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Editorial

Anfropologia de la obesidad y de la diabetes gestacional

En el curso de apenas dos siglos de vida in-
dependiente, nuestro hermoso pais ha pasado
de ser una colonia pobre de 900 mil habitantes, a
una nacioén préspera de 16 millones. Junto con el
espectacular aumento del ingreso per capita, e in-
cluso antes, han tenido lugar grandes mejorias en
expectativa de vida y en reduccion de mortalidad
infantil, materna y perinatal. Como ha sucedido en
otros paises emergentes, aunque mucho mas gra-
dualmente, las calorias per céapita y el sedentaris-
mo han aumentado, y con ellos, la prevalencia de
diabetes tipo 2, obesidad y diabetes gestacional.

En este editorial, intentaremos dar algunas lu-
ces sobre el contexto histdrico y antropoldgico en
que estos fendmenos han tenido lugar, lo que nos
permitira entenderlo mejor, para asi solucionarlos
debidamente.

RECORDANDO LA FISIOLOGIA DE LA INSULINA

Un adulto normal ingiere unas 2500 Kcal al dia,
de las cuales el 40% (1000 Kcal) son en carbohi-
drato. Como cada gramo de éstos produce 4 Kcal,
entonces esta persona ingiere 250 gramos de car-
bohidratos diarios, que son procesados rapidamente
en el tubo digestivo hasta transformarse en glucosa,
que es absorbida rapidamente y llega a la circula-
cién sanguinea, alcanzando valores normales en
sangre de 70 a 99 mg/dL (0,7-0,99 g/L de plasma).
Esta es la glucosa que estimula a las células beta
del pancreas a producir insulina.

Las células beta producen insulina de dos mane-
ras. Una produccidn basal (ya sea que se ingiera o no
alimento) de 0,35 unidades x Kg de Peso! xdia™!. Ade-
mas, una produccioén prandial de insulina, que ocurre
con cada comida, y que equivale a aproximadamente
0,1 unidades x Kg de Peso™! x comida™ (1). La pro-
duccion prandial ocurre gracias a que la célula beta
es capaz de medir tanto la glicemia como la primera
derivada de glicemia respecto a tiempo (2). Una vez

en la sangre, la insulina es llevada a los dos “6rganos
blanco” principales: las células del tejido adiposo y las
células de los musculos, estas ultimas grandes con-
sumidoras de glucosa.

Las células de los tejidos adiposo y muscular tie-
nen receptores especificos para insulina, la que se
une a la porcion extracelular del receptor, haciendo
que éste modifique su forma. En ese momento, la
porcién intracelular del receptor adquiere capacidad
de kinasa (enzima fosforilante), haciendo que una
molécula de fosfato (H;PO;") se combine con el ami-
noacido tirosina. El receptor asi fosforilado hace que
se incorpore fosfato a otra molécula, llamada insulin
receptor substrate-1 (IRS-1).

El IRS-1 fosforilado, a su vez, se une a varias pro-
teinas llamadas proteinas SH2 (Figura 1), una de las
cuales es la fosfatidil-inositol-3 kinasa (PI-3 Kin). Pues
bien, el ahora complejo [IRS-1 + PI-3 Kin] se une a la
proteina RAB-4, encargada de anclar las microvesi-
culas revestidas de membrana, que contienen a las
moléculas transportadoras de glucosa Glut-4, que
efectuan transporte facilitado de glucosa desde el ex-
terior de la célula a su interior (Figura 1).

Sin embargo, no hay que subestimar el efecto del
ejercicio fisico. Durante el ejercicio, el transportador
Glut-4 también es traslocado hacia la membrana de
la célula muscular, sin intervencién de insulina. Por
ejemplo, una simple caminata permite la entrada de
100 gramos de glucosa por hora a los musculos. Un
ejercicio violento (correr, nadar, remar) permite la en-
trada, como maximo, de 200 gramos de glucosa por
hora.

No hay que olvidar que ademas de su accién so-
bre el trasporte de glucosa, la insulina estimula la sin-
tesis de proteina y grasa, e interviene en el crecimien-
to celular y expresion genética (Figura 2). En este
sentido, la insulina se comporta como una hormona
anabdlica. En realidad, la insulina es la mas anabdli-
ca de todas las hormonas.
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Figura 1. Accién de la Insulina. El complejo IRS-1+ Fosfatidil Inositol-3 Kinasa (IRS-1+PI-3 KIN) suelta a la
vesicula que contiene el Glut-4 de su anclaje (RAB-4), y permite la ‘traslocacion’ del transportador Glut-4
a la membrana plasmatica de la célula, donde el T-Snare y el V-Snare se unen y, abriendo la vesicula,
permiten que el Glut-4 transporte glucosa al interior de la célula.
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Figura 2. Accion de la Insulina. Ademas de su accion en el transporte de glucosa al interior de las células
musculares y adiposas, la insulina actua a otros niveles, estimulando la sintesis de proteinas, grasa y gli-
cogeno, y también la expresidn genética.
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RESISTENCIA INSULINICA

Hace veinte mil afios ocurrié el mas reciente (y
no sera el Ultimo) periodo glacial. El consiguiente
aumento de las masas de hielo de los glaciares
terrestres y de Groenlandia y la Antartica “secues-
traron” un enorme volumen de agua, dando como
resultado un importante descenso del nivel del mar.
Como consecuencia, la linea costera de todos los
continentes se ampli6 significativamente (Figura 3).
En el caso del tricontinente americano, el mar del
estrecho de Bering (entre Alaska y Asia) fue susti-
tuido por un puente de tierra firme, que se mantuvo
por unos cinco mil afos, al que se le ha dado el
nombre de “Beringia” (3,4). Durante ese periodo,
se produjeron varias oleadas migratorias desde
Asia nororiental hacia las Américas, via Beringia.
Estos seres humanos asiaticos no sélo se estable-
cieron en Alaska, sino que durante los siguientes
siglos continuaron su marcha hacia el sur, consti-
tuyendo una de las bases de la formacién de los
pueblos aborigenes de norte, centro y Sudaméri-

ca. Para que este largo viaje tuviera lugar, muchas
generaciones de migrantes tuvieron que atravesar
extensos glaciares que entonces cubrian los terri-
torios que actualmente son Alaska, Canada, los
grandes lagos de Norteamérica y parte de Suda-
mérica. Sélo algunos de estos migrantes tuvieron
las caracteristicas genéticas y metabdlicas que les
permitieron resistir el hambre y el agotamiento fisi-
co. Es decir, a medida que estos pueblos de origen
asiatico descendian hacia el sur, aquellos que no
tenian adaptaciones al hambre y al esfuerzo fisico
sostenido iban quedando muertos, o incapaces de
reproducirse, en el camino. Gradualmente enton-
ces, con el paso de centenares de generaciones,
se fue seleccionando un tipo de individuo con un
genotipo capaz de regular su metabolismo en el
sentido del “ahorro de energia”, que les permitio
seguir sobreviviendo por los siguientes miles de
anos, en que muchos de ellos siguieron siendo “ca-
zadores-recolectores” (es decir, sin alimentacion
regular asegurada) y otros aprendieron lentamente
a practicar la agricultura.

linea costera
hacen 20.000

Continente
Antartico
Sudamericano

Figura 3. Mapa en proyeccion sinusoidal (Sur-Norte-Sur), que respeta las superficies relativas de los conti-
nentes. Hace veinte mil afios, en el Ultimo periodo glacial, el nivel del mar bajé muchos metros, producién-
dose un puente de tierra en la zona del actual estrecho de Bering, entre Asia y Alaska, llamado “Beringia”.
Vea el texto para comprender el impacto que esta migracion tuvo en la resistencia insulinica de los abori-
genes de América (3,4).
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El lector estara preguntandose qué relacion pue-
de tener esta migracion que ocurrié hace miles de
afios, con el tema de la resistencia insulinica y la
obesidad. Para acercarnos a la respuesta, debemos
dar un salto hasta comienzos del siglo veinte. ; Qué
habia ocurrido? Pues bien, al cabo de miles de afios
de perfeccionamiento progresivo de la agricultura,
a fines del siglo XIX la actitud de los paises euro-
peos respecto de la alimentacion era optimista. Sin
embargo, entre 1899 y 1902, la guerra de Transvaal
(“Guerra de los Boers”) entre Inglaterra y los Suda-
fricanos de origen holandés, sélo pudo terminar con
la internacion forzada, por parte de los ingleses, de
las esposas e hijos de los soldados Boers en los eu-
femisticamente bautizados “campos de concentra-
cién”, donde miles murieron de hambre, agotamien-
to y enfermedad. Los ingleses hicieron esto con el
pretexto de evitar que los soldados Boers tuvieran
el apoyo de sus familias que quedaban a cargo de
sus haciendas. Posteriormente, estos campos de
concentracion, esclavizacion y exterminio serian ex-
tensamente utilizados en la Unién Soviética (1917-
1990), en Europa ocupada por los alemanes (1935-
1945) y otros paises.

Cuando las bien alimentadas tropas de Estados
Unidos invadieron Europa occidental (1944-1945),
observaron los efectos del hambre en los campos de
concentracion. En consecuencia, durante los afios
de la postguerra (1945-1950), tuvo lugar a nivel mun-
dial un renovado interés cientifico en los fenémenos
de la hambruna y la realimentacion (5,6). En particu-
lar, era de interés descubrir por qué algunas perso-
nas pudieron sobrevivir a condiciones extremas de
hambre y sobrecarga esclavizante de trabajo.

Fue en este contexto que a comienzos de la dé-
cada de 1960, se acuiié el término “genotipo ahorra-
tivo”, o “thrifty genotype” (6,7), el cual codificaria un
“fenotipo ahorrativo”, con tres caracteristicas princi-
pales, a saber: a. Metabolismo stper eficiente, aho-
rrador de energia; c. Adipogenicidad, propension
a la acumulacion rdpida de grasa, y c. Fisiologica-
mente alerta, capaz de frenar procesos fisioldgicos
no esenciales para la supervivencia inmediata (6).

¢ COmo se expresaria este fenotipo ahorrativo?
A través de la resistencia insulinica, donde existiria
un bloqueo parcial en uno o mas de los eventos
post-receptor en la accion de la insulina en las cé-
lulas musculares y adiposas. Especificamente, el
complejo [IRS-1 + PI3K] que habiamos mencio-
nado en la Figura 2, tendria un grado parcial de
disminucion en su capacidad para “traslocar’ el
transportador Glut-4. Como resultado (Figura 4), se
haria menos eficiente la entrada de glucosa a la
célula, de modo que las células beta del pancreas
se verian obligadas a aumentar su produccién de

insulina (hiperinsulinemia) para asi estimular aun
mas los receptores y de este modo “compensar”
la resistencia. La filosofia de esta resistencia insu-
linica consiste, por un lado, en aumentar la produc-
cién basal de insulina, y por otro, estimular las vias
anabdlicas de la accién insulinica sin producir hipo-
glicemia. Como resultado de lo primero, se reduce
la lipolisis y se incrementa la lipogénesis, y como
resultado de lo segundo se estimula la sintesis de
proteina, grasa y glicogeno, el crecimiento celular
y la expresion genética. Esta resistencia insulinica
“étnica” entendida ahora como un fenotipo ahorra-
tivo, explica entonces cémo algunas personas pu-
dieron sobrevivir, y contindan haciéndolo hoy, a los
campos de concentracion, esclavizacion y extermi-
nio, que todavia existen.

En efecto, este fenotipo ahorrativo fue muy util
durante los centenares de miles de afos en que el
ser humano fue cazador-recolector, que comia bien
una vez a la semana (debiendo acumular reservas
de grasa y proteina), y pasaba el resto del tiempo
caminando y persiguiendo animales mientras su
metabolismo trataba de ahorrar energia. Sin embar-
go, en la época actual la agricultura intensiva y la
vida sedentaria con alimentacion asegurada estan
haciendo que la resistencia insulinica ya no favorez-
ca la supervivencia, sino que por el contrario, ésta
acelere el desarrollo de obesidad, hiperinsulinemia,
dislipidemia, hipertension y diabetes tipo 2. En la
seccion siguiente, veremos de qué manera incide la
resistencia insulinica en la fisiopatologia y la bioqui-
mica de la diabetes mellitus tipo 2.

LA EPIDEMIA GLOBAL DE DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y DE OBESIDAD

En los ultimos afos del siglo XX se comenzé a
perfilar una situacion nueva y alarmante. La OMS
declar6 la “epidemia global” de diabetes tipo 2 al
observarse que la enfermedad afectaba a mas de
un 2% de la poblacién mundial (8). Este estado de
cosas, sumado a una tendencia universal al diag-
néstico de la diabetes tipo 2 a edades cada vez
mas precoces (9), ha hecho que durante la ultima
década esta enfermedad haya ido constituyendo
cada vez mas en un problema de salud en la po-
blacién en general. Es mas, en la ultima Encuesta
Nacional de Salud de Chile (10), la diabetes tipo 2
afecta al 10 por ciento de los adultos, sumando 1,2
millones de personas.

Como dice su definicidn actual, la diabetes tipo
2 puede ir desde resistencia a la insulina predomi-
nante con deficiencia relativa de insulina, hasta un
déficit de secrecion de insulina predominante con o
sin resistencia a la insulina.
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Figura 4. Hipdtesis de la resistencia insulinica “étnica”. Un bloqueo parcial a nivel [IRS-1+PI3-K] hace
menos eficiente el transporte de glucosa al interior de la célula muscular y adiposa. Para compensar, el
pancreas aumenta su produccion de insulina, la que estimula la sintesis de proteina, grasa, glicogeno y la
expresion genética sin producir hipoglicemia. Compare este dibujo con el de la Figura 2.

¢ Por qué se ha hecho tan frecuente la diabetes
tipo 2 en Chile y en el mundo? ;Qué ocurrié en la
segunda mitad del siglo XX que hizo aumentar de
tal modo la frecuencia de diabetes tipo 27

Hay varias razones. Primero, dejemos estable-
cido que un 20% de la poblacién mundial (el quintil
de mayor resistencia) tiene algun grado de resisten-
cia insulinica “étnica”. Como se ve en la Figura 5,
mientras la resistencia insulinica sea compensada
con una adecuada produccion de insulina, no tiene
lugar diabetes tipo 2. Sin embargo, con el correr
de los afios, muchas personas se hacen cada vez
mas sedentarias, lo que incrementa la resistencia a
la insulina. Ademas, la acumulacién de tejido adi-
poso por el sedentarismo hace que aquel produzca
una serie de citokinas, entre ellos el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a), lo que hace aumentar
aun mas la resistencia insulinica (11,12). Especifi-
camente, el TNF-a reduce la captacion de glucosa
dependiente de insulina en células adiposas y mus-
culares, y reduce la fosforilacion tanto del IRS-1y
de otras moléculas en la cadena post-receptor de
la insulina (11).

Finalmente entonces, las curvas de resisten-
cia y de produccion insulinica se cruzan, de modo
que la insulina se hace insuficiente, apareciendo
la diabetes tipo 2. Como puede verse también en
la Figura 5, después del comienzo de la diabetes
tipo 2, la secrecion de insulina puede aumentar su
ritmo de disminucidén, debido al efecto téxico que
tiene la hiperglicemia sobre el funcionamiento de
las células beta.

Como durante los ultimos 100 afios ha ocurrido
un aumento global en las tasas de sedentarismo
y obesidad, no resulta entonces sorprendente que
no solo esto haya hecho aumentar la prevalencia
de diabetes tipo 2, sino que también haya provo-
cado un progresivo adelantamiento en la edad de
comienzo de ésta. Precisamente, una de estas si-
tuaciones en que la diabetes comienza a edad tem-
prana es en el caso de la diabetes mellitus gesta-
cional, que afecta a una proporcién cada vez mayor
de mujeres embarazadas.
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Figura 5. Curvas de secrecion y resistencia a la insulina. A la izquierda, una persona sin resistencia insu-
linica quien, no importa cuanto envejezca, nunca tendra diabetes tipo 2. A la derecha, una persona con
resistencia insulinica, la que al aumentar con la edad, llega un momento en que la secrecion de insulina se

hace insuficiente y aparece diabetes tipo 2.

LA DIABETES GESTACIONAL Y LA RESISTEN-
CIA INSULINICA ETNICA

El primer caso de diabetes gestacional fue des-
crito en la tesis de Doctor en Medicina de Heinrich
G. Bennewitz en el afio 1824 (13). Se trataba de
una embarazada que desarrolld diabetes mellitus
sintomatica durante la gestacion, y cuyos sintomas
(poliuria, polidipsia) y signos (glucosuria de 125
g/L) desaparecieron después del parto.

Después de 1824, este caso clinico no cay6 en
el olvido. Entre 1825 y 1947 varias pacientes simi-
lares fueron identificadas, acunandose entonces el
término “glucosuria benigna del embarazo” (14).
Sin embargo, ya en 1949, Gilbert (15) observo que
las mujeres a las cuales se les diagnosticaba en
la quinta década de la vida lo que hoy llamamos
diabetes mellitus tipo 2, habian tenido una “mala
historia obstétrica”, con incidencias desproporcio-
nadamente altas tanto de mortalidad perinatal (2-7
veces lo normal), asi como de fetos mayores que
4 kilos (4,2 veces por sobre los embarazos norma-
les) y mayores que 5 kilos (55 veces sobre la tasa
normal) (15,16). Asi entonces, a partir de 1949, el
término “glucosuria benigna del embarazo” dej6 de
ser aplicable. Esto llevé a acufar el término “pre-
diabetes en el embarazo”, que en 1954 cambid
a “diabetes meta-gestacional” (17). Finalmente,
en 1964, la diabetes mellitus gestacional (DMG)
emergié como subtipo de Diabetes Mellitus (18). La
tendencia de la incidencia de DMG es de un au-
mento exponencial en todo el mundo desde una
media de 4% en la década de 1980, hasta cifras
cercanas al 20% (19,20) en la actualidad (Figura 6).
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Figura 6. Aumento de la incidencia mundial de dia-
betes gestacional desde 1980 a la fecha (19,20).

Tal como habiamos adelantado mas arriba, la
diabetes gestacional es una situacién de embarazo
con resistencia insulinica pregestacional. En efec-
to, con la progresion del embarazo se incremen-
tan los niveles de cortisol y lactdgeno placentario,
especialmente a partir de las 22 a 24 semanas de
gestacién, lo que lleva a un incremento sostenido
de la resistencia insulinica materna, la que se com-
pensa con mayor secrecion de insulina, que llega
hasta 3 veces los niveles normales. Lo anterior se
manifiesta con un menor nivel de glicemia en ayuno
y tendencia a su aumento postprandial.
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En la embarazada normal este mecanismo de
compensacion permite mantener una adecuada ho-
meostasis en el metabolismo de los carbohidratos.
Sin embargo, en algunas madres gestantes se pro-
duce una insuficiencia relativa al sumarse a la re-
sistencia insulinica pregestacional aquella producida
por las hormonas placentarias. El resultado es una
diabetes gestacional (Figura 7). Una vez terminado
el embarazo, las hormonas placentarias desapare-
cen, y la resistencia insulinica vuelve a los valores
previos de la paciente. Sin embargo, el solo hecho
de haber tenido diabetes gestacional indica que las
curvas de secrecion y resistencia estaban peligrosa-
mente cercanas (20).

En diversas etnias a lo ancho del mundo, la in-
cidencia acumulativa de diabetes tipo 2 después
de haber tenido DMG es de 40-50% a 5 afos y
se estabiliza en 70% después de los 10 afios de
seguimiento (21). Por esta razon, en la visita pos-
parto, es necesario instruir a la paciente respecto
de la utilidad del ejercicio fisico aerdbico (caminata,
natacion), y una dieta saludable, con el fin de man-
tener normal la sensibilidad insulinica y un indice
de masa corporal de 20-25 kg/m?, tinico modo de
reducir el riesgo de diabetes tipo 2. Como puede
verse en la Figura 7, el solo hecho de haber tenido
DMG indica que las curvas de secrecion de insulina
y resistencia a la insulina se hallan peligrosamente
cercanas, y el unico modo de alejarlas es la combi-
nacioén de ejercicio aerdbico, dieta y peso normal.

REFLEXION

En el afio 1976 se descubri6 el establecimiento
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humano mas antiguo de toda América en
Monteverde, cerca de Puerto Montt (22). El sitio
fue excavado entre 1977 y 1985. Mas adelante,
mediante estudios con radiocarbono, se establecié
su antigiedad en no menos de 14.600 afios antes
de la fecha actual (23). Resulta emocionante
ver la huella del pie de un nifio de unos 12 afios
(Figura 8) que vivi6 en Monteverde hace mas
de ciento cuarenta siglos. Démosle un nombre
a ese nifio. Llamémosle “Chinque”, por la zona
de Chinquihue, donde se ubica Monte Verde.
Chinque representa a todos los ciudadanos de
nuestro hermoso pais. El fue nuestro antepasado
y, COmo sus parientes, pertenecia a la estirpe que
sobrevivié a una increible migracion desde Asia,
y que a lo largo de 20.000 kilémetros de tundra,
taiga, glaciares, mares helados, lagos, rios,
planicies, desiertos y montafas, llegé a este lugar
histérico a establecerse para seguir luchando por
la existencia. ¢, Qué heredamos de ellos? En primer
lugar, las virtudes de la tenacidad y la resilencia
frente a la adversidad. También heredamos el
grupo sanguineo 0-1V Rh+, los incisivos “en pala”
(céncavos en su cara posterior), el pelo liso, oscuro
y los pémulos salientes. Pero no olvidemos que
también heredamos caracteristicas bioquimicas y
moleculares, entre ellas la tendencia a la resistencia
insulinica, queles sirvierona Chinque y sus parientes
para sobrevivir al hambre y al agotamiento fisico.
Es nuestro deber, como generacion de médicos,
luchar contra el sedentarismo, la obesidad y tanto
la diabetes tipo 2 como la diabetes gestacional que
sON su consecuencia.
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Figura 7. A la izquierda: observe como en una mujer que ya arrastraba algun grado de resistencia insulinica
antes del embarazo, el aumento de resistencia gestacional no logra ser compensado con una insuficiente
aumento de secrecion insulinica. El resultado es una diabetes gestacional. A la derecha: con ejercicio y
baja de peso post parto, lograremos alejar las curvas de secrecion y de resistencia, evitando asi la diabetes

tipo 2.
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Figura 8. A la izquierda, mapa de la Region de los Lagos, Chile, mostrando que Monteverde esta ubicado
a 15 Km al Sur-Este de Puerto Montt. A la derecha, huella del pie de un nifio de hace 14.600 afos atras,

en Monteverde (24).

A primera vista, este desafio puede parecer
excesivamente dificil para el lector. Vale la pena,
entonces, recordar parte del discurso de John W.
Gardner (1912-2002) al aceptar el cargo de secre-
tario de salud, educacion y bienestar de Estados
Unidos: “...damas y caballeros, nos enfrentamos
a una serie de grandes oportunidades, habilmente
disfrazadas de problemas insolubles..”. (25).
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RESUMEN

Antecedentes: La literatura actual ha mostrado escasa informacion respecto del bienestar materno durante
el proceso de parto. Objetivo: Mejorar la exigencia de la Escala Bienestar materno en Situacion de Parto
(BMSP1), para ser utilizada en modalidades integrales de asistencia, se adapta la version inicial y se valida
estadisticamente. Método: Se utiliza una muestra no probabilistica de 223 puérperas de bajo riesgo, que
participan como grupo control, previo a la implementacion del Centro de Asistencia Integral del Parto en
un hospital publico de Santiago. A la escala BMSP1 se agregan 10 afirmaciones alineadas con las politi-
cas de parto integral y, posteriormente, se le aplica dos pruebas psicométricas que permiten evaluar su
consistencia interna y reagrupar los items en nuevas dimensiones-subescalas. Resultados: Se obtiene un
instrumento valido y fiable, apto para recoger la percepcion de bienestar en modalidades de asistencia
integral del parto. Se compone de 7 dimensiones que agrupan a 47 afirmaciones de bienestar o malestar.
La primera, referida al cuidado relacional de calidad, concentra la mayor cantidad de afirmaciones. El
resto de las dimensiones agrupan, cada una, a lo menos 4 items de bienestar o malestar, y se refieren a
las condiciones ambientales, a la percepcion de contacto precoz con el hijo, al acompanamiento familiar,
a las medidas de autocuidado y confort, al cuidado oportuno y respetuoso; asimismo, la que tiene relacion
con la despersonalizacién del cuidado. Conclusion: La escala BMSP2 es aplicable para evaluar bienestar
materno en escenarios de parto con las exigencias de un proceso integral, de calidad y seguridad.

PALABRAS CLAVE: Bienestar materno, instrumento, escala, parto integral
SUMMARY

Background: Current literature has shown scant information on maternal well-being during the birth process.
Objective: With the purpose of applying methods of integral childbirth assistance to improve the standards
of Maternal Welfare Scale (BMSP1), the initial version of has been adapted and subjected to statistical vali-
dation. Method: We have used a non-probabilistic sample of two hundred and twenty three low risk women
during their puerperium period, who took part as a base controlled group, before the implementation of the
Integral Childbirth Assistance Centre in a public hospital in Santiago. Ten statements that were in line with
integral childbirth policies were added to the BMSP1; and two psychometric tests, which allowed evaluation
of internal consistency and construct validity. Results: The attainment of a valid and reliable instrument for
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evaluating the perception of wellbeing in integral assistance methods in childbirth. It has seven dimensions
that can be grouped into 47 measures of wellbeing or discomfort. The first, which contains a larger number
of statements or measures, refers to quality relational care. The remaining dimensions are collections of at
least four items of wellbeing or discomfort each, and focus on environmental conditions, early contact with
the child, family support, self-care methods, adequate and respectful attention, as well as the correlation
with impersonalized care. Conclusion: The BMSP2 scale can be used to evaluate maternal welfare in chil-
dbirth scenarios with the standards of an integral, secure and high quality process.

KEY WORDS: Maternal wellbeing, instrument, scale, integral childbirth

INTRODUCCION

La literatura actual ha mostrado escasa infor-
macion respecto del bienestar materno (BM) duran-
te el proceso de parto. La existente corresponde,
principalmente, a exploraciones de la experiencia
vivida por las mujeres al momento del parto desde
lo cualitativo (1-5), asi como, las dimensiones que
componen el bienestar (5). No obstante, el escaso
desarrollo de los determinantes del BM, se descri-
be que uno de los factores relevantes para lograr
el bienestar, en culturas desarrolladas, correspon-
de al auto control o auto eficacia materna (4,6-8)
o al denominado “participacién materna activa” en
estudios que se han desarrollado a nivel nacio-
nal (9). Los estudios explican que para lograr un
maximo de bienestar a través del autocontrol, es
fundamental la actitud positiva y la confianza que
el profesional deposita en la mujer (4,8,10) y de la
entrega adecuada y oportuna de informacion para
la toma de decisiones (3). Otras de las dimensio-
nes blandas y relevantes que influye en el BM, y
que han sido descritas desde la mirada cualitativa
en distintas culturas, corresponde al apoyo social y
al acompafamiento profesional permanente (2,11).
Si bien es cierto, este tema esta siendo cada vez
mas desarrollado por investigadores cualitativos,
ha sido necesario ubicar esta informacién en una
plataforma base para la elaboracion de escalas de
medicién de BM o satisfaccién con la atencion. Los
instrumentos resultantes, en su mayoria se refie-
ren a situaciones unidimensionales del concep-
to de satisfaccion, tales como: dolor, percepcién
de autocontrol (12) y percepcion de seguridad y
autocontrol (8), entre otros. Sin embargo, la nece-
sidad de estimar el bienestar o satisfaccion como
dimensién multifactorial, ha requerido aplicar mas
de un instrumento por dimension (6,8). El ideal, sin
embargo, lo constituyen las escalas que integran
el concepto global. El primer instrumento publicado
como escala multidimensional de percepcion ma-

terna del parto, fue desarrollada en el Reino Uni-
do por Smith a principios del milenio. Esta escala
se compone principalmente de apoyo profesional,
acompafamiento de la pareja, contacto precoz con
el hijo, alivio del dolor y control del proceso, entre
otras (13). A esta le suceden otras que agregaron,
confianza en el cuidado del recién nacido, respeto
a la privacidad, ambiente fisico, cuidados duran-
te todo el proceso (14) y auto capacidad, soporte
profesional, percepcién de seguridad, participacion
(7). En forma simultanea se publica la escala multi-
dimensional, propia para el proceso de parto y que
proviene de la original de Wilde-Larsson y cols del
ano 1993, donde emergen los temas de la capaci-
dad personal, ofrecimiento de distintas opciones de
cuidado, la participacion activa, apoyo profesional y
percepcion de seguridad (15).

Las anteriores son aplicables a sistemas con-
vencionales de atencién con algunos atributos de
parto respetado, y en escenarios, que en si mis-
mos, corresponden a centros de atencion integral
del nacimiento. En Chile, desde fines de los anos
90 se ha intentado estimar el nivel de satisfaccion
o0 BM de las mujeres (16). No obstante, ha sido en
el ano 2006 que se desarrolla y valida la primera
escala que responde al concepto de bienestar ma-
terno en su globalidad (17). Las subescalas de este
instrumento agrupan dimensiones que describen
el significado de bienestar, desde la perspectivas
subjetiva de las puérperas que vivieron su proceso
de parto en una modalidad convencional hospita-
laria. Esta escala ha sido aplicada a nivel nacional
en dos de los principales Hospitales de la Region
Metropolitana (18), posterior a su desarrollo. Sin
embargo, a la luz de la recomendacion de modelos
integrales de asistencia, la Escala de Bienestar Ma-
terno en situacién de Parto, en su version original
BMSP1 es poco exigente, en términos de evalua-
cion de acciones concretas de fomento del parto
respetuoso y participativo (19).

En virtud de los antecedentes expuestos, el
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proposito de este articulo es reportar el proceso
de adaptacion y validacion de la BMSP1 a una se-
gunda version para ser aplicada en escenarios de
asistencia integral del parto.

MATERIALY METODO

A la escala BMSP1, estructurada segun Escala
de Likert, de 42 items (17) se agregaron 10 relacio-
nados directamente con el ambiente, el acompana-
miento familiar y el contacto madre hijo durante el
nacimiento, segun distintas propuestas de cuidado
integral reportados en la literatura.

Para obtener la validacion estadistica del instru-
mento se selecciond durante el periodo 2009-2010
una muestra no probabilistica de puérperas perte-
necientes al grupo control basal (pre-intervencion)
del Proyecto FONDEF-MASIP (2009-2012), cuyo
objetivo fue implementar y evaluar una modalidad
de asistencia integral del parto para el sistema pu-
blico de Santiago. La sub muestra para la valida-
cion del instrumento correspondié a 223 puérperas,
que accedieron a participar en forma voluntaria,
previa firma del consentimiento informado. Esta fue
seleccionada segun los criterios de inclusién del
proyecto FONDEF, los que coinciden ademas con
el estudio de construccion de BMSP1: embarazo
de bajo riesgo, ingreso en trabajo de parto, proba-
bilidad de parto normal, y con una permanencia de
al menos de 4 horas en la unidad de preparto en un
Complejo Asistencial del area Sur Oriente. El ins-
trumento fue auto aplicado alrededor de las 24 a
36 horas posparto en la unidad de puerperio.

Respecto del analisis se utilizé el coeficiente
Alfa de Cronbach para determinar la consistencia
interna de la escala (20); la prueba de esfericidad
de Bartlett y el valor de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO)
(21) para determinar la existencia de correlacion
entre las variables que justificara la realizaciéon de
un analisis factorial (AF) (22). Posteriormente, para
la validez de constructo se utilizd AF por método
de componentes principales con rotacién Varimax,
con la finalidad de identificar y reagrupar las dimen-
siones del instrumento y reducir el nimero de items
(23). El andlisis se realizé con el programa esta-
distico SAS. El estudio enmarcado en el proyecto
Fondef — Masip, conté con la Aprobacién del Comi-
té de Etica del Servicio de Salud Metropolitano Sur
Oriente, el 8 de Junio del afio 2009.

RESULTADOS
De la muestra total seleccionada inicialmente

(223 puérperas), se describen algunas variables
socio demograficas: edad promedio de 24 afios;

respecto a paridad, cerca del 50% de las puérpe-
ras eran nuliparas. Otras variables como situacion
de pareja, prevision y escolaridad, se detallan en
la Tabla |. Respecto del resultado de la muestra
final para validar el instrumento, 37 puérperas omi-
ten alguno de los 52 items incluidos inicialmente,
constituyéndose en un total de 187 observaciones
vélidas.

i Tabla | .
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
DE LAS PARTICIPANTES

Descripcion de variables socio demograficas

Variable n %
Escolaridad
- Béasica completa 38 17
- Media incompleta 39 17,5
- Media completa 129 57,8
- Superior incompleta 13 5,8
- Superior completa 3 1,3
- Perdidos 1 0,4
Total 223 100
Estado Civil
- Casada 43 19,3
- Conviviente 88 39,5
- Soltera 89 39,9
- Otro 3 1,3
Total 223 100
Paridad
- Primipara 91 41
- Multipara 132 59
Total 223 100

Consistencia interna y validez de constructo de
la Escala BMSP2. El analisis de la escala adaptada
preliminar reporta un coeficiente alfa de Cronbach
de 0,934 para los 52 items. Esto indica que el 93,4%
de la variabilidad de las respuestas obtenidas, en-
tre 1 y 5 puntos, representa diferencias verdade-
ras entre las participantes puérperas y 6,6% refleja
fluctuaciones al azar. Estos resultados indican que
este nuevo instrumento preliminar es consistente.
Del mismo modo la prueba de esfericidad de Bart-
lett del analisis factorial arroja un valor p<0,001
indicando que la matriz de correlaciones de las
variables es distinta de la matriz de identidad. Sin
embargo, al existir correlacion entre algunos items
es posible identificar, por una parte, dimensiones
que los agrupan, y por otra, afirmaciones posibles
de eliminar debido a su falta de pertenencia a una
dimensién especifica. El instrumento resultante en
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esta etapa se reduce a 47 items, donde las corre-
laciones entre cada uno de ellos y las 7 dimensio-
nes identificadas a través del método de Varimax
son mayores o iguales a 0,3, con 34 correlaciones
mayores que 0,5. Las siete dimensiones o subes-
calas obtenidas explican en su conjunto 57,3% de
la varianza de los datos, y se ordenan segun impor-
tancia de la siguiente manera: cuidado relacional
de calidad, autocuidado y confort, condiciones para
el contacto madre e hijo, percepcion de atencion
despersonalizada, participacion familiar continua,
cuidado respetuoso y oportuno, y ambiente fisico
confortable.

El cuidado relacional de calidad o dimension |,
con 13 afirmaciones, reporta un eigenvalue de 14,6
y explica el 31,1% de la varianza total. Esta cons-
tituye la gran subescala y dimension del BM que
agrupa los atributos propios de la asistencia profe-
sional, y le otorga el mayor peso a la BMSP2. Las
restantes 6 subescalas, en su conjunto, explican el
26,2% restante (Tabla II).

El coeficiente alfa de Cronbach para la BMSP2,
con 47 afirmaciones homogéneas, corresponde a
0,937. Aun cuando, se elimine alguno de los 47
items de la escala, la confiabilidad final no experi-
menta variaciones. El nuevo analisis factorial arroja
una prueba de esfericidad de Bartlett con un va-
lor p<0,001, negando también la esfericidad en la
matriz. Asimismo, la medida de adecuacion mues-
tral de KMO, fue igual a 0,90, indicando que las
variables consideradas, miden factores comunes.
Un valor KMO igual a 0,9 se considera excelente o
‘marvelous”.

La Tabla Ill muestra las correlaciones entre las
distintas dimensiones entre si, y entre cada una y
la escala global. Esto confirma que, por asociacion

con el BM global, el cuidado relacional de calidad
es el que se asocia fuerte y significativamente con
la escala global. Respecto al puntaje alcanzado con
la escala BMSP2, este puede variar entre 47 y 235
puntos. Asimismo, discrimina y reporta el BM en
tres niveles: Bienestar éptimo: puntaje >200, per-
centil >75; adecuado: puntaje >183-200, percentil
50-75; y malestar: puntaje <183, percentil <50.

DISCUSION

Como resultado de la validacion de la segun-
da version de la escala BMSP, se obtiene un ins-
trumento de simple y rapida aplicacion, objetivo y
estadisticamente valido, que incorpora la pondera-
cién de medidas integrales de cuidado especificos
para el alivio del dolor, la participacion familiar y la
vinculacion precoz con el recién nacido, dimensio-
nes que tienen menor peso en la primera version
de este instrumento.

A través de su aplicacion se puede estimar el
bienestar reportado por las mujeres, el que se re-
laciona directamente con la percepcion de “buen
trato”. La escala BMSP2 identifica aquellas ca-
racteristicas del cuidado profesional y del entorno
del sistema, propias de un modelo de asistencia
integral del proceso de parto, que no se logran
evaluar en la primera version (17). Esta segunda
version considera la incorporacion de 10 nuevas
afirmaciones construidas a partir de las propues-
tas de valoracion de la asistencia integral de parto
(2,8,13,14,15,19,24) las cuales enfatizan y mejoran
la escala anterior los siguientes aspectos: acompa-
famiento familiar, contacto madre hijo durante el
nacimiento y caracteristicas del ambiente donde se
vive el proceso.

Tabla ll
ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS 7 SUBESCALAS DE BMSP2

Sumas de las saturaciones al cuadrado de la extraccién

Factores, dimensiones/subescalas

N° items Eigen value % de la varianza % acumulado
1 Cuidado relacional de calidad 13 14,6 31,1 31,1
2 Autocuidado y confort 9 3,5 7,6 38,7
3 Condiciones para el contacto madre hijo 4 2,3 4,8 43,5
4 Cuidado despersonalizado 6 1,9 4,1 47,6
5 Participacion familiar continua 4 1,7 3,7 51,3
6 Cuidado oportuno y respetuoso 6 1,5 3,2 54,4
7 Ambiente fisico confortable 5 1,4 2,9 57,3
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Tabla lll
CORRELACION ENTRE DIMENSION-DIMENSION / ESCALA BMSP2

Escalay Escala Cuidado Autocuidado Condi- Cuidado Participacion  Cuidado Ambiente
subescalas BMSP2 relacional y confort ciones desper- familiar oportuno fisico

de propician sona- continua respetuoso confortable

calidad contacto lizado
(invert)
0,81921 0,78007 0,57893  0,50127 0,69141 0,80764 0,68675

Escala BMSP 1

(**) (**) (**) (**) (k*) (k*)
Cuidado 0,46852 0,35533  0,44323 0,4968 0,77568 0,61488
relacional de 1
calidad () ) " *" "
Autocuidado y 1 0,39588  0,13853 0,51177 0,52157 0,39963
confort NS **) *) ™
Condiciones 0,19063 0,40547 0,34032 0,31767
que propician el
contacto madre *) ) ) )
hijo
Cuidado 0,22671 0,41665 0,34905
despersonalizado 1
(invertido) ) ) )
Participacién 0,49795 0,48875
familiar 1
continua () ()
Cuidado 0,57416
oportuno y 1
respetuoso ()
Ambiente
fisico 1
confortable

* Significativo p<0,05; **Significativo p<0,001 NS: no significativo

Si bien, ambas versiones de BMSP reportan
similares propiedades psicométricas relacionadas
con la consistencia interna, esta segunda version
exhibe un mejoramiento en la conformacion de las
dimensiones. La primera se conforma por 8 subes-
calas (17), la segunda se constituye de 7, con un
reordenamiento de las afirmaciones que repercu-
te directamente en la figura conceptual de cada
dimensién, dando un caracter mas acorde con el
modelo de asistencia integral del nacimiento.

De las 7 dimensiones generadas en la escala
BMSP2, el cuidado relacional de calidad, cuidado
oportuno y respetuoso del equipo, el autocuidado
y confort, concuerdan con otras dimensiones de-
terminantes del BM descritas en la literatura, tales

como: auto capacidad (7) apoyo profesional y par-
ticipacion activa de las mujeres (7,13). No obstante
lo concordante de las dimensiones, el peso mayor
otorgado a la autoeficacia en las culturas anglo-
sajonas, difiere respecto al valor otorgado en nues-
tra cultura. La BMSP2 releva, como principal, a la
subescala Cuidado Relacional de Calidad, segun
su “eigenvalue”y la explicacién del porcentaje de la
varianza. Al interior de esta se visualiza claramente
que el bienestar en situacién de parto, reportado
por las mujeres chilenas, se mantiene en estrecha
relacién con la percepcion del acompafamiento y
contencidn profesional y calidez en el trato, entre
otros.

Comparando ambas versiones nacionales,
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dos de las subescalas que no se muestran muy
relevantes en la escala BMSP1, corresponden al
acompafiamiento familiar y el momento del con-
tacto inmediato de la madre con su recién nacido.
Esto se debe a que en el momento que se realizé
la construccion de la primera escala prevalecian
en el pais modelos de atencion de perspectiva bio-
médica con escaso protagonismo de la mujer, baja
participacion del padre o acompafante y una breve
opcién de contacto inmediato de la madre con su
recién nacido. En la versién actual del instrumen-
to y dado el cambio paulatino que esta viviendo
dicho sistema de atencion, a uno mas integral y
personalizado, estas dos dimensiones han cobra-
do mayor relevancia en la version validada en este
estudio. Llama la atencion que el determinante de
menor peso para el bienestar global, segun el ana-
lisis BMSP2, corresponda al ambiente fisico, lo que
concuerda con otras escalas contemporaneas a
esta (13,14), donde el ambiente fisico ocupa luga-
res secundarios de relevancia. Esto podria indicar
que la actual versién BMSP2 no discriminaria entre
escenarios de atencion con distinto nivel de hotele-
ria y comodidad en nuestra cultura.

En virtud de los resultados y la discusion ex-
puesta es recomendable para el futuro continuar en
la linea de la exploracién del bienestar de la ma-
dre durante todo el proceso, utilizando la version
BMSP2, asi como, la adaptacion de esta escala
para la inclusion de otros actores significativos en
el escenario del nacimiento como lo es el padre o
algun miembro de la familia que sea fundamental
en el proceso.
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Uso de pesarios en mujeres menores de 65 anos con
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RESUMEN

Antecedentes: El prolapso de los 6rganos pelvianos (POP) es una enfermedad prevalente. Los pesarios
vaginales son una opcién de tratamiento. Algunos especialistas prefieren la cirugia como el tratamiento
de eleccion. Objetivo: Describir la respuesta subjetiva y complicaciones asociadas al uso de pesarios en
pacientes <65 afos con POP en el Hospital Dr. Sotero del Rio. Métodos: Estudio retrospectivo de pacien-
tes con POP sintomatico <65 afios con indicacidon de pesario, entre julio de 2009 y noviembre de 2012.
Para la evaluacién de los resultados subjetivos del uso de pesarios, se utilizé la escala PGI-l. Resultados:
Cuarenta y nueve pacientes cumplieron los criterios de inclusion. En 39 pacientes el fitting fue exitoso.
Veinticinco de las 39 pacientes, fueron capaces de acceder y usar el pesario, de las cuales 6 abandonaron
el tratamiento. La mediana de la edad fue 62,5 afnos. Un 48% eran sexualmente activas. La mediana de se-
guimiento fue 9 semanas. Segun POP-Q un 60% se encontraba en etapa lll. El tipo de pesario mas utiliza-
do fue el Gellhorn. Trece pacientes presentaron efectos adversos, siendo lo mas frecuente el flujo vaginal
(40%). La respuesta subjetiva de mejoria estuvo disponible en 15 (64%) de 25 pacientes. Un 88% notaron
mejoria subjetiva importante. Conclusion: El uso de pesarios vaginales en pacientes menores de 65 afios
con POP es factible, asociado a mejoria subjetiva de los sintomas, con baja tasa de complicaciones. Son
necesarios estudios prospectivos de mayor tamafio muestral para evaluar este subgrupo.

PALABRAS CLAVE: Prolapso de los 6rganos pelvianos, pesario, manejo conservador,
mujeres <65 anos

SUMMARY

Background: Pelvic organ prolapse (POP) is a common disease. Vaginal pessaries are a treatment option.
Some specialists prefer surgery as the treatment of choice. Objective: To describe the subjective response
and complications associated with the use of pessaries in patients <65 years old with POP in Dr. Sotero del
Rio Hospital. Methods: Retrospective study of patients with symptomatic POP <65 and use pessary bet-
ween July 2009 and November 2012. And assessment of the subjective results of using the PGI-I pessaries
scale was used. Results: 49 patients met the inclusion criteria. In 39 patients the fitting was successful. 25
of 39 patients were able to access and use the pessary. 6 patients discontinued treatment. The median age
was 62.5 years. 48% were sexually active. Median follow-up was 9 weeks. According POP- Q 60 % were in
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stage lll. The type of pessary was the most used Gellhorn. 13 patients had adverse effects. The subjective
response improvement was available in 15 (64%) of 25 patients. 88 % noted significant subjective impro-
vement. Conclusion: The use of vaginal pessaries in patients under 65 with POP is feasible, associated
with subjective improvement in symptoms, with low complication rate. Prospective studies are needed with

larger sample sizes to evaluate this subgroup.

KEY WORDS: Pelvic organ prolapse, pessary, conservative management, women <65 years

INTRODUCCION

El prolapso de los érganos pelvianos (POP) tie-
ne una prevalencia de vida del 30-50% (1), afectan-
do severamente la calidad de vida de las pacientes
(2,3). Flores y cols, reportaron que en pacientes
con POP presenta disminucién del deseo sexual,
dispareunia y disminucién de la intensidad del or-
gasmo (4).

Los pesarios vaginales son una opcién de tra-
tamiento (5). Son dispositivos que se insertan en la
vagina para reducir el POP. De esta forma, pueden
aliviar los sintomas asociados (5,6). Es un trata-
miento minimamente invasivo, de bajo costo, segu-
ro y efectivo (6,8). Ha sido usado desde comienzos
de la historia, siendo ya descrito por Hipdcrates en
el afio 400 a.C., constituyendo hasta el siglo XIX
la principal modalidad de tratamiento para el POP
(6,7,8).

Un alto porcentaje de los especialistas y sub-
especialistas consideran la cirugia como el trata-
miento de eleccion, relegando los pesarios sélo a
pacientes con contraindicacidon quirdrgica o deseo
de embarazo (9).

Kapoor y cols, demostraron que dos tercios de
las pacientes optaban por el uso de pesario por
sobre la cirugia como manejo inicial, cuando éste
es ofrecido como alternativa (10). Un estudio con-
trolado randomizado (11) que comparé el uso de
pesario versus cirugia reporté similares resultados
entre estas dos terapias. Sin embargo, hubo un
32% de pérdida de seguimiento programado en 1
afo, dificultando la correcta interpretacion de los
resultados.

Diferentes estudios concluyen que un factor
independiente de éxito para el uso de pesario es
tener mas de 65 afios (12). Sin embargo, no exis-
ten en la literatura estudios que muestren los resul-
tados en mujeres menores de 65 afios. Sélo dos
estudios hacen referencia al beneficio del uso de
pesarios en mujeres sexualmente activas (13,14).
Bugge y cols reportaron en base a una encuesta
realizada a los miembros de la International Urogy-

necology Association que la impresion de los en-
cuestados (98% médicos) fue que el subgrupo con
mayor adherencia al uso de pesarios y que a su vez
mas lo solicitaba, eran las mujeres de mayor edad
o las que tuviesen alguna contraindicacion para
operarse (15). Es destacable la mencién a la falta
de indicaciones para el uso de pesarios en mujeres
jovenes. Pese a lo anterior, las verdaderas prefe-
rencias de las pacientes siguen siendo desconoci-
das. Es posible que la informacién entregada por el
personal de salud pudiera estar sesgada a favor de
la cirugia en pacientes menores de 65 afios.

El objetivo de este estudio es describir la res-
puesta subjetiva y complicaciones asociadas al
uso de pesarios en pacientes <65 afios con POP
a mediano plazo de seguimiento en el Hospital Dr.
Sotero del Rio (HSR). Nuestra hipétesis es que el
uso de pesarios vaginales en pacientes menores
de 65 afios es factible, asociado a mejoria subjetiva
de los sintomas de las pacientes, con baja tasa de
complicaciones.

PACIENTES Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo de cohorte de
pacientes con POP sintomatico, <65 afios y uso de
pesario entre julio de 2009 y noviembre de 2012. Los
criterios de inclusion fueron: mujeres <65 afios con
POP sintomatico, =etapa Il, a quienes se les realizé
una sesién de prueba (fitting) del pesario durante el
periodo de estudio. Las caracteristicas demografi-
cas y clinicas de las pacientes se obtuvieron de la
base de datos uroginecoldgica del HSR.

Para evaluar los resultados subjetivos del uso
de pesarios, se utilizé la escala PGl-I (Patient Glo-
bal Improvement Index) (16). Esta encuesta evalua
la impresién subjetiva de mejoria en base a una
pregunta unica (“; Siente que en relacién al periodo
previo al uso del pesario usted se encuentra exce-
lente, mucho mejor, un poco mejor, igual, un poco
peor, mucho peor o pésimo?). Luego, la muestra se
dividié entre pacientes que refirieron mejorar (“ex-
celente, mucho mejor, un poco mejor’) y las que
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no lo hicieron (“igual, un poco peor, mucho peor o
pésimao”). Fitting exitoso, se definié como la sensa-
cion confortable del pesario y la no expulsiéon del
dispositivo, luego de 40-60 minutos de la insercion
manteniendo actividades habituales (caminar, subir
y bajar escaleras, orinar y/o defecar) (11).

La metodologia del trabajo, las definiciones y
unidades de medida fueron consideradas segun
los estandares recomendados en conjunto entre la
International Continence Society y la International
Urogynecological Association, exceptuando donde
explicitamente se expresa lo contrario. El protocolo
de este estudio fue revisado y aprobado por el co-
mité de ética HSR.

RESULTADOS

En el periodo del estudio, se evaluaron 179
pacientes con POP que asistieron a evaluacion
para fitting de pesario. Un 27% (49 pacientes) cum-
plieron los criterios de inclusién. En 39 pacientes
(79,5%) el fitting fue exitoso. De este total, 25 de 39
(66%) fueron capaces de acceder y usar el pesario
como tratamiento. El 34% restante no fue capaz de
adquirirlo por limitaciones econémicas.

Las caracteristicas demograficas son descritas
en la Tabla |. La mediana de la edad fue 62,5 afios.
Un 48% eran sexualmente activas. La mediana de
seguimiento fue 9 semanas.

Respecto a la etapificacion, segun POP-Q, un
60% se encontraba en etapa lll, 20% etapa IV, 16%
etapa Il y 4% etapa |. Al momento del fitting, el tipo
de pesario mas utilizado fue el Gellhorn, seguido
por el anillo con membrana (Figura 1y 2). Del total
de 25 pacientes que usaron pesario, 13 presenta-
ron efectos adversos (Tabla 1l), lo mas frecuente

Tabla |
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LAS
PACIENTES < 65 ANOS USUARIAS DE
PESARIO

Medida

Seguimiento (semanas) 9 (4,5-90)
Edad (afos) 62,5 (49-65)
Paridad 3(2-7)
)
)

Variable

Post Menopausia 84% (21/25
Actividad sexual 48% (12/25

Historia de cirugia por POP 1 (4%)
Peso maximo de recién nacido (g) 3930 + 514
IMC (kg/m2) 29,129

Los resultados son presentados como mediana (rango
intercuartil) o promedio + DE.

fue el flujo vaginal (40%). Todas estas complica-
ciones fueron manejadas sin dificultad y las pacien-
tes quedaron libres de secuelas. Sin embargo, 6
pacientes (23%) abandonaron el tratamiento por
molestias como flujo vaginal, sangrado genital o
sensacion de expulsion del pesario. La respuesta
subjetiva de mejoria evaluada con el PGI-I estuvo
disponible en 15 (64%) de 25 pacientes. Un 88%
(14 pacientes) notaron mejoria subjetiva con res-
pecto al periodo previo al uso del pesario (Tabla IlI).

DISCUSION

El uso de pesarios ha demostrado ser efectivo
en mejorar los sintomas asociados al POP, como el
bulto y sintomas asociados a irritacion vesical. A su
vez, mejoran la percepcion de la imagen corporal,
calidad de vida, y satisfaccion sexual (6,8). Especifi-
camente, el equipo de Lamers y cols, reportaron una
tasa de 70-92% de mejoria en la satisfaccion con el
uso de pesarios a mediano plazo (3 meses) (6). En
nuestro estudio, la mejoria subjetiva fue alta (88%),
comparable con otros estudios y con tratamientos
quirargicos para el POP. Nuestro estudio tiene la
debilidad de tener un tamano muestral pequefio y
no contar con el resultado de PGlI-I en todas las pa-
cientes. Considerando un analisis de peor escenario
de la respuesta subjetiva de nuestros resultados, es
decir que en las pacientes en que PGI-I no estuvo
disponible no hubo mejoria, esta sigue siendo sufi-
cientemente alta (56%). Este analisis, aunque ficti-
cio, es Util para considerar a los pesarios como parte
de las opciones terapéuticas en mujeres <65 afos.
Luego de 9 semanas de seguimiento (con un rango
que llega a 90 semanas), la tasa de abandono fue
baja a moderada (23%).

Modelos de Pesario Utilizados
® Gelhom
® Anillo de membrana
E Cubo
B Anillo

® Donut

H Dish

® Anillo de incontinencia

Figura 1. Frecuencia de modelos de pesarios uti-
lizados.
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Figura 2. Modelos de pesarios utilizados en el estudio. A) Anillo B) Anillo de Incontinencia C) Anillo con
membrana D) Donut E) Dish F) Gellhorn G) Cubo.

Tabla Il
EFECTOS ADVERSOS PRESENTADOS CON EL
USO DE PESARIO EN PACIENTES <65 ANOS

Efectos adversos n
Sensacion de expulsion 5
Dolor 5
Flujo vaginal 10
Sangrado 1
Erosion 3
Incontinencia urinaria de esfuerzo 3

Tabla lll
RESPUESTA SINTOMATICA SUBJETIVA
SEGUN ESCALA PGI-l EN PACIENTES
< 65 ANOS USUARIAS DE PESARIO

Respuesta sintomatica

9 efectos adversos ocurrieron en 5 pacientes

De los resultados observados, los pesarios mas
tolerados y utilizados por las pacientes fueron el ani-
llo con membrana y el Gellhorn. Esta preferencia es
concordante con lo descrito en la literatura (6).

A pesar que un 52% de las pacientes refieren
haber sufrido efectos adversos con el uso de
pesarios, solo el 23% de los pacientes abandonaron
el tratamiento. Todas estas complicaciones fueron
manejadas sin dificultad, quedando libres de

Mejoria subjetiva con PGI-I 64% (16/25)

Pacientes que reportan estar 88% (14/16)*

mejor

Mejoria en general (excelente, 9/10 (90)
mucho mejor o un poco mejor)

Excelente 4 (40)
Mucho mejor 2 (20)
Un poco mejor 3 (30)
Sin cambio 1(10)

* PGI disponible solo en 16 de las 25 pacientes

secuelas. Estas cifras son concordantes con los
efectos adversos descritos en la literatura en
usuarias de pesarios independiente de la edad (6).

Los hallazgos de este estudio son relevantes,
especialmente en el contexto de hospitales con larga
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lista de espera para cirugia o de escasos recursos.
El uso de pesarios es una alternativa minimamente
invasiva, de costo considerablemente menor que
el tratamiento quirdrgico, con un aceptable perfil
de seguridad y efectividad. Con los resultados
obtenidos, parece plausible el uso de pesarios en
pacientes <65 afios como opcion de primera linea
en la aproximacion terapéutica del POP. De esta
forma, el uso de pesarios podria no estar restringido
a pacientes >65 afos, a pesar de que hoy en dia
ésta sea la conducta mas frecuente de los médicos.

CONCLUSION

El uso de pesarios vaginales en pacientes me-
nores de 65 afos con POP es factible, asociado a
mejoria subjetiva de los sintomas, con baja tasa de
complicaciones. Son necesarios estudios prospec-
tivos de mayor tamafio muestral para evaluar este
subgrupo etario.
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RESUMEN

Antecedentes: El 10% de las mujeres postmenopausicas con sangrado uterino anormal (SUA) tendran
cancer de endometrio. Se recomienda efectuar una biopsia endometrial en toda mujer postmenopausica
con SUA y grosor endometrial ecografico >5 mm. Estudios recientes sugieren que el uso de un valor menor
(3 mm) mejora la capacidad diagndstica de la ecografia. En mujeres postmenopdausicas asintomaticas se
ha sugerido efectuar biopsia endometrial si se detecta un endometrio >11mm. Objetivo: Determinar la ca-
pacidad diagndstica de la ecografia para detectar cancer de endometrio, utilizando los valores de corte de 3
y 5 mm en mujeres posmenopausicas sintomaticas y de 11 mm en mujeres postmenopausicas asintomati-
cas. Método: Revision retrospectiva de biopsias de endometrio e historia clinica de mujeres atendidas en la
Red de Salud UC (2007-2012). Resultados: Se analizé 132 casos, 63,6% presentaron SUA. Hubo 17 casos
de cancer de endometrio (12,9%), con un grosor endometrial promedio de 18 mm, el 88% presenté SUA.
En mujeres sintomaticas la sensibilidad para el diagndstico de cancer de endometrio fue de 100% y de 93%
para valores de corte 3 y 5 mm respectivamente. En mujeres asintomaticas, el punto de corte 11 mm, tuvo
una sensibilidad de 50% y una especificidad de 65% para el diagndstico de cancer de endometrio. Conclu-
sién: Recomendamos efectuar biopsia endometrial a toda mujer postmenopausica con SUA y endometrio
>3 mm. En postmenopausicas sin SUA, no recomendamos la evaluacion ecografica endometrial de rutina.

PALABRAS CLAVES: Endometrio, ecografia, cancer de endometrio, sangrado uterino anormal
SUMMARY

Introduction: 10% of postmenopausal women with abnormal uterine bleeding (AUB) have endometrial can-
cer. Endometrial biopsy is recommended in all postmenopausal women with AUB and endometrial thick-
ness >5 mm on ultrasound. Recent studies suggest that the use of a lower value (3 mm) improves the ability
of ultrasound to detect endometrial cancer. In asymptomatic postmenopausal women, endometrial biopsy
is recommended if the endometrial thickness is >11mm. Objective: To determine the diagnostic accuracy
of ultrasound for detecting endometrial cancer, using a cutoff value of 3 and 5 mm in symptomatic and 11
mm in asymptomatic postmenopausal women. Methods: Retrospective review of endometrial biopsies and
clinical history of women attending UC Health Network (2007-2012). Results: 132 cases were analyzed,
63.6 % had AUB. There were 17 cases of endometrial cancer (12.9%), with a mean endometrial thickness
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of 18 mm. 88 % of women with endometrial cancer had SUA. In symptomatic women the sensitivity for the
diagnosis of endometrial cancer was 100% and 93% using a cutoff value of 3 and 5 mm respectively. In
asymptomatic women, the cutoff value of 11 mm, had a sensitivity of 50 % and a specificity of 65 % for en-
dometrial cancer. Conclusion: We recommend endometrial biopsy in all postmenopausal women with AUB
and endometrial thickness >3 mm. In postmenopausal women without AUB we do not recommend routine

endometrial ultrasound evaluation.

KEY WORDS: Endometrium, ultrasound, endometrial cancer, abnormal uterine bleeding

INTRODUCCION

El sangrado uterino anormal (SUA) es un pro-
blema frecuente en ginecologia (1). El SUA pue-
de deberse a patologia organica o funcional. Las
patologias organicas mas frecuente son: pdlipo en-
dometrial, mioma submucoso, hiperplasia endome-
trial y cancer de endometrio (1). Se ha demostrado
que en mujeres posmenopdausicas que presentan
SUA, el 10% tendran un cancer de endometrio (2),
es por esto que existe gran interés en determinar
cual es la mejor manera de estudiar la etiologia del
SUA en estos casos.

El cancer de endometrio ha aumentado su inci-
dencia en las ultimas décadas, siendo actualmen-
te el primer cancer de origen ginecolégico en los
paises desarrollados (3). En Chile, su prevalencia
es de 1,2 por 100.000 mujeres (4). El riesgo acu-
mulado de padecer cancer de endometrio a lo lar-
go de la vida, es de 1,6% en paises desarrollados
y de 0,7% en los paises subdesarrollados (5). La
sobrevida del cdncer de endometrio es alta (86%)
cuando el diagndstico se realiza precozmente, con
la enfermedad limitada al utero (3).

La sospecha de cancer de endometrio, se basa
en la presencia de factores de riesgo, la clinica
(SUA) y el aumento del grosor endometrial a la
ecografia. Entre los factores de riesgo, destacan
aquellos relacionados con altos niveles de estroge-
nos (ciclos anovulatorios y uso de estrégenos exo-
genos) (6), la obesidad y la nuliparidad (3).

La mayoria de las veces (90%), el cancer de
endometrio se manifiesta tempranamente como
SUA (7), sin embargo, sélo el 10% de las mujeres
postmenopausicas con SUA, tendran cancer de
endometrio (2). Existen casos de cancer de endo-
metrio en mujeres asintomaticas (10%), es decir,
aquellas que no presentan SUA (7). Es importante
destacar, que el cancer de endometrio Tipo Il (i.e.
seroso papilar, carcinoma de células claras, carci-
noma endometrial indiferenciado), pueden no ma-
nifestarse con SUA o endometrio patolégico a la
ecografia (8).

La medicion del grosor endometrial en la eco-
grafia, es una herramienta importante para la eva-
luacion de las mujeres que consultan por SUA,
especialmente para determinar si la paciente tiene
alto o bajo riesgo de cancer endometrial y asi de-
cidir si requiere o no una biopsia endometrial (9).
La correcta interpretacion del grosor endometrial
en la ecografia, requiere considerar la edad de la
paciente, el dia del ciclo menstrual en que se reali-
za y el uso de THR, ya que las hormonas sexuales
secretadas por el ovario 0 administradas de mane-
ra exogena, alteran considerablemente el grosor
endometrial (10).

Existen varios estudios publicados sobre la
relacién que existe entre cancer de endometrio y
grosor endometrial ecografico (11-14). Para muje-
res posmenopausicas con SUA, la sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de cancer de en-
dometrio, con un grosor endometrial = 4-5mm, es
de 96% y 61% respectivamente (11-13). En efecto
este valor ha sido clasicamente usado para decidir
si hacer o no una biopsia endometrial en mujeres
postmenopausicas con SUA. Recientemente, otro
grupo reporté que con un grosor endometrial de 3
mm, la sensibilidad y especificidad para el diagnds-
tico de cancer de endometrio en postmenopdusicas
con SUA, era de 98% y 35% (14), recomendando
el uso de 3 mm de grosor endometrial como valor
de corte para decidir que mujeres requieren biop-
sia endometrial. Dado que el cancer de endometrio
tipo Il, puede presentarse en un endometrio atré-
fico, ecograficamente muy delgado, algunos au-
tores proponen que toda mujer postmenopausica
que presente SUA, debe ser sometida a un estudio
histolégico del endometrio (8).

Existen pocos estudios que evaluen el nivel de
corte de grosor endometrial en mujeres postme-
nopausicas asintomaticas. Se ha propuesto que
un grosor endometrial =11 mm, seria equivalente
a tener un grosor endometrial de 5 mm en muje-
res sintomaticas, con respecto al riesgo de tener
un cancer de endometrio (15). Sin embargo, no
se recomienda el tamizaje con ecografia para el
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diagndstico de cancer de endometrio en mujeres
asintomaticas, ya que la prevalencia de cancer de
endometrio en éste grupo es baja (0,62%) (16).

Ante las opciones mostradas (3 o0 5 mm en
postmenopausicas sintomaticas y 11 mm en
postmenopausicas asintomaticas), estimamos que
se requiere determinar cual es el grosor endome-
trial que permite seleccionar a las mujeres que se
beneficiaran de una biopsia endometrial, especifi-
camente disponer de un nivel de corte sobre el cual
es necesaria la biopsia y bajo el cual es razonable
un manejo expectante.

El objetivo de este trabajo, es determinar la ca-
pacidad diagnéstica de la ecografia respecto del
cancer de endometrio, utilizando los valores de
corte de 3 mm y 5 mm en mujeres posmenopausi-
cas sintomaticas y de 11 mm en posmenopausicas
asintomaticas, atendidas en la Red de Salud UC.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé una revision de la base de datos de
pabellén y se analizaron los procedimientos quirur-
gicos donde se obtuvo biopsia de endometrio en el
Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catdli-
ca de Chile, entre los afios 2007-2012. Ademas, se
reviso la base de datos del Servicio de Anatomia
Patolégica del mismo hospital, de donde se obtu-
vo los datos sobre las biopsias aspirativas de en-
dometrio (ambulatorias) en ese mismo periodo de
tiempo. Se hizo una revision de la historia clinica
de cada paciente mediante el sistema electrénico
de fichas clinicas y la base de datos ecogréficas.
Se excluyeron mujeres cuya evaluacion endome-
trial ecografica fuera mayor a 3 meses antes de la
obtencidén de la muestra y aquellas que no tuvieran
registro completo de la historia clinica. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad
de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile.

RESULTADOS

Se detectd un total de 977 biopsias de endo-
metrio. Estas biopsias, fueron obtenidas por dife-
rentes métodos: biopsia aspirativa (n: 440), legrado
uterino (n: 72), biopsia por histeroscopia (n: 340) y
pieza quirdrgica de histerectomia (n: 125). De las
977 biopsias, 633 no fueron consideradas en esta
investigacion por no presentar estudio ecografico
registrado previo al procedimiento, por presentar
mas de 3 meses de desfase entre la ecografia y
la biopsia y/o por no contar con la historia clinica

completa de la paciente. Se analiz6 un total de 344
mujeres que tenian registro completo de los datos
clinicos, grosor endometrial medido mediante eco-
grafia y resultado de la biopsia endometrial.

La edad promedio de todas las mujeres fue de
47 afios (rango: 18 a 84 afos). De las 344 mujeres,
212 (61,6%) eran premenopausicas y 132 (38,4%)
posmenopausicas, estas Ultimas constituyeron el
grupo estudiado.

La edad promedio de las mujeres posmeno-
pausicas fue de 57 afos (rango: 36 a 84 afos). La
mujer de 36 afos tenia diagndstico de menopausia
prematura confirmada con estudio endocrinoldgico.
De todas las posmenopausicas, 84 (63,6%) fueron
sintomaticas (SUA). Hubo 19 (14,4%) mujeres que
usaban THR al momento de la evaluacion y 12
(9,0%) usuarias de tamoxifeno. En las posmeno-
pausicas con SUA, el 13,2% eran usuarias de THR
y el 7,2% usuarias de tamoxifeno. El grosor endo-
metrial promedio de las mujeres posmenopausicas
fue de 21 mm (rango: 1-40 mm).

Dentro de los diagndsticos que incentivaron el
estudio histolégico, el principal fue la presencia de
metrorragia en mujeres sintomaticas y sospecha
de pdlipo endometrial en la ecografia en las asin-
tomaticas (Tabla I). Los diagndsticos de sospecha
fueron aquellos que el cirujano registré como diag-
néstico pre operatorio en el protocolo quirdrgico. El
diagndstico de sospecha "endometrio patoldgico”
fue utilizada por los cirujanos para referirse a un
endometrio engrosado (de acuerdo a la edad repro-
ductiva) o de aspecto heterogéneo en la ecografia.

En la Tabla Il, se sefialan los diagndsticos his-
toloégicos de acuerdo a la presencia o ausencia de
SUA en mujeres posmenopausicas. El diagnostico
histolégico mas frecuente en todo el grupo fue el
pdlipo endometrial (36,4%).

En la poblacion estudiada, hubo un total de 17
canceres de endometrio (12,9%), con un grosor
endometrial promedio de 18 mm. Quince (88%)
se presentaron en posmenopausicas con SUA
y 2 (12%) en aquellas sin SUA. Todos los casos
de cancer de endometrio se presentaron en muje-
res con grosor endometrial mayor o igual a 3 mm.
Hubo un caso de cancer de endometrio en una
mujer cuyo grosor endometrial fue menor a 5 mm.
Se tratd de una mujer posmenopausica sintomati-
ca, a la cual se le realizé una histerectomia, con
diagndstico previo de cancer de endometrio, el cual
se realizé mediante la biopsia de un pdlipo endo-
metrial en expulsién; en la evaluacion previa a la
histerectomia, el grosor endometrial fue de 4 mm.
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Tabla |
DIAGNOSTICOS DE SOSPECHA PREVIO AL ESTUDIO ENDOMETRIAL EN POSMENOPAUSICAS

Diagnostico sospecha Total mujeres Con SUA Sin SUA

n (%) n (%) n (%)
Pdlipo 50 (37,9) 23 (27,4) 27 (56,3)
Metrorragia 31 (23,5) 31 (36,9) 0(0)
Hiperplasia endometrial 18 (13,6) 9 (10,7) 9(18,8)
Endometrio patolégico 16 (12,1) 9 (10,7) 7 (14,6)
Cancer de endometrio 14 (10,6) 11 (13,1) 3(6,3)
Mioma 2 (1,5 1(1,2) 1(2,0)
Coleccidn intrauterina 1(0,8) 0(0) 1(2,0)
TOTAL 132 (100) 84 (100) 48 (100)

Tabla ll

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO Y GROSOR ENDOMETRIAL EN POSMENOPAUSICAS
CONY SIN SANGRADO UTERINO ANORMAL

Diagnostico histologico Total mujeres Con SUA Sin SUA Grosor endometrial
n (%) n (%) n (%) X (mm)
Polipo 48 (36,4) 8(33,3) 20 (41,7) 10
Hiperplasia sin atipia 22 (16,7) 6 (19,0) 6 (12,5 11
Cancer de endometrio 7(12,9) 5(17,9) 24,2 18
Endometrio atréfico 15 (11,4) 9(10,7) 6 (12,5) 11
Endometrio proliferativo 11 (8,3) 7 (8,3) 4(8,3) 10
Muestra insuficiente 7 (5,3) 22,4 5(10,4) 5
Mioma 4 (3,0) 3(3,6) 1(2,0) 12
Otros 4 (3,0) 2(2,4) 24,2 15
Endometrio secretor 201,95 0 (0) 24,2 16
Hiperplasia con atipia 2(1,5) 2,4 0(0) 10
132 (100) 84 (100) 48 (100) 12

Considerando como punto de corte los 5 mm en
todas las posmenopausicas (sintomaticas y asinto-
maticas), vemos que la incidencia de cancer endo-
metrial en las mujeres con grosor endometrial menor
a 5 mm fue de 0,8%, en comparacion con un 12,1%
de cancer de endometrio en mujeres con grosor en-
dometrial =5 mm.

En mujeres posmenopdusicas sintomaticas, to-
dos los canceres de endometrio fueron detectados
al considerar como valor de corte los 3 mm. Al con-
siderar el valor de corte de 5 mm, hubo un caso que
no hubiese sido diagnosticado (Tabla Ill).

Para el diagndstico de patologia maligna y pre
maligna, es decir, cancer de endometrio e hiperpla-
sia endometrial con atipia, se analizé la sensibilidad

y especificidad para los valores de corte de 3 mmy
5 mm (Tabla IV).

Entre las posmenopausicas sin SUA (asintoma-
ticas), hubo 2 casos de cancer de endometrio, con
un grosor endometrial promedio de 10 mm (rango:
5 a 14 mm). En las mujeres postmenopausicas sin
SUA el uso de un valor de corte de 11 mm para el
diagnostico de cancer de endometrio, mostré baja
sensibilidad (Tabla V).

Entre las mujeres postmenopausicas sometidas
a estudio endometrial por coleccidn intracavitaria (n:
11), el 36% presenté SUA. Hubo 3 casos de cancer
de endometrio en mujeres con coleccion intracavita-
ria, todos se presentaron en postmenopausicas con
SUA Yy el grosor endometrial promedio fue de 16 mm
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(rango: 5 a 40 mm). En postmenopausicas usuarias
de tamoxifeno, hubo sélo un caso de cancer de en-
dometrio. La razén para realizar el estudio, fue la
presencia de SUA asociado a un endometrio de 14
mm. En usuarias de THR hubo sélo 2 casos de can-
cer de endometrio, con un grosor endometrial de 5
y 15 mm; ambas eran usuarias de THR combinada
continua, una mujer presentdé SUA, mientras la otra
fue asintomatica.

DISCUSION

En nuestro estudio, la sensibilidad para el diag-
néstico de cancer de endometrio en mujeres pos-
menopausicas con SUA fue de 100% al considerar
como punto de corte los 3 mm y de 93% al conside-
rar como punto de corte los 5 mm. Resultados simi-
lares se observan al agrupar la patologia maligna y

pre maligna en posmenopausicas con SUA. En el
grupo de mujeres sin SUA, observamos una sensi-
bilidad de 50% y una especificidad de 65% para el
diagndstico de cancer de endometrio usando como
valor de corte los 11 mm.

Actualmente, no existe consenso sobre cual
nivel de corte de grosor endometrial se debe usar
en posmenopausicas con SUA para determinar la
necesidad de estudio histolégico y existen pocos
trabajos nacionales que relacionan el grosor en-
dometrial y patologia asociada (17). En mujeres
posmenopausicas con SUA, se ha reportado una
sensibilidad para el diagnostico de cancer de en-
dometrio de 96% tomando como nivel de corte
los 5 mm (11) y de 97,9% para un corte de 3 mm
(14). La mayoria de los autores, esta de acuerdo
con utilizar 4-5 mm como punto de corte (11), sin
embargo, existen otros estudios que demuestran

Tabla lll
CAPACIDAD DIAGNOSTICA DEL GROSOR ENDOMETRIAL EN POSMENOPAUSICAS
CON SANGRADO UTERINO ANORMAL: CANCER DE ENDOMETRIO

Valor de corte S (%) E (%) VPP (%) VPN (%) LR (+) LR ()
>3 mm 100,0 6,0 19,0 100,0 1,06 0,00
>5 mm 93,0 13,0 19,0 90,0 1,07 0,51

S: sensibilidad. E: Especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. LR: likelihodd-ratio.

Tabla IV
CAPACIDAD DIAGNOSTICA DEL GROSOR ENDOMETRIAL EN POSMENOPAUSICAS
CON SANGRADO UTERINO ANORMAL: PATOLOGIA MALIGNAY PRE MALIGNA

Valor de corte S (%) E (%)
>3 mm 100,0 6,0
>5 mm 94,0 13,0

VPP (%)

VPN (%) LR (+) LR (-)
21,0 100,0 1,06 0,00
22,0 90,0 1,09 0,44

S: sensibilidad. E: Especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. LR: likelihodd-ratio.

Tabla V
CAPACIDAD DIAGNOSTICA DEL GROSOR ENDOMETRIAL EN POSMENOPAUSICAS
SIN SANGRADO UTERINO ANORMAL: CANCER DE ENDOMETRIO

Valor de corte S (%) E (%)

VPP (%)

VPN (%) LR (+) LR ()

>11 mm 50 65

6 97 1,44 0,77

S: sensibilidad. E: Especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. LR: likelihodd-ratio.
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que puede haber cancer de endometrio incluso en
mujeres con endometrio menor a 3 mm (9,18). En
general, dicho fenémeno se observa en cancer de
endometrio tipo Il, que si bien es menos frecuente
(10-15%), da cuenta del 50% de la mortalidad por
cancer de endometrio (8).

En nuestro estudio, sélo un caso de cancer de
endometrio se presenté con endometrio menor a
5 mm (en este caso el grosor endometrial fue de
4 mm). El caso correspondié a una paciente con
cancer de endometrio poco diferenciado de células
claras, cuyo diagndstico inicial se realizé mediante
la biopsia de un pdlipo endometrial en expulsion y
cuya ecografia antes de la histerectomia mostré un
endometrio delgado. Este caso ilustra el comporta-
miento de los canceres de endometrio tipo Il. Como
podemos ver en este caso, un endometrio delgado
a la ecografia no descarta la presencia de cancer
de endometrio y creemos que toda mujer postme-
nopausica requiere de un estudio endometrial his-
tolégico para determinar la causa del sangrado,
aun con endometrio delgado a la ecografia.

El afio 2004 se publicé un trabajo que propuso
gue en posmenopausicas asintomaticas (sin SUA),
un grosor endometrial mayor o igual a 11 mm otor-
garia el mismo riesgo de padecer cancer de en-
dometrio que en mujeres con SUA y endometrio
mayor o igual a 5 mm (15). En nuestro estudio, al
evaluar dicho corte de grosor endometrial (11 mm)
en posmenopausicas sin SUA, la ecografia no fue
capaz de discriminar entre aquellas con y sin can-
cer de endometrio. Nuestros resultados avalan la
recomendacion internacional de no realizar tamiza-
je ecografico en mujeres posmenopausicas asinto-
maticas para la pesquisa de cancer de endometrio
(16), por su baja incidencia.

En nuestro estudio, 11 mujeres tenian el diag-
néstico de coleccidn intracaviaria en la ecografia.
Tres de ellas (27,2%) presentaron cancer de en-
dometrio. Todas presentaron SUA al momento de
la evaluacion y el grosor endometrial promedio fue
de 16 mm. La presencia de coleccidn intracavitaria
por si sola, no involucra mayor riesgo de cancer
de endometrio, salvo que se asocie a un endome-
trio engrosado (19). Nuestros datos apoyan esta
conclusion, ya que las 3 mujeres tenian indicacion
de biopsia endometrial dado su sintomatologia y la
asociacién con endometrio engrosado, indepen-
diente si tuvieron o no coleccién intracavitaria al
momento de la evaluacion.

En cuanto al uso de tamoxifeno, el tamano
muestral no permite obtener conclusiones rele-
vantes. Sin embargo, cabe destacar que en cuan-
to al uso de tamoxifeno, el Colegio Americano de

Ginecdlogos y Obstetras (ACOG) no recomienda
el uso rutinario de biopsia endometrial frente al
hallazgo de endometrio engrosado a la ecografia
en una mujer asintomatica (20). Es asi, como de
las 12 usuarias de tamoxifeno en nuestro estudio,
s6lo una de ellas presentdé cancer de endometrio.
Esta paciente presenté endometrio engrosado (14
mm) y SUA, por lo tanto, tenia indicacion de biop-
sia endometrial independiente si era o no usuaria
de tamoxifeno. Este dato es importante, ya que en
usuarias de tamoxifeno, es comun encontrar en-
dometrio engrosado y heterogéneo a la ecografia,
pero dicho hallazgo no se asocia a mayor riesgo
de cancer de endometrio en mujeres asintomaticas
(20). No recomendamos el uso de biopsia endome-
trial de rutina en usuarias de tamoxifeno, salvo que
sean pacientes sintomaticas.

Entre nuestras mujeres con cancer de endome-
trio, sélo dos eran usuarias de THR. Un grupo de
nuestro centro, publicé la incidencia de patologia
endometrial en usuarias de THR, encontrando in-
cidencia baja (1%) de cancer de endometrio (21).
Al igual que en nuestro estudio, las mujeres eran
usuarias de THR combinada; es esperable que la
presencia del progestageno en la TRH impida el
aumento en el riesgo de cancer de endometrio en
relacion a las no usuarias de THR.

Debemos mencionar, que nuestro estudio, pro-
ducto de su disefio, presenta ciertas limitaciones.
Tratandose de un estudio retrospectivo, es habitual
la pérdida de informacién, especialmente en aque-
llas mujeres cuyo estudio se realiz6 de manera
ambulatoria. En este caso, el mal registro hizo que
tuviéramos que eliminar una cantidad considerable
de las biopsias endometriales. Al tratarse de un
reporte de casos, el evento de interés (cancer de
endometrio) es maximizado. Suponemos, que en
el estudio se encuentra una mayor incidencia de
cancer de endometrio entre las posmenopausicas
con SUA, ya que consideramos a aquellas mujeres
que tuvieron biopsia endometrial y no al universo
completo de posmenopausicas con SUA. Muchas
posmenopausicas con SUA y endometrio menor a
5 mm, no fueron sometidas a biopsia endometrial
y por lo tanto, no fueron incluidas en nuestro anali-
sis. Ademas, se incluyeron a aquellas mujeres que
habian sido sometidas a estudio endometrial por
diferentes causas, sin un protocolo definido, es de-
cir, la decisién de realizar el estudio estuvo basado
en el juicio clinico de cada médico. Por lo tanto,
los célculos de sensibilidad y especificidad que pre-
sentamos no son aplicables a cualquier poblacion
de posmenopausicas con SUA.
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CONCLUSION

Ambos valores de corte (3 y 5 mm) en posme-
nopdausicas con SUA presentan una sensibilidad
aceptable, sin embargo, utilizando el valor de corte
de 5 mm, un caso de cancer de endometrio no hu-
biera sido diagnosticado. Recomendamos efectuar
una biopsia endometrial en toda mujer posmeno-
pausica que presente SUA y endometrio mayor o
igual a 3 mm. En mujeres sin SUA, la ecografia no
permite discriminar entre aquellas que tienen mas
riesgo de cancer de endometrio, por lo tanto, no
recomendamos el tamizaje con ecografia transva-
ginal de rutina en mujeres postmenopausicas sin
SUA. Recomendamos la biopsia endometrial en
mujeres con coleccion intracavitaria, solo cuando
el endometrio sea mayor a 3 mm y presenten SUA.
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RESUMEN

Antecedentes: El ductus venoso es una derivacion vascular (shunt) presente en el feto que permite el paso
de sangre oxigenada de la vena umbilical (VU) hacia la circulacion coronaria y cerebral. Su agenesia se
asocia con defectos cromosdmicos, sindromes genéticos, defectos estructurales y complicaciones prena-
tales como crecimiento intrauterino retardado y muerte fetal. Resultados: Se analizaron 15 agenesias de
ductus venoso (ADV) en gestaciones Unicas entre enero de 2010 y diciembre de 2013. El 80% de ellas
fueron diagnosticadas en la exploracion rutinaria de la semana 12. Se realiz6 estudio de cariotipo en el
53% de los casos (8/15), bien por riesgo alto de cromosomopatia en el cribado combinado y/o translucen-
cia nucal aumentada (75%) o malformaciones asociadas (25%). Sélo hubo un diagndstico de trisomia 21
y postnatalmente de una microdeleccion del cromosoma 7. Realizaron interrupcion legal del embarazo un
total de 4 pacientes (por trisomia 21 o por alteraciones estructurales). Entre las 11 gestaciones restantes
un 27% se diagnosticé RCIU, hubo una muerte neonatal a las 12 horas de vida por sindrome de aspiracion
meconial e hipertension pulmonar. En un 60% se objetivd la presencia de un drenaje umbilicohepatico
y entre los 6 restantes con shunt portosistémico, 4 tenian conexién entre la VU y la VCI. Conclusion: La
ADV es una anomalia infrecuente del sistema venoso fetal, de dificil diagndstico y con mal prondstico en
aquellos casos en que se asocia con otros marcadores y/o anomalias estructurales que pueden aparecer
tardiamente, por lo que debe realizarse un seguimiento adecuado.

PALABRAS CLAVE: Agenesia de ductus venoso, ductus venoso, diagnéstico prenatal, ecografia 3D
doppler color, sistema venoso fetal, sistema portal fetal, derivacion vascular

SUMMARY

Background: The ductus venosus (DV) is a unique shunt that allows direct passage of oxygenated blood
from the umbilical vein (UV) to the coronary and cerebral circulation by a preferential passage through the
foramen ovale. DV agenesis (DVA) is associated with chromosomal abnormalities, genetic syndromes,
structural defects and prenatal complications such as intrauterine growth retardation (IUGR) or even still-
birth. Results: We report 15 cases of DVA in singleton pregnancies between January 2010 and December
2013. 80% of them were diagnosed on routine examination during the 11-14 weeks scan. Karyotyping was
performed in 53% of cases (8/15) by high risk of chromosomal abnormalities in the first trimester combined
screening and/or an increased nuchal translucency thickness in 6/8 (75%), or associated malformations 2/8
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(25%). There was only one fetus diagnosed of trisomy 21 by amniocentesis and another fetus was postna-
tally diagnosed of a microdeletion of chromosome 7. 4 patients performed legal abortions (the trisomy 21
and in 3 cases for severe structural malformations). Among the remaining 11 pregnancies, 3 (27%) were
diagnosed with [IUGR and there was a neonatal death at 12 hours of life for meconium aspiration syndrome
and pulmonary hypertension. 60% of the fetus presented an intrahepatic drainage and among the remai-
ning 6 with portosystemic shunt, in 4 a connection between the UV and the inferior vena cava was obser-
ved. Conclusion: DVA is a rare anomaly of the fetal venous system, difficult diagnosis and poor prognosis in
cases associated with other markers and/or structural abnormalities that may even appear late. A detailed
survey of fetal anatomy and follow up of these fetuses is necessary.

KEY WORDS: Ductus venosus agenesis, ductus venosus, prenatal diagnosis, 3D Doppler color ultra-
sound, fetal venous system, fetal portal system, vascular shunt

INTRODUCCION

El ductus venoso fetal (DV) es un shunt unico
que permite el paso directo de sangre bien oxige-
nada desde la vena umbilical (VU) a la circulacion
coronaria y cerebral a través de un paso preferen-
cial por el foramen oval. Se comporta como una
vena arterializada con un flujo anterégrado de alta
pulsatilidad durante todo el ciclo cardiaco (1-3) (Fi-
gura 1). Es habitual su estudio durante la explora-
cion ecografica de 11+0 - 13+6 semanas, bien de
forma rutinaria o como marcador de segundo or-
den, ya que la presencia de flujo ausente o rever-
so durante la contraccion atrial es un marcador de
aneuploidias y/o cardiopatias.

La agenesia de este relevante shunt se ha aso-
ciado con anomalias cromosOmicas y sindromes ge-
néticos raros, defectos estructurales, RCIU e incluso
muerte fetal anteparto (4-6). Es una anomalia rara y
de dificil diagndstico, aunque algunas series publica-
das por grupos muy expertos y en poblacion de alto
riesgo lo describen en hasta 6/1000 exploraciones (7).

Dos rutas diferentes para el retorno de la VU han
sido descritos en estos fetos; drenaje extrahepatico
o shunt portosistémico (conexion directa de la VU a
la vena iliaca, a la cava inferior (VCI), a la auricula
derecha (AD), a las venas suprahepaticas o incluso al
seno coronario) (5-8) o drenaje intrahepatico o shunt
umbilico hepatico (conexién de la VU al seno portal).

El objetivo de este trabajo es evaluar las ca-
racteristicas y evolucion de los fetos valorados con
diagndstico de agenesia de ductus venoso (ADV)
en nuestra Unidad de Diagndstico Prenatal del
Hospital Sanitas La Moraleja de Madrid durante un
periodo de 4 afos.

PACIENTES Y METODO

Entre todas las gestaciones unicas valoradas en
nuestra Unidad entre enero de 2010 y diciembre de

2013, hemos analizado aquellas en las que se con-
firmo la ADV aislada o asociada a otras anomalias
morfoldgicas. El diagndstico inicial se establecié con
la demostracion mediante Doppler color en modo B
de la ausencia de conexioén entre la VU y la VCl en los
distintos planos para visualizar el flujo ductal. En to-
dos los casos se obtuvieron voliumenes con ecografia
tridimensional Doppler color para el estudio e identifi-
cacion off- line de la localizacién del tipo de shunt, asi
como la grabacion de las exploraciones en aquellos
casos de mayor complejidad diagndstica.

Se describe la edad gestacional al diagnostico,
la forma de presentacion y el tipo de drenaje veno-
so encontrado, asi como la presencia de anomalias
asociadas y/o alteraciones del cariotipo fetal. He-
mos seguido la evolucién de la gestacion y tras el
nacimiento en aquellos casos en que la gestacion
continud (Tabla I).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, un total de 15 fe-
tos fueron diagnosticados de ADV (Tabla I). En 12
(80%) se diagnostico o al menos se sospechd du-
rante la exploracion de 11+0 - 13+6 semanas, con
un rango de 11 a 26 semanas. El hallazgo inicial en
todos los casos fue la imposibilidad de estudio de
la onda de velocidad de flujo (OVF) del DV tanto en
el corte medio sagital similar al empleado para la
medicién de la translucencia nucal (TN) (Figura 2),
como en un corte axial a nivel de la entrada de la
vena umbilical en el abdomen fetal pese a situar la
ventana de Doppler color o incluso Power Doppler
de mayor sensibilidad, en dicha regién identifican-
do el resto de vascularizacién fetal. En aquellos
casos de duda, utilizamos Doppler pulsado para
distinguir el flujo de vasos vecinos como las venas
suprahepaticas o incluso la VCI (Figura 1).
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Tabla |

ANTECEDENTES CLINICOS DE LA SERIE DE CASOS ANALIZADA

Caso Edad Edad TN Cariotipo Anomalias asociadas Evolucién neonatal
materna gestacional al (mm) fetal
diagnostico
1 35 13+3 2,8 No RCIU leve RCIU, Vivo sano
2 37 13+0 3,8 Trisomia 21 No IVE
3 35 20+0 3,9 46 XX No Vivo sano
4 23 12+2 1,1 No Polihidramnios Parto pretérmino, RCIU
RCIU tipo | severo Sindrome
polimalformativo
Microdelecciéon
cromosoma 7
5 30 26+1 1,1 46 XX AUU, PVCSI Muerte neonatal
Agenesia parcial SAM e HTP
sistema porta
Dominancia cavidades
derechas
6 43 12+0 1,3 46 XY Agenesia cuerpo IVE
calloso
7 38 12+5 8,9 46 XY PVCSI, RCIU severo Parto pretérmino, RCIU
8 36 13+0 2,8 46 XX AUU IVE
Hipoplasia cuerpo
calloso y vermis
inferior

9 37 11+6 11 No Derrame pericardico Miocardiopatia

hipertréfica leve
10 37 20+0 1,5 No PVUD Vivo sano

Agenesia parcial
sistema porta

11 35 13+2 1,6 No No Vivo sano
12 40 12+2 15 46 XX Higroma quistico IVE
13 35 11+4 2,8 46 XY No Vivo sano
14 41 1145 1,0 No No Vivo sano
15 27 12+4 1,4 No AUU Vivo sano

TN: translucencia nucal. RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino. AUU: arteria umbilical unica. PVC-
Sl: persistencia de vena cava superior izquierda. PVUD: persistencia de vena umbilical derecha. SAM:
sindrome de aspiracion meconial. IVE: interrupcién voluntaria de embarazo. HTP: hipertension pulmonar.
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Figura 1. Reconstruccion 3D doppler color del sistema venoso fetal y representacion de las ondas de flujo
con doppler pulsado en la vena cava inferior (VCI), venas suprahepaticas (VSH), ductus venoso (DV), y
vena umbilical (VU). El flujo a través del DV muestra un patrén trifasico caracteristico con velocidades

anterégradas durante todo el ciclo cardiaco.

En algo més de la mitad de los casos se realizd
estudio del cariotipo fetal (8 de 15). En 6 de estos
8 (75%), la indicacion fue un indice de riesgo en
el cribado combinado =1/100 para alguna de las
trisomias estudiadas. En el resto se realizaron por
marcadores 0 anomalias asociadas; persistencia
de vena cava superior izquierda (PVCSI) y arteria
umbilical unica (AUU) (caso 5) y agenesia de cuer-
po calloso (ACC) (caso 6).

Uno de los fetos fue diagnosticado de trisomia
21. La otra alteracién cromosdémica fue diagnos-
ticada postnatalmente en un feto que presentaba
prenatalmente inquietantes e inespecificos ha-
llazgos asociados: AUU, RCIU, polihidramnios y
rasgos faciales dismérficos. Tras el nacimiento a
las 33 semanas de un vardn de 1640 gramos, se
confirmaron los rasgos dismdrficos asi como una

microdeleccion del cromosoma 7, sin que hasta la
fecha haya sido clasificado dentro de algun cuadro
sindrémico especifico. El resto presentaron un ca-
riotipo normal.

Un total de 7 de los 15 fetos (46%) presentaban
una TN superior al percentil 95, pero sélo en 2 de
ellos (13%) el cariotipo fue anormal. Se diagnosti-
caron anomalias estructurales y/o marcadores vas-
culares asociados en 7 de 15 (46%). 2 de 15 fueron
diagnosticados en la mitad de la gestacion de ano-
malias del sistema nervioso central (ACC aislada e
hipoplasia del calloso y vermis inferior y AUU).

Tras el diagndstico, un total de 4 pacientes op-
taron por interrumpir la gestacion por presentar una
aneuploidia (trisomia 21) o alteraciones estructu-
rales (ACC, hipoplasia del CC y vermis inferior, e
higroma quistico).
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Entre los 11 recién nacidos hubo 3 (27%) con
diagndstico de retraso de crecimiento intrauterino
(RCIU), siendo uno de ellos en el contexto de un
cuadro sindrémico diagnosticado postnatalmente y
asociado a microdeleccion del cromosoma 7.

Hubo una muerte neonatal a las 12 horas de
vida por sindrome de aspiracion meconial (SAM) e
hipertensién pulmonar (HTP) en un feto con ADV
asociada con AUU y PVCSI. Uno de los fetos que
unicamente presentaba derrame pericardico aso-
ciado a la ADV fue diagnosticado tras el nacimiento
de miocardiopatia hipertrdfica leve. En 9 de los 15
(60%) se diagnosticé de un drenaje umbilicohepati-
co y entre los 6 restantes con shunt portosistémico,
4 tenian conexién entre la VU y la VCI.

La evolucion fue similar independientemente
del tipo de drenaje encontrado en nuestra muestra.
Aungue los 2 fetos con RCIU no sindrémico y en 3

de 6 con TN aumentada tenian un drenaje porto-
sistémico.

DISCUSION

El estudio de la OVF en el DV, pese a ser un
marcador considerado de segundo orden, es prac-
tica comun en muchos centros durante la explora-
cion de las 11+0 - 13+6 semanas, ya que no afa-
de gran complejidad ni tiempo a la valoracion, si
el operador tiene el entrenamiento necesario. La
imposibilidad de obtener la sefal color y OVF ca-
racteristica trifasica con flujo anterégrado a lo largo
del ciclo (Figuras 1y 2), o el detectar una onda de
flujo patolégica (flujo diastdlico ausente o reverso
durante la contraccion atrial) supone una indicacién
para realizar un estudio morfolégico precoz, mas
aun en presencia de otros marcadores asociados.

Figura 2. Corte medio sagital del abdomen fetal con Doppler color, donde no se consigue visualizar el duc-
tus venoso, mientras que si se identifica el resto de vascularizacion fetal.
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La ADV es consecuencia de un fallo en la
formacion de la anastomosis critica entre el sistema
umbilical y el vitelino, no existiendo comunicacion
directa entre la VU y el corazén derecho, y la sangre
por tanto se desvia a través de un vaso aberrante
bien hacia las venas extrahepaticas (shunt
portosistémico) como la iliaca, vena cava inferior,
vena cava superior o venas suprahepaticas. Bien
hacia la AD o directamente al seno coronario o
a través de una red venosa intrahepatica (shunt
umbilico-hepatico) siendo ésta la forma de
presentacion mas frecuente (5). Se trata de una
rara anomalia con una prevalencia de hasta 6/1000
exploraciones y una tasa de malformaciones
asociadas muy variable (25-65%), no solo
cardiopatias, sino de cualquier otra localizacion, asi
como aneuploidias y sindromes genéticos como el
de Noonan (3-7).

El diagnostico de ADV ha de ser seguido
de una exhaustiva valoraciéon morfolégica y
ecocardiografica asi como del sistema venoso fetal.
En nuestro estudio encontramos hasta un 87% de
anomalias y/o marcadores asociados (incluyendo
alteraciones genéticas) la mayoria diagnosticados
durante el estrecho seguimiento realizado en estos
fetos. El pronodstico es desfavorable en presencia
de otros hallazgos, es en esta situacién cuando

debe ofrecerse el estudio del cariotipo fetal.

Como hallazgo aislado se presenta en solo el
35-60% de las ocasiones. En este escenario el
prondstico es marcadamente mas favorable con
un 80-100% de fetos con evolucién absolutamente
normal (5). Sélo en 2 de nuestros casos (13%) la
ADV fue aislada, aun asi la evolucién postnatal ha
sido favorable en 9 de los 15 casos (60%).

Una de las limitaciones de nuestro trabajo es
que aquellos casos en los que se interrumpid la
gestacion no se realizé necropsia y en el neonato
que fallecié tras el parto por un SAM e HTP los
padres renunciaron a su estudio posterior por lo
que no se pudo descartar la presencia de otros
hallazgos.

Hasta en el 50% de los casos se ha descrito su
asociacién con agenesia de la vena porta o incluso
agenesia parcial o total del sistema porta. Shen y
cols (8), sefialan el desarrollo del sistema porta
como el factor prenatal prondstico mas relevante
en aquellos casos de agenesia aislada del DV. Si
el shunt vascular es estrecho (Figura 3), similar al
ductus, ayuda, segun estos mismos autores, al
normal desarrollo portal lo que tiene implicacion
favorable en la evolucidon postnatal. Un shunt
grueso, del calibre de la umbilical, se asocia segun
estos mismos autores con peor evolucion (Figura 4).

Figura 3. Corte medio sagital del abdomen fetal en un feto con ADV donde se visualiza un shunt portosis-

témico estrecho a vena cava inferior.
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ADV SHUNT PORTOSISTEMICO A VCI

Figura 4. Reconstruccidn tridimensional de la vascularizacion fetal con 3D Doppler HD en un feto con ADV
donde se objetiva un grueso shunt portosistémico a vena cava inferior.

Para algunos autores, un factor prondstico re-
levante es la localizacion del drenaje de la VU, ya
que aquellos casos en los que no hay by pass he-
patico tienen mucha mejor evolucion (7). Es impor-
tante resefar la enorme dificultad que entrafia en
ocasiones demostrar la presencia de shunt porto-
sistémico (Figura 5). Ante la no evidencia de drena-
je extrahepatico tras una exhaustiva busqueda con
Doppler color en modo B y 3D HD, objetivando el
final del trayecto de la vena umbilical en el higado y
analizando meticulosamente el mapa color del sis-
tema venoso portal establecemos el diagnostico de
shunt umbilico-hepatico.

En 23 casos de ADV Berg y cols (9), encon-
traron 15 aneuploidias y/o anomalias estructurales
mayores. Entre los 8 restantes, sin graves anoma-
lias asociadas, la evolucién fue significativamente
mas favorable entre aquellos con drenaje intrahe-
patico. Entre nuestros casos con drenaje extrahe-
patico (shunt portosistémico), unicamente hemos

encontrado una proporcion mayor de fetos con TN
aumentada y RCIU aunque la evolucion fue similar.
En nuestra experiencia el incremento del grosor de
la nuca en esta poblacion de fetos no se asocia con
aumento del riesgo de aneuploidias cuando apare-
ce de forma aislada y con marcadores bioquimicos
de primer trimestre normales y podria estar ocasio-
nada por alteraciones hemodinamicas transitorias
por lo que no supone en nuestra opinién una clara
indicacion de estudio del cariotipo fetal.

La presencia de shunt extrahepatico tiene dos
consecuencias que se postulan como responsa-
bles del peor desenlace de estos fetos y neonatos.
En primer lugar, la sobrecarga de volumen respon-
sable de fallo cardiaco congestivo, y en segundo
lugar, y no menos relevante, el posible hipodesa-
rrollo hepatico por el robo de volumen durante la
vida fetal, mas aun si la anomalia se asocia con
alteracion del sistema porta.
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AGENMESIA DE DUCTUS VENDSO

SIST VENOSO

s s PORTAL-A DCHA

SHUNT PORTOSISTEMICO
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SHUNT UMBILICO-HEPATICO
CONEXION VvV UMB-SEND PORTAL-
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Figura 5. Esquema del sistema venoso fetal normal y los posibles shunts en fetos con agenesia del ductus

Vvenoso.

Este mismo grupo describié 19 casos con drenaje
intrahepatico sin anomalias mayores asociadas con
supervivencia en el 100% de los casos, mientras que
solo 20 de los 29 casos con drenaje extrahepatico
sin otros hallazgos asociados sobrevivid.

Tras el diagndstico de ADV debemos por tanto
valorar la anatomia del sistema portal fetal a partir
de la segunda mitad de la gestacion ya que no tiene
gran dificultad, pero si importancia prondstica. Uno
de los dos fetos con anomalia asociada del sistema
porta falleci6 a las 12 horas de vida (caso 5).

CONCLUSION

La ADV es por tanto una anomalia infrecuente
del sistema venoso fetal, de dificil diagnostico
y prevalencia real desconocida pero con mal
prondstico en aquellos casos en que se asocia
con otros marcadores y/o anomalias estructurales,
que incluso pueden aparecer en la segunda mitad
de la gestacion, por lo que debe realizarse un
seguimiento adecuado fundamentalmente mediante
ultrasonidos. El incremento de grosor de la TN,
a la que habitualmente se asocia la ADV, podria

deberse a alteraciones hemodinamicas transitorias
y no supone una clara indicacion de estudio invasivo
del cariotipo en ausencia de hallazgos estructurales
y/o marcadores asociados. Su presencia es
indicacion de valoracion morfoldgica detallada de
toda la anatomia fetal y especialmente del corazén
y sistema nervioso central que descarte anomalias
asociadas y alteraciones del sistema portal.
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Casos Clinicos

Tumoracion pelvica en una paciente con sindrome de Li
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RESUMEN

El sindrome de Li Fraumeni (SLF) es una rara enfermedad hereditaria asociada con un riesgo incrementa-
do de padecer ciertos tumores malignos. Presentamos el caso de una paciente con diagndstico de SLF con
antecedentes de sarcoma de gluteo con metastasis pulmonares y cancer de mama bilateral metacronico.
Acudié al Servicio de Urgencias por distension y dolor abdominal. Se objetivéd una masa pélvica y se pensé
en un probable origen ovarico de la misma. La paciente fue intervenida en el Servicio de Ginecologia, y
durante la intervencion se descarté dicho origen ya que la tumoracién dependia del epiplon. El diagndstico
final fue metastasis de sarcoma.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Li Fraumeni, Li Fraumeni like, TP53
SUMMARY

Li-Fraumeni syndrome (LFS) is a rare, inherited syndrome associated with increased risk of various malig-
nant tumors. We present the case of a patient diagnosed LSF with a history of gluteal sarcoma with lung
metastases and metachronous bilateral breast cancer. She came to the emergency department for abdo-
minal bloating and pain. She had a pelvic mass and we had thought probable ovarian dependence. The
patient was operated on at the Department of Gynecology, and during the intervention we realized that the
tumor depended on the omentum. The final diagnosis was a metastatic of sarcoma.

KEY WORD: Li Fraumeni syndrome, Li Fraumeni like syndrome, TP53

INTRODUCCION

El sindrome de Li Fraumeni (SLF) es una en-
fermedad rara que se caracteriza por la apariciéon
precoz de multiples tumores malignos en un indivi-
duo que pueden debutar desde la infancia hasta la
edad adulta (1). Existen dos formas clinicas: el Li
Fraumeni clasico y el Li Fraumeni-like (LFL), este

ultimo con criterios menos restrictivos al momento
del diagnostico (2,3). Se hereda con caracter auto-
sémico dominante con penetrancia incompleta, que
esta condicionada en el 70% de los casos por mu-
taciones de la linea germinal del gen TP53.

Los tumores mas frecuentemente implicados en
este sindrome son los sarcomas de partes blandas
y osteosarcomas, cancer de mama en mujeres
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premenopausicas, tumores cerebrales, leucemia
aguda y cancer adrenocortical (4,5). Otros tumores
con aumento de prevalencia entre los pacientes
afectos de la enfermedad son los melanomas,
tumores de células germinales, tumor de Wilms,
carcinomas gastricos, colénicos, pancreaticos y de
pulmon.

Presentamos una paciente con diagnostico de
SLF que acudié al Servicio de Ginecologia donde
fue valorada y tratada.

Caso clinico

Paciente de 41 afios, que acude al servicio de
Urgencias por cuadro de dolor y distension abdomi-
nal en agosto de 2013. Como antecedentes familia-
res, su padre, que era fumador, fallecié por cancer
de pulmdén que fue diagnosticado a los 44 afios, y
su madre tuvo un cancer de mama a los 40 afos,
estando actualmente sana.

Durante la anamnesis, la paciente relata que
estd diagnosticada de SLF, con estudio genético
positivo para mutacién ¢.587G>C p.R196 P en el
gen TP53. Tiene dos hijas con estudio genético ne-
gativo para esa mutacion.

En 2007 presenté una tumoraciéon en gluteo
izquierdo de unos 10 cm, la biopsia informa sarco-
ma de gluteo izquierdo pleomorfo (fibrohistiocitoma
maligno pleomdrfico), con alto indice proliferativo
(Ki 67 50%). El estudio inmunohistoquimico fue:
vimentina (+), CD34 (+), panqueratina AE1/AE3
(-), desmina (-), actina musculo liso (-), S100 (-),
CD31 (-). Se practico reseccion de gluteo izquierdo
y se confirmd el diagndstico en la pieza quirdrgica
definitiva. En el Comité de Tumores se indico tra-
tamiento adyuvante con quimioterapia (4 ciclos de
ifosfamida-adriamicina) y radioterapia sobre lecho
y margenes tumoral.

Un afio mas tarde en una tomografia axial
computada (TAC) de control se observaron varios
nédulos pulmonares sospechosos de metastasis,
hallazgo que se confirmé mediante la realizacion
de una tomografia por emision de positrones (PET)
En el Servicio de Cirugia Toracica se realiz6 una
toracotomia derecha con reseccion de metastasis
pulmonar; se resecaron 5 nédulos con resultado
anatomopatoldgico de metastasis de fibrohistiocito-
ma maligno pleomorfico, en dos de ellos con mar-
genes libres. No recibié tratamiento adyuvante.

Posteriormente, en la mamografia de segui-
miento de 2010, cuando la paciente tenia 38 afos,
se visualizé un nédulo en el cuadrante superior ex-
terno de mama derecha sospechoso, con diagnds-
tico en la biopsia de CDI GN2 ISB7, con estudio
inmunohistoquimico de: receptores hormonales de

estrégenos y progesterona 3+, herceptest 2+, con
FISH que no amplifico, Ki 67 70%, p53 (+80%). Se
programé cirugia conservadora de la mama con
biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) con
resultado anatomopatolégico definitivo de carcino-
ma ductal infiltrante bifocal de 15y 9 mm G2 SB5
con invasién capilares y margenes quirdrgicos li-
bres, asociado a carcinoma intraductal de alto gra-
do solido con necrosis. Se localizaron dos ganglios
centinelas en axila que fueron negativos para ma-
lignidad. La clasificacién definitiva fue CaDI pTic
bifocal (15 y 9 mm) pNO MO G2 SB 8 asociado a
CalD, estadio FIGO I. En Comité de Tumores de
la mama, se indicé adyuvancia con quimioterapia,
(ciclofosfamida + taxotere) radioterapia glandular
posterior y hormonoterapia con tamoxifeno.

Un afio después, en la mamografia de control,
se objetivan mudltiples microcalcificaciones en in-
tercuadrantes inferiores de mama izquierda que
abarcan toda la unidad glandular desde la zona re-
troareolar hasta plano posterior cuya biopsia asisti-
da por vacio determiné la presencia de carcinoma
intraductal de alto grado. En la ecografia axilar se
informé de la existencia de una adenopatia sospe-
chosa, por lo que se indicé estudio histoldgico con
diagndstico de carcinoma ductal infiltrante G2 SB6,
receptores hormonales negativos, herceptest 3+, Ki
67 50%, E-cadherina (+), p53 (+80), CK 5/6 (-), CK
19 (+), por lo que se inicid tratamiento neoadyu-
vante con paclitaxel, doxorrubicina y trastuzumab.
A la finalizacion del mismo, se realiz6 mastectomia
radical modificada con reconstruccién inmediata,
con informe anatomopatoldgico de minimo foco de
CID grado intermedio retroareolar, con carcinoma
in situ residual, sin evidencia de carcinoma infiltran-
te y ganglios axilares negativos para malignidad.
La clasificacion definitiva fue YpTis (RO) Yp NO MO
(tras quimioterapia primaria) con respuesta pato-
I6gica completa. Se administré radioterapia axilar
de forma adyuvante, continuando con trastuzumab
hasta octubre de 2012.

Actualmente la paciente es remitida al Servicio
de Urgencias por presentar dolor abdominal que no
remite con analgesia habitual, de 2 a 3 semanas
de evolucion y sensaciéon de aumento de perimetro
abdominal. A la exploracion, se objetiva abdomen
distendido, doloroso a la palpacién, con signo de la
oleada ascitica. En la ecografia, se visualiza una
masa mixta sospechosa de 130 mm de eje maximo
que parece depender de ovario derecho (Figura 1).
La TAC informé de voluminosa masa central mix-
ta quistica con componente sélido 135 x 75 x 71
mm sugestiva de cancer de ovario sin poder des-
cartar metastasis, dados sus antecedentes (Figura
2). Los marcadores tumorales, Ca12.5, Ca19.9, Ca
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15.3 y CEA eran normales. Ante la exploracion, la
clinica de la paciente y los hallazgos de las pruebas
de imagen, se indico cirugia, mediante laparotomia
media infra y supraumbilical con hallazgos de asci-
tis en cantidad moderada y tumoracién sospecho-
sa de unos 10 cm heterogénea, encapsulada, que
dependia de epipldn. El resto de la exploracion de
la cavidad abdominal y pelvis, higado, cuipulas dia-
fragmaticas, intestino, peritoneo, vejiga y aparato
genital eran normales. No se palparon adenopatias
de tamafio patoldgico, pélvicas ni paraadrticas. Se
realizé exéresis de la masa omental que fue en-
viada al Servicio de Anatomia Patoldgica para su
valoracion intraoperatoria, informando de metasta-
sis de sarcoma. Posteriormente se reseco el epi-
plén, con el lecho tumoral (Figura 3) y se realizé
histerectomia total simple y doble anexectomia por
sus antecedentes mamarios. El estudio histolégico
definitivo corroboré el diagndstico emitido durante
la cirugia y en el resto de piezas quirurgicas no se
hallé malignidad (Figura 4).

Figura 1. Imagen ecogréfica de la masa.

Figura 2. Secuencia del TAC.

Figura 4. Tumor compuesto por células fusiformes,
otras redondeadas y algunas de mayor talla con
pleomorfismo. Mitosis atipicas, como la que se ob-
serva hacia esquina superior derecha. Hematoxili-
na-Eosina, 400X

De forma multidisciplinar, se decidié en comité
de tumores, no indicar adyuvancia, y actualmente
la paciente permanece libre de enfermedad bajo
tratamiento con tamoxifeno iniciado en 2010 por su
primer cancer de mama.

DISCUSION

El SLF se describié en 1969 a partir de datos
epidemiologicos de familias con casos de sarco-
mas en la infancia y asociacién de otros tumores
(1). Se trata de un sindrome hereditario raro, clini-
camente heterogéneo, con alta penetrancia sobre
todo en mujeres (5), que esta debido en el 70% de
las ocasiones a mutaciones germinales en el gen
TP53 en el cromosoma 17p13.1.
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En los portadores de la mutacién se estima que
el riesgo de desarrollar cancer a los 30 afos es del
50% y llega al 90% a los 60 afios. La probabilidad
de segundos tumores es alta, especialmente de
cancer inducido por radiaciones.

El espectro de tumores que se incluyen en el
SLF, que es diverso, se muestra en la Tabla I. La
heterogenicidad debido a la variedad de tumores
que pueden aparecer en estos pacientes hace que
sea dificil plantear cual es el seguimiento mas ade-
cuado. El cancer de ovario no se encuadra dentro
de los tumores que aparecen con mayor frecuencia
dentro de este sindrome, sin embargo, aunque es
raro, no es imposible la coexistencia de otros tipos
de tumores en estos pacientes. Estas asociaciones
condujeron a establecer unos criterios diagndsticos
clinicos para el SLF y otros, menos restrictivos para
el LFL (Tabla Il y 1lI).

Tablal
TUMORES ASOCIADOS AL SINDROME DE LI
FRAUMENI (SLF)

Tumores tipicos del SLF

- Tumores Li-Fraumeni “tipicos”

- Sarcoma de partes blandas

- Osteosarcoma

- Tumor cerebral

- Cancer adrenocortical Cancer de mama
premenopadusico

- Leucemia aguda

Otros tumores
- Melanoma
- Estémago
- Colon
- Pancreas
- Eséfago
- Tumores gonadales de células germinales

i Tabla ll
SINDROME DE LI IFRAUMENI (§LF): CRITERIOS
DIAGNOSTICOS CLINICOS

Son necesarios 3 casos en la familia:

- Un probandus con un sarcoma diagnosticado antes de
los 45 anos

- Un familiar de primer grado con cualquier cancer antes
de los 45 afios

- Un familiar de primer o segundo grado con cancer antes
de los 45 afios 0 sarcoma a cualquier edad.

Tabla lll
LI FRAUMENI-LIKE (LFL): CRITERIOS
DIAGNOSTICOS CLINICOS

Son necesarios tres casos en la familia:

- Un probandus con cualquier cancer infantil o un sarco-
ma, tumor cerebral o tumor adrenocortical diagnostica-
do antes de los 45 afios.

- Un familiar de primer o segundo grado con cualquier
cancer “tipico de Li-Fraumeni” a cualquier edad.

- Un familiar de primer o segundo grado con cualquier
cancer antes de los 60 afios de edad.

Con respecto al cancer de mama, un reciente
estudié concluia que existe una prevalencia signi-
ficativamente mayor de los tumores HER2 positi-
vos en las pacientes con SLF en comparacion con
aquellas que no tienen la mutacion (6). Nuestra pa-
ciente tuvo dos canceres primitivos de mama; uno
de ellos si sobre expreso la proteina HER2.

EL TP53 es un gen supresor de tumores que
codifica la proteina p53, la cual regula la apopto-
sis 0 muerte celular programada, ya que impide a
la célula completar su ciclo celular si su ADN no
esta correctamente replicado en fase S. Por ello,
las células de los pacientes con SLF podrian ser
mas sensibles a cualquier lesion del ADN. La p53
también esté implicada en la progresion del ciclo
celular después de las irradiaciones (7). Las muta-
ciones en Tp53 pueden modificar la capacidad de
apoptosis y ser el origen de una radio resistencia
tumoral (8). Este aspecto ha de tenerse en cuenta
a la hora de someter al paciente a pruebas diag-
nosticas con radiaciones ionizantes, ya que éstas
podrian desencadenar un estimulo tumoral en las
células irradiadas. Por otra parte no existe contra-
indicacion formal para administrar radioterapia o
utilizar técnicas de diagndstico que supongan ra-
diacion. El médico debera valorar la seguridad y la
necesidad de estas técnicas y sopesar el riesgo y
el beneficio de las mismas.

Por todo ello, es aconsejable limitar estos pro-
cedimientos diagndsticos en los pacientes con SLF
(9,10). En la paciente de nuestro caso clinico, tal
vez deberiamos haber tenido mas en cuenta esta
circunstancia especial, ya que desde su diagnds-
tico ha sido sometida a numerosas pruebas de
imagen que suponian un extra de irradiacion: TAC,
PET, mamografias, radiografias simples. Es cierto
que es dificil encontrar un equilibrio entre un diag-
nostico certero y precoz, sabiendo el riesgo aumen-
tado de segundas neoplasias en los pacientes con
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SLF y la optimizacion de las pruebas diagndsticas
en el seguimiento de los mismos.

Estas mutaciones pueden detectarse median-
te técnicas de diagndstico genético molecular,
aunque dada la ausencia de medidas preventivas
eficaces, una vez establecido el diagndstico de la
enfermedad, la utilidad del estudio genético en in-
dividuos de riesgo resulta dudosa. En la actualidad
no existen programas de diagndstico precoz que
hayan demostrado eficacia a la hora de disminuir la
mortalidad en los pacientes afectos. Entre las medi-
das de vigilancia recomendadas, sélo son efectivas
aquellas que van encaminadas al seguimiento del
cancer de mama, teniendo en cuenta que la mamo-
grafia supone una irradiacion que como se ha ex-
plicado puede ser nociva en estas pacientes (11).

CONCLUSION

El SLF es una rara enfermedad hereditaria aso-
ciada con un riesgo incrementado de padecer cier-
tos tumores malignos. Su complejidad molecular,
la heterogeneidad clinica y las implicaciones del
consejo genético de las familias con este sindrome
indican la necesidad de recomendaciones o pro-
gramas protocolizados con un enfoque multidisci-
plinar, para poder proporcionar a estos pacientes
una mejor asistencia clinica integrada.
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RESUMEN

La hiperplasia pseudoangiomatosa (PASH) es una lesidn proliferativa benigna de la mama, poco frecuen-
te, caracterizada por la existencia de lagos pseudovasculares embebidos en una gran proliferacién del
estroma mamario. Probablemente, el desarrollo de la PASH tenga una influencia hormonal, por lo que
tipicamente se diagnostica en mujeres en edad fértil. La PASH es un hallazgo histopatoldgico casual en las
piezas quirdrgicas y biopsias mamarias realizadas por otra patologia. La presentacion clinica en forma de
masa palpable es poco frecuente. El principal diagndstico diferencial debe realizarse con el angiosarcoma
de bajo grado. El tratamiento de la PASH nodular es una correcta exéresis quirdrgica asegurando borde
sano amplio. El prondstico es excelente, con un minimo riesgo de recidiva si se realiza una adecuada
cirugia. Se presenta el caso de una mujer de 37 afios que acude a consulta por un ndédulo mamario de
crecimiento rapido.

KEY WORDS: Hiperplasia pseudoangiomatosa, tumor mamario
SUMMARY

Pseudoangiomatous stromal hyperplasia (PASH) of the breast is a rare benign proliferative mesenchymal
lesion characterized by the presence of open slit like spaces embedded in a hyalinized fibrous stroma. The
development of PASH is probably subject to hormonal influence so it typically affects women in the repro-
ductive age group. Pseudoangiomatous stromal hyperplasia is frequently an incidental histologic finding
in breast surgeries or biopsies performed for other injuries. In rare cases, it presents as a localized breast
mass. The most important differential diagnosis is low-grade angiosarcoma. Tumorous PASH is treated by
local surgical excision with clear margins. The prognosis is excellent, with minimal risk of recurrence after
adequate surgery. The presented case was a 37-years-old woman who was admitted with a rapidly growing
breast tumor.

KEY WORDS: Pseudoangiomatous stromal hyperplasia, breast tumor




188

REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(3)

INTRODUCCION

La hiperplasia pseudoangiomatosa de la mama
(PASH) es una entidad benigna caracterizada por
la proliferacién del tejido conjuntivo del estroma
mamario que se distribuye formando pseudocavi-
dades tapizadas por células fusiformes que sugie-
ren una falso crecimiento vascular (1).

Se trata de una patologia poco frecuente, de
etiologia desconocida, que afecta a mujeres pre-
menopausicas 0 menopausicas en tratamiento con
terapia hormonal, por lo que se postula su relacion
con las hormonas sexuales, especialmente con la
progesterona (2,3).

La forma de presentacion puntual es la mas
frecuente, apareciendo como hallazgo casual en
el 23% de las piezas de mastectomia y biopsias
de mama realizadas por otros motivos. Por ello, se
documenta la asociacién de la PASH con multitud
de procesos, incluidos neoplasias (1,4).

Se expone el caso de una hiperplasia pseudoan-
giomatosa de la mama de tipo nodular gigante de
aparicion durante el segundo trimestre de embarazo.

Caso clinico

Paciente de 37 afos, de raza negra, sin ante-
cedentes de interés que consulta por aparicion re-
pentina de un nédulo en mama derecha (MD) de
crecimiento muy rapido durante el dltimo mes.

Figura 1. Asimetria mamaria a expensas de volu-
minosa tumoracién de crecimiento muy rapido que
ocupa toda la mama derecha.

A la exploracion se objetiva una marcada asi-
metria mamaria a expensas de una tumoracion de
20 cm, bien definida, de consistencia firme y bordes
lisos que ocupa toda la MD. No hay afectacion cu-
tanea ni del complejo areola-pezén. No se palpan
adenopatias sospechosas (Figural).

En el estudio mamario se informa de una volu-
minosa masa isodensa y homogénea, pseudoen-
capsulada de 220 x 180 mm con aparentes cavida-
des vasculares que no captan Doppler (Figura 2 y
3). Se toma una biopsia con aguja gruesa 14G que
resulta un tumor bifasico fibroepitelial tipo fibroade-
noma vs phyllodes.

Se practica una tumorectomia mediante inci-
sién circular concéntrica periareolar tipo Round
Block o Doughnut Mastopexy con el fin de mante-
ner la estética y simetria mamaria, tras la exéresis
de una lesién de gran tamafo (Figura 4 y 5). En
el lecho quirurgico queda una amplia cavidad san-
grante que exige cuidadosa hemostasia asociando
un producto sellante para evitar una cauterizacion
excesiva del fondo y bordes de la herida, apos-
tando por una buena cicatrizacion y reduccién del
riesgo de infeccidn sobre grandes escaras de tejido
necrético.

Figura 2. Imagen isodensa y homogénea aparen-
temente encapsulada.
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Figura 3. Aparentes cavidades vasculares que no captan Doppler.

Figura 4. Round Block Technique o Doughnut Mastopexy.
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Figura 5. Tumorectomia gigante.

En la descripcién macroscopica de la pieza se
describe un nddulo regular de 20 cm de eje ma-
yor, de consistencia elastica, no encapsulado y con
abundante vacularizacion (Figura 6).

El informe anatomo-patoldgico final diagnostica
una hiperplasia pseudoangiomatoide del estroma
mamario (Figura 7 y Figura 8).

La recuperacion postoperatoria fue rapida y sin
incidencias con muy buen resultado estético a las
tres semanas de la cirugia (Figura 9).

DISCUSION

La PASH es una patologia de baja prevalencia
y etiologia sin definir, propia de mujeres jovenes
entre los 30 y 40 afos, registrandose algun caso
en mujeres menopausicas bajo terapia hormonal
sustitutiva y varones previamente afectos de gine-
comastia (1-3).

Figura 6. Nodulo regular, de consistencia elastica,
no encapsulado con abundante vacularizacion.
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Figura 7. Hematoxilina-Eosina (100X). Estroma fi-
broso vascularizado denso con presencia de am-
plias hendiduras anastomosadas simulando espa-
cios vasculares que crecen rodeando estructuras
ductales y lobulillares sin alteraciones histopatold-
gicas.

L
el

Figura 8. CD34 (100x). Las células del estroma ma-
mario muestran inmunoreactividad para CD34.

El andlisis microscopico revela una gran pro-
liferaciéon del tejido conectivo fibroso del estroma
mamario que, en su progresion, va formando pseu-
docavidades confluyentes entre si, tapizadas por
células fusiformes. En los estudios de imagen, esta
morfologia sugiere falsas dilataciones vasculares
que orientan la sospecha diagnédstica hacia tumo-
raciones de origen vascular como el angioma o
angiosarcoma (5). La inmunohistoquimia confirma
el origen mesenquimal de estas células, positivas
para marcadores estromales como vimentina, ac-
tina y CD34, y negativas para CD 31 y Factor VI
propios de los vasos sanguineos (4).

Figura 9. Buen resultado estético a las tres sema-
nas de la cirugia.

La PASH fue descrita por Vuitch y cols en 1986
(6). Se desconoce su etiologia exacta, si bien, se
postula que pudiera tratarse de una respuesta exa-
geraday aberrante de los miofibroblastos mamarios
a la accién de determinadas hormonas, enddgenas
0 exdgenas. La intensa positividad para receptores
de progesterona hace pensar que pudiera tratarse
del principal agente causal (1,4).

La mayoria de veces la PASH es asintomatica y
tan siquiera se manifiesta como imagen resefable
en los estudios radioldgicos. Habitualmente se trata
de un hallazgo casual, en el contexto de una pie-
za de mastectomia o biopsias de mama realizadas
por otra razén, documentandose focos puntuales o
dispersos de PASH hasta en un 23% de los especi-
menes de mama (1,4).

La presentaciéon nodular es la menos frecuen-
te aunque la mas llamativa. Clinicamente aparece
como una tumoracion unica, bien delimitada, de
consistencia firme y habitualmente de gran tamario
secundario al rapido crecimiento.

El estudio por imagen revela una masa homo-
génea, pseudoencapsulada con multitud de cavida-
des de apariencia vascular que desplaza y compri-
me el resto de tejido mamario sin infiltrarlo (5). El
diagnostico definitivo debe ser histoldgico, median-
te una biopsia con abundante material o sobre la
propia tumorectomia, ya que la escasa incidencia
del cuadro puede dejar la PASH fuera del diagnds-
tico diferencial (1). La hiperplasia pseudoangioma-
tosa suele ser unilateral y maligniza en muy raras
ocasiones.

El tratamiento es quirdrgico mediante la exé-
resis completa de la tumoracion. El prondstico es
excelente con una tasa de recidiva del 15 al 22%
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asociada a lesiones multicéntricas no resecadas,
extirpacién incompleta o crecimiento de novo. Por
esto, se recomienda el seguimiento de las pacien-
tes a largo plazo. El diagnédstico diferencial debe
realizarse con otros procesos proliferativos del es-
troma como el fibroadenoma y el tumor phyllodes
(1,2,4).

CONCLUSION

La PASH es una entidad anatomo-patoldgica
identificada por casualidad en el 23% de los es-
pecimenes mamarios. La presentacion nodular es
poco frecuente y llamativa, ya que evoluciona en
pocas semanas hasta alcanzar masas de grandes
tamafos. Es una patologia benigna que afecta a
mujeres en edad fértil, como una tumoraciéon ma-
maria unica, lisa, pseudoencapsulada y muy vas-
cularizada, de crecimiento rapido probablemente
influido por la progesterona. En el diagnoéstico di-
ferencial debe incluirse el tumor phyllodes y el fi-
broadenoma. El tratamiento es quirdrgico con poca
tendencia a la recidiva.
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Casos Clinicos

Evolucion inusual de fioroadenomas mamarios multiples
en adolescente con metrorragia disfuncional

Marcela Menéndez A. 7, Claudio Berrios G.2 Claudia Zajer A. 7, Carolina Pastene S.7

1Unidad de Ginecologia Infanto-Juvenil, Division de Obstetricia y Ginecologia; 2DeparTamento de Radiologia. Escuela
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RESUMEN

Se describe la inusual evolucién de fibroadenomas (FA) mamarios multiples en una adolescente de 11
anos en tratamiento con progestinas ciclicas por metrorragia disfuncional. Inicialmente la ecografia mama-
ria mostré mas de 10 lesiones solidas en cada mama de hasta 2,6 cm, compatibles con fibroadenomas. Al
cabo de 13 meses las lesiones se redujeron en numero y tamafio. Se discute la historia natural de los FA,
la influencia hormonal en la etiologia de los FA y finalmente el diagndstico ecografico y manejo de este cua-
dro en la adolescencia. Se plantea, a modo de hipétesis, que existe un desbalance estrégeno-progesterona
(E-P) dado por ciclos anovulatorios en el periodo posmenarquico, que se manifesté con metrorragia disfun-
cional y la presencia de FA. Al administrar progesterona ciclica se reequilibra la relacién E-P explicando el
control del ciclo y la involucién de las lesiones mamarias.

PALABRAS CLAVE: Fibroadenoma, tumor mamario, adolescencia
SUMMARY

We describe the unusual evolution of multiple fiboroadenomas (FA) in a 11-years old adolescent during
treatment of an abnormal uterine bleeding with cyclic progestins. Inicially ultrasound demonstrated more
than 10 masses in each breast, up to 2,6 cm diameter, compatible with fiboroadenomas. After 13 month fo-
llow up lesions decreased in number and size. We discuss the natural history of FA, the hormonal influence
in FA etiology, the ultrasound diagnosis and the managment of this pathology in adolescents. We hypothe-
sized that there is an estrogen/progestin imbalance, due to the anovulatory cycles of the post menarche
period that caused the AUB and FA. Cyclic progesterone balanced the E/P relation, thus managing both
AUB and causing regression of the breast masses.

KEY WORDS: Fibroadenoma, breast tumor, adolescence

INTRODUCCION estimandose su prevalencia en 3,25% en una se-

rie de adolescentes (2). El FA se desarrolla a partir

Los fibroadenomas (FA) son tumores fibroepite-
liales benignos de la mama y corresponden alrede-
dor del 90% de las lesiones solidas de la mama en
la adolescencia (1). Su incidencia es desconocida,

de las diferentes estructuras lobulares de la mama.
El desarrollo lobular es maximo durante la adoles-
cencia lo que explica la frecuencia de este tumor a
esta edad (3). De acuerdo a la clasificacion de ANDI
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(Aberrations In the Normal Development and Involu-
tion of the Breast): los pequefios FA serian norma-
les, los clinicamente detectables una leve aberracion
de un proceso normal y los FA gigantes o mdltiples
estarian al final del espectro, considerandolos pato-
I6gicos (4).

Aparecen habitualmente en la adolescencia
tardia pero pueden encontrarse hasta 1 a 2 afios
antes de la menarquia (1). Clinicamente se pre-
sentan como lesiones bien circunscritas palpables,
elasticas y méviles, mas frecuentemente ubicadas
en el cuadrante superoexterno de la mama. Su ta-
mafo habitual fluctia entre 1 a 3 cm. El concepto
de FA gigante se reserva para lesiones mayores a
los 5 cm (1). Generalmente son Unicos, pero los FA
multiples (mas de 3 a 5 lesiones por mama segun
diferentes autores) se describen en 15 a 20 % de
estas pacientes, siendo raros los casos con mas de
5 lesiones por mama (5).

Del punto de vista histologico el FA es el resul-
tado de una exageracion del desarrollo normal de
un lébulo, no existiendo diferencia entre un FA'y un
I6bulo hiperplasico (6).

La ecografia es el examen de eleccién para el
diagndstico diferencial de masas mamarias en la
adolescente. Dado la cantidad de tejido fibroso a
esta edad la mamografia no es de utilidad (7).

El manejo es controversial, sin embargo la
mayor parte de los autores recomienda el control
ecografico, reservando la biopsia y/o extirpacion
para las lesiones grandes, atipicas o de rapido cre-
cimiento (1,7,8).

El objetivo de esta comunicacion es discutir la
etiologia y el manejo de los fibroadenomas multi-
ples en la adolescencia a partir de un caso clinico.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 11 afios
derivada a la consulta de ginecologia infanto-juve-
nil de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile por
una metrorragia disfuncional asociada una proba-
ble fibroadenomatosis mamaria multiple. Tiene el
antecedente de menarquia precoz (9 afios 7 me-
ses), curso inicialmente con oligomenorrea seguida
por una metrorragia disfuncional que fue tratada
con anticonceptivos orales (etinilestradiol 30 mcg
asociado a levonorgestrel 150 mcg, luego deso-
gestrel 150 mcg ) por 10 meses. Se suspendieron
los anticonceptivos diez dias antes del ingreso por
la presencia de multiples lesiones soélidas mama-
rias en la ecografia (mas de 10 en cada mama).

Al momento de la consulta presenta un flujo rojo
abundante de 10 dias de evolucion. No refiere otros
antecedentes morbidos relevantes, no tiene de
sangrado de mucosas (epistaxis o gingivorragia).
Adenoidectomia sin complicaciones. Madre con hi-
potiroidismo y abuela materna diabética tipo 1l. No
hay antecedentes de cancer de mama ni trombosis
en la familia.

Al examen fisico general: talla de 158 cm, peso
52 kg (IMC: 20,8), sin acné ni hirsutismo, tiroides
normal, genitales externos sanos. En el examen
mamario destaca un nédulo ovalado de 2 cm en
cuadrante inferointerno de la mama derecha, movil,
elastico. El resto del tejido mamario es denso y no-
dular (sin identificarse claramente otros nddulos.)
No presenta galactorrea.

Se plantea el diagndstico de fibroadenomato-
sis multiple y metrorragia disfuncional por probable
anovulacién. Para el estudio de los n6dulos mama-
rios se solicita una nueva ecografia mamaria con
radiologo pediatrico y se deriva a un especialista en
patologia mamaria, ambos de nuestra institucion.
En relacion a la metrorragia se decide evitar terapia
estrogénica por ser los fibroadenomas estrégeno
dependientes. Se indica inicialmente acido tranexa-
mico 500 mg cada 8 hrs por 5 dias y progesterona
micronizada 200 mg al dia por 10 dias al mes a
fecha fija y se deriva a hematologia.

Inicialmente evoluciona con insuficiente res-
puesta al acido tranexamico y la progesterona mi-
cronizada, presentando sangrados frecuentes. Se
cambia el progestageno a Didrogesterona 20 mg
al dia por 12 dias al mes, manteniendo el &cido tra-
nexamico los primeros 3 a 5 dias de menstruacion,
con lo que se logran ciclos de caracteristicas nor-
males, de 6 dias de duracién. Al cabo de 9 meses
se cambia nuevamente el progestageno a Acetato
de Nomegestrol 5 mg al dia, 12 dias al mes (este
progestageno era de eleccion por ser potente a ni-
vel endometrial pero estuvo discontinuado en far-
macias en esa oportunidad). Al cabo de 15 meses
con progestadgenos, se suspende el tratamiento
siguiendo con ciclos normales, abundantes los pri-
meros tres dias.

Se realizé un estudio para determinar la etiolo-
gia de la metrorragia y su repercusion a nivel del
hemograma. La evaluacién hormonal resulté nor-
mal (Tabla I), presenté una anemia hipocrémica,
microcitica leve (hemoglobina 10,7 g/dL) y el estu-
dio hematoldgico mostré una hiperfibrinolisis leve
que explica en parte la abundancia de las mens-
truaciones, pero no la irregularidad.
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Tabla |
EVALUACION HORMONAL DE LA PACIENTE

Examen / unidad Resultado Rango de
referencia
TSH 2,44 uUl/ml 0,7-5,7
T4libre 1,21 mg/dl 0,8-2
FSH 2,9 mUl/ml 2,5-10,2
Pool de prolactina 10,3 ng/ml 3-14,4
(promedio)
Testosterona total 12,4 ng/dl 4,6-38,3
SHBG 55,5 nmol/L 24,6-122
indice de andrégenos 0,77 <4,5
libres

En relacién a las lesiones mamarias la paciente
fue evaluada por médico especialista en patologia
mamaria, quien, por la edad y las caracteristicas de
las lesiones, decide sélo controlar su evolucion de
manera ecogréfica. La primera ecografia realizada
muestra abundante tejido fibroglandular en ambas
mamas y multiples iméagenes nodulares, al menos
10 a cada lado, de aspecto hipoecogénico y sélido,
de estructura interna heterogénea, bien delimita-
das, la mayor de las cuales se encuentra ubicada
a derecha, a la hora 6 y alcanza aproximadamente
2,1 x 2,6 cm en sus didmetros mayores. El estudio
Doppler-color no mostré flujo vascular significativo.
La impresion diagndstica del radidlogo es que es-
tas imagenes pueden corresponder a fibroadeno-
mas multiples.

La siguiente ecografia, realizada 6 meses des-
pués, muestra una disminucidon del numero de
imagenes nodulares encontrandose una lesion a
izquierda de 0,8 cm y dos lesiones a derecha (una
pequena de 0,5 cmy otra de de 2,3 x 0,8 cm). En la
tercera ecografia, realizada 6 meses después (12
meses desde el ingreso), se observan nuevamente
3 lesiones, 1 aizquierda y 2 a derecha, de 0,6 x 0,4
cm, 0,7 x 0,83 cmy 0,9 x 0,3 cm (Figura 1a - 3b).
Clinicamente se observa una notoria disminucion
de las lesiones en particular de la que se palpaba
con claridad al ingreso.

DISCUSION

Tanto la cantidad de lesiones en cada mama
(mas de veinte en total) en nuestra paciente como
la involucion réapidas de estas es un hecho poco
frecuente. En torno a este caso existen tres puntos
interesantes a discutir: 1. la inusual evolucion de

las lesiones sdélidas mamarias, 2. el posible efecto
de los estrégenos y la progesterona en esta evolu-
cién y 3. la especificidad de la ecografia en el diag-
néstico de los FA en la adolescencia.

La historia natural de los FA presenta un pe-
riodo inicial de crecimiento, pudiendo doblar el ta-
mafo en 6 a 12 meses hasta un tamafio de 2 a 3
cm, luego un periodo de estabilizacién (1). Un 5%
puede tener un crecimiento rapido, debiéndose
sospechar un FA celular o juvenil o incluso un tu-
mor phyllodes (sobre todo si el tamafio sobrepasa
los 5 cm), por lo que en estos casos esta indicada
la extirpacion quirdrgica (10).

En el FA la proliferacion del tejido epitelial y
conectivo es armonica, igual que en la glandula
normal. Con el tiempo se produce una esclerosis
del tejido conectivo intralobular y el epitelio tiende
a desaparecer. Esto podria explicar la disminucion
con el tiempo de la hormono dependencia de los
FA y eventualmente de la regresion de estos (3).
Sobre el 10% puede regresar en forma espontanea
(11), llegando al 38% en series seguidas a mediano
plazo (7 a9 afios) (12) y entre 16 a 59% de los ca-
s0s en seguimientos de hasta mas de 29 afios (9).

El rol de la progesterona, los estrogenos y sus
receptores en el desarrollo de la patologia mamaria
benigna es incierto. El hecho que los FA aparezcan
en el periodo posmenarquico, tiendan a aumentar
en el embarazo y a disminuir en la menopausia
apoya el hecho que son hormono dependientes.
Receptores de estrégenos y progesterona pueden
encontrarse tanto en el citoplasma como en el nu-
cleo en los FA. En un estudio molecular se encontré
que en el 72% de los fibroadenomas encontrados
estaba presente al menos un receptor a estrégeno
(19% ER+) o a progesterona (71 % PR+) (13).

Altos niveles de receptores a estrégenos se
han correlacionado con proliferacion epitelial y ba-
jos niveles con proliferacién estromal. Sin embargo
el estudio del efecto de la progesterona sobre la
proliferaciéon celular ha mostrado resultados con-
tradictorios; Mauvais-Jarvis y cols (14), Gompel y
cols (15) reportaron un efecto anti-proliferativo de
la progesterona sobre células de tejido mamario
normal. Kramer y cols describieron que el efecto
de la progesterona podia ser tanto una estimula-
cién como una inhibicion de la proliferacion celular
(16).También se han descrito receptores para pro-
lactina y otros factores locales (17).

El efecto de los anticonceptivos orales (ACO) so-
bre la patologia mamaria benigna también ha sido
estudiado. No hay evidencia que el uso de ACO au-
mente su incidencia y algunos datos epidemiolégicos
podrian incluso mostrar una disminucién. El compo-
nente progestagénico de los ACO podria tener un rol
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Figura 1. Algunas imagenes de ecografias mamarias (al ingreso: 1a-1b, a los 6 meses: 2a-2b,

y a los 12 meses posingreso: 3a-3b).

protector. En un gran estudio de cohorte de 265.402
mujeres, se evaluaron diferentes factores de riesgo
para presentar fibroadenomas: el mayor tiempo de
uso de ACO se relacion6 con una disminucion del
riesgo de presentar FA (18). La edad de la menar-
quia no mostrd relacion con el riesgo de presentar
FA, punto interesante ya que nuestra paciente pre-
sentd una menarquia precoz (18).

En la década del 80-90 se propusieron trata-
mientos médicos para la patologia mamaria benig-
na. Se publicé el uso del Danazol y del Tamoxifeno
en patologia benigna de la mama, pero se disconti-
nuaron por sus efectos secundarios (19,20).

Para algunos autores el FA se produce por un
desbalance estrégeno/progesterona (3). Basado
en esto, en particular en Francia, algunos clinicos
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utilizan progestédgenos derivados de la 19 nortes-
tosterona por 15 a 20 dias por ciclo con buenos
resultados clinicos y ecograficos (3). En el caso de
nuestra paciente, el estudio de su metrorragia dis-
funcional asi como su edad, orientan a una anovu-
lacién funcional del periodo posmenarquico, con la
consecuente falta de progesterona. No conocemos
el tiempo de evolucion de sus lesiones mamarias
antes del ingreso ni tampoco su evolucion durante
el periodo de uso de los ACO. Creemos que el uso
de progesterona ciclica pudo jugar un rol importan-
te en la resolucion de las lesiones, como ha sido
descrito en la evolucién de la patologia mamaria
benigna, sin embargo, no podemos descartar que
se trate de su evolucion natural.

Nos interesa ademas discutir el rol de la eco-
grafia en el diagnostico de los FA. En el caso pre-
sentado la sospecha diagndstica se basd en las
caracteristicas clinicas y ecograficas de los n6du-
los dado que no se realiz biopsia. El primer punto
importante es destacar que la patologia mamaria
maligna en la adolescencia es extremadamente
rara, correspondiendo a <1% de cancer infantil y
<0,1% de los cancer de mama (7). En un estudio
de Smith y Burrows, el 99,7% de las biopsias fue-
ron benignas en pacientes jévenes menores de 25
afnos en las que se sospechd un fibroadenoma al
examen fisico o a la ecografia (21). Las caracteris-
ticas ecograficas de los fibroadenomas en adoles-
centes se presentan en la Tabla Il, su descripcién
no se diferencia de la mujer adulta. Por lo tanto si
la apariencia sonografica es clasica y no presenta
crecimiento rapido, la recomendacion es realizar un
seguimiento ecografico, como lo hicimos con nues-
tra paciente (7,22).

CONCLUSION

Los FA multiples en la adolescencia son poco
frecuente, pero estan probablemente subdiagnos-
ticados. No existe literatura que describa la evo-
lucién natural de estas lesiones multiples en este
grupo etario. El caso presentado es poco comun,
tanto por el nimero de lesiones como por la involu-
cion rapida de ellas. Se ha reportado la involucion
de fibroadenomas pero a mayor plazo.

Existe controversia sobre la influencia hormonal
en la etiologia de los FA. Se ha planteado la impor-
tancia del estimulo estrogénico asociado a un défi-
cit de progesterona, asi como el rol de la prolactina,
factores locales y caracteristicas de los receptores
hormonales a nivel del tejido mamario. La hipote-
sis por nosotros planteada en nuestra paciente es
que existe un desbalance estrégeno-progesterona
(E-P) dado por ciclos anovulatorios en el periodo

Tablall
CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DE LOS
FIBROADENOMAS EN LA POBLACION

PEDIATRICA (*)
Hallazgos Caracteristicas Frecuencia
ecograficos (%)
Forma Ovalada 100
Orientacién Paralelo a fibras 100
Méargenes Delimitado 41
Mal delimitado:
-Lobulado 57
-Angular 2
Limites Interfase abrupta 100
Patrén ecografico Hipoecogénico 84
Isoecogénico 2
Heterogéneo 14
Refuerzo acustico 98
Sombra acustica 1
Doppler color Con flujo vascular 81
Sin flujo vascular 19

(*) Adaptada de: Sanchez R, Ladino-Torres MF, Bernat
JA, Joe A, DiPietro MA. Breast fibroadenomas in the pe-
diatric population: common and uncommon sonographic
findings. Pediat Radiol 2010;40:1681-9.

posmenarquico, que se manifesté con una metro-
rragia disfuncional y la presencia de FA. Al adminis-
trar progesterona ciclica se reequilibra la relacién
E-P explicando el control del ciclo y la involucién
de las lesiones mamarias. Sin embargo esta hipé-
tesis debe ser corroborada por estudios idealmente
prospectivos de adolescentes con fibroadenomas
multiples. Finalmente creemos que en la ado-
lescencia, edad en la que las lesiones mamarias
malignas son muy poco frecuentes, el diagnéstico
ecografico de los fibroadenomas es suficientemen-
te especifico como para tener una conducta con-
servadora, con seguimiento ecografico y reservar
la extirpacidon quirdrgica y biopsias para las lesio-
nes de crecimiento rapido, grandes o atipicas, o0 a
solicitud de la paciente o familia.
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Casos Clinicos

Malformacion arterio-venosa uterina y hemorragia
obstetrica: diagndstico y manejo en fres casos clinicos
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RESUMEN

Las malformaciones vasculares uterinas son muy infrecuentes y se presentan asociadas a metrorragia con
riesgo vital. Su incidencia no es conocida porque las series son de pocos casos. Presentamos tres pacien-
tes con hemorragia obstétrica cuyo estudio diagnostico con ultrasonido y angiografia, demostré malforma-
cién arteriovenosa uterina. En un caso, dada la extension de la lesion, el tratamiento fue con embolizacién
bilateral de arterias uterinas seguida de histerectomia. Otras dos pacientes, por preservacion de fertilidad,
fueron sometidas solo a embolizacién. La evolucion clinica y las imagenes confirmaron que los procedi-
mientos fueron exitosos. Se discute la importancia de la interpretacion correcta de las imagenes para el
diagndstico, la adaptacion de los métodos terapéuticos al caso individual y el manejo multidisciplinario.

PALABRAS CLAVE: Hemorragia obstétrica, malformacion vascular, embolizacion arterias uterinas,
radiologia intervencional

SUMMARY

The uterine vascular malformations are very infrequent and associated to maternal hemorrhage with vital
risk. The incidence is unknown because the published series are little with few cases. We described three
cases with obstetrical hemorrhage and the image study with ultrasound and angiography showed an ar-
teriovenous malformation. One patient, for the extensive lesion, was treated with bilateral embolization
of uterine arteries and then, histerectomy. The others patients, for preservation her fertility, were treated
with embolization only. The clinical evolution and the vascular images study confirm the success of the
procedures. We discuss the importance of images analysis for the diagnosis, the individual application of
therapeutic methods and a multidisciplinary approach for this scope.

KEY WORDS: Obstetric hemorrhage, vascular malformation, uterine artery embolization,
interventional radiology
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INTRODUCCION

La Malformacion Vascular Uterina (MVU) se de-
fine como un ovillo de vasos sanguineos de diferen-
te tamafo, con caracteristicas de arteria y vena, sin
red capilar intermedia. Es una causa poco comun
de metrorragia grave y se considera como posibi-
lidad diagndstica ante una hemorragia inesperada,
excesiva o intermitente, después de un parto o de
un procedimiento sobre el Utero.

Su incidencia no es conocida con precision porque
hay comunicaciones aisladas o series de pocos casos,
con menos de 100 pacientes informadas desde 1925
(1,2). Se ha planteado una incidencia probablemente
mayor a la supuesta, a confirmar con el uso actual
frecuente del examen con ultrasonido (US) y doppler
color (3,4); otros advierten del sobrediagndstico por in-
terpretacion inadecuada de las imagenes en casos de
restos retenidos placentarios o de aborto (5).

Se clasifican en dos tipos: a) MVU primaria (con-
génita), por alteracion de la angiogénesis, detencion
del desarrollo vascular y falla en su diferenciacion a
arteria o vena. Es un remanente embriolégico con
celularidad estable, sin regresion, que tiene multi-
ples conexiones vasculares pudiendo invadir tejido
adyacente, especialmente durante el embarazo y
que son muy poco frecuentes. b) MVU secundaria
(adquirida), “traumatica” o fistula arteriovenosa, que
ocurre cuando un seno venoso queda incorporado
en un proceso cicatricial del miometrio después de la
necrosis del vello coriénico, en pacientes sometidas
a cesdrea o raspado uterino. También se presenta
en pacientes con restos retenidos de aborto o pla-
centarios, en enfermedad trofoblastica, en infeccién
uterina, en embarazo mdltiple, en cancer uterino
(endometrio o cuello), en endometriosis, en exposi-
cién a dietilestilbestrol. A diferencia de la congénita
es una conexién arteriovenosa unica, de mayor ta-
mafio y mas frecuente. Ocasionalmente puede re-
gresar espontaneamente (6).

Las MVU pueden alcanzar tamafio y localiza-
cién muy variables con expresion clinica amplia
e impredecible desde asintomatica e indetectable
durante la vida, a expandirse por efecto hormonal
sistémico (pubertad, embarazo, iatrogénico) con
hemorragia uterina de tipo arterial y de riesgo vital
(7). La metrorragia prolongada de bajo grado se-
guida de sangrado abrupto puede evolucionar con
hipovolemia, disnea, hipotensién e insuficiencia
cardiaca materna (8). Otros casos tienen pérdida
reproductiva por alteraciones de la vascularizacion
que comprometen el sitio de implantacién y tam-
bién debe considerarse en el estudio de infertilidad.

Actualmente, a los métodos diagndsticos ima-
genoldgicos (9), se han agregado nuevos procedi-

mientos terapéuticos (embolizacién, ligadura vas-
cular selectiva, coagulacion bipolar laparoscopica,
histerectomia) (7,10) y un enfoque multidisciplinario
para manejo apropiado al caso individual (11,12).

Presentamos la experiencia de tres casos clini-
cos de hemorragia obstétrica en que se demostro
MVU como factor etiolégico y que fueron maneja-
das de acuerdo a los principios anteriores.

Caso clinico 1

Muijer de 36 afios, multipara, dos cesareas an-
teriores. Primera cesarea (2002) por distocia de
posicion y fracaso por falta de descenso; recién
nacido de 3650 g. La segunda cesarea (2011) fue
por cesarea anterior y sospecha de macrosomia;
recién nacido de 3750 g. Evoluciona con metrorra-
gia intermitente durante 65 dias, que no cede al
tratamiento médico y con anemia progresiva (He-
matocrito 25%, Hemoglobina 8,2 g/dL). El examen
clinico confirma anemia, hipotension, taquicardia,
subinvolucién uterina (18 cm de altura), con fon-
do a nivel umbilical, sensible, sangrado genital, en
ausencia de signos de infeccion y gonadotropina
coriénica <10 mU/L. Es hospitalizada con diagnds-
ticos de metrorragia tardia del puerperio de cesa-
rea y anemia secundaria. El examen con US revela
lesion del fondo uterino, con estructuras anecoicas
irregulares, que mide 45 x 35 x 48 mm, de localiza-
cién intramural en todo el espesor (Figura 1), que al
examen doppler revelé flujo de alta velocidad y baja
resistencia. La angiorresonancia confirmé masa
vascularizada, con extenso shunt arteriovenoso y
paso rapido del contraste durante la fase arterial
a la vena uterina contralateral (Figura 2). Dada la
extension de la lesion observada en la resonancia
que alcanz¢ el limite externo miometrial con riesgo
de rotura y hemoperitoneo pre o intraoperatorio, se
decidié un tratamiento quirdrgico combinado con
embolizacién previa y luego histerectomia con inter-
valo de 24 horas. Se efectua cateterizacion bilateral
de arterias iliacas internas y luego supraselectiva
de uterinas embolizando con particulas de PVA y
Gelfoam, logrando la oclusién vascular y supresion
de flujo arterial. Al dia siguiente en la laparotomia
se confirma subinvolucién, congestion del fondo y
consistencia normal del utero. Se efectud histerec-
tomia subtotal expedita, sin complicaciones y egre-
so a los cuatro dias. En la Figura 3 se observa un
corte sagital del utero con la imagen macrocopica
de la malformacion vascular, de crecimiento exofiti-
co y que se extiende en todo el espesor miometrial,
desde la cavidad hasta 2 mm de la serosa. Su re-
presentacion microscépica se observa en la Figura
4y se comenta en la discusion.
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Figura 1. Ultrasonido utero corte sagital: imagen heterogénea de limites imprecisos, con areas hipoecogé-
nicas, irregulares en miometrio, cercana al fondo (Caso 1).

[

Figura 2. RNM. Utero en proyeccién coronal. Arterias uterinas prominentes, tortuosas, dilatadas con mdilti-
ples shunts arteriovenosos (angiorresonancia en fase arterial) (Caso 1).
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Figura 3. Seccioén pared uterina con lesion exofitica hacia cavidad formada por multiples vasos de diferente
calibre que incluyen material de embolizacion (flecha diagonal), ocupando todo el espesor (flecha horizon-
tal) y vasos a menos de 2 mm de la superficie serosa (flecha vertical), post-embolizacién (Caso 1).

-

Figura 4. Corte histolégico de miometrio con lesién vascular de vasos con morfologia variable, tipo arterial,
venoso Y transicional, de diferente calibre (flecha oblicua) y paredes de grosor irregular, gruesas (flecha
horizontal), delgadas (flecha vertical), revestidas de endotelio y trombos focales en organizacién. Hema-

toxilina-Eosina 40x (Caso 1).
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Caso clinico 2

Mujer de 39 anos, sin hijos, que cursando sema-
na 5 de gestacion, presenta metrorragia. La ecogra-
fia es compatible con restos de aborto, subunidad
beta de 234 mUl/ml, anemia moderada (Hematocri-
to 29%, Hemoglobina 10,1 g/dL). Al iniciar el legra-
do uterino presenta metrorragia copiosa que deter-
mina suspension del procedimiento y se controla
con la insuflacion de un balén Foley intrauterino. Al
US se observd lesion istmica, heterogénea (Figura
5), de 61 x 37 x 41 mm, muy vascularizada, con
flujos de alta velocidad y baja resistencia. La angio-
grafia demostré lesidon vascular caracteristica con
arteria uterina derecha muy gruesa (mayor que la
iliaca) (Figura 6). Es sometida a embolizacion ob-
teniéndose reduccién del 70% del flujo (Figura 7),
evolucionando con cese del sangrado, sin requerir
raspado uterino y alta a los dos dias.

52 mm
29mm
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Caso clinico 3

Mujer de 37 afos, gesta 4, para 2 (dos cesareas
anteriores) y dos abortos, con el ultimo complica-
do por metrorragia intermitente durante 60 dias. El
examen clinico muestra una lesién palpable parau-
terina derecha, confirmada con RNM. Se efectu6
laparotomia vaciandose un hematoma pelviano.
Posteriormente continua con metrorragia durante
15 dias (Hematocrito 27%, Hemoglobina 8,8 g/dL)
y por un examen con US sospechoso de aneuris-
ma es derivada a nuestro servicio. Al examen US
doppler se observo lesion heterogénea, irregular,
vascularizada con flujo de alta velocidad y baja re-
sistencia (Figura 8) y la angiografia muestra lesion
de arteria uterina derecha, con llene venoso rapido
contralateral (Figura 9). Se efectud cateterizacion
selectiva bilateral de arterias iliacas internas, ca-
teterizacion supraselectiva de arterias uterinas y
embolizacion, logrando adecuada estasia vascular,
con buena tolerancia, cese del sangrado y alta a los
tres dias (Figura 10).

b
7.5 R10D GeD C? A3
DVA: 100

Figura 5. Utero transverso y longitudinal a nivel istmico. Se observa imagen ecogénica muy heterogénea,
con pequenas areas irregulares hipoecogénicas (Caso 2).
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Figura 6. Angiografia muestra arterias iliacas e hipogastricas de calibre y trayecto normales, permeables,
con arterias uterinas prominentes y tortuosas y gran vascularizacion a ambos lados (Caso 2).

Figura 7. Microcateter en arteria uterina derecha y amputacion de vasos intraparenquimatosos postembo-
lizacion (Caso 2).
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DUR: 100%

Figura 8. Ultrasonido doppler color utero corte longitudinal. Se observa imagen heterogénea, vasculariza-
da, destacando un vaso de mayor calibre (Caso 3).

Figura 9. Angiografia demuestra lesion hipervascular a derecha, con llene rapido de la vasos contralatera-
les (shunts arteriovenosos ) (Caso 3).
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Figura 10. Microcateter en arteria uterina derecha, embolizacion de la lesién y amputacion vascular (Caso 3).

DISCUSION

En el primer caso la sospecha se plante6 por
metrorragia persistente con imagenes sugerentes
de MVU, sin otras causas como retencion de restos
placentarios, infeccién, tumor trofoblastico del sitio
placentario, varices pelvianas ni otras lesiones uteri-
nas (mioma, adenomiosis, hemangioma, sarcoma).
El examen macroscopico confirmd una gran lesion
vascular intramiometrial y la histopatologia demostré
neoformacion de vasos sanguineos con pared de di-
ferente calibre y grosor, expandida en la pared mio-
metrial hasta 2 mm de la serosa, con lumen ocupado
por trombos ocasionales, gelita embolizante y endo-
telio normotipico. Su significado es el de una mal-
formacién congénita por angiogénesis aberrante, no
adquirida, y objetivo retrospectivamente el riesgo de

rotura vascular espontanea por su extension hasta
la serosa, indicando que la embolizacion preopera-
toria fue una decision de seguridad adecuada. En el
endometrio adyacente se observaron vellosidades
coriales fibrosas, con calcificacion acentuada, de
aspecto involutivo, sin signos de proliferacion trofo-
blastica. El estroma fue fusoceluar, normotipico y sin
signos inflamatorios. El diagndstico diferencial mas
comun es con la subinvolucion del lecho placentario
posparto o falla en el cierre de los vasos del lecho en
ausencia de restos (13). Esta es una anormalidad
adquirida transitoria que evoluciona con hemorragia
tardia posparto, mayor riesgo de sangrado en el ras-
pado uterino y con imagenes miometriales similares,
pero de bajo flujo y se les ha denominado malforma-
ciones no arterio-venosas, pero la biopsia excluyo
esta lesion.




MALFORMACION ARTERIO-VENOSA UTERINA Y HEMORRAGIA OBSTETRICA ... / JORGE HASBUN H. y cols. 207

En el segundo caso la naturaleza de la lesion
es similar y no adquirida ya que no habia antece-
dentes obstétricos etiopatogénicos previos y en la
ultima paciente la historia obstétrica con numero-
sos procedimientos sobre el Utero es sugerente de
malformacion vascular adquirida; ambos casos no
tuvieron biopsia porque no hubo histerectomia.

El manejo depende de la hemorragia, la esta-
bilidad hemodinamica materna y la magnitud de
la anemia, requiriendo evaluacién inmediata e in-
dicacion apropiada. La latencia diagnodstica en los
tres casos predispuso a una anemia progresiva, sin
embargo se observaron diferencias individuales.
En la primera paciente, con sangrado activo mo-
derado, anemia secundaria y hemodinamia esta-
ble, se efectudé evaluacion imagenoldgica rapida, y
conocido el diagnodstico se privilegid el tratamiento
quirdrgico con embolizacion protectora, previa a la
histerectomia dada la extension angiografica de la
malformacion, objetivo logrado ya que no fue nece-
sario transfundir (Hematocrito 29%, Hemoglobina
9,2 g/dL en postoperatorio inmediato) y la cirugia
fue bien tolerada.

La segunda paciente, con diagndstico de res-
tos de aborto, al inicio del raspado uterino (primera
entrada de la cucharilla) se produjo un sangrado
hiperagudo pulsatil (origen arterial) que impidio el
procedimiento por lo que se utilizé de inmediato un
balén de taponamiento intrauterino con sonda Fo-
ley. Este método, de bajo costo y uso sencillo, se
basa en que el taponamiento por distension crea
una presion intrauterina mayor que la del sistema
arterial, estimula la contracciéon miometrial y tapona
los vasos abiertos cesando el sangrado. Esto per-
mite conservar el Utero y prevenir una coagulopatia
de consumo (14). Un inconveniente es que puede
ocurrir sangrado sobre el baléon si este no llena
completamente la cavidad; el balén puede mante-
nerse 24 a 48 horas, con antibiéticos asociados y
luego deflacién gradual. En el caso, la insuflacion
mantenida, favorecida por el menor tamano uteri-
no, permitié el control de la hemorragia, facilito el
estudio con angiografia las horas siguientes y lue-
go la embolizacién definitiva evitando el raspado
uterino. El uso exitoso del balén Foley esta descri-
to en dos casos de malformacién vascular uterina
(4,15). Se han utilizado otros balones con el mismo
proposito (de Sengstaken- Blakemore, de Bakri, de
Rush) con resultado satisfactorio en el 87 y 88%
de los casos (16,17). En el tercer caso, con diag-
néstico tardio después de raspado y laparotomia,
fue derivada a nuestro Centro y el diagndstico se
confirmd con angiografia procediéndose a la embo-
lizacion que fue exitosa.

El otro factor determinante del manejo es la

preservacion de la fertilidad privilegiandose actual-
mente la embolizacién arterial por sobre la histe-
rectomia.

En el primer caso la paciente consideré cumpli-
da su paridad, lo que definio el tratamiento quirurgi-
co con embolizacién preoperatoria e histerectomia.
En la segunda paciente, sin paridad y de 39 afios
y en la tercera paciente con un hijo y 37 afos, se
prefiri6 un manejo conservador con la embolizacion
como tratamiento curativo. Por sus buenos resulta-
dos esta técnica ha sido propuesta de eleccién en
la hemorragia posparto antes de una intervencion
quirdrgica y actualmente es un procedimiento co-
mun que permite conservar Utero y anexos.

El éxito de la embolizacidon se mide por la des-
aparicion de los sintomas y la regresion en las ima-
genes, tiene la ventaja de evitar un raspado uterino
desencadenante de hemorragia masiva y puede
utilizarse en pacientes que no aceptan transfusion.

Se han comunicado los primeros casos de em-
barazo exitoso postembolizacién (10,18) sin em-
bargo dado el nimero de casos efectuados aun no
hay certeza de sus riesgos en gestaciones futuras,
siendo probable la hipovascularidad con restriccion
fetal, la falla de placentacion, la prematurez y la
inercia uterina.

También se han informado fracasos y recidivas
(19) que han requerido repeticion del procedimiento
o el uso de técnicas complementarias. Son explica-
bles por falla en reconocer y embolizar la verdadera
arteria alimentadora de la malformacion vascular,
por embolizacion unilateral con reperfusion poste-
rior desde la arteria contralateral y por un error en
la apreciacion de la extensién y compromiso de 6r-
ganos vecinos por la malformacion. Aun con estas
reservas se han comunicado cifras del 75 al 100%
de éxito en el control de la hemorragia con el pro-
cedimiento (20-22).

En nuestras tres pacientes la embolizacion fue
exitosa en suprimir el sangrado, tratar la lesién
primaria y no hubo complicaciones. Con la mayor
experiencia del operador, la cateterizacion vas-
cular mas selectiva, la renovaciéon del material de
embolizacién, la mejor interpretacion previa de las
imagenes y el trabajo multidisciplinario integrado
con casos accediendo oportunamente a centros de
referencia con radiologia intervencional, los resul-
tados han sido progresivamente mejores.

CONCLUSIONES

1. Se confirmdé una malformacién vascular
uterina en tres casos clinicos como causa de
hemorragia obstétrica. 2. La sospecha clinica
asociada a los métodos de ultrasonido, resonancia
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y angiografia fueron

indispensables para el

diagndstico. 3. La embolizacion selectiva fue una
terapia exitosa en los tres casos. 4. El tratamiento
adecuado se debe adaptar al caso individual. 5. El
manejo eficaz debe ser multidisciplinario.
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RESUMEN

Antecedentes: El espermatozoide es una célula altamente especializada encargada de llevar el material
genético paterno hasta el tracto reproductivo femenino en busqueda del oocito, no obstante durante su
desplazamiento puede interactuar con sustancias, otras células e incluso microorganismos que puede
transportar desencadenando procesos infecciosos que alteran el éxito reproductivo. Objetivo: Describir las
bacterias involucradas en la alteracion de la funcion reproductiva y sus efectos sobre calidad espermatica,
asi como la capacidad de los espermatozoides para transportar infecciones y diseminarlas al tracto repro-
ductivo femenino. Resultados: Las infecciones bacterianas que afectan el tracto reproductivo masculino se
clasifican en infecciones de transmision sexual, del tracto urinario y las asociadas a la microbiota bacteria-
na, donde estan implicadas una gran variedad de agentes etiolégicos como Chlamydia trachomatis, Ureo-
plasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Escherichia coli y los Staphyloccoccus coagulasa negativos.
Aun es controversial el efecto de estos gérmenes sobre los parametros seminales asi como la presencia de
microbiota en el semen; su diagndstico depende de la calidad de la muestra, de la sensibilidad de la técnica
de deteccion y de los factores de riesgo que presente el individuo. Conclusion: Los procesos inflamatorios
e infecciosos en el trato reproductivo masculino influyen en la fertilidad, por lo que se requiere profundizar
en el estudio de estos procesos, establecer mas y mejores métodos diagndsticos y pautas para el autocui-
dado que disminuyan la propagacion de estos agentes patdgenos.

PALABRAS CLAVE: Infeccion, inflamacion, infertilidad, espermatozoides, microorganismos,
bacterias

SUMMARY

Introduction: Spermatozoon is a highly specialized cell responsible for carrying the paternal genetic material
toward the oocyte. During its journey in the female reproductive tract, the sperm cell interacts with substan-
ces, cells and also microorganisms that can be transported, thus triggering infectious processes that could
alter reproductive success. Objective: Describe the species of bacteria involved in the alteration of sperm
cells reproductive function and their effect on the sperm quality. In addition, evaluate the ability of the sperm
cell to carry infections and disseminate them in the female reproductive tract. Results: Bacterial infections
that affect the male reproductive tract are classified as sexually transmitted infections, urinary tract infec-
tions, and infections associated with bacterial microbiome. Chlamydia trachomatis, Ureoplasma urealyti-
cum, Mycoplasma hominis, Escherichia coli and coagulase-negative Staphylococcus are the main etiologic
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agents of these infections. The presence of bacteria in semen and their effect of in semen parameters are
still controversial. To probe that bacteria are present in semen depends on the quality of the sample, the
sensitivity and specificity of the detection technique and the patient risk factors. Conclusion: Inflammatory
and infectious processes in the male reproductive treatment affect fertility; therefore, further study of the
role of thoseprocesses, establishment of more and better diagnostic methods and guidelines for self-care
to decrease the spread of these pathogens will be necessary.

KEY WORDS: Infection, inflammation, infertility, sperm, microorganisms, bacteria

INTRODUCCION

El cuerpo humano es una aglomeracién de cé-
lulas que se especializan para cumplir diversas fun-
ciones partiendo de dos gametos fundamentales
para el desarrollo de la vida: el oocito y el esper-
matozoide. Durante el desarrollo de un nuevo in-
dividuo, estas células especializadas que compar-
ten un origen comun, desde el momento en que el
espermatozoide transfiere la informacién genética
paterna a su homologo femenino, logran agruparse
para formar tejidos que integraran érganos con una
comunicacion estrecha la cual posibilita su funcio-
namiento armonioso.

De otro lado, los microorganismos participan du-
rante el desarrollo y el proceso adaptativo al ambien-
te, los cuales alcanzan a cubrir cerca del 90% del
cuerpo humano (1), cumpliendo diversas funciones
como lo relacionado con la absorcion de nutrientes y
la proteccién por competicidon contra la invasion por
patégenos. Sin embargo, el caracter entrdpico de
la vida y la disponibilidad de nutrientes, hacen que
exista cierto tropismo de los microorganismos por al-
gunos sitios anatémicos y que algunos virus, bacte-
rias, hongos e incluso parasitos sean responsables
de procesos infecciosos en el organismo (2).

Dentro de los sitios anatdmicos colonizados
por microorganismos se encuentra el tracto repro-
ductivo, donde se desarrollan las infecciones de
transmision sexual (ITS) las cuales han sido tradi-
cionalmente, de mayor relevancia en mujeres que
hombres. Los mecanismos de control y las estrate-
gias de prevencién, promocion y restablecimiento
de las condiciones de salud sexual y reproducti-
va se han orientado a la poblaciéon femenina con
ejemplos tan claros como la implementacién de la
citologia para el diagndstico de neoplasias asocia-
das a la infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH), tomando medidas de prevenciéon como la
aplicacién de la vacuna contra este agente etiol6-
gico principalmente en mujeres adolescentes. En
contraste pocas son las estrategias de accién en

hombres, lo que finalmente ha relegado no solo su
estado de salud, sino su papel al actuar como re-
servorio de un alto nimero de microorganismos de
forma cronica e incluso subclinica (3).

Con el objetivo de rescatar el papel que cumple
el hombre en la transmision de microorganismos
para su inclusion en programas de salud y resal-
tar el papel de la célula espermatica como posible
vehiculo de patdgenos, esta revision se enfocara
de forma especial en los microorganismos involu-
crados en la afeccion de la funcidn reproductiva, la
calidad espermatica y los problemas de fertilidad
asociados, asi como en la capacidad de la célula
espermatica para transportar infecciones y disemi-
narlas al tracto reproductivo femenino.

INFECCIONES BACTERIANAS DEL TRACTO
REPRODUCTIVO MASCULINO

Las infecciones del tracto reproductivo mascu-
lino se pueden clasificar en tres tipos: i) las infec-
ciones de transmision sexual, i) las infecciones del
tracto urinario, debido a que ambos tractos, genital
y urinario, comparten varias porciones anatémicas,
y iii) las infecciones asociadas a desequilibrios en
la microbiota bacteriana.

Un gran ndmero de bacterias puede colonizar
el tracto reproductivo masculino y desencadenar
procesos infecciosos con multiples consecuencias.
Este tipo de infecciones se caracterizan por ser
comunes pero generalmente autolimitadas y en la
gran mayoria de los casos asintomaticos, lo que le
da el caracter de infeccion cronica acompanada en
algunas ocasiones de inflamacion persistente, que
puede finalmente generar alteraciones en la ferti-
lidad (2). Estas alteraciones pueden desarrollarse
bien sea por dafo directo de la célula espermatica
o de su nicho, o como vehiculo para el ascenso de
un gran numero de microorganismos en el tracto
reproductivo femenino lo que promoveria procesos
infecciosos e inflamatorios como es el caso de la
enfermedad inflamatoria pélvica.
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Infecciones de transmision sexual

El término de ITS hace referencia a la infeccion
transmitida de persona a persona por ciertos mi-
croorganismos que con alta frecuencia emplean
el contacto sexual durante las relaciones sexo-ge-
nitales donde se incluye el sexo vaginal, el anal y
el oral (4). Cada afio se reportan alrededor de 448
millones de nuevos casos de ITS en el mundo (4),
entre los que se destacan las virales como el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), VPH y el vi-
rus de la hepatitis B, ademas de bacterianas como
las responsables de la gonorrea, la clamidiasis y
la sifilis. A pesar que la gran mayoria de ITS son
prevenibles y curables, las medidas implicadas en
su resolucién aumentan los costos en salud, con
implicaciones sociales, econdémicas y personales
(5). Entre las bacterias involucradas en las infec-
ciones del tracto genital masculino mas comunes
se encuentran Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Treponema pallidum, Ureaplasma
urealyticum y Mycoplasma hominis (6), sin embar-
go las dos ultimas no son ampliamente considera-
das como ITS debido a su presencia en individuos
sanos y asintomaticos.

Chlamydia trachomatis. Es una célula gram ne-
gativa, intracelular obligada cuyo unico reservorio
es el humano y es catalogada como el principal
agente causal de uretritis, cervicitis mucopurulenta,
enfermedad pélvica inflamatoria, infertilidad tubal y
epididimitis (7). Es la bacteria causante de ITS mas
prevalente en el mundo y puede causar enfermedad
ocular grave durante el paso del nifio a través del
canal vaginal durante el parto (8). Presenta un ciclo
de vida en el cual interactuan dos morfologias: i) el
cuerpo elemental el cual es la forma extracelular e
infecciosa que se transmite a través de secreciones
que entran en contacto con la mucosa lesionada,
y ii) el cuerpo reticular o forma replicativa intrace-
lular que se multiplica y diferencia nuevamente a
cuerpo elemental para infectar nuevas células (6).
Esta infeccion bacteriana reporta una incidencia de
aproximadamente 100 millones de nuevos casos
diagnosticados cada afo (9), y en Colombia tiene
una prevalencia del 5% en mujeres bogotanas (10)
y del 5,9% en mujeres de la ciudad de Monteria
(11), con alto subregistro por la ausencia de tami-
zacion, siendo un problema aun mayor en hombres
en los que a pesar de presentar una prevalencia
similar a la reportada en mujeres, no suelen imple-
mentarse estrategias de control (12). Este microor-
ganismo se ha asociado con infertilidad masculina
aunque con resultados controversiales y algunos
estudios sugieren que la infeccion por C. trachoma-
tis reduce la movilidad, la viabilidad, la concentra-

cién y la morfologia espermatica (6,8).

Neisseria gonorrhoeae. Este diplococo gramne-
gativo, oxidasa positivo, movil no esporulado, es la
principal causa de uretritis en hombres, ademas de
estar implicado en prostatitis y en epididimitis (13).
Sélo se hospeda en el humano, para lo cual posee
mecanismos que le permite la adherencia a las cé-
lulas epiteliales y su transmision se da por contacto
directo con mucosa del tracto genital (14). N. gono-
rrhoeae presenta una estructura denominada pili, la
cual tiene la habilidad de generar hemaglutinacién
permitiendo la adherencia a los eritrocitos, ademas
de mediar la interaccion entre las células epitelia-
les, células de la mucosa uretral, leucocitos y es-
permatozoides en ensayos in vitro, donde se ha
encontrado la bacteria unida a varias porciones de
la célula espermatica influenciada por una variedad
de factores fisicos y quimicos (15), sin embargo,
Liu y cols reportan que la infeccion por este micro-
organismo no altera ni la viabilidad ni la movilidad
espermatica (16).

Treponema pallidum. Sifilis es la denominacion
que se le da a la ITS causada por esta bacteria, la
cual es de dificil diagnostico por las diversas mani-
festaciones clinicas que presenta (17), esta espiro-
queta mide entre 5y 20 ym de largo y es altamente
contagiosa, se ha reportado su presencia en el es-
pacio intracelular de los fibroblastos, de las células
de Leydig, de células intersticiales y de los esper-
matocitos, mediante observaciones al microscopio
electrénico en testiculos de conejo (18), por lo que
puede alterar el normal desarrollo de la esperma-
togénesis.

Mycoplasmas. Dentro de este género se en-
cuentran principalmente Ureoplasma urealyticum y
Mycoplasma hominis. Son microorganismos extra-
celulares que se adhieren a superficies epiteliales,
de vida libre, con un genoma pequefio por la pér-
dida de algunas rutas metabdlicas y que requieren
medios complejos para su aislamiento (14), infectan
con mayor frecuencia el aparato genital y se han
implicado en el desarrollo de vaginosis bacteriana,
septicemia posparto, uretritis y aborto (19). Se han
considerado como microbiota genital, sin embargo
y particularmente, U. urealyticum se encuentra en
el 70% de las personas sexualmente activas por lo
que se ha asociado al grupo de las ITS. El hallazgo
de estas bacterias en el eyaculado afecta la con-
centracion y la morfologia espermatica (6), se cree
que tiene la capacidad de interactuar con los es-
permatozoides y desencadenar alteraciones en la
fertilidad masculina por lo que se recomienda reali-
zar la busqueda de estos microorganismos de for-
ma rutinaria durante el analisis seminal (20). Diaz-
Garcia y cols, observaron luego de 10 minutos de
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infeccién, pequefas colonias de Mycoplasma ho-
minis unidas a los espermatozoides en la cabeza,
pieza intermedia y cola, sin embargo no se obser-
varon patrones especificos de interaccion, ademas
las dosis minimas efectivas encontradas difieren de
acuerdo al tipo de muestra, concluyendo que esta
bacteria tiene la capacidad de parasitar la cabeza
y la pieza intermedia de los espermatozoides (19).

Infecciones del tracto urinario

Las infecciones del tracto urinario son clasifica-
das de acuerdo a la porcion anatémica que afectan
ya sea en tracto urinario bajo o alto, ademas se ha
considerado que cada agente etioldgico presenta
determinado tropismo por sitios anatdmicos, de
acuerdo a la alta frecuencia con la que se diagnos-
tican en las diferentes situaciones clinicas, como
puede observarse en la Tabla I. Los sintomas de
infeccién urinaria incluyen miccién dolorosa vy fre-
cuente, ademds en los casos de infecciones uri-
narias del tracto alto los sintomas también pueden
incluir fiebre y dolor localizado (21).

Una infeccién poco usual del tracto urinario
es la tuberculosis de localizacion extra pulmonar
causada por Mycobacterium tuberculosis la cual
puede afectar tanto la vejiga y la uretra, como el
epididimo, el testiculo, los conductos deferentes,
la vesicula seminal, la prdstata y los conductos
eyaculatorios (26). Esta infeccion puede alterar la
espermatogénesis, donde la manifestacion clinica
mas comun en pacientes asintomaticos es la infer-
tilidad. El dafio generado por este microorganismo
se genera por la obstruccidon anatémica ocasiona-
da por la formacion de los granulomas y la fibrosis
de los tejidos del tracto reproductivo ademas de la
inflamacién generada, por lo que la mayoria de los
pacientes con infertilidad por tuberculosis requieren
técnicas de reproduccion asistida para alcanzar el
éxito reproductivo (27). La manifestacion clinica
mas importante durante la tuberculosis del tracto
urinario es la azoospermia. Sole-Balcells y cols, en
un estudio en 50 pacientes con diagndstico de tu-
berculosis urinaria demostraron que todos los que
presentaban alteraciones en las estructuras geni-
tales mostraron modificaciones en la morfologia
espermatica y el 75% de los pacientes sin lesiones
genitales presentaron oligoastenozoospermia, la
cual no presenta mejoria post tratamiento (28).

Infecciones asociadas a la microbiota bacteriana

Algunos sitios anatémicos presentan un recu-
brimiento especial con bacterias conocidos como
microorganismos saprdfitos, los cuales se aprove-
chan de los nutrientes que les proporciona el hospe-
dero sin causarle dafio alguno; estos microorganis-
mos actuan por inhibiciéon competitiva y ocupacion
de un sitio anatémico determinado en los cuales
generalmente impiden la colonizaciéon por otros
microorganismos patdégenos que puedan alterar la
arquitectura e integridad de los epitelios, sin embar-
go cuando hay alteraciones en el organismo, como
las generadas por los cambios hormonales duran-
te el ciclo menstrual femenino o la alteracién en la
cantidad de microorganismos ocupando un sitio
anatémico por la escasez de nutrientes, la relacion
microorganismo — humano puede tornarse de mu-
tualista a parasitaria, desencadenando en algunas
ocasiones procesos infecciosos, como es el caso
de la vaginosis bacteriana causada por Gardnere-
lla vaginalis debido al desequilibrio en la microbiota
de la vagina por una disminucién de Lactobacillus
spp (29). Un ejemplo de esta relacion la establecen
los cocos grampositivos, los cuales en su mayoria
hacen parte de la microbiota normal de la piel y
de gran cantidad de sitios anatémicos, entre ellos
especialmente los denominados Staphyloccoccus
coagulasa negativos como S. saprophyticus y S.
epidermidis, relacionados ampliamente con infec-
ciones del tracto urinario, pero solo se establecen
como importantes durante el diagndstico cuando el
paciente presenta una sintomatologia claramente
definida (30) o un recuento mayor a 10° UFC/mL
en cultivos cuantitativos de orina. Otro coco gram-
positivo presente en este tipo de infecciones es
Staphylococcus aureus el cual se ha relacionado
con el aumento en el nimero de espermatozoides
que sufren apoptosis (31).

Aunque son muchos los ejemplos que pueden
citarse con respecto a infecciones relacionadas con
alteraciones en la microbiota genital, un microorga-
nismo que cobra gran importancia en la embara-
zadas es el Streptococcus agalactiae, relacionado
con la ruptura prematura de membranas, razén por
la que se realizan tamizaciones de este microorga-
nismo como parte de los controles prenatales. Adi-
cionalmente, Vieira y cols, resaltan la importancia
de desarrollar anticonceptivos con efecto deletéreo
sobre este tipo de microorganismos para impedir la
colonizacién femenina que pueda afectar el desa-
rrollo de un futuro embarazo (32).
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Tablal
ETIOLOGIA DE LAS INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

Sitio anatémico Situacioén clinica

Agente etioldgico

Uretra
Uretritis

Escherichia coli
Chlamydia
Neisseria gonorrhoeae

Sindrome uretral

Candida spp*
Trichomonas
Virus del herpes simple

Vejiga Cistitis

TRACTO URINARIO BAJO (22, 23)

Escherichia coli

Klebsiella y Proteus
Staphylococcus saprophyticus™
Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa
Enterococcus faecalis

Préstata Prostatitis

Enterococcus spp.
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomona aeruginosa
Staphylococcus aureus

Uréteres Ureteritis

Neisseria gonorrhoeae
Chlamydia trachomatis
Mycoplasma genitalium

Pielitis y pielonefritis enfisematosa

Corynebacterium urealyticum
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Proteus spp.

RifAon Pielonefritis aguda

Escherichia coli
Klebsiella spp.

Proteus spp.
Enterococcus spp.
Streptococcus agalactiae
Staphylococcus spp.

Glomerulonefritis

TRACTO URINARIO ALTO (24, 25)

Streptococcus pyogenes
Staphylococcus spp.
Salmonella spp.
Mycoplasma spp.
Klebsiella spp.

*Asociado a catéter.

MOLECULAS IMPLICADAS EN LA INTERACCION
ENTRE ESPERMATOZOIDES Y BACTERIAS

Durante el desarrollo de todo proceso infeccio-
S0, los puentes de comunicacién entre los microor-
ganismos y sus células hospederas son esencia-
les, debido a que determinaran el éxito del proceso
de colonizaciéon o de contingencia de la infeccion.

Los microorganismos presentan una serie de molé-
culas que le permiten la supervivencia en diversas
partes anatémicas donde las secreciones podrian
eliminarlos, como es el caso del pili bacteriano, es-
tructura delgada que le permite a las bacterias que
lo poseen adherirse a otras células.

Las células del hospedero humano expresan
moléculas con amplia diversidad de funciones para
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la defensa contra patégenos, una de ellas es alertar
al sistema inmune cuando se compromete el equili-
brio del organismo. Un ejemplo clasico de este tipo
de moléculas son receptores de reconocimiento de
patoégenos o tipo toll (TRL), los cuales estan pre-
sentes en las células de Sertoli y tiene la capaci-
dad de producir mediadores de inflamacién, que
protegen al organismo de una infeccién microbiana
ascendente (33), pero durante esta accién de de-
fensa también se pueden generar especies reacti-
vas del oxigeno (ERO) las cuales limitan la funcién
de la célula espermatica. El mecanismo de accion
de estas sustancias, que se desencadenan por la
presencia de bacterias y leucocitos, se basa en la
generacion de un desbalance oxidativo en donde la
acumulacion de leucocitos esta asociada con fago-
citosis que luego causa la activacion de receptores
y vias de transduccién generando la activacion bio-
I6gica de citoquinas proinflamatorias que modulan
negativamente el sistema antioxidante (21,32).

El papel de las citoquinas proinflamatorias pue-
de ser altamente perjudicial para las células esper-
maticas, por ejemplo la interleuquina 1 (IL1) esta
presente en altas concentraciones en el plasma
seminal de pacientes infértiles, aunque su pre-
sencia no se ha relacionado con afectacion de la
movilidad espermatica ni del proceso de reaccion
acrosomal La IL6 se ha asociado con lipoperoxi-
dacion y produccion de ERO con mayor frecuencia
en hombres infértiles.Las altas concentraciones de
IL8 se han asociado con alteracién de la movilidad
espermatica y con inhibicidn de la ATPasa de sodio
y potasio, la superéxido dismutasa y el aumento en
la produccion de 6xido nitrico. Finalmente el TNFa
incrementa la externalizacion de la fosfatidilserina
y la fragmentacion del DNA con lo que se afecta
directamente la calidad espermatica y por ende
se disminuye la probabilidad de éxito reproductivo
(21).

METODOLOGI'AS EMPLEADAS PARA EL DIAG-
NOSTICO DE INFECCIONES DEL TRACTO RE-
PRODUCTIVO MASCULINO

El éxito en el diagndstico microbioldgico pro-
viene en gran medida de la calidad de la muestra
que se obtenga para el analisis, sin embargo, la
investigacion microbiolégica del tracto urogenital
masculino se torna compleja debido a los multiples
componentes del eyaculado y a los multiples micro-
organismos saprofitos que pueden encontrarse. La
identificacion microbioldgica debe enfocarse en la

busqueda de bacterias gram negativas como Es-
cherichia coli, Klebsiella sp. y Proteus sp.; bacterias
gram positivas como Enterococcus sp, Staphylo-
coccus aureus; bacterias anaerobias y otros paté-
genos aun controversiales como Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus epidermidis, Myco-
plasma hominis (21).

Como en todas las pruebas microbioldgicas,
se debe tener cuidado especial con la generacién
de falsos positivos o negativos, por ejemplo por la
presencia de gérmenes en sitios genitales expues-
tos como el glande, el prepucio y con las manos
del paciente cuando éste obtiene la muestra de
semen, o por el contrario, por sustancias inhibito-
rias de microorganismos. Debido a que el semen
es una mezcla de fluidos de varias glandulas y
de células espermaticas, el cultivo detecta la pre-
sencia de bacterias pero no discrimina el sitio de
infeccién. Algunos autores recomiendan el uso de
diluciones del fluido seminal en solucién salina an-
tes de proceder a la siembra en agar para mejorar
la deteccion de microorganismos como Neisseria
gonorrhoeae (21,34). Durante la interpretacion de
los resultados es conveniente evaluar los factores
de riesgo del individuo y su susceptibilidad a sufrir
infecciones, entre los que se encuentran el estilo de
vida, la promiscuidad, la higiene, los habitos intes-
tinales, factores médicos o clinicos que se asocien
con infecciones complicadas del tracto urinario, in-
fecciones de las glandulas accesorias y parametros
espermaticos convencionales y no convencionales.
Aunque no hay criterios diagndsticos totalmente
eficaces para este tipo de infecciones, un cultivo
cuantitativo del semen o de orina con recuentos
superiores a 103 unidades formadoras de colonias
(UFC) para microorganismos catalogados como
patégenos o mayores a 10° para microorganismos
saprofitos en presencia de sintomatologia, puede
acercarse al diagnostico (35). Finalmente, una ade-
cuada evaluacion de los procesos inflamatorios e
infecciosos de esta regién anatémica debe consi-
derar la composicién bioquimica del semen o de la
orina, el componente microbioldgico y la presencia
de leucocitos (21). El frotis uretral parece ser apro-
piado para el diagndstico de procesos infecciosos
teniendo en cuenta que el paciente debe tener una
abstinencia sexual de por lo menos 24 horas y de
miccion de por lo menos 3 horas y en todos los
casos debe suspender el uso de medicamentos,
especialmente antibiéticos con una semana de an-
terioridad (21).
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RELACION ENTRE LA INFERTILIDAD Y LAS IN-
FECCIONES DEL TRACTO GENITOURINARIO
MASCULINO

La infertilidad masculina es una entidad médica
frecuente que compromete aproximadamente a uno
de cada 20 hombres y en la que las infecciones del
tracto reproductivo son consideradas como la prin-
cipal causa etioldgica (33). Entre el 5y el 12% de
pacientes atendidos en las clinicas de infertilidad
que cursan con procesos inflamatorios relacionados
con infecciones, se ha reportado dafo en la calidad
espermatica con reduccién de la movilidad, la con-
centracion y la morfologia espermatica, e incluso se
ha encontrado la presencia de anticuerpos anties-
permatozoides en el 8% de esta poblacion (20).

Adicionalmente, se ha reportado la presencia de
estos anticuerpos en sangre, semen o inclusive en
secreciones cervicovaginales en parejas infértiles
cuya causa de infertilidad parece ser inmunoldgica,
asociada a trastornos en mecanismos inmunomo-
duladores que alteran la funcionalidad del esper-
matozoide e inhiben su capacidad de interaccion
con el oocito (20).

El desarrollo de la infertilidad masculina origina-
da por procesos infecciosos se ha relacionado con
multiples causas, entre ellas la inflamacion crénica
puede afectar la arquitectura y morfologia testicu-
lar (28) y del epididimo, lo que altera la correcta
formacion y capacitacion del espermatozoide para
cumplir su objetivo; es por eso que para el desarro-
llo de la espermatogénesis el testiculo debe ser un
o6rgano inmunolégicamente privilegiado, para que
los procesos infecciosos o inflamatorios no alteren
las células germinales.

El espermatozoide tiene la capacidad de inte-
ractuar con células epiteliales y microorganismos
lo que puede afectar la calidad espermatica en pa-
rametros como el volumen, la concentracion y la
viabilidad, e incluso sobre otras caracteristicas no
evaluadas de forma rutinaria como la formacion de
ERO, la integridad de la cromatina y el desenca-
denamiento de procesos apoptoéticos (36,37), que
finalmente pueden afectar el proceso reproductivo;
ademas en infecciones prostaticas se ha encontra-
do disminucién del volumen seminal, de la fructosa
y de la alfa glucosilasa, segregados durante la eya-
culacion (20).

Las técnicas de reproduccion asistida son am-
pliamente usadas en la actualidad, por ejemplo, al-
gunos pacientes con cancer almacenan esperma-
tozoides antes de la quimioterapia para cumplir con
sus deseos de concepcion, por lo que en el campo
de la infertilidad masculina el cultivo de muestras
de semen tiene dos aplicaciones, la primera de

ellas relacionada con la busqueda del agente cau-
sal de infertilidad cuando esta se debe a procesos
infecciosos, la segunda, la evaluacion de aquellas
muestras que van a ser empleadas en técnicas de
reproduccion asistida (38). Para la criopreservacion
del semen y su posterior uso en técnicas de repro-
duccioén asistida, se recomienda un tamizaje del es-
tado seroldgico frente a microorganismos como el
VIH y el virus de la hepatitis B y C, debido a que se
ha demostrado que algunos virus pueden interac-
tuar con la célula espermatica, aunque en la mayo-
ria de los casos no se han descrito los receptores
implicados (39) y contra Treponema pallidum, sin
embargo, aun no se tienen en consideracion otros
microorganismos que puede alojar este fluido bio-
I6gico (38).

Las muestras de semen empleadas para téc-
nicas de reproduccion asistida deben ser libera-
das de los microorganismos presentes, bien sean
considerados como patégenos o saprofitos, que
como se describié anteriormente, afectan la cali-
dad espermatica. Una opcién para eliminar estos
microorganismos es el empleo de antibidticos, sin
embargo, altas concentraciones de estas drogas
muestran un efecto danino sobre los espermato-
zoides e incluso pueden afectar la implantacion del
embridn (38).

CONCLUSIONES

La relaciéon entre la infeccion, la inflamacion
y la infertilidad estd ampliamente demostrada y
documentada por una gran variedad de autores
(8,35,40), aunque algunos mecanismos no estan
claramente dilucidados o incluso pueden ser diver-
gentes entre los diferentes estudios. Estos proce-
sos deben tomarse en consideracién al momento
del diagndstico de infertilidad y de la eleccion de
técnicas de reproduccion asistida cuando éstas
sean necesarias (27). Para el diagndstico de proce-
sos infecciosos en el tracto reproductivo masculino
existen una gran variedad de técnicas, sin embar-
go, el uso de una sola puede no ser efectiva, por
lo que una integracién de pruebas parece ser mas
util; ademas, se debe realizar una correcta interpre-
tacion de los factores de riesgo o protectores que
presente el individuo frente a este tipo de procesos
y como medida inicial asegurarse de la calidad de
la muestra empleada en el diagndstico para gene-
rar un adecuado analisis e interpretacion de cada
proceso infeccioso (21). De otro lado, en los casos
de infertilidad idiopatica en donde no se ha podido
establecer un proceso infeccioso como agente cau-
sal, éste no debe descartarse debido a los inconve-
nientes que presentan actualmente las técnicas de
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diagndstico de este tipo de problemas en el tracto
reproductivo (35). Solo un pequeiio porcentaje de
microorganismos puede ser identificado y cultivado
en la actualidad, lo que establece un limite en nues-
tro conocimiento tanto de la microbiota como de mi-
croorganismos patdgenos no solo del tracto repro-
ductivo, sino del organismo y el medio ambiente en
general. Establecer el contenido de microbiota en
el semen puede contribuir a un mejor entendimien-
to de las relaciones establecidas entre estos micro-
organismos Y la célula espermatica, puesto que no
puede descartarse que algunos de estos microor-
ganismos puedan establecer relaciones benéficas
con el espermatozoide, ademas, de tratar de enten-
der como esta microbiota puede verse afectada por
diferentes factores, lo que podria ayudar a estable-
cer pautas para el autocuidado masculino frente a
infecciones que van a impactar directamente sobre
el estado de salud sexual y reproductivo femenino,
comprendiendo y dando relevancia al papel que
cumple el hombre en las infecciones de transmision
sexual. Finalmente, se debe resaltar la importancia
de estudiar con mayor profundidad los procesos
infecciosos e inflamatorios que se dan a nivel del
tracto masculino, esto nos ayudaria a comprender
aun mas los factores implicados en el éxito repro-
ductivo (38), a establecer mas y mejores métodos
diagndsticos, a disminuir los gastos econémicos
requeridos para restablecer el estado de salud
sexual y reproductiva, a disminuir la transmisién de
agentes patégenos que pueden ser transportados
del tracto reproductivo masculino al femenino, e
incluso al producto de la gestacion y a establecer
pautas para el autocuidado que disminuyan la pro-
pagacion de estos agentes infecciosos, lo que se
convierte en una estrategia de mayor impacto que
s6lo emplear recursos en el restablecimiento de la
salud después de problemas infecciosos.
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RESUMEN

El embarazo esta marcado por cambios y adaptaciones cardiovasculares que son importantes para el
crecimiento y mantenimiento de la placenta y el feto. Durante este periodo, las adaptaciones vasculares
uterinas manifiestan cambios clasificados como de corto o largo plazo los cuales estan relacionados con
adaptaciones vasodilatadoras, angiogénicas o de remodelacién. El estrégeno y los receptores estrogéni-
cos clasicos (REs), RE-a y RE-B, han demostrado ser parcialmente responsables por facilitar el incremento
dramatico en el fluido sanguineo uterino necesario durante el embarazo. En ésta revision bibliografica
se discuten la base estructural para la diversidad y selectividad funcional de los REs por el estrégeno, el
papel de los REs sobre los efectos gendmicos y no-gendmicos en células endoteliales de arterias uterinas
(CEAU). Estos temas integran el conocimiento cientifico sobre la regulacién molecular de CEAU para man-
tener el incremento fisioldgico en la perfusidn utero-placentaria observada durante un embarazo normal.

PALABRAS CLAVE: Receptor de estrogeno, endotelio uterino, vasodilatacion,
angiogénesis, embarazo

SUMMARY

Pregnancy is marked by changes and cardiovascular adaptations that are important for the maintenance
and growth of the placenta and fetus. During this period, the uterine vascular adaptations manifest changes
that can be classified as short or long term and they related to adaptations for vasodilation, angiogenic or
remodeling. Estrogen and the classical estrogen receptors (ERs), ER-a and ER-f3, have been shown to be
partially responsible for facilitating this dramatic increase in uterine blood flow needed during pregnancy.
This literature review discusses the basis for structural diversity and functional selectivity of ERs by estro-
gen, the role of ERs on the genomic and non-genomic effects in endothelial cells of uterine arteries (UAEC).
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These themes integrate scientific knowledge about the molecular regulation of UAEC to maintain the phy-
siological increase in uteroplacental perfusion observed during normal pregnancy.

KEY WORDS: Estrogen receptor, uterine endothelium, vasodilation, angiogenesis, pregnancy

INTRODUCCION

Durante el embarazo, el estrégeno y sus
receptores clasicos (REs), RE-ay RE-f3, intermedian
en las acciones vasculares del endotelio uterino
(2). El endotelio vascular uterino es capaz de
reaccionar al corto y largo plazo cuando es expuesto
a concentraciones fisiologicas de estrégeno
(2-4). Estas reacciones son clasificadas como
gendmicas (clasica/nuclear) y no-gendmicas (no-
clasica/membrana). Los REs son abundantes en el
nucleo donde controlan la transcripcion de genes,
mientras que otra poblacién esta en la membrana
(3-5% de RE totales) involucrada en la regulacion
de senales rapidas (5). EI embarazo tiene un
mecanismo complejo que ayuda a la dramatica
adaptacion vascular uterina la cual abarca eventos
angiogénicos y vasodilatadores. El objetivo de
esta revision es resumir e integrar la evidencia
que apoya el papel vital del REs endoteliales en
las adaptaciones vasculares uterinas durante el

embarazo. Se evaluara la informacion relacionada
con el rol de la base estructural en torno a la
diversidad funcional y selectividad del REs; el rol
del estrégeno y REs en las reacciones genémicas
y no-gendmicas de células endoteliales de arteria
uterina.

Las abreviaciones utilizadas en este documento
se presentan en Anexo 1.

BASE ESTRUCTURAL DE DIVERSIDAD FUN-
CIONALY SELECTIVIDAD DEL REs

Aunque el estrogeno tiene afinidad por
RE-a y RE-B, otros agonistas y antagonistas
farmacoldgicos revelan la diferencia molecular y
estructural entre estos receptores la cual permiten
una amplia gama de funciones. Estas diferencias
pueden explicar la selectividad del estrégeno
entre diversas o mismas células o tejidos. Los Res
son miembros de una superfamilia de receptores
nucleares que comparten regiones conservadas.

Anexo 1.
ABREVIACIONES UTILIZADAS EN EL DOCUMENTO

Abreviacion Significado

FSU Flujo sanguineo uterino

ON Oxido nitrico

RE Receptor de estrogeno

CEAU Células endoteliales de arteria uterina

G- CEAU Células endoteliales de arteria uterina derivado del estado de gestacion
NG- CEAU Células endoteliales de arteria uterina derivado del estado de no gestacién
CEVU Células endoteliales de vena umbilical humana

AU Arteria uterina

endoAU Endotelio de arteria uterina

MSRE Moduladores selectivos de receptores de estrégenos

DA Dominio de ADN

SLN Secuencia de localizacion nuclear

DUL Dominio de unién a ligandos

DAC

Dominio de andamio de caveolina
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Las regiones son dominios A/B, C, D, E y F, con
dominios de transactivacion terminal-N, de ADN
(DA), de dimerizacion, de secuencia de localizacion
nuclear (SLN), y de unién a ligandos (DUL) (6,7).
Sin embargo, los Res son productos de dos genes
distintos (ESR1 y ESR2, respectivamente) que se
encuentran en diferentes cromosomas (8,9). Los
RE-a y RE-B comparten una homologia del 12% en
regiones A/B, 16% en laregién D, 59% en el dominio
E, y 9% en la region de F (10,11). Adicionalmente,
los RE-a y RE-3 comparten sélo 56% de homologia
de aminoacidos en sus DUL, y difieren mucho en
su terminal-N y terminal-C (6,7,12,13). La regién
A/B, es la region expuesta al solvente y el dominio
de funcién de activacion de carga negativa, (AF)-
1, difiere en longitud y secuencia en numerosos
sitios de fosforilacion de la transduccion de sefales
(6). La investigacion de la plasticidad dinamica del
bolsillo de DUL demostré que esta region difiere
entre los dos REs.

Las diferencias estructurales entre los REs sugie-
ren una selectividad dependiente de ligandos para la
activacion del receptor (14). Las diferencias en estruc-
turas han dado lugar al desarrollo de numerosos li-

gandos farmacoldgicos que discriminan entre los dos
Res en base de afinidad, eficacia y diferencias he-
reditarias en el enganche con otros componentes de
sefalizacién (Tabla 1). Por ejemplo, los diarylethyle-
nes tales como diarylpropionitrile (DPN) han demos-
trado poseer una alta selectividad y eficacia 72-veces
mas alta para el RE-B sobre el RE-a debido a su
interaccion con el residuo clave en el DUL (15). En
contraste, los farmacos como propilpirazoltriol (PPT)
manifiestan una afinidad 410-veces mas agonistica
para el RE-a sobre el RE-B (16). Con respecto a los
antagonistas, los farmacos que contienen fenol tales
como 4-[2-fenil-5,7-bis (trifluorometil)pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-il[fenol (PHTPP) demuestran una afini-
dad selectiva considerablemente mas alta hacia el
RE-B que sobre RE-a (17). Del mismo modo, 1,3-bis
(4-hidroxi-fenil)-4-metil-5-[4-(2-piperidiniletoxi)fenol]-
1Hpyrazoledi clorhidrato (MPP) demuestra un anta-
gonismo selectivo 200-veces mas alto para RE-a so-
bre el RE- (18,19).

Estos farmacos selectivos poseen una utilidad
especifica para el enfoque farmacoldgico que ayu-
dan a dilucidar las diferentes y/o distintas funciones
del REs en el rol fisiolégico iniciado por el estrégeno.

Tabla |
LA SELECTIVIDAD DE LOS LIGANDOS FARMACOLOGICOS PARA RE-a Y RE-3

Ligando Selectividad Agonista/Antagonista La selectividad Referencia
farmacolégico RE-a/RE-B de union relativa

Estrogeno-173 RE-o/RE-B Agonista N/A 59
IC1 182,780 RE-a/RE-B Antagonista N/A 60
*4-OH Tamoxifeno RE-a/RE-B Antagonista* N/A 61
ZK 164015 RE-o/RE-B8 Antagonista N/A 62
PPT RE-a Agonista ~ 410 fold 63
Y 134 RE-a Agonista ~ 125 fold 64
*(R,R)-THC RE-a Agonista® ~ 120-fold 65
Raloxifene RE-a Agonista ~ 15-fold 65
MPP RE-a Antagonista ~ 200-fold 18
Genistein RE-B Agonista ~ 26-fold 66
DPN RE-B Agonista ~ 70-fold 15
FERb 033 RE-B Agonista ~ 62-fold 67
WAY 200070 RE-B Agonista ~ 68-fold 17
PHTPP RE-B Antagonista ~ 36-fold 17
*(R,R)-THC RE-B Antagonista* ~ 4-fold 65
*RU486 RE-B Antagonista* ~ 5-fold 67

* Denota farmacos con actividades parcial conocida de agonista y antagonistas hacia RE.
N/A significa la selectividad de unién desconocida o insignificante o afinidad de unién igual tanto para RE-a como para

RE-B.
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Es importante destacar que estos farmacos, descri-
tos en la Tabla I, también apoyan la nocién de que
las diferencia estructurales entre RE-a y RE-B pue-
den explicarse por el hecho que la activacion indu-
cida por el estrégeno a través del REs cumplen con
respuestas fisioldgicas completas, distintas e inde-
pendientes del otro receptor. El uso de estos farma-
cos, junto con el enfoque moleculares de si RNA y
sobreexpresion de RE-a y RE-f usando adenovirus
en celulares proporcionan evidencias muy convin-
centes sobre los roles individuales y complementa-
rios de los receptores (20). Sin embargo, los meca-
nismos moleculares que sustentan la selectividad
fisiolégica del estrégeno enddgeno hacia RE-a y/o
RE-B siguen siendo desconocidos y es el objetivo
principal de las investigaciones basicas.

Las evidencias sobre la diversidad funcional en-
tre RE-a y RE-B se ha derivado del estudio de pro-
cesos gendmicos y/o no-gendémicos en el endote-
lio. Estos estudios demuestran los distintos niveles
de deterioro en ratones con desactivacion genética
del REs o ratones “knockout” (RE-KO). Por ejem-
plo, en comparacion con ratones genéticamente
intactos “wild-type” y ratones RE-a-KO, los ratones
RE-B-KO exhiben una adaptacion gendmica alte-
rada que deteriora gravemente la proliferacion y la
migracion de células endoteliales (21). Sin embar-
go, la comparacién con ratones wild-type o ratones
RE-B-KO, la vasodilatacién rapida mediada por la
produccién de 6xido nitrico (ON) del endotelio es
reducida significativamente en ratones deficien-
tes del RE-a (22,23). En este sentido, es posible
que, aunque ambos REs son importantes para la
homeostasis vascular, la heterogeneidad funcional
permitan la mediacion selectiva de diversas accio-
nes estrogénicas. Estas posibilidades también su-
gieren que la localizacion espacial y sub-celular del
REs entre la membrana y el nucleo confiere otro
nivel de funciones atribuidas a las acciones agu-
das o prolongadas del REs. No obstante, poco se
sabe acerca de las diferencias estructurales y las
posibilidades que existen entre subpoblaciones del
REs en la membrana plasmatica o si esto puede
representar una diversidad mas compleja de RE-a
o RE-B y los efectos fisiolégicos que el estrégeno
puede mediar.

FUNCION DEL ESTROGENOY LOS REs EN LOS
EFECTOS GENOMICOS DE CEAU

Efectos gendmicos de estrogeno mediados por
REs en el sistema vascular uterino incluyen: (a) el
mantenimiento de la vasodilatacién a través de la
regulacion de expresion de enzimas clave y genes

o proteinas (por ejemplo, eNOS), (b) la promocion
de angiogénesis mediante el aumento de la proli-
feracion, migracion y formacion de vasos sangui-
neos, y (c) remodelacion de los vasos sanguineos
en proporcion con el crecimiento de la unidad ute-
roplacentario.

Los aumentos prolongados del estrégeno du-
rante la fase folicular (1 a 3 dias), que son agranda-
dos aun mas durante el embarazo (>100 dias), pro-
ducen alteraciones en la expresion de varios genes
y proteinas asociados con el balance de la vasodi-
latacién y vasoconstriccion; que en conjunto sirven
para regular el tono vascular (21). Por ejemplo, al-
gunos vasoactivos producidos localmente incluyen
endotelina-1 (24), eNOS (25-27) y mudltiples com-
ponentes del sistema de renina-angiotensina (28).
MacRitchie et al, demostraron in vitro que cuando
las células endoteliales pulmonares de fetos ovinos
son expuestas por 2 dias a niveles fisiolégicos de
estrégeno resultd en el aumento en ARNm, nive-
les de proteina, e incremento la actividad de eNOS
(27). Otros reportes sugieren un papel tanto para
RE-a como para RE-B en los efectos vasodilatado-
res a largo plazo del estrégeno. En el endotelio, el
estrogeno modula la expresion de eNOS a través
de su interaccion con RE-a y/o RE-B (29,30). En
contraste en ratones deficientes de RE-B, el es-
trégeno aumentd la vasoconstriccion de los vasos
sanguineos. Sin embargo, el mecanismo de regu-
lacion de esta reaccion estrogénica aparentemente
contradictoria sigue sin resolverse.

En este resumen revisaremos el rol general
del estrogeno y REs en la proliferacion de células
endoteliales con respecto a la regulacion angiogé-
nica de FSU durante la gestacion. Bajas concen-
traciones de estrégeno provocan, ya sea a través
de RE-a y/o RE-B, la proliferacion de células en-
doteliales de vena umbilical humanas (CEVUs) y
de arteria uterinas ovinas derivadas durante el es-
tado de gestacion (G-CEAU); lo cual demuestra
que los REs tienen un papel importante en angio-
génesis inducida durante la gestacién (31-33). En
este sentido, el antagonista del REs, ICIl 182,780,
suprimié completamente las acciones mitogénicas
de estrégeno sobre estas células (32,33). Los re-
sultados de nuestro laboratorio han demostrado
también (Figura 1) que el estrégeno no induce la
proliferacidon de las células endoteliales de arteria
uterina ovina derivadas del estado de no gestacion
(NG-CEAU), demostrando una adaptacion endote-
lial uterina vascular inducida por el embarazo, asi
como la programacion de reacciones estrogénicas
durante el embarazo (32).
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Figura 1. Proliferacion bajo el incremento de con-
centracion de estrogeno en células endoteliales de
la arteria uterina derivadas del estado de gestacion
(G-CEAU) vs. no-gestacion (NG-CEAU). Se obser-
v6 una respuesta proliferativa bifasica en G-CEAU
bajo tratamiento con E,B en comparacion con el
control y con maxima respuesta a una concentra-
cion fisiolégica de 0,1 nmol /L (anélisis de dos vias
de la varianza; efecto de gestacion por efecto de
concentracion; EoB, Fj440=8,16, p<0,0001. NG-
CEAU no respondi¢ al tratamiento de E,f). * As-
teriscos representan un incremento (p<0,05; n=5)
en comparacion con la proliferacion de G-CEAU en
las reacciones de NG-CEAU (n=7) y el grupo de
control sin tratamiento (Adoptado con permiso de
Jobe SO, et al. Hypertension 2010;55:1005-1011).

Debido a la importancia que podria tener la se-
lectividad del REs en la funcion vascular, existe un
considerable interés por investigar la heterogenei-
dad funcional en la regulacién de proliferacion en-
dotelial inducida por el estrogeno. En este sentido,
hemos explorado varios de los agonistas y antago-
nistas farmacolégicos del Res, que estan detalla-
dos en la Tabla I. Nuestros estudios demostraron
que la proliferacién inducida por el estrégeno en
G-CEAUs es inalterada por MPP, el antagonista de
RE-a (Figura 2) (15,32). Estos resultados sugieren
que RE-a no juega un papel principal en la angio-
génesis de CEAUs inducida por el embarazo (32).
Igualmente importante y consistente con los datos

de MPP, PPT agonista del RE-a, no estimula la
proliferacion de G-CEAUs en las concentraciones
estudiadas (Figura 3) (32). En contraste, el anta-
gonista de RE-B, PHTPP, inhibe completamente la
proliferacion de G-CEAUs inducida por el estroge-
no demostrando la selectividad del RE-B (Figura
2). También observamos que el agonista de RE-f,
DPN, induce la proliferacion de G-CEAUs (Figura
3), lo cual indica que la proliferaciéon es producida
principalmente a través del RE-f3 y completamente
independiente del RE-a. Adicionalmente, también
se ha demostrado que el RE-f es el receptor es-
trogénico principal que se expresa en el endotelio
vascular y perivascular de primates, y por lo tanto
puede ser el Unico mediador de acciones angiogé-
nicas y genémicas en el endotelio vascular uterino
inducido por el estrégeno (34).
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Figura 2. Los efectos de 1 pmol/L de ICI, MPP, y
PHTPP en células endoteliales de la arteria uteri-
na derivadas del estado de gestacion (G-CEAU)
respuestas proliferativas a 0,1 nmol/L de E,(. ICI
y PHTPP, pero no MPP, abrogaron la respues-
ta de G-CEAUs a E,f (analisis de dos vias de la
varianza; efecto de antagonistas multiplicado por
efecto de grupo; Fs, 60=25.272; p<0,001). *Asteris-
cos representan un incremento (p<0,05; n=6) en la
proliferacion de G-CEAU comparado con el grupo
sin tratamiento; T indica inhibicion (p<0,05) de la
proliferacion de G-CEAU por ICl y PHTTP (Adop-
tado con permiso de Jobe SO, et al. Hypertension
2010;55:1005-1011).
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Figura 3. Efectos dependientes de la concentracion de (A) agonista del receptor de estrogeno (RE)-a PPT,
(B) agonista de RE-B DPN, y (C) su combinacion en las respuestas de proliferacion células endoteliales de
la arteria uterina derivadas del estado de gestacion (G-CEAU). El bloqueo de RE- con PHTPP (1pmol/L)
antes del tratamiento con agonista de RE- DNP también se muestra en (C). *Aumento (p <0,05; n=7) en la
proliferacion de G-CEAU en comparacion con los controles sin tratamiento. \ indica una diferencia (p<0,05)
en la proliferacion de G-CEAU en respuesta a DPN o la combinacion de DNP y PPT en comparacion del
tratamiento con E,p. T inhibicion (p<0,05) de la proliferacion de G-CEAU con PHTPP. (Adoptado con per-
miso de Jobe SO, et al. Hypertension 2010;55:1005-1011).
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Ademas de inducir la proliferacion de células
endoteliales, el estrégeno induce la migracion, la
formacion del tubo, y de la matriz extracelular, asi
como la produccién de factor de adhesién en las
células endoteliales a través de un mecanismo me-
diado por RE; colectivamente, estas funciones son
componentes integrales del paradigma de angiogé-
nesis. En este contexto, el ICI-182,780 abroga la
migracion, incorporacion de H3-timidina, la forma-
cion del tubo, y los efectos de cierre de "heridas"
inducidos por estradiol sobre las células del en-
dotelio de arteria uterina y vena umbilical (CEVU)
(31,33). El bloqueo de angiogénicos a través de los
antagonistas del REs demuestra que este proceso
inducido por el estrogeno en el endotelio vascular
uterino es mediado especificamente por sus recep-
tores clasicos. Estos datos también ilustran que el
estrégeno a través del REs clasicos juega un papel
importante en la proliferacién endotelial, la migra-
cion, y la adhesion que estan intimamente impli-
cadas en la angiogénesis uterina, una importante
adaptacion vascular que conduce a aumentos en el
FSU durante el embarazo normal. Sin embargo, en
la actualidad no esta claro si el estrégeno demues-
tra su especificidad a través de ya sea RE-a o RE-f3
para inducir otros efectos angiogénicos distintos de
la proliferacion endotelial, por lo tanto esto requiere
mas investigacion.

FUNCION DEL ESTROGENOY LOS REs EN LOS
EFECTOS NO-GENOMICOS DE CEAU

El mantenimiento del tono vascular esta regula-
do por multiples vasodilatadores que son derivados
del endotelio. Los mas estudiados son el 6xido nitri-
co (ON) y prostanoides como la prostaciclina. Estos
dos vasodilatadores aumentan durante el embara-
zo, sin embargo, experimentos in vivo no han con-
firmado que la contribucion de PGI2 en mantener el
FSU elevado durante la gestacion (35,36). Aunque
prostaciclina es un potente vasodilatador, su fun-
cién en el embarazo no se conoce asi como la del
ON, el cual ha mostrado tener un papel definitivo en
la regulacion parcial del FSU durante la gestacion.
Por lo tanto, la siguiente seccién se enfoca en los
efectos de E,B-RE-ON durante el embarazo.

Generalmente es aceptado que las reacciones
rapidas estrogénicas que contribuyen a la produc-
cion del ON son mediadas por los REs en varios
lechos vasculares incluyendo la aorta (37), la arte-
ria pulmonar (38,39) CEVU (40,41) que produce la
vasodilatacion y el mantenimiento de la perfusion.
Los receptores de estrogeno de membrana (mRE)
se localizan y vinculan funcionalmente a distin-
tas subpoblaciones de regiones dinamicas en la

membrana plasmatica. Estas regiones se llaman
“caveolae” y compartimentan muchos receptores y
moléculas de sefalizacion para crear un "moédulo
de sefalizacion funcional" (42,43). Dentro de estas
caveolas, los REs y eNOS se colocalizan con la ca-
veolina (Cav)-1, la proteina principal del andamiaje
(44,45). Las interacciones entre Cav-1 y eNOS se
producen a través del dominio de andamio de ca-
veolae (DAC) en Cav-1, y la DAC expande el domi-
nio de unién de calmodulina en eNOS. Calmoduli-
na es necesaria para la activacion dependiente de
Ca?*/calmodulin de eNOS (46). La estimulacion de
los niveles enddgenos de REs, asi como la sobre-
expresion de los receptores son capaces de iniciar
la activacion de eNOS (Figura 4 y 5) (47,48). Aun-
gue el mecanismo de E5B-RE-ON esta todavia bajo
investigacion, muchos trabajos se han centrado en
el estudio de la sefalizacion intracelular producida
por RE-a. Sin embargo, poco se sabe acerca de la
sefalizacion de RE-B. Chambliss y cols, informaron
del aumento en la actividad de eNOS después del
tratamiento de estrogeno y su abrogaciéon cuando
las membranas endoteliales aisladas se pre incu-
baron con ICI-182,780 o el anticuerpo-RE-a pero
no con inmunoglobulina G (47) (Figura 4). Ade-
mas, otro estudio demostrdé que las caveolas pu-
rificadas de estas células perdieron la actividad de
eNOS inducida por el estrégeno cuando se utilizd
ICI-182,780 o THC, un antagonista de RE-B (49)
(Figura 5). Recientemente demostramos que la S-
nitrosilacion de proteinas es incrementada a través
de un mecanismo dependiente de E,3-RE-ON en
G-CEAUSs. Sin embargo, los tratamientos con PPT
o DPN fueron incapaces de iniciar estos cambios
protedmicos mediados por ON, pero, la combina-
cién de PPT y DPN indujo la S-nitrosilacion de pro-
teinas a niveles similares como las observadas con
el estrogeno. Estos datos sugieren indirectamente
que RE-ay RE-3 son capaces y necesarios para la
produccién de ON.

Aunque varios grupos de investigacion han
establecido que los REs pueden localizarse en la
membrana endotelial o caveola (40,44,45,50,51) y
que inducen la produccion de ON, el mecanismo de
trafico de REs a las caveolas sigue siendo desco-
nocido. Se ha postulado que a pesar que los REs
pueden carecer de dominios de transmembrana
(50,51), los Res se han vinculado con la modifica-
cién de acidos grasos a través de la palmitoilacién,
como un cambio postraduccional responsable por
su presencia dentro de la caveola y su asocia-
cién con proteinas reguladoras tales como Cav-1
(51,52). En la busqueda de un mayor entendimien-
to de los mecanismos del trafico del REs, Pedram
y cols (51), identificaron una secuencia en Cav-1
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Figura 4. Efecto del anticuerpo especifico contra el
receptor de estrogeno (RE)-a sobre la actividad de
la sintetizadora del 6xido nitrico (NOS) bajo el tra-
tamiento de Eof. Membranas de células endotelia-
les aisladas fueron incubadas durante 15 minutos
en ausencia (basal) o presencia de E5f3 con o sin
anticuerpo a RE-a (RE-aAb) o inmunoglobulina no
relacionada G (IgG). Letras distintas son estadis-
ticamente distintas (p<0,05) (Adaptado de Cham-
bliss KL, et al. Circ Res 2000;87:E44-e52).
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Figura 5. Activacion de eNOS mediada por E,f8 y
los efectos de ICI-182,780 (10 nM) y el THC (1 nM),
el antagonista de ER-3, en las membranas aisla-
das de células endoteliales caveolae. Conversion
de 3H-L-arginina a 3H-L-citrulina medida durante 60
minutos. En las caveolas, la actividad del NOS esti-
mulado varié 0,5-0,9 pmol de citrulina por miligramo
de proteina por min en estudios separados. Letras
distintas son estadisticamente distintas (p<0,05)
(Adaptado de Chambliss KL, et al. Mol Endocrinol
2002;16:938-946).

altamente conservada en los RE-a, RE-B, recep-
tores de progesterona y receptores de andrége-
no. Esta secuencia se encuentra en el dominio E,
que contiene DUA. Serina-522 y cisteina-447 son
necesarios para la interaccion entre RE-a y Cav-
1; cisteina-447 también fue identificado como el
sitio de palmitoilacion (51). Ademas, Acconcia y
cols demostraron que el RE-a fue palmitoilado por
palmitoyl acyl transferase (PAT) y que el punto de
mutacién C447A extinguid el reconocimiento de
palmitoilacién del PAT. La mutacién C447A tam-
bién neutralizé la rapida activacion de ERK/MAPK
(53), requerida para la activacion de eNOS (47,53).
Curiosamente, el RE-f también posee este mismo
sitio de reconocimiento, y la mutacién de cisteina
altera la palmitoilacion de RE-B y completamente
suprime la activacion rapida mediada por estrége-
nos a través de p38b (51). Sin embargo, no hay
una explicacion que detalle la baja abundancia del
REs en caveolas (3-5%), en comparacion con otras
localizaciones celulares (~90%) o su orientacion fi-
sica en la membrana (intracelular o extracelular).
Aunque los pasos exactos que subyacen la
activacion de eNOS inducida por el estrégeno no
son totalmente conocidos, se sabe que eNOS es
regulado por eventos complejos de fosforilacion en
multiples sitios (54,55). El eNOS es fosforilado en
cuatro sitios de serina/treonina que se han vincu-
lado con su activacién: Ser635 situado dentro del
dominio de unién con NADPH, Ser1179 situado en
el dominio de unién con FMN, Ser116 situado en
el dominio oxigenasa, y Thr495 situado en el domi-
nio de unién con calmodulina (CaM) (54). Los dos
sitios ampliamente estudiados son la fosforilacion
estimuladora de Ser1179, Ser635 y la inhibitoria
de Thr495 (56-58). La fosforilacion en la posicion
1179 y/o 635 se ha asociado con un aumento en la
produccién de ON en los niveles basales de [Ca®].
Ser1179 se cree que aumenta la produccion de
ON mediante la eliminacion de la cola autoinhibi-
toria de eNOS (46), mientras que la ubicacion del
Ser635 en la secuencia de auto inhibitorio de CaM
esta teorizada mantener la actividad alta de eNOS
después del incremento de [Ca*] inicial (46). La
fosforilacion en Thr495 se observa en la actividad
basal de eNOS, y los informes han observado una
fosforilacion y produccion de ON baja después del
tratamiento con agonista (46). La fosforilacién en
Ser114 es controvertido donde se observaron un
aumento y disminucién en la producciéon de ON
dependiendo del agonista utilizado (54). Sin em-
bargo, un estudio amplio acerca de los cambios de
fosforilacion de eNOS inducido por el estrégeno a
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través de RE-a y/o RE-B en diferentes dominios
subcelulares es necesario.

CONCLUSION

Por lo tanto las areas de gran interés son las
cuales tratan de explicar las razones por la cual los
Res exhiben especificidad sobre la regulacion ge-
némica de largo plazo frente a los efectos rapidos
no-genomicos en el endotelio. Esta regulacion so-
bre el endotelio puede representar una complejidad
de sefalizacion del estrégeno muy poco apreciado.
Sin embargo, no podemos descartar una concor-
dancia en los mecanismos del Res para mediar
efectos gendmica contra los mecanismos de sefia-
lizaciéon no-genémicos en la vasculatura uterina du-
rante el embarazo. Es razonable plantear hipétesis
sobre los efectos selectivos del REs. Por lo tanto
basado en las pruebas presentadas aqui, propone-
mos la hipdtesis de que los mecanismos de sefia-
lizacién no-genémicos de ER-a y/o ER-B pueden
representar funciones celulares activados rapida-
mente que son necesarios para la vasodilatacion
dinamica aguda; mientras que la sefalizacién ge-
némica por ER-B puede mediar la programacion
celular a largo plazo necesaria para las adaptacio-
nes cronicas del mantenimiento de los aumentos
de FSU durante el embarazo normal.
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RESUMEN

La Corte Interamericana de Derechos Humanos dictaminé que la sentencia de la Corte Suprema de Jus-
ticia de Costa Rica del afio 2000, que prohibié la fecundacién in vitro (FIV), infringe el derecho humano a
la vida privada y la vida familiar, el derecho humano a fundar y criar una familia, y el derecho humano a la
no discriminacion en base a discapacidad, situacion econémica, o género. Las conclusiones de la Corte In-
teramericana respecto de las violaciones a la Convencion Americana de Derechos Humanos, se traducen
en que de acuerdo con la Convencion los embriones in vitro no son “personas,” y no tienen derecho a la
vida. Consecuentemente, la prohibicién de la FIV con el objeto de proteger a dichos embriones constituye
una denegacién desproporcionada e injustificable de los derechos humanos de las personas infértiles. La
Corte distingue entre fecundacién y concepcién, donde la concepcién, a diferencia de la fecundacion, de-
pende de la implantacion del embridn en el cuerpo de la mujer. De acuerdo con el derecho de los derechos
humanos, la proteccién juridica de un embrién “desde la concepcidn” es inaplicable en el periodo que se
comprende entre su creacion mediante la fecundacion y la implantacion intrauterina. Conclusion: La Corte
Interamericana de Derechos Humanos dictaminé que la FIV cumple un servicio en favor de los derechos
humanos, los embriones in vitro no son “personas”, y no tienen derecho juridico a la vida.

PALABRAS CLAVE: Concepcion; Costa Rica; fecundacion; derecho humano a la fertilizacion in
vitro; infertilidad; Corte Interamericana de Derechos Humanos; fecundacion in vitro.

SUMMARY

The Inter-American Court of Human Rights has ruled that the Supreme Court of Costa Rica’s 2000 judg-
ment prohibiting in vitro fertilization (IVF) violated the human right to private and family life, the human right
to found and raise a family, and the human right to non-discrimination on grounds of disability, financial
means, or gender. The Court’s conclusions of violations contrary to the American Convention on Human
Rights followed from its ruling that, under the Convention, in vitro embryos are not “persons,” and do not
possess a right to life. Accordingly, the prohibition of IVF to protect embryos constituted a disproportionate
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and unjustifiable denial of infertile individuals’ human rights. The Court distinguished fertilization from con-
ception, since conception, unlike fertilization, depends on an embryo’s implantation in a woman’s body. Un-
der human rights law, legal protection of an embryo “from conception” is inapplicable between its creation
by fertilization and completion of its implantation in utero.

KEY WORDS: Conception; Costa Rica; fertilization; human right to in vitro fertilization; infertility;
American Court of Human Rights; in vitro fertilization.

INTRODUCCION

La sentencia de la Corte Interamericana de De-
rechos Humanos (en adelante, la “Corte”) sobre la
prohibicién constituciona| costarricense a la fecun-
dacion in vitro (FIV) (1)1 considero las presuntas
violaciones a los derechos humanos resultantes del
dictamen prohibitivo de la Sala Constitucional de la
Corte Suprema de Justicia de Costa Rica del afio
2000 (2)<. La sentencia de la Sala Constitucional
anul6 el Decreto Ejecutivo de 1995 del Ministerio
de Salud que autorizaba la FIV y regulaba su prac-
tica, declarandolo inconstitucional (3)3. Las razo-
nes esgrimidas en cuanto a que la sentencia del
2000 infringié los derechos humanos de acceso a
la FIV se basaron en lo previsto por la Convencion
Americana sobre Derechos Humanos (en adelan-
te, la “Convencion” o la “Convencién Americana”
indistintamente). Costa Rica es Estado parte de la
Convencion desde 1970, y se ha sometido a la ju-
risdiccidn vinculante de la Corte desde 1980.

La Sala Constitucional anulé el Decreto Eje-
cutivo que autorizaba la FIV baséndose en el su-
puesto de que debido a que la FIV es responsable
de la creacion de embriones humanos, algunos
de los cuales inevitablemente estan destinados a
morir, la practica afecta el “derecho a la vida y a
la dignidad del ser humano” (1)4 que, de acuer-
do con la Sala, el Poder Ejecutivo no tiene facultad
para normar constitucionalmente. Es mas, la Sala
Constitucional declaré que dicho Decreto Ejecutivo
contraviene el articulo 21 de la Constitucion Politi-
ca de la Republica de Costa Rica (en adelante, la
“Constitucion de Costa Rica”), que establece que la
vida humana es inviolable, y el articulo 4 de la Con-
vencion Americana sobre Derechos Humanos que
establece que: “Toda persona tiene derecho a que
se respete su vida. Este derecho estara protegido
por la ley y, en general, a partir del momento de la
concepcion. Nadie puede ser privado de la vida
arbitrariamente”. (Art.4.1).

Este caso llegé hasta la Corte luego de una pro-
longada serie de acciones procedimentales, legis-

lativas y otras relacionadas (1 )5, pero los temas re-
levantes bajo el sistema juridico de la Convencién
Americana es qué es lo que constituye una “per-
sona”, el significado de “concepcion” y los efectos
juridicos y practicos de las palabras “en general”.
Este caso atrajo la atencion internacional gene-
ralizada, incluyendo la presentacion de 49 escritos
en calidad de amicus curiae. Uno de los autores de
este articulo (FZH) en calidad de perito presento
testimonio experto en la audiencia publica ante la
Corte sobre los aspectos cientificos de la FIV, y fue
citado extensamente en el fallo que se analiza.

Los derechos humanos afectados

El procedimiento ante la Corte fue iniciado en
julio de 2011 por la Comisién Interamericana de
Derechos Humanos en representacion de 18 resi-
dentes de Costa Rica (nueve parejas), cuyos de-
rechos humanos consagrados en la Convencién
fueron supuestamente violados mediante la prohi-
bicion general de practicar la FIV. La solicitud invo-
cé las supuestas violaciones a los articulos 11.2,
17.2 y 24 de la Convencion Americana.

El articulo 11.2, referente al derecho a la priva-
cidad, establece que “Nadie puede ser objeto de
injerencias arbitrarias o abusivas en su vida priva-
da, en la de su familia, en su domicilio...”. Basado
en las narrativas de las experiencias angustiantes
de familias que no pueden concebir y mantener un
embarazo de manera natural, se argumenté que la
prohibicion de la FIV niega a las parejas infértiles
los medios alternativos para lograr tener los hijos
que ellos deseen, y constituye una violaciéon a su
derecho a la vida privacidad y familiar.

El articulo 17.2 concerniente a los derechos de
la familia establece que: “Se reconoce el derecho
del hombre y la mujer a contraer matrimonio y a
fundar una familia si tienen la edad y las condicio-
nes requeridas para ello por las leyes internas, en
la medida en que éstas no afecten al principio de
no discriminacion establecido en esta Convencioén”.

Parejas sin hijos se presentaron ante la Corte

1

oArtavia Murillo y otros (“Fecundacioén In Vitro”) vs. Costa Rica, Corte Interamericana de Derechos Humanos, Sentencia de 28 de noviembre de 2012.
3Sala Constitucional de la Corte Suprema de Costa Rica, Resolucion N° 2000-02306, Expediente: 95-001734-0007-CO, 15 de marzo de 2000.
4Decreto Ejecutivo N2 24029-S sobre “La Técnica de Fecundacion in Vitro y Transferencia de Embriones”, 3 de marzo de 1995.

sArtavia Murillo y otros (*Fecundacién In Vitro”) vs. Costa Rica, op. cit., parr. 72
Ibid., parr. 1 al 3.
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para demostrar como la prohibicién de la FIV les
negaba el tnico medio viable para ejercitar su dere-
cho a tratar de concebir su prole genética.

El articulo 24 sobre igualdad ante la ley provee
que “Todas las personas son iguales ante la ley. En
consecuencia, tienen derecho, sin discriminacion, a
igual proteccion de la ley”. La evidencia presenta-
da por testigos demostré que hubo discriminacion
basada en la condicién econémica de las parejas
que no eran capaces de asumir los costos pecu-
niarios de acceder a los servicios médicos de FIV
ofrecidos en otros paises como Colombia, México
o EEUU, y/o en base al género. Los peritos y los
testigos a titulo personal reforzaron las evidencias
de que la carga de la infertilidad es llevada en for-
ma desproporcionada por las mujeres mas que por
los varones. La inhabilidad de concebir de parte de
los varones puede tener algunos efectos negativos
para su virilidad, no obstante ellos salvaguardan su
“hombria” de otras maneras. Sin embargo, en Lati-
noameérica, asi como en muchas otras regiones del
mundo, la cultura, reforzada por estereotipos reli-
giosos, posicionan la maternidad como una funcién
social indispensable en la vida de las mujeres adul-
tas, y como la unica o principal fuente de valoracion
dentro de sus familias y comunidades. Obstaculizar
una paternidad o maternidad potenciales mediante
la prohibicién de la FIV tiene un impacto despropor-
cionado sobre las mujeres y, consecuentemente,
prescribir el acceso a métodos efectivos y seguros
para superar la infertilidad constituye una discrimi-
nacién en contra de la mujer.

La evidencia cientifica

La evidencia cientifica clave presentada por
los peritos designados por la Corte se refirieron a
la biologia y las técnicas de reproduccién humana
para el tratamiento de la infertilidad, pero también
abordaron las evidencias médicas y de las ciencias
sociales sobre la incidencia de la infertilidad y sus
efectos emocionales sobre la salud y las relaciones
dentro de la familia. De forma introductoria, consi-
derando que la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) caracteriza la infertilidad como una enfer-
medad (4)6, las evidencias demostraron cémo el
concepto de salud que promueve la OMS como
“un estado de completo bienestar fisico, mental y
social” (5)7, confirman los efectos nocivos de la
infertilidad en la salud de las parejas que quieren
ser padres, asociados con la pérdida de bienestar
mental y social debido a las esperanzas insatisfe-
chas de la paternidad. La desigualdad en el acce-
so a la FIV, donde aquellos que tienen los medios
econdémicos pueden superar la falta de acceso a

los servicios reproductivos viajando a otros paises
que ofrecen dichos servicios, agrava la sensacion
de agravio que experimentan las parejas infértiles.

El objetivo principal de la evidencia cientifica
fue la de informar a los jueces respecto de las téc-
nicas de reproduccion asistida, particularmente so-
bre las variedades de la FIV. El término “FIV” se ha
convertido en un concepto genérico que describe
una variedad de técnicas reproductivas. El enfoque
de las evidencias se dirigié a analizar la objecién
principal en base a la cual la Sala Constitucional de
la Corte Suprema de Justicia de Costa Rica basé
la declaracion de inconstitucionalidad de la FIV, es
decir la posibilidad de que involucre el desecho de
los embriones excedentes. Las evidencias cientifi-
cas no negaron este hecho, pero demostraron que
este desecho es inherente también a la reproduc-
cién espontanea. Las técnicas de la FIV, controla-
das y monitoreadas por médicos, pueden calcular
con cierta precision cuantos embriones son crea-
dos in vitro, cuantos no son aptos para ser transferi-
dos al cuerpo de una mujer, cuantos de los embrio-
nes transferidos logran la implantacién intrauterina,
cuantos de los implantados finalmente se pierden,
y cuantos resultaran en un embarazo, gestacion y
posterior nacimiento. En la naturaleza, estos pro-
cesos ocurren dentro del cuerpo de la mujer, y no
son susceptibles de calculos y cuantificaciones
precisas sino hasta después de que ha ocurrido
la implantacion. Es asi como la opinion pericial ex-
perta presentada ante la Corte establecié que (1):
“El proceso generativo de la vida humana incluye
la muerte embrionaria como parte de un proceso
natural y necesario. De cada 10 embriones gene-
rados espontaneamente en la especie humana, no
mas de 2 a 3 logran sobrevivir a la selecciéon natu-
ral y nacer como una persona. Los restantes 7 a 8
embriones mueren en el tracto genital femenino, la
mayor de las veces, sin conocimiento de su proge-
nitora”®. Si la tasa de pérdida embrionaria de la FIV
es comparable con o se considera mas alta que la
de la reproduccion natural fue un hecho controverti-
do. Un perito observo que “la mortalidad de los em-
briones es de alrededor de 30% en circunstancias
naturales y para la FIV...de alrededor de 90%”9,
pero concordd con que la muerte embrionaria tem-
prana no podia detectarse. Al considerar si las con-
clusiones de la Sala Constitucional, sobre si la FIV
debia prohibirse a causa de las tasas de muerte
embrionaria, eran proporcionales y suficientes para
justificar la violacién a los derechos humanos de las
parejas infértiles, la Corte analizé las tasas compa-
rativas de muerte embrionaria en la reproduccion
natural y asistida mas como un tema cualitativo que
cuantitativo.

6Zegers-HochschiId F, Adamson GD, de Mouzon J, Ishihara O, Mansour R, Nygren K, y otros, The International Committee for Monitoring Assisted Reproductive Technology (ICMART) y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Revised Glossary on ART Terminology, 2009. Hum Reprod 2009; 24(11): 2683-7.
Organizacion Mundial de la Salud. Preambulo de la Constitucion de la Organizacién Mundial de la Salud, parr. 1.

Artavia Murillo y otros (“Fecundacion In Vitro”) vs. Costa Rica, op. cit. , parr. 310.
Ibid., parr. 308.
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En defensa de la Sala Constitucional, el Esta-
do de Costa Rica argumentoé que la decision de la
Sala en favor de la proteccion de los embriones
mediante la restricciéon de la FIV, en desmedro de
la proteccion de la libertad de las personas vivas de
disfrutar sus derechos humanos, es proporcional,
puesto que “al sopesar el perjuicio que la medida
restrictiva genera en el titular de la libertad, y el be-
neficio que la colectividad obtiene a partir de ello al
protegerse el valor mas fundamental de la sociedad
que es el derecho a la vida, el Estado debe nece-
sar1ie(1)mente inclinar la balanza hacia esto ultimo.”
(1)"'~.

En consecuencia, la Corte tenia que decidir si
la proteccion del supuesto derecho a la vida de los
embriones justifica el sacrificio de los derechos hu-
manos de los ciudadanos costarricenses infértiles a
la vida privada, la vida en familia, a fundar una fa-
milia, a la igualdad y no discriminacién, e, inter alia,
a decidir de forma auténoma sobre los tratamientos
reproductivos (1 )1 1 La Corte abordé la priorizacion
de los derechos en competencia observando que
“la proteccion del derecho a la vida con arreglo
a dicha disposicion £de la Convencion Americana]
no es absoluta”” (1 )1

La condicion juridica del embrion

La Sala Constitucional declaré a la FIV inconsti-
tucional ya que el articulo 21 de la Constitucién de
Costa Rica provee que “La vida humana es invio-
lable”y, de acuerdo a la ley: “Cuando el esperma-
tozoide fecunda al 6évulo esa entidad se convierte
en un cigoto y por ende en un embrion...en cuanto
ha sido concebida, una persona es una persona y
estamos ante un ser vivo, con derecho a ser prote-
gido por el ordenamiento juridico” (1 )1

Luego, sin distinguir entre fecundacion y con-
cepcion, la Sala Constitucional agregé que, de
acuerdo con la Convencién Americana, el embrién
humano: “es persona desde el momento de la con-
cepcidn, por lo que no puede ser tratado como ob-
jeto...la aplicacion de la Técnica de Fecundacion
in Vitro y Transferencia Embrionaria, en la forma
en que se desarrolla en la actualidad, atenta con-
tra la vida humana...y por ello el reglamento cues-
tionado [Decreto Ejecutivo] es inconstitucional por
infraccion al articulo 21 de la Constitucion Politica
y 4 de la Convencion Americana sobre Derechos
Humanos. Por contravenir la técnica, considerada
en si misma, el derecho a la vida... no es posible
autorizar legitimamente su aplicacion” (1)14.

La Corte no consideré los derechos consagra-
dos en el derecho nacional costarricense, sino que
considerd que, debido a que el inciso 1° del articulo

7 de la Constitucion Nacional provee que “Los tra-
tados publicos, los convenios internacionales y los
concordatos, debidamente aprobados por la Asam-
blea Legislativa, tendran desde su promulgacion o
desde el dia que ellos designen, autoridad superior
a las leyes”, sus fallos interpretando la Conven-
cién Americana tienen prevalencia dentro de Costa
Rica.

Destacando referencias indefinidas sobre la fe-
cundacion y la concepcion, la Corte abordé cémo
deben entenderse estos conceptos de acuerdo
con la Convenciéon Americana. Basandose en los
testimonios de los peritos, la Corte consideré que
“la prueba cientifica concuerda en diferenciar dos
momentos complementarios y esenciales en el
desarrollo embrionario: la fecundacion y la implan-
tacion. El Tribunal observa que sélo al cumplirse
el segundo momento se cierra el ciclo gue permite
entender que existe la concepcion” (1 )1 . Esto con-
cuerda con el hecho de que antes de que ocurra la
implantacion, no existen marcadores quimicos o de
otro tipo en los fluidos de la mujer que indiquen la
presencia de un embrién. Unicamente después de
ocurrida la implantacion se puede identificar la pre-
sencia de un embrién en la circulacion de la mujer.
La Corte concluyé: En este sentido, la Corte entien-
de que el término “concepcidn” no puede ser com-
prendido como un momento o proceso excluyente
del cuerpo de la mujer, dado que un embrién no
tiene ninguna posibilidad de supervivencia si la im-
plantacién no sucede...Asimismo...al momento de
redactarse el articulo 4 de la Convencion America-
na, el diccionario de la Real Academia diferenciaba
entre el momento de la fecundacién y el momento
de la concepcion, entendiendo concepcion como
implantacion...Al establecerse lo pertinente en la
Convencion Americana no se hizo mencion al mo-
mento de la fecundacion (1)16.

Al revisar extensivamente la historia y el contex-
to juridico de la redaccién de la Convencién Ame-
ricana, la Corte consideré que un embrién aun no
implantado es solamente un conjunto de tejidos y
células, y concluyé que: “la interpretacion histdrica
y sistemdtica de los antecedentes existentes en el
Sistema Interamericano, confirma que no es pro-
cedente otorgar el estatus de persona al embrion”

Esta conclusion se relaciona con la interpreta-
ciéon de la Corte de las palabras “en general” del
articulo 4.1 de la Convencién Americana, que es-
tablece que “Toda persona tiene derecho a que se
respete su vida. Este derecho estara protegido por
la ley y, en general, a partir del momento de la con-
cepcion.” Tomando en consideracion la informacion
cientifica y la jurisprudencia de la Corte Europea de

Obid., parr. 270.

Ibid., parr. 150 y 161.
Ibid., parr. 264.

Ibid., parr. 73

Ibid., parr. 76

Sibid., parr. 186.
17Ib|’d., parr. 187.
Ibid., parr. 223,
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Derechos Humanos sobre la salud reproductiva,
incluyendo los abortos legales, la Corte concluyé
que: “la “concepcion” en el sentido del articulo 4.1
tiene lugar desde el momento en que el embrién se
implanta en el Utero, razén por la cual antes de este
evento no habria lugar a la aplicacién del articulo
4 de la Convencion. Ademas, es posible concluir
de las palabras “en general” que la proteccion del
derecho a la vida con arreglo a dicha disposicién no
es absoluta, sino es gradual e incremental segun
su desarrollo” (1)18

El fallo de la Corte que establece que un em-
brién in vitro no es una persona y no tiene derechos
humanos, incluyendo el derecho a la vida, es con-
sistente con la evolucion de la jurisprudencia euro-
pea y estadounidense que han llegado a tratar a
los tales embriones como una forma de propiedad
(6)19 que puede ser desechada por sus originado-
res genéticos cuando no son utilizados para con-
vertirse en padres (7)20

La violacién de los derechos humanos

A la luz de sus conclusiones sobre la condicion
juridica de los embriones in vitro, la Corte tenia que
decidir si la proteccion de dichos embriones puede
justificar en forma proporcionada aquellas violacio-
nes de los derechos humanos que se sigan de la
prohibicién absoluta de crear embriones mediante
la FIV prescrita por la Sala Constitucional. La Corte
rechazo la percepcion de la Sala Constitucional de
que “la aplicacion de la Técnica de Fecundacion in
Vitro y Transferencia Embrionaria...atenta contra la
vida humana” (1)2 , 'ya que en la revision y anali-
sis de las historias personales de las nueve parejas
representadas en este procedimiento, se demostrd
que la FIV ofrece el unico método para superar la
infertilidad y crear la vida de sus hijos. La Corte
concordd con que “uno de los objetivos de la FIV es
contribuir con la creacion de vida” (1 )22.

La Corte observd que “la decision de tener hi-
jos biolégicos a través del acceso a técnicas de
reproduccion asistida forma parte del ambito de
los derechos a la integridad personal, libertad per-
sonal y a la vida privada y familiar,”=~ amparados
por el articulo 11.2 de la Convencion Americana.
La Corte destaco la forma en que la prohibicién de
la FIV ha causado angustia, stress, separaciones
matrimoniales y otros dafios sociales y personales
similares, cuando teniendo en cuenta las tasas re-
lativamente altas de pérdida embrionaria en la re-
produccién natural y otras técnicas reproductivas
permitidas en Costa Rica, “la protecciéon del em-

brion que se busca a través de la prohibicion de
la FIV tiene un alcance muy limitado y moderado.”
(1)24. En consecuencia la Corte concluyé que hubo
violacién del articulo 11.2 de la Convencién toda
vez que: La Sala Constitucional partié de una pro-
teccion absoluta del embrién que, al no ponderar
ni tener en cuenta los otros derechos en conflicto,
implicé una arbitraria y excesiva intervencion en la
vida privada y familiar que hizo desproporcionada
la interferencia.

Igualmente, también se establecio la violacion
del articulo 17.2 respecto de la proteccion de la fa-
milia, debido a que la prohibicién de la FIV les im-
pide a las parejas que dependen de estas técnicas
para tener hijos la posibilidad de criar una familia.
La conclusién de la Corte fue que: Una ponderacion
entre la severidad de la limitacion de los derechos
involucrados en el presente caso y la importancia
de la proteccién del embridn, permite afirmar que
la afectacion del derecho a la integridad personal,
libertad personal, vida privada, la intimidad, la au-
tonomia reproductiva, el acceso a servicios de sa-
lud reproductiva y a fundar una familia es severa
y supone una violacién de dichos derechos, pues
dichos derechos son anulados en la practica para
aquellas personas cuyo Unicq tratamiento posible
de la infertilidad era la FIV (1)2.

La Corte agregd que: “Asimismo, la interferen-
cia tuvo un impacto diferenciado en las presuntas
victimas por su situacion de discapacidad, los es-
tereotipos de género vy, frente a algunas de las pre-
suntas victimas, por su situacion econémica.”?”.
La Corte no analizé la discriminacion directa en
contravencion con la igual proteccion de la ley pre-
vista en el articulo 24, pero abordé los diferentes
tipos de discriminacion indirecta que surgen de las
evidencias presentadas respecto de los efectos
de la prohibicién de la FIV. Explicé que “la Corte
no analizara la presunta violacion del derecho a la
igualdad y no discriminacion en el marco del articu-
lo 24 sino a la luz del articulo 1.1 de la Convencion
en relacion con los articulos 11.2'y 17 de la misma”
(1)28. El articulo 1.1 establece el deber general de
respetar los derechos y libertades reconocidos en
la Convencion sin discriminacion, y asi, cualquier
discriminacion en cuanto al cumplimiento o garan-
tias de los derechos basados en la Convencion in-
fringe no solo el derecho en si mismo sino que le
articulo 1.1.

La Corte consideré que las violaciones a los
derechos humanos de privacidad y vida en familiay
el derecho de fundar una familia, que resultaron de la
prohibiciéon de la FIV, constituye una discriminacion

18, . i

Ibid., parr. 264.
19Dickens BM, Cook RJ. The legal status of in vitro embryos. Int J Gynecol Obstet 2010;
111(1): 91-4.
20Evans vs. the United Kingdom, (Application no. 6339/05) Grand Chamber, Judgment of 10
Aﬁ)ril 2007 [2007] Reports of Judgments and Decisions, European Court of Human Rights, p. 353
2 Artavia Murillo y otros (“Fecundacion In Vitro”) vs. Costa Rica, op. cit. , parr. 76.
22)pjq,, parr. 311.

23Ibl’d., parr. 272.
241bid., parr. 313.
251bid., parr. 316.
2Bpjg,, parr. 314.
271pjg,, parr. 314.
28ibjd., parr. 285.



234

REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(3)

indirecta en contravencion con el articulo 1.1. La
Corte concordd con la caracterizaciéon que la OMS
ha hecho de la infertilidad como una enfermedad
(4)29, y encontré que la prohibicién legal de los
medios para superar sus efectos discrimina en
contra de aquellos que se ven discapacitados
por la enfermedad. Ademas de la discriminacion
ofensiva basada en la discapacidad, la Corte
también estimé que existié discriminacion en base
a la situacion econémica de las parejas, ya que los
costarricenses no tenian la prohibicién de acceder
a los servicios de la FIV si eran capaces de cubrir
los costos de viajar a otros paises para realizarse
el procedimiento, lo cual algunos habian logrado
realizar.

Algunas evidencias periciales aceptadas por la
Corte se centraron particularmente en los efectos
perjudiciales y discriminatorios que la infertilidad
tiene sobre las mujeres. Si bien la Corte concordd
con la OMS de que “el papel y la condicion de la
mujer en la sociedad no deberian ser definidos
unicamente por su capacidad reproductiva” (1) 0
también destacd el sufrimiento personal de Ias
mujeres en sus matrimonios debido a la infertilidad,
que se vio exacerbado por la inestabilidad de las
relaciones familiares, la violencia doméstica, la
estigmatizacion y el ostracismo, y observo que: La
Corte considera que en el presente caso se esta
ante una situacion...de influencia de estereotipos,
en la cual la Sala Constitucional dio prevalencia
absoluta a la proteccion de los évulos fecundados
sin considerar la situacion de discapacidad de
algunas de las mujeres (1)31

La Corte concluyé que, si bien la prohibicion
de la FIV no esta dirigida expresamente a las
mujeres y tiene apariencia de neutral, si tiene
un impacto negativo desproporcionado sobre
ellas. La Corte fue enfatica en destacar que los
estereotipos discriminatorios en base al género
son incompatibles con el derecho internacional
de los derechos humanos (8) , Y que “tan sélo
los reconoce vy visibiliza para precisar el impacto
desproporcionado de la interferencia generada por
la sentencia de la Sala Constitucional” (1 )33

Efectos de la sentencia

La jurisdiccion de la Corte Interamericana de
Derechos Humanos es reconocida ampliamente si
no universalmente por Latinoamérica, y los sistemas
juridicos de los Estados parte de la Convencion
Americana se inclinan por ser deferentes con sus
sentencias. En consecuencia, se espera que con el
paso del tiempo la sentencia de la Corte respecto
de la FIV en Costa Rica tenga resonancia en la

region. El derecho constitucional y los sistemas
juridicos de los paises de la regién comparten
muchos aspectos similares debido a la historia de
colonizacion y la influencia unificadora de la Iglesia
Catolica Romana Desde el decreto del Papa Pio
IX de 1869 (9) esa iglesia ha considerado que
tomar la vida humana deliberadamente es punible
desde la concepcion, y esto se ha visto reflejado en
las constituciones y las leyes de diversos paises y
jurisdicciones subordinadas, particularmente para
reforzar la prohibicion del aborto. Por ejemplo,
desde que en el afio 2008 la Corte Suprema
de México confirmé las leyes Ilberales sobre
aborto de la Ciudad de México (10) , la mayoria
de los estados mexicanos han reformado sus
constituciones con el objeto de prohibir el aborto
mediante la proteccion de los embriones “desde la
concepcion”.

La distincion que realiza la Corte
Interamericana entre fecundacion y concepcion
sustenta juridicamente a la FIV en Costa Rica y
en otros paises de la region donde se practica.
En defensa de la prohibicion de la FIV de la
Sala Constitucional, el Estado de Costa Rica
argumenté que “la evidencia cientifica...demuestra
que el inicio de la vida humana comienza con la
concepcion o lo que es lo mismo con la fertilizacion
o fecundacion,” (1) 36 y que los “términos de
concepcion y fecundacion deben ser tratados
como sinénimos.” (1)3 El fracaso del argumento
juridico de que la concepcion, que depende de la
implantacion del embrién en el utero, incluye la
fecundacion, que no depende de la implantacion,
requiere la reevaluacion, por ejemplo, de la mezcla
confusa en el analisis juridico de la anticoncepcion
de emergencia mediante el uso del levonorgestrel,
que solo es efectivo antes de la concepcién (1 1)38
y el aborto (12)39. La oposicién de la Corte a que
los embriones in vitro tengan un derecho humano
a la vida también facilitan el financiamiento y la
conduccion de |nvest|ga0|ones con células madre
embrionarias (13)

Costa Rica argumenté que ‘no existe
consenso en que la infertilidad sea, per se, una
enfermedad” o que esta pueda “ser considerada
una discapacidad,” y que la FIV no es una cura,
puesto que “no constituye un tratamiento para
modificar la situacion que hace que una pareja o
una persona sea infértil.” (1 ) . Sin embargo, la FIV
si da tratamiento a una de las causas de infertilidad,
puesto que cuando a los espermatozoides les falta
capacidad de fertilizacion, la FIV o el procedimiento
relacionado de inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI) se utiliza para insertarlos
dentro del 6vulo. Cuando la FIV no se utiliza para

29Zegers-HochsohiId F, Adamson GD, de Mouzon J, Ishihara O, Mansour R, Nygren K, y
otros, op. cit.
Artavia Murillo y otros (“Fecundacién In Vitro”) vs. Costa Rica, op. cit. , parr. 296
31|b|d parr. 297.
32Cook RJ, Cusack S. Gender stereotyping: transnational legal perspectives. Philadelphia:
Umversny of Pennsylvania Press; 2010.
3Artavia Murillo y otros (“Fecundacioén In Vitro”) vs. Costa Rica, op. cit. , parr. 302.
34 uker K. Abortion and the politics of motherhood. Berkeley: University of California Press;
1984, p. 59
35Accion de Inconstitucionalidad 146/2007 y su acumulada 147/2007 (Corte Suprema de

México, 2008)

3BArtavia Murillo y otros (“Fecundacion In Vitro”) vs. Costa Rica, op. cit. , parr. 167.

\bid., parr. 168.

38Cook RJ, Dickens BM, Erdman JN. Emergency contraception, abortion and evidence-
based law. Int J Gynecol Obstet 2006; 93(2): 191-7

39Hevia M. The legal status of emergency contraception in Latin America. Int J Gynecol
Obstet 2012; 116(1): 87-90

“Opjckens BM, Cook RJ. Acquiring human embryos for stem-cell research. Int J Gynecol
Obstet 2007; 96(1): 67-71

“1Artavia Murillo y otros (“Fecundacion In Vitro”) vs. Costa Rica, op. cit., parr. 271.



EL DERECHO HUMANO A LA FECUNDACION IN VITRO / FERNANDO ZEGERS H. y cols. 235

dar tratamiento a las causas de la infertilidad, sirve
para remediar la condicion involuntaria de la falta
de hijos, por lo que fomenta la salud entendida
como el “bienestar fisico, mental y social.” (5)42.
La Corte destaco la declaracion pericial que, en
concordancia con la definicion de la OMS, declara
que “la infertilidad es una enfermedad que tiene
numerosos efectos en la salud fisica y psicoldgica
de las personas, asi como  consecuencias
sociales, que incluyen inestabilidad matrimonial,
ansiedad, depresion, aislamiento social y pérdida
de estatus social, pérdida de identidad de género,
ostracismo y abuso.” (1)43. La aceptacion por parte
de la Corte de la infertilidad como una enfermedad
puede invocarse para sustentar a la FIV y el
financiamiento de forma similar de los servicios de
salud reproductiva a través de planes de seguro de
salud publicos y privados en Latinoamérica, y en
otros lugares.

Quizds uno de los argumentos menos
convincentes expuestos por Costa Rica consiste
en que la sentencia de la Sala Constitucional no
constituye una prohibicién absoluta de la FIV, sino
que de las técnicas actuales que pueden involucrar
la no implantacién de los embriones creados in
vitro. El Estado hizo referencia a un proyecto de
ley que no tuvo éxito en la asamblea legislativa
durante el 2010 que habria limitado la fertilizacion
de los 6vulos en un ciclo de tratamiento, y que
requeria que todos ellos fueron transferidos al
cuerpo de la mujer al mismo tiempo, sin autorizar
la criopreservacion. La Corte citd la critica que hizo
a esta propuesta la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS), basada en los “riesgos de multiples
embarazos...lo cual a su vez incrementa el riesgo
del aborto espontaneo, complicaciones obstétricas,
nacimientos prematuros y morbilidad neonatal.”
(1 )44. Esto apunta a los riesgos de dafio a la salud
de las mujeres y los recién nacidos cuando las
leyes sobre reproduccion humana se basan en
valores teoldgicos en vez de basarse en evidencias
cientificas y en el respeto y la protecciéon de los
derechos humanos de las mujeres.

La Corte reconoce la diversidad de formas en
que las creencias personales afectan la vida de
los individuos, pero entrega titularidad a todas las
personas al derecho humano a la privacidad para
formar una familia, a la capacidad de fundar una

familia de acuerdo a las preferencias familiares, y a
la no discriminacion en base a discapacidad. Este
innovador fallo de derechos humanos de la Corte
Interamericana, que se estructura en evidencia
cientifica robusta, dirige a los Estados y a los
gobiernos sobre los derechos reproductivos que
deben proveer y proteger, y puede abrir caminos en
la defensa de los derechos humanos de las mujeres
en las Américas, y potencialmente mas alla.
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RESUMEN

El fallo de la Corte Interamericana de Derechos Humanos del 28 de Noviembre del 2012, ha causado pre-
ocupacion. Es evidente que toda sentencia relacionada con los derechos mas elementales de la persona
humana tiene relevancia para los directamente involucrados como también para toda la sociedad. Todo
tribunal de justicia tiene la mision de ponderar los bienes juridicos en juego y fallar respetando la jerarquia
de esos bienes. Para ello debe considerar la verdad de los hechos acaecidos, y también la verdad de los
hechos naturales relevantes para el caso que juzga. Sin embargo, no le corresponde de ninguna manera
determinar el valor de verdad de una realidad. Pretender establecer que el embriéon humano pre-implanta-
torio no es una persona no le corresponde a ningun tribunal de justicia. Ni siquiera la ciencia experimental
por si sola puede llegar a determinarlo. Para ello se requiere ademas del aporte de la biologia, el buen uso
de la razén, que primero capta lo esencial de esa realidad para luego en su funcion deliberativa discurrir
I6gicamente para concluir y concebir un conocimiento.

PALABRAS CLAVE: Persona, embrion, concepcion, derecho a la vida

SUMMARY

The sentence of the Inter-American Court of Human Rights of November 28, 2012, has caused concern.
It is clear that any judgment related to the most basic rights of the human person has relevance for those
directly involved as well as for all society. Every court has the task of weighing all the juridical goods in game
and decide taking care of their hierarchy. For it, he must consider the truth of the happened events, and also
the truth of the natural facts that are relevant for the case in question. Nevertheless, it does not correspond
to him by any means to determine the indeed value of a reality. To try to establish that the pre implantatory
human embryo is not a person does not correspond to any court of justice. Not even the experimental scien-
ce herself can go so far as to determine it. For it, it is needed in addition to the contribution of the biology,
the proper use of reason, that first captures the essence of that reality and then in its deliberative function,
flows logically to conclude and conceive a knowledge.

KEY WORDS: Human person, embryo, conception, right to life
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INTRODUCCION

La Corte Interamericana de Derechos Humanos
dictaminé en su fallo del 28 de Noviembre del 2012
que “el embrién no puede ser entendido como per-
sona para efectos del articulo 4.1 de la Convencion
Americana”, que “la concepcion”en el sentido del
articulo 4.1 “tiene lugar desde el momento en que
el embridn se implanta en el utero”(1) y que la sen-
tencia de la Corte Suprema de Justicia de Costa
Rica del afio 2000, que prohibio la fecundacion in
vitro (FIV), “partid de una proteccion absoluta del
embrion que, al no ponderar ni tener en cuenta los
otros derechos en conflicto, implicd una arbitraria
y excesiva intervencion en la vida privada y fami-
liar que hizo desproporcionada la interferencia”(2).
Respecto a este fallo Zegers, Dickens y Dughman
aseguran que las conclusiones del fallo “se tra-
ducen en que de acuerdo con la Convencioén los
embriones in vitro no son “personas,” y no tienen
derecho a la vida” (3).

Sin tener competencia para pronunciarme so-
bre el alcance juridico de ese fallo en los diferentes
sistemas judiciales de los paises sobre los cuales
la corte tiene jurisdiccion, ni tampoco sobre las in-
terpretaciones y alcances de él en los casos parti-
culares, cabe eso si hacer una reflexion sobre los
alcances y valor de verdad sobre el fallo y sobre las
conclusiones que se extraen de él.

Es importante discernir para esos efectos, lo que
le corresponde al Derecho, a las cortes de justicia y
lo que le corresponde a las disciplinas que buscan
conocer la realidad de las cosas y de los fenémenos
vitales. En efecto, llama inmediatamente la atencion
los términos empleados en el fallo y los empleados
por Zegers, Dickens y Dughman. Se podria llegar a
pensar, leyendo esos términos, que realmente los
embriones in vitro no son “personas,” y no tienen
derecho a la vida, zanjando definitivamente lo que
cientificos, filésofos y tedlogos han intentado dilu-
cidar desde tiempos inmemorables. La gravedad y
riesgos de esta pretension serian abismantes. Mas
grave aun, abriria las puertas a pensar que todo co-
nocimiento es determinado por las cortes de justicia.
Como eso no parece razonable, parece indispen-
sable reflexionar mas serenamente sobre el tema,
para asi poder determinar los distintos ambitos de
las instituciones y disciplinas y evitar graves danos a
bienes que debemos procurar defender.

EL AMBITO DEL DERECHO

Al Derecho le corresponde establecer las rela-
ciones entre los ciudadanos, personas naturales,

juridicas, naciones y paises. Las cortes de justicia
deben dirimir los conflictos entre todos ellos, bus-
cando lo justo y protegiendo bienes universalmente
aceptados. Evidentemente, es facil darse cuenta
que si bien todos podremos concordar con lo recién
dicho, no es facil para quienes les corresponde, de-
terminar lo justo en cada situacion particular. Exis-
ten bienes diversos que es necesario jerarquizar,
circunstancias variadas y doctrinas juridicas desde
donde se fundan los cuerpos legales, también di-
versas. Recordemos solamente aquellas fundadas
en el derecho natural, es decir en la naturaleza de
las cosas y las fundadas en acuerdos y convencio-
nes consensuadas (derecho positivo).

Debido a lo anterior, frecuentemente los fallos
no dejan satisfechos a las partes involucradas.
Recordemos como ejemplo las sentencias recien-
tes de la corte internacional de la Haya, afectando
los intereses de paises americanos, entre ellos el
nuestro. Ademas de las razones expuestas existe
otra que explica que las decisiones judiciales sean
discutibles; los fallos judiciales son esencialmente
contingentes, es decir, versan sobre materias que
pueden ser de infinitas maneras y que tienen varias
opciones de resolucion. Es por ello que los tribu-
nales son frecuentemente colegiados, existiendo
en ellos fallos de mayoria y de minoria y ademas
instancias de apelacion.

Las sentencias judiciales no determinan una
verdad cientifica, no le corresponde establecerla y
nadie pretende que lo hagan. La ciencia, en cambio
intenta establecer la verdad acerca de realidades
que existen de una manera determinada, es decir
de realidades necesarias o que son de una sola
manera. En cambio la verdad que busca estable-
cer un tribunal es la verdad sobre hechos contin-
gentes, es decir que pueden haber sido de muchas
maneras, y esa verdad buscada es una adecuacion
de los hechos acaecidos con cuerpos legales o
principios juridicos de mayor jerarquia o con fallos
anteriores en casos similares (jurisprudencia).

El fallo de la corte interamericana de derechos
humanos es un fallo iniciado por una contingencia,
lo sucedido pudo haber sido de esa manera o de
otra. Las conclusiones son la verdad que la mayoria
de los jueces integrantes encontraron al comparar
lo ocurrido con situaciones similares, juzgadas en
otros tribunales y/o al relacionar los hechos con
cuerpos legales de mayor jerarquia. Si nos fijamos
en las conclusiones, ellas no pretenden determinar
una verdad cientifica, no pretenden haber llegado
a conocer realmente lo que el embrion es antes
de la implantacién (mas bien lo que no es). Lo
que pretenden es comparar los bienes juridicos en

1Corte Interamericana de Derechos Humanos Caso Artavia Murillo y otros (“fecundacion in vitro”) vs. Costa Rica Sentencia de 28 de noviembre de 2012. Art.264.

2bid. art. 316.

3Zegers F., Dickens B.M., y Dughman S,. Human Rights to In Vitro Fertilization. Int J Gynecol Obstet 2013;123: 86-89.
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cuestion —el derecho a tener una familia, acceder a
terapias, el derecho a la vida— con la jurisprudencia
y con normas de mayor jerarquia; concluyen asi
que el embrién no implantado no seria una persona.
Tanto es asi que en sus conclusiones se sefiala
claramente que no seria persona “para efectos del
articulo 4.1 de la Convenciéon Americana”.

Es obvio que para llegar a un fallo, unanime
o de mayoria, la corte utiliza, ademas de la infor-
macién juridica sobre la jerarquia de las normas o
la jurisprudencia existente, informacion aportada
por peritos en los temas que tienen relevancia en
el caso estudiado. Los jueces no son expertos en
todos los temas. Es asi que diversos especialistas
concurren aportando la informacion que los jueces
requieren para fallar. Los jueces no son expertos
en materias particulares, pero esos expertos solo
lo son en sus materias. Evidentemente los jueces
pueden solicitar o aceptar, ademas, opiniones de
esos expertos sobre el tema en discusion, sin em-
bargo deben ponderar adecuadamente la informa-
cién experta sin confundirla con las meras opinio-
nes, y tener suficientemente claro cual es el campo
de conocimiento de cada especialista.

En teoria sobre el conocimiento cientifico con-
seguido no deberia haber discusion. Podria haber-
la sobre si realmente es un verdadero conocimiento
cientifico, pero si es verdadero no hay discusion ya
que ese conocimiento es nada mas y nada menos
que la realidad —que es de una determinada mane-
ra— conocida. Que sea verdadera implica ademas
que abarca todas las dimensiones y complejidad
de esa realidad. En el estado actual es muy dificil
que exista un experto que sea capaz de abarcar
toda esa complejidad, de alli el esfuerzo interdisci-
plinario. Es frecuente que expertos en determina-
das materias emitan conclusiones basadas en el
conocimiento experto de su campo, pero invadien-
do el de otras disciplinas que estudian esa misma
realidad. Eso no seria problema si fuera experto
en ambos campos, o tuviera conciencia que sus
conclusiones, ahora fuera de su area, son meras
opiniones. Los jueces deben ser capaces de esta
distincion para cautelar que la ayuda solicitada sea
realmente la que necesitan para fallar en justicia.

Esta claro que determinar si el embriéon huma-
Nno es 0 NO es una persona, no es un tema suscep-
tible de ser resuelto por un fallo judicial, por muy
importante o por muy obligatorio que pretenda ser
su cumplimiento.

EL AMBITO DE LA CIENCIA EXPERIMENTAL

Cuando hablamos de ciencia, nos referimos
a una actividad que busca conocer como es

una realidad, que no conocemos. Aspiran a ser
ciencias la fisica, que estudia el comportamiento de
los cuerpos y la biologia, que estudia como son los
seres vivos. En ese sentido aspira también a ser
ciencia la filosofia que estudia la misma realidad,
pero en sus causas mas radicales. Si el bidlogo
estudia a los seres vivos, su estructura y conducta,
la filosofia se pregunta por la vida y la existencia.

Como vemos, tanto la biologia, la fisica y la fi-
losofia estudian la realidad. Nadie podria negar la
importancia que tienen todas esas disciplinas para
lograr dar respuesta a nuestras interrogantes y a
los dilemas que tenemos como sociedad. Desgra-
ciadamente, en los ultimos siglos, con demasiada
frecuencia ha existido una separacion entre las lla-
madas ciencias “duras” o experimentales como la
fisica, quimica o biologia, con otras como la filoso-
fia, que no ocupa como metodologia el andlisis es-
tructural o experimental con sus objetos de estudio,
sino que privilegia la sintesis o captacién de lo mas
esencial y radical. Con todas se puede enriquecer
el estudio, salvo que alguno considerara que el
ambito de una de ellas es el Unico real y el Unico
que explique y permita comprender lo existente. El
riesgo de ello es considerable. Si algo es estudia-
do en solo una de sus dimensiones, la riqueza de
su realidad se reduce a esa sola dimensién. El ser
humano, por ejemplo, seria considerado sélo como
una estructura fisica o s6lo como una inmateriali-
dad, como si fuese un angel. Eso no solo impide
conocer su realidad, sino que también impide de-
terminar cual es el trato que merece recibir.

Otro aspecto que hay que tener presente es
que al considerar como real sé6lo una dimension, se
dificulta encontrar las respuestas adecuadas a los
problemas que se intentan solucionar. Es inevitable
entonces que se tienda a “invadir’ el terreno de
otras disciplinas, sin tener la capacitacion necesaria
para hacerlo. En el caso que nos preocupa, la
naturaleza del embrién humano pre-implantatorio
y el fallo de la Corte Interamericana de Derechos
Humanos, podriamos decir que los datos biolégicos
—los obtenidos por la biologia y entregados
por los peritos— nadie los podria contradecir.
Encontrariamos un acuerdo practicamente total
si los confrontdramos con otros expertos de esa
area. En otras palabras, el encuentro entre los
gametos, el proceso de fertilizacién, el desarrollo
embrionario, el transporte por las trompas de
Falopio y la implantacién, ocurren de una manera
en que todos los entendidos estarian de acuerdo
en sus aspectos mas importantes, o por lo menos
relevantes para el caso en discusion. Sin embargo,
en el determinar cuando empieza la vida de una
persona, o si le debemos otorgar el estatuto de
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persona a un embrién no implantado, el asunto
cambia.

El asunto cambia, ya que ahora no estamos
en el terreno de la biologia. Las respuestas a esas
preguntas que, por cierto nos interesan tanto como
para llegar a una corte de justicia internacional, re-
quieren de otras aproximaciones y otras metodo-
logias. Pero esas aproximaciones y metodologias
son bastante mas rigurosas que, por ejemplo, las
consultas a un diccionario, por muy prestigioso que
este sea. De hecho, los autores de los diccionarios
no especializados no pretenden describir una rea-
lidad, sino que mas bien determinar el significado
corriente de los términos de un idioma. Y a pesar
de ello igualmente son cuidadosos en aportar todas
sus acepciones, para que todo lo significado por el
vocablo quede suficientemente determinado. Esto
ultimo tendra relevancia en nuestra reflexion.

DISCUSION

El tema del inicio de la vida humana ha apa-
sionado a los pensadores desde el comienzo de la
historia del hombre. Es facil imaginar que el hombre
primitivo, desde que fue capaz de extraer a partir de
meras observaciones de lo que ocurria a su alrede-
dor, un conocimiento conceptual y mas universal,
fue progresivamente entendiendo las causas que
explicaban esos hechos observados. Esa compren-
sién aun no ha terminado y es perfectamente pen-
sable, que nunca podamos entender totalmente con
nuestras facultades naturales el origen y la explica-
cién de esos fendmenos, que constituyen la realidad
que nos rodea.

Lo uUnico observable en relaciéon con la ge-
neracidon de un nuevo ser vivo, en esos remotos
tiempos, era que una hembra cualquiera en un
momento dado paria un nuevo individuo, que con
el tiempo adquiria una figura similar al resto de su
especie. También se observaba y se experimenta-
ba que individuos de distinto sexo se apareaban,
que el macho depositaba en el cuerpo de la hembra
cierta emanacion corporal y que eran solo ellas las
que posteriormente parian. Estas y muchas otras
observaciones, que se repetian con regularidad,
permitieron que la inteligencia de ese hombre pri-
mitivo utilizara esa suma de hechos particulares y
pudiera concebir en su mente algo original y nuevo,
que en la realidad no existia, ya que en ella existian
solo esos hechos particulares. Lo nuevo y original
era un concepto, un conocimiento, que daba cuen-
ta y explicaba el por qué una hembra y no otras
paria. El parto era causado por el apareamiento, a
pesar de la distancia temporal entre ambos hechos.

Mucha agua ha corrido por los rios desde
esa primera aprehension y conceptualizacion del
misterio de la generacion y perpetuacion de los
vivientes. Han sido necesarias numerosas obser-
vaciones, creacion de instrumentos y experimenta-
cion a través de los afnos, para lograr extraer de lo
observado suficientes datos para concebir nuevos
conocimientos sobre las causas de esa genera-
cién, conocimientos no exentos de errores y pos-
teriormente corregidos. Se puede recordar como
ejemplo, las concepciones sobre un hombrecito
completo (homunculo) dentro de un espermatozoi-
de, a partir del descubrimiento de ellos por Anton
van Leeuwenhoek.

Es importante tener presente en toda la aventu-
ra del conocimiento humano, que existe una reali-
dad que se despliega, independientemente de las
ansias de la inteligencia humana de conocerla en
la totalidad de sus detalles. Si no existiera el ser
humano es posible imaginar que esa realidad se-
guiria desplegandose siguiendo sus propias reglas
y causalidades. El ser humano pretende conocer
esa realidad y también transformarla, pero para eso
requiere producir en su mente un concepto de esas
reglas y causalidades, ya que conocer realmente
un fenédmeno es conocer sus reglas y causas y no
s6lo tomar noticia de hechos.

Existe por lo tanto una realidad con sus reglas
y causas, y la posibilidad de entenderla. Para ha-
cerlo debe concebirse un conocimiento, que no es
inmediato, primero es confuso y parcial. Mediante
el esfuerzo de la ciencia y de la filosofia se va ha-
ciendo cada vez mas nitido y completo, siempre
que se eviten errores que lo impidan. Errores que
se cometieron, desde la perspectiva de la ciencia
—entendida como todas las disciplinas que estudian
la realidad— en el fallo de mayoria de la Corte Inte-
ramericana de Derechos Humanos.

No me corresponde discutir la validez juridica
del fallo, pero si el valor de verdad que se puede
pretender establecer con él. Las consecuencias en
la profesion médica y en la sociedad pueden ser
muy relevantes, ya que establecer como verdad
que el embrién humano antes de su implantacién
no es persona, lo expone a ser considerado una
cosa, un bien transable y disponible.

El error se inicia no en la consideracion de los
derechos y los bienes que habrian sido afectados
por el fallo de la Corte Suprema de Justicia de Cos-
ta Rica, si no que en la consideracion parcial de la
realidad del embriodn, lo que lo situé en un estatuto
con un valor muy inferior a esos derechos y bienes.
En efecto, el embrién humano —si bien es cierto fue
considerado adecuadamente desde el ambito de
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la ciencia experimental- fue apreciado de manera
muy inapropiada desde su consideracién esencial y
radical. De hecho, la informacién “biolégica” aporta-
da por los peritos es la aceptada como conocimien-
to establecido por todos los expertos de esa area.
Sin embargo, al ser insuficiente para establecer el
verdadero estatuto del embrién humano, se recu-
rri6 a argumentaciones, ahora desde el &mbito de
la filosofia, evidentemente pobres, erradas y con-
tradictorias.

Aunque parezca reiterativo, no se puede de-
terminar si el embrién humano es o no una perso-
na solamente desde la biologia. La razén es muy
simple, el concepto “persona” no es un concepto
biolégico, sino filoséfico. No hay nada bioldgico en
ese concepto. La biologia puede aportar elemen-
tos de juicio relevantes para lograr determinar si un
embrion pertenece o no a la especie humana vy si
es persona, pero eso es insuficiente si no se rea-
liza un razonamiento adecuado y riguroso; eso es
responsabilidad de la filosofia. Esto no ocurrié en
las conclusiones del fallo. Es necesario explicar la
razon de ello.

El principal argumento “filoséfico” para concluir
que el embriéon humano pre- implantatorio no es
una persona fue el siguiente: Segun la Corte, lo
que condicionaria el inicio de una nueva persona
seria la implantacion. Existirian hechos bioldgicos
que permitirian deducir esto y ademas existiria otro
argumento contundente: el diccionario de la Real
Academia de la Lengua Espafiola sefiala “conce-
bir’ como “quedar prefiada la hembra”. Luego, y asi
concluye el fallo, la concepcion o aparicion en la
existencia de un ser humano unico y original (per-
sona) ocurre con la implantacion de “algo” en el
utero materno. Ademas, otra conclusion derivada
del diccionario: la “concepcion o gestacion seria un
evento de la mujer, no del embrion” (4).

Ahora bien, el hecho biolégico desde donde se
deducen esas conclusiones, es que antes de la im-
plantacidon no se detecta la presencia de gonado-
trofina coridnica que se “detecta 7 dias después de
la fecundacion, con el embrién ya implantado” (5)
y, como concepcién y gestacion serian sinénimos,
la concepcién de un nuevo individuo se produce a
partir de la implantacion de “algo” en el endometrio.

La argumentacion aparece como débil y falaciosa.
De partida, se acoge la definicion de concebir como
“quedar prefiada la hembra”, pero se omiten las otras
acepciones: “‘comenzara sentiralguna pasion o afecto”
y “formar idea, hacer concepto de algo”. Es obvio que
concebir se aplica a la aparicién de algo nuevo, que
antes no tenia existencia. Asi como el conocimiento,
el concepto de algo aparece originalmente en la

mente, y el afecto en lo que llamamos corazon, asi
la concepcidon siempre se ha entendido como la
aparicién en la existencia de un individuo nuevo y
es evidente que lo nuevo en la generacion de los
vivientes surge en la fecundaciéon. Tanto es asi,
que muchos que se dedican a realizar técnicas de
fertilizacion asistida, nos hablan de “conceptus” para
referirse a lo surgido en la fertilizacion. Asi también lo
han entendido los mismos que ahora sefialan que la
concepcion es la implantacion o gestacion: “Estamos
convencidos de que una nueva vida comienza con la
fecundacion.” (6).

Que un nuevo individuo comienza ya en la fe-
cundacién no se discute siquiera en los libros de
embriologia, cito al Langman, uno de los textos
mas conocido por los médicos: “De una simple cé-
lula a un bebé en 9 meses; un proceso de desarro-
llo que representa una extraordinaria integracion de
fenédmenos cada vez mas complejos” (7). Un nuevo
individuo aparece a la existencia, se concibe, en
la fecundacion. Desde ese momento existe un or-
ganismo con un proceso continuo de desarrollo.
Pero suponiendo que no fuese asi, que apareciera
a la existencia, se concibiera, en la implantacion o
gestacion, parece necesaria una explicacion, sin la
cual se ofenderia la inteligencia de cualquier lector.
¢ Qué es ese “algo” que se implanta y hace surgir
un nuevo organismo? Si fuese sélo “un conjunto
de células o tejidos” (8), no habria forma de ex-
plicar como por el sélo hecho de implantarse en el
endometrio, surge un individuo nuevo sin ser ese
“algo” ni siquiera gametos. En el endometrio, por
otro lado, no hay nada que al unirse a otra cosa
permita la generacion de un organismo. No habria
progenitores y tendriamos que volver a aceptar la
generacién espontanea de los vivientes, descarta-
da hace bastante tiempo por la ciencia. En otras
palabras, para que surgiera un nuevo ser humano
al transferir el técnico ese “conjunto de tejidos y cé-
lulas”, implantarse en el endometrio y provocar una
gestacion en la mujer seria necesario un acto de
magia o un milagro.

Veamos otra de las conclusiones del fallo, ex-
presada a modo de verdad cientifica: “concepcion
0 gestacién seria un evento de la mujer, no del
embrion”. Al analizarla podemos aceptar que la
gestacion, prefiez o embarazo es efectivamente un
evento de la mujer, pero no la concepcién. Ninguna
mujer estd embarazada por el hecho de tener de
embriones crioconservados, pero tampoco una mu-
jer esta embarazada sin la presencia de un embrién
o feto implantado en su cuerpo. Intentar asimilar
la concepcion con la gestacion genera bastantes
dificultades con la realidad y con un pensamiento

4Artavia Murillo y otros. (“Fecundacién In Vitro”) vs. Costa Rica, Corte Inte-
ramericana de Derechos Humanos, Sentencia de 28 de noviembre de 2012.
Art.181.

Sibid.

6Dr. Horacio Croxatto, Dr. Fernando Zegers . Diario El Mercurio Jueves, 6
de Mayo de 2004.

7Langman. EMBRIOLOGIA MEDICA. Edicién espafiola de la obra original
en inglés publicada por Lippinncott Williams & Wilkins 2012. Xii.
8Zegers F. , Dickens B.M., y Dughman S, Articulo citado.
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I6gico. La gestacion seria la potencia generadora,
y habria que explicar entonces cémo aparece una
gestacion sin la acciéon de un embrién. Ademas, si
la gestacion fuese la aparicién a la existencia de
un nuevo individuo —y sabemos que la gestacion o
embarazo no es un evento sino un proceso iniciado
en la implantacion y terminado con el parto— ten-
driamos que aceptar que la aparicion a la existencia
de un nuevo individuo (concepcidn), en realidad no
ocurre en la implantacion sino que esta ocurriendo
en los nueve meses que dura un embarazo. Un feto
de 22 semanas se estaria concibiendo y otro de 38
semanas también. Ademas, si la implantacion es el
acontecimiento que causa, otorga o explica la vida
de un nuevo individuo, el parto, al des-implantar-
se el feto, tendria que ser el evento que causa la
muerte de ese individuo, ya que la mujer deja de
estar embarazada. Ni lo uno ni lo otro ocurre, lo que
se implanta es ya un nuevo individuo que requiere
implantarse para el despliegue de sus potencialida-
des, hasta alcanzar un nivel de desarrollo suficien-
te para desprenderse y continuar su vida. Ninguna
vida nueva puede surgir de un Utero, pero si puede
un organismo implantarse en él. Ningun embarazo
puede desarrollarse normalmente sin la presencia
de ese organismo implantado.

Me parece que debemos dejar de “torcer’ la
realidad. Sin duda que es un problema aceptar que
la vida de un nuevo individuo se inicia en la fecun-
dacion para los que intentan ayudar a las pacientes
a través de las técnicas de reproduccion asistida. A
nadie le motiva aparecer manipulando y arriesgan-
do la vida de las personas, ya que a todos los profe-
sionales de la salud nos motiva y compete ayudar a
nuestros pacientes a superar una enfermedad. Sin
embargo, debemos intentar argumentar de manera
adecuada. La tesis explicitada en el fallo de la Corte
Interamericana de Derechos Humanos es bastante
rebuscada, en oposicién a la proteccion de la vida
humana otorgada por la Convencién Americana
de Derechos Humanos (9). Frente a la claridad del
articulo solo restaba la deconstruccion del término
concepcion, a través de una de las acepciones de
un diccionario no especializado, forzando su uso
habitual.

CONCLUSION

La Corte Interamericana de Derechos Huma-
nos ha emitido un fallo relacionado con un tema
de altisima relevancia para las parejas infértiles,
cuya unica posibilidad de lograr tener un hijo en
brazos, es mediante la utilizacién de técnicas de
fertilizaciéon asistida. Es necesario reconocer, sin

ser un experto en temas juridicos, que el fallo debe
representar una satisfaccion para los que realizan
estos procedimientos de una manera que implica
la manipulacién, crioconservacion y riesgo vital de
los embriones conseguidos. La sentencia implicara
seguramente una mayor facilidad para la utilizacion
de estos procedimientos en los paises que de algu-
na manera pueden o deben aplicarla. Muchas pa-
rejas o mujeres podran acceder a ellas y lograr sa-
tisfacer el legitimo anhelo de ser madres y padres.

Fijémonos, sin embargo, en las consecuencias
de este fallo, si el embriéon humano antes de su im-
plantacién fuese realmente un ser humano. La ma-
nera como se realizan las técnicas de reproduccion
asistida —salvo algunos intentos en algunos centros
de hacerlas en ciclo espontaneo— se hacen por
razones fundamentalmente de costo-efectividad,
estimulando la ovulaciéon y generando un mayor
nuimero de embriones que los que se transferiran.
Todo esto implica riesgos de mortalidad para ellos,
sin considerar la indignidad de mantener a muchos
de ellos congelados con incierto futuro.

Es entonces de suma gravedad desprender de
un fallo judicial un juicio de veracidad cientifica.
Para actuar correctamente es indispensable tener
el mayor conocimiento posible de la realidad. La
informacion parcial, sesgada o reductiva impide to-
mar las decisiones adecuadas, que en el caso que
nos ocupa tiene consecuencias graves. No es indi-
ferente el estatuto del embrién humano. Se debe
exigir, para despojarle u otorgarle su dignidad hu-
mana, ademas de la informacién entregada por la
ciencia, una adecuada fundamentacion y argumen-
tacion. Eso no ocurrié en el fallo de la Corte Inte-
ramericana de Derechos Humanos, aunque tenga
alguna validez juridica.

Es ciertamente posible, desde las observacio-
nes entregadas por la ciencia experimental, que
como vimos todos compartimos, establecer hipote-
sis diversas sobre lo mas radical y esencial de las
realidades. Todas esas hipdtesis en principio son
vdlidas, ya que crear un concepto o conocimiento
sobre algo no es facil. Se requiere de un adecuado
método cientifico para que aporte la mejor informa-
cién sobre los aspectos cuantificables de esa reali-
dad, pero ademas se exige una inteligencia aguda 'y
un adecuado uso de nuestro razonamiento. Prime-
ro la inteligencia debe extraer de los objetos que
caen a su escrutinio la mayor inteligibilidad y, en
su dimension deliberativa, debe razonar adecuada-
mente para que las conclusiones sean validas. Esa
primera acciéon de nuestra inteligencia es casi in-
tuitiva, la poseemos todos, no se necesitan arduos
estudios. Con ella una mujer, a quien su médico le

(9) Convencién americana de derechos humanos. “Toda persona tiene derecho a que se respete su vida. Este derecho estara protegido por la ley y, en general,
a partir del momento de la concepcién. Nadie puede ser privado de la vida arbitrariamente” Art.4.1.
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informa que sus ovocitos fueron fecundados, sabe
y se alegra por ello, ya que estan alli hijos suyos.
La segunda debe partir de principios autoevidentes
y avanzar légicamente, para que lo concluido ten-
ga el suficiente valor para ser expuesto a una dis-

cusion. Esto es lo que justamente, a mi entender,
no ocurrié con la pretension de otorgar validez a la
conclusiéon de que los embriones humanos antes
de su implantacién no son personas.
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RESUMEN (1)

Objetivo: Evaluar la eficacia de la terapia de man-
tencion con progesterona micronizada oral para la
prolongacion del embarazo en los casos de parto
prematuro frenado. Métodos: Noventa mujeres
entre 24-34 semanas de embarazo, unicos, con
membranas intactas y trabajo de parto prematuro
frenado, fueron asignados al azar a recibir proges-
terona micronizada oral (n = 45) o placebo (n = 45),
diariamente hasta las 37 semanas o el parto. Los
resultados fueron comparados mediante la prue-
ba t de Student, xz, prueba exacta de Fisher y X2
en rangos. Resultados: Progesterona micronizada
oral prolong6 significativamente el tiempo de laten-
cia (33,29 + 22,16 vs 23,07 = 15,42 dias; p=0,013).
Andlisis de rangos reveld una diferencia significa-
tiva en el tiempo medio al parto entre los 2 grupos
(p=0,014). Hubo un numero significativamente me-
nor de partos prematuros (33% vs 58%, p=0,034) y
de recién nacidos bajo peso al nacer (37% vs 64%;
p=0,017) y significativamente mayor peso de naci-
miento (2,44 + 0,58 vs 2,14 + 0,47 kg; p=0,009) en
el grupo con progesterona. Los resultados perina-
tales y efectos adversos fueron similares en los 2
grupos. Conclusion: La tocolisis de mantencion con
progesterona micronizada oral significativamente
prolongd el embarazo y disminuyé el nimero de
partos prematuros.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia de la investigacion

El parto prematuro, que corresponde al 10% del
total de nacimientos a nivel mundial, es la primera
causa de morbimortalidad neonatal (2). Su inciden-
cia en Chile es cercano al 6% (3). La morbimorta-
lidad secundaria a la prematurez ha ido disminu-
yendo. Lamentablemente, esta reduccion no se
debe a una mejoria en las estrategias preventivas
y terapéuticas de pacientes en riesgo o del manejo
del parto prematuro, sino mas bien al uso de corti-
coides y a un avance en el cuidado neonatal de los
prematuros (3,4).

La morbilidad neonatal de los prematuros de-
pende de varios factores, pero principalmente del
peso de nacimiento y de la edad gestacional al na-
cer (5). El manejo actual incluye uso de corticoides
para inducir madurez pulmonar y tocoliticos, lo cual
logra prolongar la gestacion en 2-7 dias, dando es-
pacio para que actuen los corticoides y permitir, en
algunos casos, el traslado materno con el fin de fa-
cilitar el ingreso del recién nacido a una unidad de
cuidados intensivos (UCI) adecuada (6).

Existe discusiéon sobre el beneficio de la tocoli-
sis de mantencioén luego de la frenacion aguda en
mujeres con trabajo de parto prematuro. Varias dro-
gas han sido usadas como tocolisis de mantencion
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(B-agonistas, bloqueadores de canales de calcio,
sulfato de magnesio, atosiban), pero ninguna de
ellas ha demostrado resultados consistentes en pro-
longar el embarazo, reducir la tasa de parto prema-
turo o mejorar los resultados neonatales (7).

La progesterona ha sido usada en la preven-
cién del parto prematuro, de modo profilactico,
en mujeres con cuello corto o con antecedentes
de parto prematuro. Un par de estudios recientes
apoyan el uso de progesterona como tocolitico de
mantencion luego de la frenacién aguda con otro
farmaco (8,9). Sin embargo, la evidencia es insufi-
ciente para recomendar el uso progesterona como
tocolitico de mantenciéon en pacientes con trabajo
de parto prematuro, justificando la necesidad de
mas estudios, de buena calidad, para demostrar la
eficacia de progesterona micronizada via oral para
la prolongacién del embarazo en los casos de parto
prematuro frenado.

B. El estudio (1)

Disefio: Estudio randomizado prospectivo doble
ciego conducido por el Departamento de Obste-
tricia y Ginecologia y el Departamento de Pedia-
tria del Colegio Universitario de Ciencias Médicas
(UCMS) y el Hospital Guru Teg Bahadur en India.
Realizado entre octubre 2010 y abril 2012. El cal-
culo del tamafio muestral se efectué asumiendo 12
dias de desviacion estandar, basados en los datos
obtenidos en otro estudio que evalué tocolisis de
mantencion (9). Asi se determin6 que era necesa-
rio reclutar 42 pacientes por grupo para detectar 12
dias de diferencia en tiempo ganado de embarazo,
con un nivel de significacion de 5% y poder estadis-
tico de 80%. El analisis se realizé segun intencién
de tratar. Las mujeres fueron asignadas al azar a
tratamiento o placebo, el estudio fue doble ciego.
El grupo tratamiento recibié progesterona microni-
zada 200 mg via oral y el grupo placebo capsulas
similares con lactosa. El tratamiento se inici6 lue-
go de 48 horas de que la paciente se encontrara
asintomatica y al alta se les entregd el sobre con
las tabletas para una semana, con control semanal.
Se verificé el uso del medicamento. El resultado
primario fue la prolongaciéon del embarazo. Los
resultados secundarios fueron nimero de partos
prematuros, peso de nacimiento, edad gestacional
al parto, readmisién por parto prematuro, admision
neonatal a UCI, estadia neonatal en UCI, morbili-
dad neonatal, sindrome distrés respiratorio (SDR),
sepsis, enterocolitis necrotizante, mortalidad neo-
natal precoz. Pacientes: Mujeres con embarazo

unico entre 24-34 semanas con diagnéstico de sin-
tomas de parto prematuro fueron reclutadas luego
de haber recibido tocolisis satisfactoria con Nifedi-
pino segun el protocolo del hospital. El diagndstico
de sintomas de parto prematuro fue hecho por la
presencia de 4 contracciones cada 20 minutos u 8
contracciones cada 60 minutos asociado a cambios
cervicales progresivos, dilatacion cervical de mas
de 1 cm o mas de 80% de borramiento cervical.
Se considerd tocolisis satisfactoria si la paciente no
presentaba contracciones por mas de 12 horas. A
todas las pacientes se les descartd presencia de
infeccidon por medio de exdmenes de sangre, orina
y cultivos cérvico-vaginales. Se excluyeron pacien-
tes con embarazo mdltiple, rotura prematura de
membrana, historia de metrorragia, restriccion de
crecimiento fetal, distrés fetal, anomalia fetal con-
génita e historia previa de tocolisis. Resultados: Se
lograron reclutar 90 mujeres, 45 en cada grupo. Se
perdieron 2 participantes del grupo progesterona y
3 del grupo placebo; no se describen las causas del
abandono. Los resultados fueron analizados por
intencion de tratar. La edad gestacional promedio
al momento de la consulta fue de 31,9 semanas
para el grupo progesterona y 32,4 semanas para el
grupo placebo. El periodo de latencia promedio fue
significativamente mayor para el grupo progestero-
na (33 dias vs 23 dias) (p=0,013). La edad gesta-
cional al parto no fue significativamente mayor para
el grupo progesterona (p=0,07). En el grupo pro-
gesterona la mayoria tuvo su parto a las 37 sema-
nas (62%) mientras que en el grupo placebo la ma-
yoria fue entre las 34-36 semanas (38%) (p=0,01).
La tasa de parto prematuro fue significativamente
menor para el grupo progesterona (33%) en com-
paracion con el grupo placebo (58%)(p=0,03). El
promedio de peso al nacer fue mayor para el grupo
progesterona (2440 g) en relacion al placebo (2140
9)(p=0,009). La mayoria de los neonatos en ambos
grupos fueron adecuados para la edad gestacional.
No hubo diferencias significativas en el puntaje de
Apgar al nacer ni a los 5 minutos, admision a UCI
neonatal, estadia en UCI, SDR, sepsis o0 mortalidad
neonatal. Hubo una muerte neonatal en cada gru-
po. En el grupo progesterona fue asociada a pre-
maturez extrema con SDR vy la del grupo placebo
asociada a sepsis y hemorragia pulmonar. La ma-
yoria de los pacientes no reportaron efectos adver-
sos. Cuatro mujeres en cada grupo experimenta-
ron cefalea, epigastralgia y acné. Los sintomas de
parto prematuro recurrieron en 46 pacientes. Estas
mujeres se mantuvieron con el mismo tratamiento
y no necesitaron terapia distinta para su manejo.
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C. Andlisis critico

Estudio de buena calidad, nivel de evidencia tipo Ib.
El disefio del estudio es adecuado, la asignacion de
los pacientes fue aleatorizada, doble ciego, lo que
reduce el riesgo de sesgo. En el disefio del estudio
no se identifica sesgo de seleccidn, de intervencion
ni de deteccion. Las poblaciones estudiadas son
comparables y solo diferentes en la intervencion
estudiada. El estudio fue disefiado para estudiar
prolongacion del embarazo, y en eso fue exitoso
(en promedio se prologd 10 dias mas en el grupo
progesterona comparado con el grupo placebo). El
estudio detect6é una reduccion en la tasa de par-
to prematuro asociada al uso de progesterona, sin
embargo, el estudio no fue disefado para demos-
trar reduccion en la incidencia de parto prematuro,
de modo que no es posible una conclusién defini-
tiva sobre este resultado. El uso de la progestero-
na no se asocié a una reduccion significativa en la
morbilidad perinatal.

D. Conclusiones

Estudio de excelente calidad metodoldgica, que
demuestra prolongacion del embarazo mediante el
uso de tocolisis de mantencién con progesterona
luego de frenacion aguda. Sin embargo, los resulta-
dos de mayor relevancia clinica (tasa de parto pre-
maturo y resultado perinatal) son resultados secun-
darios en este estudio y no permiten conclusiones
definitivas. El estudio es interesante y sus hallaz-
gos promisorios, sin embargo, no suficientes para
recomendar de modo rutinario el uso de progeste-
rona en mujeres con amenaza de parto prematuro.
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