
y prevencion de la infeccion, asi como disefar y
evaluar los programas existentes.

ASPECTOS GENERALES

SiFILIS

Caracteristicas del agente. La sifilis es una enfer-
medad sistémica, de reservorio humano exclusivo,
cuyo agente causal es el Treponema pallidum. La
sifilis es adquirida principalmente a través de con-
tacto sexual y transplacentaria, pero también pue-
de adquirirse por transfusién de sangre humana
contaminada y por inoculacidon accidental directa.
La historia natural de la infeccion se caracteriza por
presentar tres etapas clinicas sintomaticas: sifilis
primaria, secundaria y terciaria. Los periodos asin-
tométicos de la enfermedad se denominan sifilis la-
tente. El diagnodstico precoz permite un tratamiento
exitoso reduciendo las complicaciones y secuelas
de la infeccién.

Descripcion clinica

Sifilis primaria: Etapa de la infeccion por T. pallidum
caracterizada por la presencia de una o mas ulceras
induradas, no dolorosas llamadas chancro. Habi-
tualmente aparece como una pequefia erosion que
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posteriormente se ulcera, suele ser Unica, indolo-
ra, con bordes bien definidos, base indurada, con
secrecion serosa en su superficie, de localizacion
genital y/o extragenital. Se asocia con adenopatia
regional no dolorosa, unica o multiple. El chancro
sin tratamiento desaparece espontaneamente en
un periodo entre 3 y 8 semanas. La ubicacion mas
frecuente del chancro primario en el hombre es el
surco balanoprepucial, el glande y el cuerpo del
pene. En la mujer, puede encontrarse en la vulva,
paredes vaginales o cuello uterino. Las localizacio-
nes extragenitales en ambos sexos se observan en
ano, labios y mucosa oral. El periodo de incubacion
promedio es de 21 dias (rango: 9 - 90 dias).

Sifilis secundaria: Etapa de la infeccion que corres-
ponde a la diseminacién hematégena del T. palli-
dum. En aproximadamente 30% de los pacientes,
la lesion primaria puede estar aun presente cuando
aparecen las manifestaciones secundarias. El co-
mienzo del periodo secundario se acompafa a me-
nudo de sintomas similares a un estado gripal tales
como fiebre, cefalea y decaimiento, acompafado
de un rash cuténeo y linfadenopatias generaliza-
das. Las lesiones cutaneas mas frecuentes pueden
ser maculas, papulas o lesiones papulo escamosas,
no pruriginosas, distribuidas simétricamente princi-
palmente en tronco y extremidades. Es frecuente la
localizacién palmo-plantar. Las linfadenopatias se
caracterizan por ganglios generalizados pequefios
y no dolorosos. Sin tratamiento estas manifestacio-
nes cutdneas y mucosas desaparecen espontanea-
mente. Se presentan en episodios de tres a cuatro
semanas de duracién y en forma recurrente. Estas
manifestaciones se pueden encontrar dentro de los
seis primeros meses después de la infeccion, habi-
tualmente entre las semanas 6 a 8. En este periodo
las lesiones son altamente infectantes por contener
gran cantidad de treponemas en su superficie.
Sifilis latente: La persona infectada ha generado
anticuerpos contra la bacteria y presenta ausencia
de signos clinicos. La sifilis latente se puede dividir
en latente precoz o latente tardia, dependiendo de
cuanto tiempo la persona haya tenido la infeccion.
Se cataloga de sifilis latente precoz, a aquellas per-
sonas que han estado infectadas durante al menos
12 meses, y sifilis latente tardia si la infeccion la
presentan por mas de 12 meses (El limite de un
afo en la clasificacion de la sifilis corresponde a un
consenso nacional).

Sifilis terciaria: Etapa que se desarrolla afos des-
pués de la infeccidon primaria en pacientes no tra-
tados o tratados inadecuadamente. Las manifes-
taciones de la sifilis terciaria son cardiovasculares
con compromiso de grandes vasos y valvulas car-
diacas, lesiones muco-cutaneas llamadas gomas
sifiliticos que se pueden encontrar en piel, muco-
sas del paladar, faringe y tabique nasal y lesiones
Oseas que comprometen principalmente los huesos
largos. En esta etapa, la enfermedad no es trasmi-

sible y los test no treponémicos pueden estar no
reactivos. Ademas los treponemas son dificiles de
encontrar y se entiende que las lesiones son pro-
ducto de una reaccion de hipersensibilidad.
Neurosifilis: Se caracteriza por el compromiso del
sistema nervioso central (SNC) por T. pallidum. Sus
manifestaciones clinicas varian segun el tiempo de
evolucion de la enfermedad. En sifilis de menos de
1 afio, se manifiesta como sifilis meningovascular,
meningitis sifilitica y neurosifilis asintomatica. En
sifilis de larga data (mas de un afo) se manifiesta
como tabes dorsal y paralisis general progresiva. La
neurosifilis se puede manifestar en cualquier etapa
clinica de la enfermedad, por lo tanto el estudio del
liquido céfalo raquideo (LCR) es crucial en pobla-
cion de riesgo (se considera poblacion de riesgo,
todos los casos de sifilis tardia y pacientes infecta-
dos por VIH con sifilis en cualquier etapa, dado que
existe evidencia clinica que indica que el riesgo de
neurosifilis en estos Ultimos, aumenta hasta en 18
veces) y ante la sospecha clinica.

Sifilis congénita: Infeccién que es adquirida por via
transplacentaria durante el periodo de gestacion
desde una madre infectada no tratada o inade-
cuadamente tratada. La severidad de la infeccion
se relaciona con el estadio de infecciéon materna
al momento del embarazo, la edad gestacional al
momento de la infeccion, la carga de treponemas
que infectan al feto y la oportunidad de la respuesta
inmunoldgica de la madre.

Estados de la infeccion:

* Sifilis congénita precoz. Se manifiesta desde la
concepcion hasta los dos primeros afios de vida

* Sifilis congénita tardia. Se manifiesta después de
los dos anos de vida

GONORREA

Caracteristicas del agente. El agente causal de
la gonorrea es la bacteria Neisseria gonorrhoeae,
diplococo Gram negativo, familia Neisseriaceae,
cuyo reservorio, es exclusivo de los seres huma-
nos. Esta bacteria es capaz de infectar diferentes
tipos de mucosas, de preferencia la uretra en el
hombre y el cuello uterino en la mujer, pudiendo
ademas encontrarla en el recto, conjuntiva, faringe,
en la vulva y vagina de la mujer. La gonorrea es ad-
quirida por contacto con exudados de las mucosas
de las personas infectadas, principalmente por con-
tacto sexual y en el parto si la madre esta infectada
(infeccidon neonatal).

Descripcion clinica. El periodo de incubacion es
de 3 a 5 dias (rango: 1 - 20 dias), y su periodo de
transmisibilidad puede durar meses o afos, espe-
cialmente en los casos asintomaticos. La enferme-
dad se caracteriza por secrecién purulenta 0 muco-
purulenta. En hombres se manifiesta con descarga
uretral purulenta abundante, disuria y aumento de
la frecuencia miccional. Mientras que en la mujer,
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en la mayoria de los casos la infeccion es asinto-
matica, se puede presentar con disuria y descarga
vaginal. En 20% de los casos puede encontrarse
invasion uterina en los primeros meses con sinto-
mas de endometritis, salpingitis o peritonitis pélvi-
ca. Existen portadores asintomaticos en la mucosa
anal, vaginal y faringea. Cabe destacar que cuando
se diagnostiquen ITS en nifios y nifias ésta pudo ser
producto de contacto genital directo con personas
infectadas en casos de abuso o violacion sexual.

MODALIDAD DE VIGILANCIA

Objetivo: Conocer la incidencia, tendencia y carac-
teristicas de estas infecciones en la poblacién ge-
neral y grupos especificos con el fin de implemen-
tar estrategias pertinentes de prevencion, control y
educacion de la poblacion.

Tipo de vigilancia: La vigilancia de sifilis y gonorrea
son de tipo universal de caso confirmado segun el
Decreto Supremo 158/04.

Frecuencia de envio de la notificacion: Diaria a la au-
toridad sanitaria regional (SEREMI) y por sistema en
linea desde la SEREMI al Ministerio de Salud.

NOTIFICACION

De acuerdo al Art. 19, letra b) del DS N°
158/2004, la notificacion de sifilis y gonorrea es de
caracter obligatorio en el area publica y privada. El
médico tratante debe notificar cada caso confirma-
do a la SEREMI de Salud correspondiente y ésta al
Departamento de Epidemiologia del Ministerio de
Salud, con todos los datos contenidos en el For-
mulario ENO (Enfermedades de Notificacién Obli-
gatoria). Segun establece el Art. N° 4 de este De-
creto, al notificar las ITS se puede omitir el nombre
y apellido del caso, indicandose en su reemplazo el
RUT, asi como su domicilio, consignandose en este
caso sélo la comuna de residencia. Por lo anterior,
todas las notificaciones de ITS deben incorporar
obligatoriamente la variable RUT, incluidos los ca-
sos de sifilis congénita. De acuerdo al Art. 8° del
DS N2 158/2004, los laboratorios clinicos publicos y
privados en que se efectien examenes que confir-
men algunas de las enfermedades establecidas en
el articulo 12 deberan informar a las SEREMIs, sin
perjuicio de que su resultado sea enviado al pro-
fesional o institucion que lo solicitd. Esta informa-
cién tiene como objetivo que la SEREMI coordine y
derive los resultados a la red para que el profesio-
nal que atendié al caso realice la notificaciéon. De
acuerdo al Art. 6° del DS N° 206/2007 “Reglamento
Sobre Infecciones de Transmisiéon Sexual”, la noti-
ficacion e investigacion epidemioldgica de las ITS,
seran estrictamente confidenciales, de conformidad
con las normas de la ley N° 19.628 y con el debido
resguardo por parte de los funcionarios que tengan

acceso a ellos del secreto profesional y del secreto
estadistico establecido en la ley N° 17.374, obliga-
cién que no cesa por haber terminado sus activida-
des en ese campo.

a) Consideraciones notificacion casos de sifilis.
La notificacién de caso de sifilis congénita debe
realizarse estrictamente de acuerdo a la definicion
de caso establecida en esta Circular. Todo caso
notificado como sifilis congénita debe ser audita-
do segun se describe en la “Norma Conjunta de
Prevencion de la Transmision Vertical del VIH y
Sifilis”, Norma General Técnica N° 0141 del 2012.
La instancia responsable de estas auditorias es el
“Comité Regional de Eliminacién de la Transmision
Vertical de VIH y Sifilis”. Si el Comité descarta el
caso, éste debe ser eliminado de los registros ENO.

Examenes reactivos a nivel de Centros/Bancos
de sangre/Unidades de Medicina Transfusional
y laboratorios.

Centros/Bancos de Sangre/Unidades de Medicina
Transfusional: En caso de resultar exdmenes reac-
tivos para sifilis éstos deben informar a la persona
sobre el resultado reactivo de su examen o bien, de
acuerdo a la organizacién establecida en cada re-
gion derivar los resultados a los Servicios de Salud
para la entrega.

Laboratorios: En caso de resultar exdmenes reac-
tivos para sifilis éstos deben enviar el resultado al
establecimiento que origind la solicitud o al profe-
sional solicitante. En el caso de examenes proce-
sados en laboratorios privados, deben informar el
resultado reactivo a la persona.

Para realizar el diagndstico de sifilis y clasificacion
de la etapa, se requiere contar con informacion cli-
nica, antecedentes epidemioldgicos y resultado de
examenes de laboratorio, por lo tanto, a nivel de
Centros/Bancos de sangre/laboratorios la informa-
cién sobre resultados reactivos se debe entregar
sin establecer un diagndstico de sifilis, sefialando
claramente la necesidad de confirmar o descartar
la enfermedad, por lo cual, el usuario sera derivado
a un establecimiento de salud (publico o privado)
donde se realizara la evaluacion diagnostica, tra-
tamiento, notificacion epidemioldgica por ENO si
corresponde a un caso y busqueda de contactos
(Norma general técnica N°103 MINSAL, aprobada
por D.E N°424/2008). La consejeria de derivacion
del caso debe quedar registrada en el Centro/Ban-
co de sangre/Unidades de Medicina Transfusional
o establecimiento que brinde la atencién con la
firma del paciente, como modo de verificaciéon de
la informacion entregada. No se debe entregar un
diagndstico de sifilis basandose exclusivamente en
los resultados de los examenes (Circular N° 16 del
16/04/2010).

b) Consideraciones notificacion casos de gono-
rrea. Los casos de gonorrea deben ser notificados
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por el médico o profesional clinico que atienda a
la persona y que realice el diagndstico de acuer-
do a la definicidon de caso confirmado establecida
en la presente circular. Neisseria gonorrhoeae se
encuentra sujeto a vigilancia de laboratorio segun
el Articulo 9 del Decreto Supremo 158, por lo que
los laboratorios publicos y privados que aislen este
agente, deberan enviar la cepa al Laboratorio de
Bacteriologia del Instituto de Salud Publica, para
su confirmacion y caracterizacion, acompafada del
formulario de envio de cepas de la seccién bacte-
riologia (disponible en: www.ispch.cl)

DEFINICIONES DE CASOS

Definicion de caso sifilis: La definicion de caso con-
firmado de sifilis varia en relacion a las etapas en
que se encuentre la persona (Tablas I y 11).
Definicion de caso de gonorrea: Presencia de exa-
men de laboratorio microbioldgico, inmunoenzima-
tico o de biologia molecular que sefale infeccion
por N. gonorrhoeae, con y sin sintomatologia o
antecedente de contacto con un caso confirmado
(Tabla ll).

FUNCIONES Y NIVEL DE RESPONSABILIDAD

Establecimiento de Salud: El Delegado de Epide-
miologia sera responsable de:

* Difundir la normativa de vigilancia al interior de
establecimiento.

* Velar que el médico o encargado de la notificacion
complete todas las variables del Formulario ENO
de cada paciente que cuyo diagndstico de sifilis o
gonorrea sea confirmado.

* Asegurar la calidad, integridad y oportunidad de la
informacion remitida.

¢ Remitir la informacion en forma diaria a Epidemio-
logia de la SEREMI de Salud correspondiente.
 Difundir a los equipos de salud los boletines epide-
mioldgicos elaborados a nivel nacional o regional.

Servicios de Salud:

¢ Trabajar en forma coordinada con la SEREMI de
Salud.

¢ Retroalimentar a los directores de establecimien-
tos y delegados de epidemiologia sobre la calidad
de los datos.

¢ Asegurar que cada caso notificado de sifilis con-
génita sea auditado en el “Comité Local de Elimina-
cion de la transmision vertical de VIH y sifilis”

* Tomar acciones correctivas, cuando corresponde
e informar a la SEREMI de Salud.

¢ Supervisar el seguimiento de contactos en cada
caso indice.

Epidemiologia de la SEREMI de Salud:

* Difundir normativa de vigilancia actualizada a los
establecimientos de salud.

* Velar por el adecuado funcionamiento del sistema
de vigilancia cursando las sanciones correspon-
dientes de no cumplirse la normativa vigente.

* Asegurar la calidad, integridad y oportunidad de
la informacion epidemioldgica remitida a nivel na-
cional.

* Asegurar que cada caso notificado de sifilis con-
génita sea auditado por el “Comité Regional de Eli-
minacioén de la transmisién vertical de VIH y  sifilis”.
 Asegurar que todos los casos de sifilis congénita
confirmados por el “Comité Regional de Elimina-
cién de la transmisién vertical de VIH vy sifilis” sean
consistentes con los casos notificados por ENO.

* Verificar que en cada caso notificado como sifilis
congénita, exista la notificacion de sifilis en la ma-
dre.

* Retroalimentar de informacion a los niveles loca-
les.

* Digitar la informacion del Formulario ENO en el
sistema en linea.

* Coordinar instancias de trabajo con los Servicios
de Salud, direcciones médicas de establecimientos
publicos y privados para analisis, complemento de
informacion, evaluacion de los procesos de vigilan-
cia epidemioldgica y correccion de los mismos.

* Elaborar diagndsticos epidemioldgicos regionales
y comunales de la situacion de estas enfermedades
y difundirlas a nivel de personal sanitario, organis-
mos intersectoriales y comunidad.

Ministerio de Salud (DEIS y Departamento de Epi-
demiologia):

* Difundir normativa vigente y mantenerla vigente.

* Monitorear y evaluar el funcionamiento de la vigi-
lancia de sifilis y gonorrea.

e Consolidar y analizar la informacién a nivel na-
cional.

* Elaborar informes epidemioldgicos nacionales.

* Difundir la informacion.

INDICADORES DE LA CALIDAD DE LA VIGILAN-
CIA EPIDEMIOLOGICA

La vigilancia epidemioldgica debe ser sistema-
tica, permanente y ajustada segun definicion de
caso a vigilar. Es por ello que los datos ingresados
en los formularios de notificaciones deben mante-
ner las caracteristicas de una adecuada vigilancia:
consistencia (datos ldgicos), pertinencia (referidos
a los objetivos de la vigilancia), exactitud (sin erro-
res), oportunidad (disponible en el momento preci-
s0) e integridad (contener todos los datos y varia-
bles necesarias).
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Tabla |

DEFINICION DE CASO SEGUN ETAPAS CLINICAS DE SiFILIS

Estadio

Definicion de caso

Sifilis primaria

Sifilis secundaria

Sifilis latente precoz

Sifilis latente tardia

Sifilis latente sin especificar

Sifilis terciaria

Neurosifilis

Presencia de una o mas Ulceras genitales y/o extragenital(es), indurada(s), habitual-
mente no dolorosa(s) (chancro) con serologia no treponémica reactiva o anteceden-
te de contacto con un caso confirmado.

Clasificacion CIE 10:

Cédigo A.51.0: Sifilis genital primaria, chancro sifilitico

Cédigo A.51.1: Sifilis primaria anal

Cddigo A.51.2: Sifilis primaria en otros sitios

Serologia no treponémica reactiva en dilucion igual o mayor a 1:4 con presencia de
una o mas de las siguientes manifestaciones clinicas:
Lesiones mucocutaneas localizadas o difusas
Compromiso del estado general similar a un estado gripal
Adenopatias multiples no dolorosas
Clasificacion CIE 10:
Cdédigo A.51.3: Sifilis secundaria de piel y membranas mucosas
Cédigo A.51.4: Otras sifilis secundarias

Serologia no treponémica reactiva sin sintomas ni signos actuales con uno o mas de
los siguientes antecedentes:

Seroconversiéon ocurrida durante los Ultimos 12 meses.

Contacto sexual con un caso de sifilis confirmada durante los Ultimos 12 meses.
Clasificacion CIE 10:
Cédigo A.51.5: Sifilis precoz latente

Serologia no treponémica reactiva, sin sintomas ni signos actuales con uno o mas
de los siguientes antecedentes:

Seroconversion ocurrida en un tiempo mayor a 12 meses.

Contacto sexual con un caso de sifilis confirmada en un tiempo mayor a 12 meses.
Clasificacion CIE 10:
Cédigo A.52.8: Sifilis tardia latente
Cédigo A.52.9: Sifilis tardia no especificada

Serologia no treponémica reactiva y prueba treponémica positiva, sin sintomas y
signos y sin antecedentes clinicos o serolégicos que permitan definir tiempo de
adquisicion.

Clasificacion CIE 10:

Cadigo A.53.0: Sifilis latente no especificada como precoz ni tardia

Presencia de una o mas de las siguientes manifestaciones compatibles con sifilis
terciaria y serologia treponémica y/o no treponémica reactiva:
Compromiso cardiovascular como aortitis, estenosis de ostium coronario, y otros.
Lesiones granulomatosas o gomas en cualquier tejido o viscera
Clasificacién CIE 10:
Cédigo A.52.0: Sifilis cardiovascular
Cdédigo A.52.7: Otras sifilis tardias sintomaticas

Presencia de test no treponémico reactivo en liquido cefalorraquideo, con o sin
sintomatologia neurolégica.

Clasificacion CIE 10:

Cédigo A.52.1: Neurosifilis sintomatica

Cédigo A.52.2: Neurosifilis asintomatica
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Tabla ll
DEFINICION DE CASO DE SiFILIS CONGENITA

Estadio Definicién de caso

Sifilis congénita precoz Serologia no treponémica reactiva en los 2 primeros afios de vida con antecedente de
madre con sifilis confirmada no tratada o inadecuadamente tratada durante la gestacion,
segun normativa vigente y alguna de las siguientes condiciones:

- Test no treponémico reactivo a cualquier dilucién, con alteraciones de laboratorio y/o
clinicas compatibles con hepatoesplenomegalia, rash maculopapular, con compromiso de
palmas y plantas, pénfigo sifilitico, coriza serohemorragica, fisuras periorales y/o periana-
les (rdgades), condilomas planos, pseudoparalisis de Parrot, compromiso del SNC.
Clasificacion CIE 10:

Cédigo A.50.0: Sifilis congénita precoz sintomatica

- Test no treponémico reactivo mayor o igual a 2 diluciones comparado con el test no
treponémico de la madre, con lactante sin sintomatologia.
Clasificacion CIE 10:
Cddigo A.50.1: Sifilis congénita precoz latente

Sifilis congénita tardia Deteccién de serologia no treponémica reactiva después de los 2 primeros afos de vida,
con antecedente de madre con sifilis confirmada durante la gestacion no tratada o inade-
cuadamente tratada y sin tratamiento al nacer, en ausencia de contacto sexual y alguna
de las siguientes condiciones:

- Ausencia de signos y sintomas.

Clasificacién CIE 10:
Cddigo A.50.6: Sifilis congénita tardia latente.

- Presencia de estigmas sifiliticos como queratitis intersticial, granulomas necrosantes
(gomas), compromiso cardiovascular, dientes de Hutchinson, molares en mora, perfora-
cion del paladar duro, nariz en silla de montar, tibias en “sable”, opacidades corneales,
atrofia ptica, sordera por compromiso del VIl par craneal, articulacion de Clutton (sinovi-
tis e hidroartrosis de rodillas).

Clasificacion CIE 10:
Cédigo A.50.5: Otra forma de sifilis congénita tardia sintomatica o
Cédigo A.50.3: Oculopatia sifilitica congénita tardia

- Presencia de test no treponémico reactivo en Liquido cefalorraquideo, con o sin
sintomatologia neurolégica
Clasificacion CIE 10:
Cédigo A.50.4: Neurosifilis congénita tardia

Tabla lll
DEFINICION DE CASO DE GONORREA

Caso confirmado: Presencia de examen de laboratorio microbiolégico, inmunoenzimatico o de biologia molecular que
sefale infeccion por N. gonorrhoeae, con y sin sintomatologia o antecedente de contacto
con un caso confirmado.

Clasificacion CIE 10:

Cédigo A.54: Infeccidon gonocécica

A54.0 Infeccion gonocdcica del tracto genitourinario inferior sin absceso periuretral o de glandula accesoria
A54.1 Infeccion gonocdcica del tracto genitourinario inferior con absceso periuretral y de glandulas accesorias
A54.2 Pelviperitonitis gonocécica y otras infecciones gonocécicas genitourinarias

A54.3 Infeccién gonocécica del ojo

A54.4 Infeccion gonocdcica del sistema osteomuscular

A54.6 Infeccion gonocdcica del ano y del recto

A54.8 Otras infecciones gonocdcicas

A54.9 Infeccion, gonocdcica, no especificada
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Para esta vigilancia, se han establecido los si-
guientes indicadores de calidad de la vigilancia:
Formularios de notificacion completos: El formula-
rio ENO debe contar al menos con la informacién
pertinente a las siguientes variables: fecha de no-
tificacidn, establecimiento desde el cual se realiza
la notificacion, autoridad sanitaria correspondiente,
RUT, sexo, fecha de nacimiento, edad, ocupacion,
comuna de residencia, nacionalidad, diagndstico,
confirmacion diagndstica, condicion de embarazo y
profesional que notifica el caso. Se espera que al
menos 85% de la informacién en el formulario debe
estar completa.

Indicador: N° de formularios completos/Total de ca-
sos notificados por enfermedad.

Formularios de notificaciéon con informacién cohe-
rente: El formulario ENO debe contener informa-
cion coherente de acuerdo a las variables consig-
nadas: la condicién de embarazo debe pertenecer
exclusivamente al sexo femenino y debe ser cohe-
rente a la edad. La notificaciéon de sifilis congénita
y el resto de las clasificaciones de sifilis deben ser
coherentes a la edad. Se espera que 100% de las
notificaciones de sifilis congénita y en mujeres em-
barazadas se notifiquen en forma correcta.
Indicador: N de notificaciones coherentes/Total de
casos notificados por enfermedad.

LABORATORIO
SIFILIS

Existen dos tipos de exadmenes de laboratorio,
que permiten realizar el diagndstico de sifilis, los
no treponémicos, que se utilizan preferentemente
como técnicas de tamizaje diagndstico y segui-
miento, y los treponémicos, que se utilizan como
medio de confirmacion diagnodstica.

Pruebas no treponémicas (reaginicas). No deter-
minan anticuerpos especificos frente a T. pallidum
y se basan en antigenos compuestos. Un examen
no treponémico reactivo, sin otra evidencia de si-
filis, no confirma una infeccion por sifilis. En esta
categoria se encuentran:

VDRL (Venereal Disease Research Laboratory):
Corresponde a una reaccion antigeno-anticuerpo,
mide anticuerpos IgM e IgG del material lipoidal
liberado de las células hospederas danadas, asi
como material, semejante a lipoproteina y posible-
mente cardiolipina, liberado desde los treponemas.
Los anticuerpos antilipoidales son anticuerpos que
se producen no sélo como consecuencia de la si-
filis, sino que en algunos casos puede asociarse
a otras condiciones en las cuales hay dafo de los
tejidos.

RPR (Rapid Plasma Reagin): Este procedimiento
corresponde a una reaccion antigeno-anticuerpo.
Mide anticuerpos 1gG e IgM producidos en res-
puesta al material lipoidal liberado desde las célu-

las dafadas del hospedero, asi como en respuesta
a material parecido a proteinas, liberado desde los
treponemas. Al igual que el VDRL, los anticuerpos
antilipoidales que detecta este examen, pueden no
so6lo ser producto de la sifilis, sino también en res-
puesta a otras enfermedades.

Pruebas treponémicas. Detectan los anticuerpos
especificos contra T. pallidum y su utilidad esta
orientada a confirmar el contacto de la persona con
el T. pallidum. Estas pruebas una vez que se ha-
cen reactivas, permanecen reactivas para toda la
vida. Por tanto no son utiles al momento de definir
enfermedad actual de enfermedad antigua. En esta
categoria se encuentran:

FTA-Abs (Fluorescent Treponemal Antibody Ab-
sorption): Es una técnica de anticuerpos fluorescen-
tes indirecta empleada como examen confirmatorio
de sifilis, que emplea T. pallidum como antigeno.
MHA-TP (Microhemaglutination Assay for Antibody
to T. pallidum): Es una técnica de hemoaglutinacion
pasiva basada en la aglutinacion de eritrocitos sen-
sibilizados con el antigeno de T. pallidum por los
anticuerpos presentes en el suero del paciente. Se
emplea como examen confirmatorio, pero es me-
nos sensible en la etapa precoz y en la tardia de la
enfermedad que el FTA-Abs.

Test de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent As-
say) y Quimioluminiscencia: Son técnicas de inmu-
noensayo que detectan anticuerpos treponémicos
especificos, y se caracterizan por estar disponibles
en plataformas altamente automatizadas, por lo
que son técnicas que se han recomendado de elec-
cion para tamizaje en donaciones de sangre.
Inmunocromatografia: Es una técnica cualitativa
para deteccidon de anticuerpos especificos contra
T. pallidum. Se basa en un sistema de reacciones
inmunoldgicas realizadas por migracion sobre una
banda. Cuando esté presente el anticuerpo se for-
ma un conjugado antigeno anticuerpo que migra y
se va a fijar a zona de resultado dando una linea
coloreada.

GONORREA

Cultivo: N. gonorrhoeae es un agente muy labil
frente a las condiciones ambientales, por lo que el
cultivo requiere de la siembra expedita de las mues-
tras o su inoculacién en un medio de transporte
apropiado como el agar Amies. El cultivo debe ser
efectuado en un medio selectivo como el agar Tha-
yer-Martin. El cultivo de N. gonorrhoeae es de gran
importancia epidemioldgica ya que permite que el
laboratorio de referencia ISP realice las pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana necesarias para la
elaboracion de las pautas de tratamiento naciona-
les. El reciente reporte internacional de cepas re-
sistentes a ceftriaxona, refuerza la importancia de
la realizacion del cultivo y el cumplimiento de esta
vigilancia de laboratorio.
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Tincion de Gram: Permite la identificacion de diplo-
cocos Gram negativos intracelulares tanto en se-
crecién uretral, conjuntival, endocervical y otras. La
sensibilidad del Gram es de 90% con una especifi-
cidad de 99%, en hombres sintomaticos, en cambio
en mujeres la sensibilidad de la tincion de Gram es
de 50% vy la especificidad es del 95%, por lo tanto
requieren de cultivo de secrecion endocervical en
medio selectivo (Thayer Martin). En hombres y mu-
jeres el estudio de secrecion rectal siempre requie-
re confirmacion por medio de cultivo.

Pruebas moleculares: Son técnicas rapidas y muy
sensibles que permiten la deteccion de material ge-
nético de N. gonorrhoeae directamente en mues-
tras clinicas. Clasicamente se dividen en pruebas
de hibridacién y de amplificacién. Es de vital impor-
tancia el estricto seguimiento de las instrucciones
de toma de muestra y transporte indicadas por el
fabricante de la prueba diagndstica, ya que el no
cumplimiento de estas puede afectar gravemente el
desempefio de estas pruebas moleculares.

Test de inmunoensayo en orina y secrecion (in-
munofluorescencia, ELISA y otros): Se discute su
aplicabilidad, su desempefio es modesto por lo que
su utilizacion ha ido en franca disminucion en los
ultimos afos.

TRATAMIENTO

El tratamiento de sifilis y gonorrea se detalla
en las “Normas de Manejo y Tratamiento de In-
fecciones de Transmisiéon Sexual (ITS)”, Norma
general técnica N°103 MINSAL, aprobada por D.E
N°424/2008 (pp: 74-75, 79-80, 84-87 para sifilis y
91 para gonorrea).

PREVENCION Y MANEJO

La prevencién y el control de las ITS como la si-
filis y la gonorrea contemplan acciones destinadas
a la poblacion y al sistema de salud, con el objetivo
de disminuir la incidencia de casos nuevos y cortar
la cadena de transmision.

A la poblacion van dirigidas las estrategias de
promocién de conductas sexuales seguras, adop-

cion de medidas preventivas y fomento de la con-
sulta precoz. Al Sistema de Salud van dirigidas las
normativas para la pesquisa, diagnéstico, trata-
miento y seguimiento del caso indice y sus parejas.

Las conductas que permiten la prevencion de
la adquisicion de las ITS por via sexual son el uso
correcto y consistente del preservativo en todas las
relaciones sexuales, la mutua exclusividad en la
pareja asegurandose ambas personas de no tener
ITS o la eleccion de mantener abstinencia sexual.
Es necesario considerar en los mensajes educati-
vos la incorporacién de medidas preventivas acor-
des a las practicas de sexo oral y anal.

Las medidas que evitan la transmision de la sifi-
lis y por ende el corte de la cadena de transmision,
son la pesquisa y el tamizaje selectivo a diversas
poblaciones, entre las que destacan las mujeres
gestantes para prevencion de la transmisién ver-
tical (de madre a hijo/a), los consultantes de ITS,
las personas que ejercen el comercio sexual y los
donantes de sangre, entre otros.

Al pesquisar un caso de sifilis se indica evalua-
cion, control y tratamiento de sus contactos sexua-
les de manera de cortar la cadena de trasmision y
prevenir la reinfeccion (descrito en “Normas de Ma-
nejo y Tratamiento de Infecciones de Transmision
Sexual (ITS)”, Norma general técnica N°103 MIN-
SAL. aprobada por D.E N°424/2008, pp. 49-51).
Las personas pueden acceder al examen de detec-
cién de sifilis y gonorrea en toda la red publica y
privada en atencion.

Respecto de la donacion y transfusion de san-
gre, en Chile la sangre donada es sometida a exa-
menes para detectar sifilis a partir del afio 1983.
Esta circular entrara en vigencia a contar de la fe-
cha de recepcion, por lo que se instruye definir los
mecanismos necesarios para asegurar su cumpli-
miento. Con el objeto de fortalecer y mejorar la cali-
dad de la notificacion de casos de sifilisy gonorrea,
solicito a usted dar la mas amplia difusion a esta
Circulary velar porque se implementen las medidas
contenidas en ésta.

Patricio Herrera Carazo.
Subsecretario (S) de Salud Publica.
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RESUMEN (1)

Objetivo: Evaluar la prueba antenatal no invasiva
(NIPT) de ADN fetal libre de células como méto-
do de cribado para las trisomias 21, 18, y 13 en
practica clinica obstétrica. Método: Estudio obser-
vacional de mujeres embarazadas que se sometie-
ron a pruebas de cribado antenatal para trisomia
fetal desde el 30 de julio de 2012 al 1 de diciem-
bre de 2012. NIPT se ofreci6 a todas las pacientes,
ademas del cribado combinado de primer trimestre
(FTS). Resultados: La cohorte incluy6 a 289 muje-
res con una edad media de 32,3 anos (rango: 17,8-
42,0 afos), que se sometieron a la prueba a las
13,0 semanas de edad gestacional (rango: 10,1-
20,7 semanas). Se proporcionaron resultados NIPT
en el 98,6% de los pacientes, en un tiempo prome-
dio de 9,3 dias calendario. Con NIPT, todos los pa-
cientes tenian un riesgo menor que 1:10.000 para
la trisomia 21, 18, 0 13. Con FTS, el 4,5% de los pa-
cientes tuvieron resultados sugerentes de elevado
riesgo de trisomia 21. En un paciente con elevado
riesgo de trisomia 21 segun FTS, se efectué amnio-

centesis que reveld un feto euploide. Conclusiones:

NIPT tiene el potencial de ser un método de cribado
altamente eficaz como una prueba estandar para la
evaluacion de riesgo fetal de trisomias 21, 18,y 13
en poblacion general de embarazadas.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

El diagndstico antenatal de aneuploidias forma
parte de nuestra practica obstétrica habitual. Para
efectuar diagnostico antenatal existe pruebas in-
vasivas (amniocentesis y biopsia de vellosidades
coriales) y no invasivas (ecografia y marcadores
bioguimicos). Las pruebas invasivas permiten efec-
tuar el diagndstico preciso de la condicion fetal, sin
embargo se asocian a riesgo de pérdida fetal cer-
cano al 1%. Las pruebas no invasivas estan libres
de riesgo, sin embargo su sensibilidad no supera el
80-90%, y su especificidad es limitada y habitual-
mente poseen una tasa de falsos positivos de 5%.
El uso habitual es ofrecer pruebas no invasivas a
todas las mujeres, y reservar las pruebas invasivas
para aquellas mujeres en que las pruebas no in-
vasivas sugieran un elevado riesgo de aneuploidia
(2). Se requiere de pruebas no invasivas de tamiza-
je con mayor sensibilidad y especificidad, para evi-
tar al maximo la necesidad de pruebas invasivas.
Entre las pruebas de tamizaje desarrolladas para
este efecto, han cobrado interés reciente aquellas
que utilizan el ADN o ARN fetal que circula libre-
mente (libre de células) en la sangre materna (3).
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B. El estudio (1)

Disefio: Andlisis retrospectivo de tipo diagndstico.
Pacientes: Poblacion general de embarazadas que
busca diagndstico antenatal en un solo centro hos-
pitalario (Atlanta) entre 30 de julio de 2012 al 1 de
diciembre de 2012. Procedimiento: A todas las mu-
jeres con embarazos unicos y que aceptaban par-
ticipar, se efectud la prueba antenatal no invasiva
(NIPT) de ADN fetal libre de células como método
de cribado para las trisomias 21, 18, y 13 (Harmon-
yTM Prenatal Test, Ariosa Diagnostics, Inc., San
José, CA). Esta prueba consiste en el analisis di-
recto de las secuencias de ADN en una fraccién del
ADN libre aislado de la sangre materna. Compara-
cion: Los resultados no se compararon contra un
estandar de diagndstico; solo se comparan contra
otra prueba, de menor especificidad. Resultados
medidos: los resultados de la prueba se expresan
como la probabilidad individual de trisomia (21, 18
0 13); no se compara el resultado de la prueba con
el diagnéstico final. Resultados: Se estudiaron 289
muestras, una de ellas se descarté por demora en
el traslado al laboratorio. En 4 de las 288 muestra
analizadas (1,4%), no fue posible obtener resulta-
dos, por baja concentracion de ADN fetal libre. En
todas las 284 que arrojaron resultado, el riesgo de
trisomia informado fue <0,01%.

C. Andlisis critico

El estudio analizado trata de un estudio de tipo
diagnostico. Para este tipo de estudios sugerimos
analizar tres aspectos: 1. ;,Son validos los resulta-
dos?; 2. ;Cuales son los resultados?; y 3. ;Como
aplicar los resultados al cuidado del paciente? (4).
Validez de los resultados: Como se observa en la
Tabla |, las pacientes seleccionadas son apropia-
das (¢los clinicos enfrentaron incertidumbre diag-
néstica?), pues no se seleccioné a una poblacion
de especial riesgo. La principal duda metodoldgica
del estudio es que los resultados de la prueba en
estudio (prueba no invasiva de andlisis del ADN
fetal libre) no fueron comparados contra un estan-
dar de referencia. El estandar de referencia esta-
ria constituido por el cariograma (antenatal o post
natal) de todos los pacientes, para poder calcular
sensibilidad, especificidad, LR de la prueba diag-
néstica. En el estudio no se muestran los resulta-
dos finales de los pacientes, es decir no saben si
los fetos tuvieron o no una aneuploidia.

Cudles son los resultados: El estudio no permite

Tabla |
VALIDEZ DE LOS RESULTADOS

Criterio de andlisis de validez
del estudio

Cumplimiento

¢ Los clinicos enfrentaron Si
incertidumbre diagnéstica?

¢ Existié comparacion ciega No
con un estandar de referencia
independiente?

¢ Los resultados del examen
diagndstico evaluado influye-
ron la realizacion del estandar
de referencia?

No hay estandar

calcular la capacidad diagnostica de la prueba.
Cdmo aplicar los resultados al cuidado del pacien-
te: Los datos del estudio son insuficientes para mo-
dificar nuestra practica clinica, de modo que no son
aplicables a nuestros pacientes

CONCLUSION

Estudio con gran falencia metodolégica (ausen-
cia de comparacion ciega contra un estandar de
diagndstico) y solo debe ser considerado como una
serie clinica, cuyos resultados son poco relevantes
a la luz de la evidencia actual de mejor calidad que
muestra la capacidad diagndstica de las pruebas
no invasivas de diagndstico antenatal.
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Crénica

(Es ético utilizar la criopreservacion como técnica para
hacer mds eficiente la fertilizacion in vitro?

Publicado por diario La Tercera el 20 de octubre de 2013, pagina 44, seccion FRENTE A

FRENTE (http://www.latercera.comy/)

EL DERECHO A FORMAR FAMILIA

Disponible en: http://www.latercera.com/noticia/
opinion/ideas-y-debates/2013/10/895-547821-9-el-
derecho-a-formar-familia.shtml

Esta técnica permite detener procesos biologi-
cos de embriones microscopicos (2 a 100 células)
por tiempos indefinidos, manteniendo la capacidad
de reactivar el ciclo vital al ser descongelado. Con
la tecnologia actual de vitrificacion, puedo certificar
que 90 a 97% de los embriones de 5° dia (blas-
tocisto) sobrevive al ser descongelado. En nuestra
experiencia en 2012, la tasa de embarazo y aborto
obtenida en 392 ciclos de fertilizacion in vitro (FIV)
con embriones frescos, y 102 con embriones con-
gelados, fueron casi exactas (48,6% y 48% y 16,2%
y 16,3%, respectivamente). Asi, la vitrificacion de
blastocisto no afecta sus posibilidades de anidarse
y se disminuye la multigestacion al transferir uno o
dos embriones secuencialmente. Los bebés naci-
dos no ven afectado su peso al nacer ni su salud
general. La frecuencia de malformaciones estudia-
das en 1.500 bebés nacidos en Latinoamérica es
1,4%, aun mas baja que lo encontrado en 16.500
bebés nacidos en el mismo periodo de embriones
frescos (1,9%).

La vitrificacion embrionaria no afecta la posibili-
dad de nacer de un embrién sano, no expone a los
bebés y sus madres a riesgos de salud y disminuye
la chance de embarazo mdltiple.

¢ Qué opinan los chilenos sobre la criopreserva-
cién embrionaria?

Esta tecnologia genera dilemas éticos y sociales
complejos, dificiles de sobrellevar. Nadie esta indife-
rente frente a la decision de congelar y las parejas
viven estos procesos con preocupacion y responsa-
bilidad. EI conflicto mayor resulta de qué hacer con

los embriones preservados si a futuro no quieren o
no pueden tener mas hijos. Esto es especialmente
complejo en instituciones como Clinica Las Con-
des, donde los consentimientos establecen que los
embriones no pueden ser desechados y deben ser
usados por ellos o donados a terceros. Entre 2011 y
2012, de 789 tratamientos de FIV, sélo 36 pacientes
(4,6%) expresaron la decision de no congelar em-
briones. La alta aceptacion a la congelacion es con-
sonante con resultados de la encuesta de opinion
realizada y publicada por la UDP, que demostré que,
independiente de la edad, género y grupo socioeco-
némico, mas del 75% de los 1.500 encuestados es-
tan a favor de la criopreservacion embrionaria para
facilitar que una pareja tenga hijos.

¢ Es ético realizar procedimientos de fecunda-
cion asistida sin criopreservacion embrionaria?

Si, en la medida que la pareja infértil entienda
y acepte las limitantes y las bajas posibilidades de
éxito. Lo que no es ético es negarles a mujeres y
hombres el derecho a congelar embriones que les
permita concebir de manera mas eficiente, segura'y
menos costosa. Todo tratamiento médico debe pro-
pender a resolver las enfermedades con la mayor
eficiencia, el menor riesgo y el menor costo para
la persona enferma. En FIV, esto no se logra sin
criopreservacion embrionaria.

Independiente de si el embrion es considerado
sujeto u objeto de derecho, desde una perspectiva
bioldgica no se dafia al embrién; desde la moral, no
existen razones para impedir que personas adultas
e informadas recurran a la ciencia para formar una
familia de manera segura y eficiente. Negarles ese
derecho es contrario a la ética y constituye un aten-
tado contra el derecho humano a no ser discrimina-
do por una discapacidad reproductiva. Es también
contrario a la ética sobreponer supuestos derechos
de embriones por sobre el derecho de las personas




406

REV CHIL OBSTET GINECOL 2013; 78(5)

a formar una familia y vivir la vida privada y familiar
sin injerencias arbitrarias.

Dr. Fernando Zegers H.

Director Programa de Etica y Politicas Publicas
en Reproduccion Humana UDP.

Miembro Unidad de Medicina Reproductiva,
Clinica las Condes.

PROCEDIMIENTO INACEPTABLE

Disponible en: http://www.latercera.com/noticia/
opinion/ideas-y-debates/2013/10/895-547822-9-
procedimiento-inaceptable.shtml

Un debate lucido y razonable sobre este tema
requiere dos precisiones previas. La primera se
refiere a la pregunta de en qué momento se inicié
nuestra vida.

La investigaciéon bioldgica ha despejado toda
duda sobre este tema. Esta se inicia con la fecun-
dacién. Ya en 1876, Ernst Haeckel, un evolucio-
nista materialista, describia el proceso de la con-
cepcion diciendo: “Si bien debemos considerar al
espermatozoide como una célula tan real como el
6vulo, y el proceso de la concepcidon como la fusion
de ambos, debemos considerar a la célula resultan-
te como un organismo nuevo e independiente. La
mezcla de ambas células es el germen del nifio o el
nuevo organismo concebido”. Las investigaciones
mas recientes han enriquecido, con nuevos descu-
brimientos, este hecho asombroso y fascinante. A
este respecto, en 2002 la revista Nature, una de
las de mayor prestigio cientifico, publicd el articulo
denominado “Su destino desde el primer dia”.

La segunda precision se refiere al derecho a la
vida. La Declaracion Universal de los Derechos Hu-
manos lo reconoce como igual e inalienable para
todos y cada uno de los miembros de la familia hu-
mana. Hoy han surgido otras visiones que conside-
ran que se puede aceptar una cierta gradualidad
de este derecho en las primeras etapas del desa-
rrollo, dependiendo de cuando se van cumpliendo
ciertas etapas, como serian el inicio del desarrollo

del sistema nervioso, la capacidad de sentir dolor
o placer y de tener autoconciencia. No hay espa-
cio para sefialar la debilidad de estas visiones, y la
trascendencia y consecuencias que tienen para la
vida de la sociedad y la justicia.

Sin duda, para quienes el derecho a la vida es
igual e inalienable para todos (DD.HH.), la crio-
preservacion no tiene lugar, por los riesgos que
implica para la vida y por el destino final de los
embriones congelados no implantados, como lo
demuestran numerosos estudios y la realidad de
miles de embriones congelados que han sido aban-
donados. Se estima que sélo entre un 60 y 75%
de los embriones sobrevive al proceso de conge-
lacion-descongelacion, y en los que sobreviven, se
estudian posibles alteraciones en su desarrollo. Es
un hecho comprobado que su destino definitivo es
incierto. En efecto, corren el riesgo de ser destrui-
dos o abandonados y a estar congelados indefini-
damente en los casos que los padres -por diversas
razones- ya no puedan o no quieran recibirlos. Este
es un grave problema mundial, pues son miles los
embriones congelados que sufren la incertidumbre
que conllevan estas situaciones. La criopreserva-
cion es una técnica que se asocia a la fertilizacion
in vitro con el objetivo de maximizar la eficiencia de
un ciclo de hiperestimulacion ovarica, con lo que se
obtienen varios évulos que son fecundados. Como
no es conveniente implantar mas de dos a la vez,
el resto se congela para evitar los riesgos, costos
y molestias que tendria para la mujer un nuevo ci-
clo de hiperestimulacion si la técnica fracasé en el
primer intento, pues tendria embriones congelados
de reserva. Pero el ser humano nunca debe ser
instrumentalizado en aras de una mayor eficien-
cia. Todo hijo requiere respeto y carifio por parte de
los padres y de la sociedad, para cautelar su vida,
su integridad y su futuro. “Cada nueva generacion
ofrece una oportunidad a toda la humanidad” (Con-
vencion de Derechos del Nifio).

Dr. Patricio Ventura-Junca

Director Instituto de Bioética
Universidad Finis Terrae.

Profesor Titular Universidad Catdlica.




