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Editorial

Muerte fetal intrauterina: Un evento devastador que nos convoca a mejorar

las estrategias de monitoreo sobre eventos adversos en pos de desarrollar

estrategias de prevencion.

La muerte fetal intrauterina es un evento devastador,
aciago tanto para la familia como para el equipo
médico. Es un caliz muy amargo que nos descoloca y
nos pone en una realidad no esperada. Para la familia,
especialmente para la madre, la muerte de un hijo
provoca un enorme sentimiento de pérdida y muchas
veces de culpabilidad. Mas importante adn, es un
evento tan calamitoso que tiene un impacto
psicoldégico enorme poniendo a prueba la relacion
médico paciente, y entre familiares, ademas de
aquellas establecidas entre usuarios-clientes con
proveedores y prestadores de salud. Para el médico
constituye un gran desafio el explicar el evento
adverso actual y prevenir uno futuro. Cuando los
controles prenatales han sido adecuados y los
examenes de laboratorio estan dentro de los
parametros normales, es dificil anticipar este final y
menos comprender la génesis de dicho desenlace y
por tanto, definir estrategias futuras que garanticen un
resultado distinto en el embarazo siguiente.

La muerte fetal es la principal causa de la mortalidad
perinatal en Chile y en el mundo. De hecho, la tasa de
mortinatalidad es igual o superior a la tasa de
mortalidad neonatal y las cifras superan los 4 a 5
millones de mortinatos ocurriendo en el tercer
trimestre de la gestacion. Un estudio de Lancet con
datos obtenidos de 190 paises del mundo estiman una
tasa de mortinatalidad global de 23.9 y 25 por mil
nacidos vivos en los paises desarrollados y en los
paises en vias del desarrollo, respectivamente1. Sin
embargo, tal similitud de indicador entre paises con
distinto nivel de desarrollo resulta engafosa y se
explica en el gran déficit de registro que existe en los
paises del tercer mundo, una tarea pendiente para
todos ellos y que impacta en la definicién de politicas
publicas vinculadas a la salud de la mujer.

La mayoria de las clasificaciones sobre causas de
mortinatalidad se basan en la autopsia fetal que
conlleva ademas una serie de estudios de laboratorio,
incluyendo analisis genéticos y/o de biomarcadores,
estudios anatomo patolégicos (feto y placenta) y
radiolégicos (al feto). Para ciertas condiciones, el
establecer la causalidad puede implicar realizar
estudios a los padres y eventualmente hacer estudios
de linaje. Muchas veces tales estudios encarecen el
proceso sin mejorar la precision diagnoéstica. Dentro
de los métodos para lograr una clasificacion eficiente,
y probablemente costo efectiva en paises menos
desarrollados, se encuentra el CORM (Condicion
Obstétrica Relevante de la Muerte fetal). EI CORM
considera el analisis conjunto por parte del obstetra y
patdlogo de los datos clinicos, de laboratorio e
incorpora el estudio histopatologico de la placenta
como una de las variables fundamentales2. A través
de dicho método es posible identificar un porcentaje
de causas evitables conocidas y otras no prevenibles
minimizando los casos catalogados como de origen
desconocido.

Lamentablemente, muchas veces no se realizan
estudios para establecer causalidad porque el equipo
médico a cargo no realiza consejeria sobre la
importancia de dicha acciéon hacia una madre y su
familia que se enfrenta al dolor, inundados de
sentimientos negativos y que a su vez, demanda
explicaciones.

Como médicos aspiramos a una maternidad segura
que propenda al mejor resultado perinatal para el
binomio madre-hijo/a. Una parte importante para el
proceso de prevencidon de eventos adversos
obstétricos vinculados a mortalidad es lograr
establecer con la mayor precision posible la causa de
dicha muerte. Esto es critico para evitar su
recurrencia. Con dicha finalidad, toda maternidad
debiese contar con registros y protocolos de
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monitoreo de dichos casos. Este proceso facilita la
revisién y evaluacion de las acciones para permitir
eventualmente mejorar los procesos a fin de minimizar
los casos de muerte fetal evitable. El analisis de
dichos casos no busca establecer culpabilidad o
responsables sino identificar acciones, tanto por parte
del equipo médico o familia, en las cuales hubo falla y
se requieren mejoras o cambios. Esto puede incluir
protocolos clinicos de manejo y proceso de entrega
de informacion y educacion a la paciente y su familia.
También es claro que todas estas acciones buscan
aumentar la seguridad y minimizar la ocurrencia del
evento adverso. Aunque no logre garantizar el éxito,
contribuye a mitigar la culpa y dolor de todos frente a
lo claramente evitable.

Felicitamos al grupo de Ovalle y colaboradores
quienes nos presentan en este numero su
experiencia3. Ellos contribuyen al conocimiento sobre
esta materia, sobre el uso y factibilidad de
implementacion de metodologias como el CORM en
nuestro medio publico/privado y demuestran que el
trabajo exhaustivo, serio y comprometido puede ser
replicado en otros centros del pais para asi aliviar en
algo el dolor presente y reducir la incertidumbre futura
que experimentan la madre y su familia en la muerte
inesperada del hijo anhelado.
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RESUMEN

Introduccion: La muerte fetal (MF) es el principal contribuyente de la mortalidad perinatal. Objetivo: Analizar la
eficiencia del método de clasificacion de mortinatos, condicion obstétrica relevante de la MF (CORM). Métodos:
Estudio cohorte retrospectivo, de las MF ocurridas en la Maternidad del Hospital San Borja Arriaran durante 10
afos. Los datos provienen de los informes de las auditorias de mortinatos. Se aplicé el método de clasificacion
CORM, que usa la biopsia placentaria, los datos clinicos y de laboratorio analizados por un obstetra y un
patélogo. Resultados: Ocurrieron 56.130 nacimientos y 479 MFs. Tasa de MF, 8.5 por 1000 nacimientos. Se
identificaron el 93.5% de las condiciones obstétricas de MF y 6.5% fueron inexplicables. Las més frecuentes
fueron: infeccién bacteriana ascendente (IBA) 24.9%, anomalia congénita 18.0%, y patologia placentaria 14.0%.
La restriccion del crecimiento fetal intrauterino (RCIU) se present6 en el 49.7% de los mortinatos, la mayoria
93.7%, fue secundaria a condicidén obstétrica primaria. La asfixia durante el parto fue el 0.8% de los mortinatos
y se presentd en embarazos de término. El parto prematuro (PP) represent6 el 80% de los casos de MF. La
condicion mas frecuente asociada con PP fue IBA (38.5% y 38.2% de las MF menores de 30 semanas y menores
de 1000 gramos respectivamente). Conclusiones: El método clasificacion de mortinatos CORM, es mas
eficiente que los métodos convencionales en detectar la causa de MF porque identifica la mayoria de las
condiciones obstétricas responsables de la MF. Es reproducible, requiere estudio histopatoldgico de la placenta
y no de autopsia fetal. Permite elaborar guias de prevencion por causa.

PALABRAS CLAVE: Sistemas de clasificacion, muerte fetal, prevencion.
SUMMARY

Introduction: Stillbirth is the main contributor to perinatal mortality. Aim: To analyze the efficiency of the method
for classification of fetal death (FD), "obstetric condition relevant to the death (OCRD). Methods: Retrospective
cohort study of the FD that occurred in the Maternity Hospital of San Borja Arriaran for ten years. The data comes
from the reports of the stillborn audits. We applied the classification method OCRD, which uses placental biopsy,
clinical and laboratory data analyzed by a single obstetrician and a single pathologist. Results: 56,130 births and
479 FD occurred. FD rate, 8.5 per 1000 births. We identified 93.5% of the obstetric conditions of FD and 6.5%
were unexplained. The most frequent were: ascending bacterial infection (ABI) 24.9%, congenital anomaly
18.0%, and placental pathology 14.0%. The intrauterine fetal growth restriction (IUGR) was present in 49.7% of
the stillbirths, the majority 93.7%, was secondary to primary obstetric condition. Asphyxia during delivery was
0.8% of the stillbirths and occurred in term pregnancies. Preterm birth (PB) represented 80% of FD cases. The
most frequent condition associated with PB was ABI (38.5% and 38.2% of the FD less than 30 weeks and less
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than 1000 grams respectively). Conclusions: The OCRD stillbirth classification method is more efficient than
conventional methods in detecting the cause of MF because it identifies most of the obstetric conditions
responsible for FD. It is reproducible, requires histopathological study of the placenta and not fetal autopsy. It

allows developing guidelines of prevention for cause.

KEY WORDS: Classification systems, stillbirth, prevention.

INTRODUCCION

La muerte fetal (MF) es el mayor contribuyente de
la mortalidad perinatal en el mundo. En la mayoria de
los paises, la tasa de mortinatalidad es igual o
superior a la tasa de mortalidad neonatal, con cerca
de 3 millones de MF en el tercer trimestre (1,2). Si se
agregan los mortinatos del segundo trimestre, esta
cifra se incrementa a méas de 5 millones por afio en
todo el mundo (3).

En el hospital Clinico San Borja Arriaran (HCSBA)
la tasa de MF aumenté desde 6.8 en 2008, hasta 10.2
por mil nacidos en 2016 con participacién de la
migracion que ha crecido durante los Ultimos afios
(Sistema Informatico Perinatal. OPS/OMS CLAP,
datos no publicados).

Los diferentes sistemas de clasificacion de
mortinatos actuales que ocupan la causa final o
primaria de MF determinada preferentemente por la
autopsia fetal, no son suficientemente eficientes,
porque no identifican la causa de MF en la mayoria de
los casos lo que impide hacer normas de prevencion
adecuadas que permitan reducir este resultado
adverso(4-13).

Reportan con frecuencia muertes inexplicables y
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) de
origen no precisado (4-13). Ademas, emplean la
asfixia fetal (3,14,) y el parto prematuro (15,16) como
causas primarias de MF, cuyos origenes variados
dificultan la clasificacion de la MF y la elaboracion de
normas de prevenciébn. Estos  argumentos
posiblemente han participado para que las tasas de
MF permanezcan elevadas en el mundo (5,10,11).

Para priorizar las intervenciones y mejorar los
resultados perinatales, es necesario tener un método
gue identifique la condicién obstétrica que origina los
eventos que conducen a la MF (aquélla que en su
ausencia no ocurre el 6bito), probablemente la mejor
forma de prevenir este resultado adverso (10,17,18).

En el HCSBA desde hace algunos afios ocupamos
el método, “condicién obstétrica relevante de la
muerte” (CORM), basandonos en los antecedentes
obstétricos y biopsia placentaria (19). El analisis
histopatolégico de la placenta permite conocer el dafio

de este 6rgano causado por la condicidon obstétrica
originaria de la MF (12,13,16,19). Estas lesiones
placentarias, habitualmente especificas, permiten
aclarar cual es la causa que participa en la muerte
intrauterina (12,13,16,19). Su conocimiento nos ayuda
a elaborar estrategias de prevencién por causa para
evitar mortinatos futuros (16).

El objetivo de este trabajo es analizar la eficiencia
del método de clasificacion de mortinatos, condicion
obstétrica relevante de la MF, que permite identificar
la causa originaria de la mortinatalidad.

METODOS

Los datos del estudio provienen de la base de
datos de los informes de auditoria de muerte fetal,
realizados por uno de los autores (AO), entre el 1° de
enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2017 en el
Servicio de Obstetricia, Ginecologia y Neonatologia
del Hospital San Borja Arriaran.

Datos incluidos: fecha del nacimiento, edad
gestacional, datos maternos (edad, paridad, clinicos,
laboratorio, ultrasonograficos), calculo del percentil
por edad gestacional, sexo y peso al nacer del recién
nacido (RN), detalles de embarazo para determinar la
condicion de muerte fetal y biopsia placentaria. El
célculo del percentil se hizo mediante las curvas
Pittaluga-Alarcon (20,21), curvas antropométricas de
poblacién chilena. Se estimé como RCIU el peso al
nacer < del percentil 10. Se incorporaron embarazos
desde las 22 semanas con edad gestacional segura,
calculada por ultrasonografia precoz.

El Comité de Etica Cientifico del Servicio de Salud
Metropolitano Central aprobd la realizacion de este
trabajo.

Clasificacion de las muertes fetales

Nuestro sistema de clasificacion se bas6 en
métodos propuestos anteriormente (12,13,16) que

permitieron desarrollar el sistema CORM(9)
(condicion obstétrica relevante de la muerte)
utilizando los datos obstétricos (clinicos y de

laboratorio) y los hallazgos histopatoldgicos
placentarios. Este método nos permiti6 conocer la
condicion obstétrica originaria de la muerte (5,10,17).
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Con dos 0 mas condiciones presentes, se selecciond
aguélla de mayor importancia asociada con la muerte.
El estudio histopatolégico fue realizado por un
patélogo (EK).

A) Condicion materna

Enfermedad

1. Sindrome hipertensivo (SH): PE, hipertension
arterial cronica (HAC), con algunas condiciones
clinicas: DPPNI, sindrome de HELLP, RCIU, asociado

con algunos hallazgos placentarios: infarto
vellositario, arteriopatia de vasos deciduales,
hematoma retroplacentario, hemorragia

intervellositaria, endovasculitis hemorragicas de
vasos fetales, vasculopatia fetal trombética, trombosis
intervellositaria, maduracion acelerada (22,23).

2. Diabetes: Mellitus (DM) o gestacional (DG),
asociada con algunos hallazgos placentarios: edema
e inmadurez vellositaria, maduracién vellositaria
retardada, vellosidades avasculares, arteriopatia fetal
trombética, infarto vellositario, hematoma
retroplacentario, hemorragia intervellositaria,
corangiosis(24).

3. Obesidad: indice de masa corporal > 30 kg/ m2,
con o sin hipoxia crénica (RCIU) y algunos hallazgos
placentarios: inmadurez, retraso madurez y edema
vellositario, vellosidades avasculares, arteriopatia
fetal trombética, depésito masivo de fibrinoide
perivellositario, infarto del lecho placentario,
hemorragia y hematoma retroplacentario (25,26).

4. Drogas: Consumo prolongado de cocaina,
pasta base, marihuana, tolueno, alcohol, tabaco y
otras durante el embarazo, RCIU severo, con o sin
DPPNI y con hallazgos placentarios: infarto
vellositario, hemorragia y hematoma retroplacentario
(27,28).

5. Lupus eritematoso sistémico (LES): Cuadro
clinico y de laboratorio compatibles (29).

6. Colestasia intrahepética del embarazo (CIE):
Cuadro clinico y de laboratorio compatibles (30).

7. Isoinmunizacion: por anticuerpos del sistema
Rh (anticuerpo anti-D, anti-E), del sistema LMN
(anticuerpo anti-M) y por otros anticuerpos (31).

8. Otras, Trombodfilia: Cuadro clinico de trombosis
(de extremidades o tromboembolismo pulmonar),
anticuerpos antifosfolipidos positivos, con DPPNI, con
o sin RCIU y con hallazgos placentarios: hemorragia
y hematoma retroplacentarios, infartos vellositarios,
depdsito de fibrina intervellositaria, vasculopatia fetal
trombética y trombosis intervellositaria (32).

Otras enfermedades: hipertiroidismo, enfermedad
renal cronica, embolia de liquido amniético, trauma
por accidentes, purpura de Schonlein-Henoch,

epilepsia, shock séptico, muerte materna, aneurisma,
PTI, enfermedad de Steinert, y otras.

Infeccion

Ascendente

9. Bacteriana (IBA): Embarazo con algunas
condiciones clinicas: rotura prematura de membranas
(RPM), corioamnionitis clinica, sangrado vaginal con
desprendimiento amniocorial, infeccion cérvicovaginal
(ICV) por Streptococcus Grupo B(SGB), infeccién del
tracto urinario (ITU), DPPNI, cérvix < 15 mm medido
por ultrasonografia, membranas prolapsadas bajo el
orificio cervical externo (16,32-35) y con hallazgos
placentarios agudos: corioamnionitis histologica (CH),
funisitis, intervellositis (22,33-37).

10. Micotica: Hallazgos placentarios agudos:
corioamnionitis, funisitis, intervellositis por candida sp.

Transplacentaria

11. Viral: Infeccién viral materna, con o sin RCIU,
con o sin hidrops fetal y hallazgos placentarios:
vellositis crénica, con o sin necrosis, vellosidades con
cambios citopaticos sugerentes de infeccién viral,
intervellositis  crénica, corioamnionitis  crénica
(22,32,34).

12. Sifilis: Infeccidbn materna, con o sin infeccion
congénita, con o sin hidrops fetal y con hallazgos
placentarios: hidrops placentario, vellositis crénica,
arteritis obliterante (21,33,35).

13. Listeria monocytogenes: Infeccion materna
febril por L. monocytogenes aislada en sangre
materna y/o placenta y hallazgos placentarios:
vellositis, perivellositis abscedada, microabscesos en
vellosidades, corioamnionitis, funisitis (33,35).

14. Enfermedad periodontal:  Diagnostico
odontologico de periodontitis generalizada, severa y
asociada con vellositis, intervellositis aguda en los
hallazgos placentarios (38).

15. Otras

B) Condicion fetal

Anomalia congénita

1. Cromosémicas (11,39) (con malformaciones
multiples habitualmente). Sindrome de Turner (XO),
trisomias 13, 18, y 21, confirmadas por cariograma
realizado en liquido amnidtico o sangre fetal y otros
defectos cromosémicos sugeridos por hallazgos
placentarios: v vellosidades inmaduras con cambios
hidrépicos, inclusiones trofoblasticas, trofoblasto
hipoplasico, y calcificaciones de membranas basales

2. No cromosOmicas (malformaciones de un
o6rgano o sistema). De causa multifactorial, por
factores ambientales, enfermedades maternas,
agentes infecciosos, fisicos, quimicos, uso de
medicamentos 0 mecanicos.
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RCIU. 3. De condicién no precisada.

Hidrops. 4. De condicién no precisada.

Embarazo mudltiple (monocorial biamniotico) 5.
Sindrome de Transfusion feto-fetal (STFF). 6. RCIU
selectiva.

C) Condicién placentaria

Patologia placentaria

1. DPPNI primario: Separacion de la placenta del
Utero, en ausencia de patologia materno-fetal y con
lesiones placentarias: hematoma y hemorragia
retroplacentaria, hemorragia subcorial, infartos
vellositarios, trombosis intervellositaria (12,33,39-41).

2. Alteraciones circulatorias maternas y fetales y
RCIU: Ausencia de patologia materno-fetal, con
RCIU, con o sin DPPNI, con lesiones placentarias:
arteriopatia fetal trombdtica, trombosis intervellositaria
y arterial fetal, depodsito aumentado de fibrinoide
perivellositario, infartos vellositarios, hemorragia y
hematoma retroplacentario (22,39-41).

3. Deciduitis, vellositis cronica y RCIU: Ausencia
de patologia materno-fetal, con RCIU y con lesiones
placentarias: deciduitis crénica linfoplasmocitaria,
corioamnionitis cronica, perivellositis y vellositis
cronica, trombosis intervellositaria (22,42).

4. Otras y RCIU: Ausencia de patologia materno-
fetal, con RCIU y con lesiones placentarias: edema
vellositario, corangiosis.

5. Patologia del cordén umbilical: Circular, nudo,
trombosis y/o ruptura, hiperrotacion, procidencia,
hematoma, insercién velamentosa (39-41).

D) Condicién uterina

Malformacion uterina, trauma del parto, parto
provocado, rotura uterina y ausencia de patologia
materno-fetal (22).

E) Asfixia durante el parto de término

Embarazo sin patologia materna, fetal, placentaria
y asfixia por atencion obstétrica deficiente.

F) No clasificable, no precisable

Casos en que los antecedentes obstétricos e
histopatoldgicos placentarios no son suficientes para
aclarar la condicion asociada a la muerte fetal (12).

Analisis estadistico de los datos. Expresion de
resultados

Estudio descriptivo. Los resultados se expresan en
términos de frecuencia (porcentual) o de medias con
su respectivo error estandar. Frecuencia, de la
condicion obstétrica identificada como responsable de
la MF, de la condicién obstétrica no identificable de
MF y de las condiciones causantes de RCIU, del PP y
de asfixia.

Resultados

Este estudio incluyé 56.130 nacimientos, el 75.3%
(42.261) de madres chilenas y el 24,7% (13.869) de
madres extranjeras. Los mortinatos fueron 479(8.5 por
1000 nacimientos), 384(9.1 por 1000 nacimientos) de
madres chilenas y 95(6.8 por 1000 nacimientos) de
madres extranjeras.

En la tabla 1 se presenta la Clasificacion de la MF
segun Método CORM.

En la figura 1 se mencionan las tasas de
mortalidad fetal en el HCSBA total y por nacionalidad
de las madres en el periodo 2008-2017. Tasa de MF,
8.5 por 1000 nacimientos.

Se identificaron el 93,5% de las condiciones
obstétricas asociadas con la MF y la proporcion de
mortinatos inexplicables fue 6,5% de los casos. Las
condiciones més frecuentes de MF fueron: a) IBA,
24.9% (119/479). La IBA se presentd en el 38.5%
(89/231) de los menores de 30 semanas y en el 38.2%
(76/199) de los menores de 1000 gramos. El 74.8%
(89/119) de la MF por IBA son menores de 30
semanas y el 63.9% (76/119) son menores de 1000
gramos; b)Anomalia congénita 18.0%(86/479),
cromosOmica 57 casos: trisomias, 13(2), 18(12),
21(7), sindrome de Turner(7), otras malformaciones
multiples sin cariograma(29) y no cromosémicas(29);
c)Patologia placentaria 14.0% (67/479), DPPNI(22),
placenta previa(2), patologia placentaria (43); d)SH
12,6% (60/479), PE(47), HAC(13); e)Otra enfermedad
materna 6.9%(33/479), consumo drogas(6), LES(5),
CIE(3), isoinmunizacion(3), trombofilia(3), trauma por
accidente(2), hipertiroidismo(2) y enfermedad renal
cronica, embolia de liquido amnidtico, puarpura de
Schonlein-Henoch, epilepsia, shock séptico, muerte
materna, aneurisma, PTI, enfermedad de Steinert, 1
caso cl/u; f)Embarazo mdltiple 3.5% (17/479,
STFF(11), RCIU selectiva(6); g)Diabetes 3.3%
(16/479), DM(8), DG(8); h) Infeccién transplacentaria
3.1% (15/479), siflis(4), virales varias(4), L.
monocytogenes(3), parvovirus B19(2), CMV(1),
enfermedad periodontal(1)

La asfixia durante el parto de término por atencion
obstétrica deficiente fue el 0,4% (2/479) de las
muertes. Las demés asfixias se incluyeron en las
situaciones obstétricas originarias de MF.

La RCIU se presentd en 49.7% (238/497) de los
mortinatos. El 93.7% (223/238) fue secundaria a la
condicion obstétrica identificada como relevante de la
muerte. El 6.3% (15/238) se clasific6 como RCIU de
condicién no precisada (Tabla 2).

En la Tabla 3 se analizan las caracteristicas de la
poblacion en estudio. Antes de las 37 semanas ocurrié
80% de los mortinatos (383), antes de las 34, 66.0%
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(316) y 48,2% (231) antes de las 30 semanas. El
56.8% de los 6bhitos pesé menos de 1.500 g al nacer,
78,5% menos de 2.500 gy 21,5% mas de 2.500 g. La
IBA 26.1% y la anomalia congénita 18.8%, fueron las
condiciones obstétricas méas frecuentes en los PP.
Hubo 11 casos con restriccién de crecimiento muy
severa al nacer (< de 400 g): 5 casos de SH, 3
patologias placentarias y 3 de otras causas.

Discusion

De acuerdo a los resultados de este estudio el
método de clasificacion de mortinatos CORM, que usa
la biopsia placentaria, los datos clinicos y de
laboratorio, es mas eficiente que los sistemas de
clasificacion de MF tradicionales, en identificar la
causa o condicion obstétrica originaria de muerte.

En esta serie la condicion obstétrica relevante de
la MF se conoci6 en el 93.5% de los casos y en el
6.5% las causas fueron inexplicables y muy superior
a resultados obtenidos con otras clasificaciones que
encuentran 62% de muertes explicables (4) y 15.2%
de muertes inexplicables (10). Las condiciones mas
frecuentes de MF fueron IBA (24.9%), anomalia
congénita y patologia placentaria. La RCIU se ha
considerado como causa principal de MF en
publicaciones con clasificaciones convencionales y su
frecuencia oscila entre 8.1% (11) y 49% (43),
estimadndose innecesario el conocimiento de la
condicion obstétrica originaria de la RCIU. En esta
serie la RCIU se presento en el 49.7% de los casos y
en su mayoria 93.7%, fue secundaria a condicion
obstétrica especifica, como patologia placentaria, SH,
anomalia congénita, las més frecuentes. La asfixia-
hipoxia fetal en este estudio se identific raramente
(0.4%), y soOlo en el parto de término asistido
deficientemente, porque las otras causas de asfixia
fueron clasificadas en las diferentes patologias
obstétricas que la originaron.

El nacimiento prematuro en este trabajo
representd el 80% de los casos de MF y constituyé la
situacion mas importante asociada con la
mortinatalidad. Dos tercios de los PP fueron
tempranos (menor de 34 semanas) y ocurrieron por
diferentes condiciones obstétricas, siendo la IBA la
mas frecuente (13,16,19). El hallazgo placentario de
corioamnionitis y principalmente de funisitis en estos
casos confirma la presencia inequivoca de invasion
microbiana de la cavidad amniética (IMCA) vy
evidencia contundente de la participacion de la IBA
(47). Esta condicion de MF, esta descrita
ocasionalmente en las clasificaciones
convencionales. La importancia de sefialarla como

causa originaria de MF es por su elevada frecuencia
en hospitales publicos de Chile.

El logro de este trabajo, aumento notable de las
causas de MF explicables y por consiguiente
disminucion de las inexplicables, esta en la linea que
proponen actualmente Recode, Goldenberg y Dudley,
et al (10,17,18), que recomiendan usar el método que
permite identificar la principal causa obstétrica de la
MF (aquélla que en su ausencia no ocurre el 6bito) y
la secuencia de eventos que llevan a la muerte,
porque probablemente constituye la mejor forma de
prevenir este resultado adverso.

El método CORM usa como pilar fundamental el
estudio histolégico placentario, mencionado en
aisladas clasificaciones actuales (4,5,9-11), que
permite identificar, la mayoria de las veces lo
condicion obstétrica relevante que lleva a la
MF(12,13,16,19). Los hallazgos de la autopsia fetal en
estos casos suelen ser no tan especificos (44,45).
Ademas la autopsia fetal tiene otros inconvenientes,
se hace excepcionalmente en algunos paises (46),
por falta de recursos y especialistas o por la negativa
frecuente de la familia y ademas no modifica la
proporcion de nacidos muertos inexplicables
(4,44,45).

El sistema CORM con el conocimiento de la
mayoria de las causas de MF, permite elaborar guias
y normas de prevencién por causa (13,16,19), que en
el futuro constituirdn la base para disminuir la MF
(5,10,11) y posiblemente el parto prematuro y la
muerte neonatal precoz del nifio prematuro(48) .

CONCLUSIONES

Recomendamos el uso del método clasificacion de
mortinatos CORM, por sus beneficios. Es mas
eficiente que los métodos convencionales porque
identifica la condicién obstétrica relevante de la MF y
las condiciones responsables de RCIU, del PP y de
asfixia. Es  reproducible, requiere  estudio
histopatologico de la placenta y no de autopsia fetal.
Permite elaborar normas de prevencion de la MF.
Puede usarse en paises con bajos recursos.
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Tabla 1. Clasificacién de la muerte fetal. Método CORM

(Condicion obstétrica relevante u originaria de la muerte). Ovalle y cols.

Condicién
A.Materna
Enfermedad

Infecciéon
Ascendente

Transplacentaria

B.Fetal
Anomalia congénita

RCIU
Hidrops
Embarazo mdltiple (monocorial biamniético)

C.Placentaria
Patologia Placentaria

Patologias de Cordén

D.Uterina

E.Asfixia durante el parto de término
F. No clasificable, No explicable

1.SH

2.Diabetes

3.0Obesidad

4.Consumo drogas

5.Lupus eritematoso sistémico
6.CIE

7.1soinmunizacion

8.0tras

9.Bacteriana

10.Micotica

11.Viral

12.Sifilis

13.Listeria monocytogenes
14.Enfermedad periodontal
15.0tras

1.Cromoso6mica

2.No cromos6mica

3. De condicién no precisada

4. De condicion no precisada
5.Sindrome de transfusion feto-fetal
6.RCIU selectiva

1.DPPNI primario

2. Alteraciones circulatorias maternas y fetales y
RCIU

3.Deciduitis, vellositis cronica y RCIU
4.0Otras y RCIU

5.Placenta previa

6. Circular, nudo, trombosis y/o ruptura,
hiperrotacion, procidencia, hematoma, insercion
velamentosa

1.Malformacién uterina, trauma parto, parto
provocado, rotura uterina

SH, sidrome hipertensivo; CIE, colestasia intrahepatica del embarazo; RCIU, restriccion del crecimiento fetal

intrauterino; DPPNI, desprendimiento prematuro de placenta normoinsrta.
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Figura 1. Tasas de mortalidad Fetal total y por nacionalidad de las madres. HCSBA periodo 2008-2017
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Tabla 2. Condicién obstétrica relevante de la muerte fetal Método CORM, periodo 2008-2017. Hospital Clinico

San Borja Arriaran

Condicién obstétrica relevante

IBA

Anomalia Congénita
Patologia placentaria

SH

Otra Enfermedad materna
Embarazo mdltiple

Diabetes

Infeccion transplacentaria
RCIU de causa no explicable
Obesidad

Patologia del corddn

Asfixia intraparto

IMA

No clasificable, No explicable

Total

IBA, infeccion bacteriana ascendente; SH, sindrome hipertensivo;
IMA, infeccién micética ascendente

RCIU, restriccion del crecimiento fetal intrauterino

RCIU total 49.7% (238/497)

RCIU secundaria a condicion obstétrica 93.7% (223/238); 6,3% condicion no explicable

Ne
119
86
67
60
33
17
16
15
15
14
3
2
1
31
479

%
24.9
18.0
14.0
12.6

6.9
3.5
3.3
3.1
3.1
2.9
0.6
0.4
0.2
6.5
100.0
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion en estudio. Muertes fetales. Clasificacion segiin método CORM,
periodo 2008-2017. Hospital Clinico San Borja Arriaran.

Edad materna (afios)
Media (EE)
Rango
Paridad
Primiparas
Multiparas
Nacionalidad materna
Chilena
Extranjera
Edad gestacional al parto (semanas)
Media (EE)
Rango
22-29.6
30-33.6
34-36.6
37 y més
Peso al nacer (gramos)
Media (EE)
Rango
< 1.000
1.000-1.4999
1.500-2.499
2.500 y mas

EE, error estandar

27.7 (0.44)
13-46

227 (47.4%)
252 (52.6%)

384 (80.2%)
95 (19.8%)

29.4 (0.65)
22-41.4
231 (48.2%)
85 (17.8%)
67 (14.0%)
96 (20.0%)

1558 (67.1)
100-7130
199 (41.5%)
73 (15.3%)
104 (21.7%)
103 (21.5%)
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RESUMEN

INTRODUCCION: El parto pretérmino (PPT) y el Bajo Peso al Nacer (BPN) y su consecuente morbilidad y
mortalidad neonatal son problemas prevalentes de salud. Se ha planteado que las bacterias que participan en
el desarrollo de la enfermedad periodontal (EP) estimulan la liberacion de prostaglandinas, que, a su vez,
estimulan el trabajo de parto, sin embargo, esta relacion no ha sido claramente demostrada. OBJETIVO:
Determinar la asociacion entre BPN y PPT en gestantes con signos de EP en una Institucion Pablica de Salud.
MATERIALES Y METODOS: Estudio de casos y controles con relacién 1:1. Los casos fueron gestantes con
Recién Nacidos (RN) pretérmino (PT) <37 semanas y BPN <2.500 gr, los controles gestantes con parto a
término y RN con peso >2.500 gr. Se excluyeron gestantes sin historia clinica odontolégica o cuyos RN
presentaron restriccion del crecimiento intrauterino. Para determinar la asociacién se estimaron OR con su
respectivos IC al 95%, siendo estadisticamente significativo cuando el valor de P de chi2 fue menor de 0.05.
RESULTADOS: El PPT/BPN supone una posible asociacion con el antecedente familiar de hipertension o
diabetes OR: 2,76 IC: (0,87 - 9,26); (p=0,051), y hubo una asociacion estadisticamente significativa con bajo
peso materno (IMC<18.5) en el primer control prenatal OR: 2,85 IC: (0,96 - 8,66); (p=0,033), gingivitis OR: 4,03
IC: (1,04 - 18,83); (p=0,021), retracciones gingivales OR: 8,1 IC: (0,98 - 68) (p=0,027) y sangrado gingival OR
6,8 IC: (1,98 - 26,45); (p=0,000). CONCLUSIONES: Los resultados de este estudio sugieren que la enfermedad
periodontal puede estar asociada al PPT/BPN.

PALABRAS CLAVE: Recién Nacido de Bajo Peso, Nacimiento Prematuro, Enfermedad Periodontal
ABSTRACT

INTRODUCTION: Preterm birth (PB) and Low Birth Weight (LBW), and their consequent neonatal morbidity and
mortality, are prevalent health problems. It has been suggested

that bacteria responsible for the development of periodontal disease stimulate the release of prostaglandin,
which in turn, stimulates labor. However, this relationship has not been clearly demonstrated. OBJECTIVE: To
determine the association between low birth weight and premature delivery in pregnant women with signs of
periodontal disease in the population of pregnant women in a public health institution. MATERIALS AND
METHODS: Case-control study with a 1: 1 ratio. For our subjects we included pregnant women who gave birth
prematurely (PT) <37 weeks to babies with a LBW <2,500 gr and as controls, pregnant women who delivered at
term with newborns weighing more than 2,500 gr. Pregnant women without a dental history were excluded as
were those whose NB presented an intrauterine growth restriction. To determine the association, we used the
OR with its respective 95% confidence interval, it was statistically significant when the p values of chi test was
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less than 0.05. RESULTS: PB/ LBW indicates a possible association with the family history of hypertension or
diabetes OR: 2.76 CI: (0.87 - 9.26); (p = 0.051), and there was a statistically significant association with low
maternal weight (BMI <18.5) in the first prenatal control OR: 2.85 IC: (0.96 - 8.66); (p = 0.033), gingivitis OR:
4.03 IC: (1.04 - 18.83); (p = 0.021), gingival retractions OR: 8.1 IC: (0.98 - 68) (p = 0.027) and gingival bleeding
OR 6.8 CI: (1.98-26.45); (p = 0.000). CONCLUSIONS: The results of this study suggest an association between

signs of periodontal disease and PB / LBW.

KEYWORDS: Newborn of Low Weight, Preterm Birth, Periodontal Diseases.

INTRODUCCION

El Parto Pretérmino (PPT) y el Bajo Peso al Nacer
(BPN) son complicaciones del embarazo que pueden
generar secuelas de diversa gravedad en la salud del
recién nacido, incluyendo la muerte. &2 Las
infecciones en la embarazada como la
corioamnionitis, vaginosis bacteriana, cervicovaginitis
e infecciones urinarias originan entre 40 y 50% de los
casos de PPT ¥ que a su vez aporta directa o
indirectamente del 60% al 80% de las muertes
neonatales. (2:34)

El PPT y el BPN son problemas altamente
frecuentes. A nivel global, la prevalencia de BPN es
de 15,5% aproximadamente 20 millones de
nacimientos anuales con este problema, la incidencia
de PPT se encuentra entre el 5 y 18% de los
nacimientos ©)- Los paises en desarrollo aportan el
96% de los casos @.En Colombia, se evidencia
incremento en el porcentaje de BPN que pasé de
7,2% en el afio 1998 a 9% en el 2016 ©):

Diferentes Estudios epidemiolégicos abordan la
posible relacion de la enfermedad periodontal (EP)
con la prematuridad y el BPN, ademas de otros
problemas de salud (. Galloway, fue el primer autor
en sugerir que “la enfermedad periodontal proporciona
un desafio infeccioso microbiano suficiente para
generar efectos perjudiciales en la gestante y en el
feto” ®- Por otro lado, Offenbacher y cols®) proponen
que las bacterias que participan en la EP estimulan la
liberacion de prostaglandinas E1, E2 y estas a su vez
constituyen un factor de riesgo de parto prematuro
(PT), preeclampsia y BPN &.9.10), Otros estudios han
reportado que las embarazadas con periodontopatias,
presentan 7 veces mas riesgo de tener nifios con PPT
y BPN ©11). sin embargo, esta relacién no ha sido
claramente demostrada- (11.12),

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
establecido como meta reducir a menos de 10% la
incidencia de BPN dado al gran impacto que este
problema tiene sobre los indicadores de morbilidad y
mortalidad infantil. En este sentido, los esfuerzos que

deben realizar los equipos de salud para disminuir la
incidencia de PPT, no solo apuntan a reducir las
consecuencias materno-fetales, sino también los
costos en hospitalizacion, uso de Unidades de
Cuidados Intensivos y atencién en salud a largo plazo.
(13)

La identificacion de los factores asociados a la
ocurrencia de PPT y BPN podrian permitir el
direccionamiento de estrategias de prevencion
encaminadas a evitar el trabajo de parto pretérmino y
garantizar el cuidado integral de la gestante 12, En
Colombia, como parte de la atencion integral prenatal
se evalla el estado de salud oral de las embarazadas
al iniciar el control prenatal y se establece un plan de
tratamiento.

OBJETIVO

Determinar la asociacion entre bajo peso al nacer
y parto pretérmino con enfermedad periodontal en una
poblacion de gestantes que realizaron el control
prenatal en una institucion publica de salud en un
municipio del Valle del Cauca.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de casos y controles en
gestantes que asistieron al programa de control
prenatal en un Hospital Publico del Departamento del
Valle del Cauca, Colombia, durante el periodo 2013-
2015. Se definieron como casos las gestantes cuyos
nifios nacieron antes de la semana 37 (RN
pretérmino) y pesaron menos de 2.500 gramos. Los
controles fueron gestantes que tuvieron su parto a
término y recién nacidos con peso mayor o igual a
2.500 gramos. Los casos y los controles tuvieron una
relacion 1:1.

Se tomé una muestra de 78 gestantes, la cual fue
estimada teniendo en cuenta un error aleatorio del
10%, poder del 70% y confiabilidad del 90%. La
seleccidon de las participantes se hizo al azar por
fuente secundaria a través de las bases de datos del
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Registro Unico de Afiliados-Nacimientos y
Defunciones (RUAF N-D). Se excluyeron para ambos
grupos, las gestantes cuyos RN presentaron
restriccion del crecimiento intrauterino y/o que no
tuvieran historia clinica odontoldgica valorable.

Se disefié un instrumento de recoleccién de
informaciéon basado en la ficha CLAP, la cual fue
desarrollada por el Centro Latino Americano de
Perinatologia/Salud de la Mujer y Reproductiva
(CLAP/SMR) 4, La informacioén sobre la salud oral de
la gestante se obtuvo de la historia clinica
odontolégica realizada en el control prenatal. En
Colombia, segun la normatividad vigente (resolucién
412 de 2000), como parte de la atencion prenatal, se
evalla el estado de salud oral de las embarazadas al
iniciar el control prenatal. Si la gestante presenta
enfermedad periodontal, se establece un plan de
tratamiento que implica la realizacion de limpieza
dentaria, remocion de placa bacteriana, eliminacion
de caries, entre otros procedimientos.

Siguiendo el modelo tedrico de causalidad
utilizado por el Instituto Nacional de Salud de
Colombia, en el protocolo de bajo peso al nacer a
término (1%, se evaluaron caracteristicas socio
demogréficas, riesgos médicos de la gestante antes y
durante el embarazo, signos de enfermedad
periodontal e higiene oral. La recoleccion de los datos
fue supervisada por un profesional en Odontologia
con formacion y experiencia en auditoria de historias
clinicas.

Se realizé el analisis exploratorio de los datos para
evaluar la distribucion de cada variable, para las
variables categoricas la descripcion se hizo por medio
de distribucion de frecuencias y proporciones; las
variables cuantitativas se analizaron a través de
medidas de tendencia central y de dispersion. Se
estimo la asociacion de los casos y los controles con
cada una de las variables independientes a través del
calculo del OR con su intervalo de confianza al 95%,
se defini6 que la asociacion fue estadisticamente
significativa cuando el valor de p de la prueba Chi
cuadrado fue menor de 0.05, la base de datos fue
analizada en STATA version 11.

El presente estudio fue avalado por el Comité
Institucional de Etica de la Universidad Santiago de
Cali y se consideré como riesgo minimo.

RESULTADOS
Caracteristicas sociodemograficas

Se incluyeron un total de 78 gestantes (39 casos y 39
controles) que asistieron a control prenatal en un

hospital pablico de un municipio del Valle del Caucay
cumplieron los criterios de inclusion.

En el andlisis de las condiciones sociodemograficas,
se encontr6 una edad promedio de 22,7 afios (DE
6,1), el 13,3% de las gestantes cursaron hasta basica
primaria, en el 90,9% se consideran mestizas, el 74%
reportan tener pareja y el 92% de la poblacién vivia en
zona urbana. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los casos y los
controles con las variables sociodemograficas
evaluadas. (Tabla 1).

Las variables de riesgos o condiciones médicas
previas al embarazo evidencian que, si bien el 28,5%
de las gestantes presentaban antecedentes familiares
de diabetes e hipertension, solo el 3,9% padecian de
estas enfermedades, el 58,1% eran primigestantes,
10,8% con antecedente de aborto, el 35,2% presenta
bajo peso al inicio del embarazo y el 70,6% reportan
gue el embarazo no fue planeado.

Se encontrd asociacion significativa entre PPT y BPN
con el antecedente familiar de hipertension o diabetes
(p=0,05) y bajo peso de la gestante evaluado por IMC
en el primer control prenatal (p=0,005). (Tabla 2)

Los riesgos durante el embarazo evaluaron el
componente de salud oral; en orden descendente se
observa que el 79,2% de las gestantes presentaron
gingivitis, 68,3% sangrado gingival, 57,1% placa
bacteriana calcificada, 10,6% retracciones gingivales,
9,09% bolsas periodontales, la movilidad dental y el
exudado reportaron proporciones bajas. La presencia
de estos signos de enfermedad periodontal fue
porcentualmente mas alta en gestantes con PPT y
BPN.

El PPT y BPN presenta asociacion estadisticamente
significativa con gingivitis OR: 4,03 IC: (1,04 - 18,83);
(p=0,021), retracciones gingivales OR: 8,1 IC: (0,98 -
68) (p=0,027) y sangrado gingival OR 6,8 IC: (1,98 -
26,45); (p=0,000). (Tabla 3).

DISCUSION

En esta investigacion se encontré una alta prevalencia
de enfermedad periodontal en los casos con relacion
a los controles y asociacion entre algunos signos de
esta enfermedad con la ocurrencia de PPT y BPN.

Estos datos se correlacionan con los resultados
reportados por Dulanto y Col %) quienes encontraron
que las embarazadas con peores condiciones de
enfermedad periodontal tenian mayor riesgo de
prematuridad y bajo peso; con placa blanda OR: 1,45
(IC 95 % 1,07- 1,97), inflamacion gingival OR: 2,14 (IC
95 % 1,35- 3,39), y pérdida de nivel de insercién
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clinica OR: 2,8 (IC 95 % 1,55- 5,33. Datos similares
encontraron Govindaraju y col 22 donde reportaron
que los hijos de las mujeres con enfermedad
periodontal tuvieron en promedio al nacer, un déficit
de 300 gramos y una semana menos de gestacién
comparado con los nifios cuyas madres no tenian
enfermedad periodontal.

Los mecanismos generales conocidos por los cuales
se desencadenan el trabajo de parto prematuro
incluyen la infeccion intrauterina y sistémica, el estrés
materno fetal, la hemorragia coriodecidual y la
sobredistensién uterina, estas condiciones producen
activacion miometrial, maduracion cervical y la
activacion de las membranas fetales mediante el
encendido de la cascada inflamatoria que involucra
sintesis y liberacion de las prostaglandinas y
metaloproteinasas, las cuales modifican el cuello,
remodelan las fibras de colageno y estimulan la
contractilidad uterina. 4

En presencia de enfermedad periodontal, la
inflamacién es la principal caracteristica patoldgica, y
la placa bacteriana es el factor responsable de la
induccién de la respuesta inflamatoria del huésped
(2). Dentro de los multiples mediadores inflamatorios
qgue se liberan, las citoquinas, entre ellas la IL-6
juegan un papel relevante en la liberacion de
prostaglandinas desde las membranas placentarias lo
que podria generar la dilatacion prematura del cuello
uterino. @3)-

Los resultados de este estudio incrementan la
evidencia de la relacion entre los indicadores de
enfermedad periodontal y el BPN/PPT. Se considera
necesario a futuro ahondar en los mecanismos
inflamatorios implicados en el desencadenamiento del
trabajo de parto antes del término y el papel que
juegan en este proceso las infecciones periodontales.
Las asociaciones aqui encontradas son validas para
evaluar el efecto de la enfermedad periodontal, sin
embargo, al no contar con informacién de la evolucion
de la enfermedad periodontal durante el embarazo
después de recibir el tratamiento, se puede plantear
gue posiblemente hubo subestimacién de la
asociacion y que el efecto de la enfermedad
periodontal sobre la ocurrencia de BPN/PPT puede
ser de mayor magnitud, surge entonces la necesidad
de realizar un estudio prospectivo que evalle los
beneficios de esta intervencion sobre la salud de la
gestante y del feto.

El analisis de la enfermedad periodontal y la
ocurrencia de BPN/PPT no mostraron asociacién con
los factores sociodemograficos estudiados; en
contraste con otros estudios que describen una

asociacion positiva entre las caracteristicas
sociodemograficas maternas con el riesgo de parto
pretérmino, entre las cuales se incluyen: la edad, el
estrato socioecondémico, nivel de educacién, entre
otros factores. (24.25.26)

Adicionalmente, otros factores como IMC bajo,
consumo de tabaco, drogas y alcohol, exposicion
ocupacional, periodos intergenésicos cortos, parto
pretérmino previo, uso de técnicas de reproduccion
asistida, y abortos inducidos, pueden originar bajo
peso al nacer y parto pretérmino. 24

Siendo la malnutricion materna un  factor
predisponente para el parto pretérmino, 8 en esta
investigacion se evidencia que el IMC bajo que
presenta la madre al inicio del embarazo es un factor
asociado al BPN/PPT; esto se relaciona con
hallazgos previos obtenidos por Schieve L y col, que
muestran un incremento en el riesgo de parto
pretérmino en mujeres con baja ganancia de peso
durante la gestacion, particularmente las que inician
con bajo IMC. (28

Con relacién a los demas factores estudiados, no se
encontrd asociaciones estadisticamente
significativas. No obstante, en la literatura se reporta
gue las madres con historia previa de hijos con
BPN/PPT, incrementan la oportunidad de repetir el
evento. (29.30)

La bacteriuria, el nivel de hemoglobina bajo y la
glicemia fueron tenidos en cuenta como riesgos
médicos puesto que por si mismos pueden producir
PPT/BPN, sin embargo, en este estudio no se observa
asociacion estadisticamente significativa. Un estudio
realizado en el 2015, Urdaneta y col reportan que el
BPN predominé en las madres anémicas, asi mismo,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa
con PPT/BPN (OR [IC95%]= 1,558 [0,676-3,728];
p>0,05) (1) Kothiwale y col, en el 2011, tampoco
encuentran resultados estadisticamente significativos
entre el nivel de hemoglobina y el BPN-PPT. ()

El antecedente familiar de Diabetes e hipertension
sugiere tener una posible relacion con el desarrollo de
productos con BPN. Sin embargo, esta relacion no es
clara puesto que la literatura no encuentra una
relacion solida al respecto.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La prevalencia encontrada de enfermedad periodontal
evidencia mayor ocurrencia de estos signos en los
casos, es decir, gestantes que tuvieron RN con PPTy
BPN que en las madres cuyos RN presentaron parto
a término y peso mayor a 2.500 gramos.
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Las variables socio demograficas no evidenciaron
relacion con el BPN y el PPT. Los signos clinicos
odontolégicos como el sangrado gingival, la gingivitis
y las retracciones gingivales presentaron diferencias
estadisticamente significativas, lo que aporta
elementos a favor de la posible asociacion con el BPN
y PPT. Otros hallazgos asociados fueron el peso bajo
medido por IMC en la gestante, el alto riesgo
obstétrico y el antecedente familiar de hipertension o
diabetes.

La identificacion de factores asociados a la ocurrencia
de BPN y PPT pueden ser de utilidad para fortalecer
los politicas y programas de promocién y prevencion
orientados a la salud materno perinatal con acciones
orientadas a la poblacién en riesgo en la etapa
preconcepcional y durante la evolucion del embarazo.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

Casos

VARIABLE n= 39 (50%)

Total

Edad de la madre

Controles
n= 39 (50%)

Promedio / DE 22,71/6,1 23,417,36 22,02 /4,26
Escolaridad de la madre n (%) N=75
Basica primaria 10 (13,3) 6 (60) 4 (40)
Basica secundaria 27 (36) 11 (40,7) 16 (59,3)
Media académica y superior 38 (50,7) 21 (55,3) 17 (44,7)
Etnia N=78
Negro, Mulato, Afrodescendiente, indigena 8 (10) 6 (75) 2 (25)
Otros 70(90) 33(47,1) 37 (52,9)
Estado civil N=78
Sin pareja 21 (26,9) 11 (52.4) 10 (47,6)
Con pareja 57 (73,1) 29 (50,8) 28 (49,1)
Area de residencia N= 78
Cabecera municipal 71(91,02) 38(53,5) 33 (46,5)
Rural disperso 7 (8,97) 2 (28,6) 5(71,4)
Tabla 2. Variables asociadas a riesgos médicos antes del embarazo
Casos Controles

VARIABLE

Diabetes y/o Hipertension N=78
SI

NO

Diabetes y/o Hipertensiéon N=78
Sl

NO

Gesta previa N=74

T n= 39 (50%)

ANTECEDENTES FAMILIARES

23 (29,5) 15 (65,2)
55(70,51) 24 (43,6)
ANTECEDENTES PERSONALES

4(5,1) 2 (50)
74 (94,8) 37 (50)
ANTECEDENTES OBSTETRICOS

SI 31 (41,89) 16 (51,6)
NO 43 (58,11) 20 (46,51)
NUmero de gestas

Promedio / DE 2,06/1,38
Rango 1-6
Abortos N=74

SI 8(10,81) 5(62,5)
NO 66 (89,19) 31 (46,9)
Clasificacion del peso segin IMC N=71

Normal 46 (64,79) 17 (36,9)
Bajo 25 (35,21) 18 (72)
Embarazo planeado N=75

SI 22 (29,33) 11 (50)
NO 53 (70,66) 26 (49)

n= 39 (50%)

8 (34,8)
31 (56,4)

2 (50)
37 (50)

15 (48,3)
23 (53,5)

1,46 /0,83
0-4

3 (37,5)
35 (53,0)

29 (63)
7 (28)

11 (50)
27 (50,9)

Valor p

0,3

0,42

0,108

0,946

0,108

Valor p

0,05

0,571

0,665

0,161

0,407

0,005

0,941
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Tabla 3. Variables asociadas a riesgos durante el embarazo

VARIABLE Lgt%' Nzggs(gg% ) ch%gtzg'oeoz) OR  ValorP
Frecuencia de cepillado N=76
Dos veces al dia 55 (72,37) 28 (50,9) 27 (49,09) 1,18 0,798
Tres veces al dia 21 (27,63) 10 (47,61) 11 (52,38)
Bolsa periodontal N=78
Sl 8 (9,09) 8 (17,95) 0 - -
NO 70 (90,91) 32 (82,05) 38 (100)
Movilidad dental N=78
Sl 75 (96,15) 38 (50,66) 37 (49,33) - 0,958
NO 3(3,84) 1(3,33) 2 (66,66)
Exudado N=78
SI 2 (100) 2 (100) 0 - 0,32
NO 76 (98,7) 38 (50) 38 (50)
Inflamacién gingival (gingivitis) N=78
SI 61 (79,22) 35 (57,37) 26 (68,42) 4,03 0,021
NO 17 (20,78) 5 (10,26) 12 (31,58)
Célculos N=78
SI 44 (56,41) 24 (54,54) 20 (45,45) 1,44 0,43
NO 34 (43,58) 15 (44,11) 18 (52,94)
Retracciones gingivales N=75
Sl 8 (10,67) 7 (87,5) 1(12,5) 8,1 0,027
NO 67 (85,89) 31 (46,26) 36 (53,73)
Sangrado Gingival N =78
Sl 53 (68,83) 34 (64,15) 19 (35.84) 6,8 0,00
NO 25 (31,17) 6 (24) 19 (76)
Higiene oral N=78
Buena 58 (74,35) 28(48,27) 30 (51,72) 0,47 0,144
Mala 20 (24,68) 11 (55) 9 (45)
Gestacion actual
Bacteriuria N= 78
>=105 unidades/ml 30 (38,46) 16 (53.33) 14 (46,66) 1,07 0,883
<105 unidades/ml 48 (61,53) 24 (50) 24 (50)
Hemoglobina N=78
<= 11g/dl 12 (15,38) 6 (50) 5 (41,66) 1,2 0,78
Normal 66 (84,61) 33 (50) 33 (50)
Glicemia<20 sem N=69
<105 mg/dl 66 (95,65) 33 (50) 33 (50) - -
>=105 mg/dl 3(4,35) 3 (100) 0
Clasificacion del riesgo N=78
Bajo riesgo obstétrico 25 (32,05) 8 (32) 17 (68) 3,7 0,011

Alto riego obstétrico 53 (67,94) 32 (60.37) 21 (39,62)
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Furosemida en el control de la hipertensidon arterial posparto en
preeclampticas severas
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RESUMEN

OBJETIVO: Establecer la utilidad de la furosemida en el control de la hipertension arterial posparto en
preeclampticas severa. METODOS: Se realizé un estudio de casos y controles en el Hospital Central “Dr.
Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Se incluyeron pacientes con preeclampsia severa, las cuales durante el
posparto fueron asignadas al azar para ser tratadas con furosemida, alfametildopa y cloruro de potasio oral
(grupo A) o alfa-metildopa oral (grupo B) por 48 horas. Los parametros evaluados fueron: variaciones en los
valores de presion arterial y frecuencia cardiaca, persistencia de hipertension, parametros de laboratorio y
efectos adversos. RESULTADOS: Para el analisis final estaban disponibles los datos de 198 pacientes en el
grupo A y 197 pacientes en el grupo B en cada uno de los grupos. Luego de 48 horas de tratamiento se
observaron disminuciones estadisticamente significativas en los valores de presion arterial sistélica y diastolica
entre las pacientes tratadas con furosemida y las pacientes del grupo control (p < 0,0001). Se observo
persistencia de la hipertension en 52 pacientes (26,3 %) del grupo A y en 134 pacientes (68,0 %) del grupo B
(p < 0,0001). No se encontraron diferencias entre los grupos en la frecuencia cardiaca, valores de laboratorio y
efectos adversos (p = ns). CONCLUSION: La furosemida produce disminuciones significativas en los valores
promedios de presion arterial sistolica y diastélica, al igual que en la frecuencia de persistencia de hipertension
postparto en preeclampticas severas.

PALABRAS CLAVE: Furosemida; Diuréticos; Preeclampsia severa; Hipertension; Posparto.
ABSTRACT

OBJECTIVE: To establish the utility of furosemide in the control of postpartum blood pressure in severe
preeclamptic patients. METHODS: A case-control study was conducted at the Central Hospital "Dr. Urquinaona",
Maracaibo, Venezuela. Patients diagnosed with severe preeclampsia were included, who during the postpartum
period were randomized to be treated with furosemide, alpha-methyldopa and oral potassium chloride (group A)
or oral alpha-methyldopa (group B) for 48 hours. The parameters evaluated were: variations in blood pressure
and heart rate values, the persistence of hypertension, laboratory parameters and adverse effects related to
treatment. RESULTS: Data of 198 patients in group A and 197 patients in group B in each of the groups were
available for the final analysis. After 48 hours of treatment, statistical significant decreases were observed in the
values of systolic and diastolic blood pressure between patients treated with furosemide and patients in the
control group (p <0.0001). Persistence of hypertension was observed in 52 patients (26.3 %) of group A and in
134 patients (68.0 %) of group B (p < 0.0001). No differences were found between the groups in heart rate,
laboratory values and adverse effects (p = ns). CONCLUSION: Furosemide produces significant decreases in
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the mean values of systolic and diastolic blood pressure, as well as in the frequency of persistence of postpartum

hypertension in severe preeclamptic patients.

KEYWORDS: Furosemide; Diuretics; Severe preeclampsia; Hypertension; Postpartum.

INTRODUCCION

Los preeclampsia es una de las principales causas
de morbi-mortalidad materna 12. No obstante, existe
poca informacién sobre la mejor forma de control y
tratamiento de la hipertensiéon posparto,
independientemente del tipo o gravedad. La presion
arterial aumenta durante los primeros cinco dias del
puerperio, alcanzando su punto maximo 3-6 dias
después del parto 3-5. Se considera que este patrén es
secundario a la movilizacion de liquidos corporales del
espacio extravascular al intravascular (de seis a ocho
litros de agua corporal total) y de 950 mEq de sodio
corporal total acumulados durante el embarazo 6.

La hipertension posparto puede representar la
continuacion del trastorno hipertensivo prenatal
(independientemente del tipo) o aparecer de novo
durante el puerperio. Aunque se reconoce que la
hipertension puede continuar en el posparto, la
incidencia y duracion con la que esto ocurre ha sido
pobremente definida 4. La verdadera prevalencia de
hipertension posparto es dificil de determinar y se
relaciona con enfermedades cerebrovasculares vy,
posiblemente, eclampsia ”.

Hasta el momento no existe una guia Unica para
el manejo para la hipertension posparto, lo cual
condiciona estrategias de manejo en su mayoria
incorrectas. Con base en la fisiopatologia de la
preeclampsia durante el puerperio, parte del
tratamiento incluye suspender el uso de analgésicos
no esteroideos, sustituyéndolos por farmacos que no
afecten las prostaglandinas renales para lograr un
manejo adecuado del dolor, obteniendo resultados
satisfactorios 8. En otros casos seran necesarios
farmacos que permitan lograr un balance hidrico
neutro en pacientes que presentan sobrecarga de
volumen y el empleo de tratamientos antihipertensivos
gue pueden ser utilizadas por cortos periodos °.

Se han propuesto diferentes intervenciones para
acelerar la recuperacion de las preeclampticas
durante el posparto, pero la efectividad de estos
tratamientos, al igual que el tratamiento
antihipertensivo ideal, alin debe ser investigada. Las
preeclampticas severas pueden experimentar
persistencia de la hipertension después del parto,
secundaria al exceso de agua corporal total y

secrecion inadecuada de sodio producto de la
disminucion de la filtracion glomerular 1011, Los
diuréticos de asa, como la furosemida, pueden actuar
en la sobrecarga hidrica, eliminando el liquido
extravascular movilizado durante el puerperio,
disminuyendo el volumen sanguineo y la necesidad
del uso de antihipertensivos 8. Al mismo tiempo se
logra mantener la presién de llenado capilar pulmonar
y aumentar en forma indirecta la presion oncotica,
evitando el desarrollo de edema de pulmén e
insuficiencia cardiaca congestiva 12.

En la actualidad se conocen pocos datos
confiables sobre el manejo de las pacientes con
hipertensién posparto con diuréticos y, de igual forma,
se desconoce su perfil de eficacia y seguridad, por lo
gue el objetivo de la investigacion fue establecer la

utiidad de la furosemida en el control de la
hipertensién arterial posparto en preeclampticas
severa.

METODOS

La investigacion se realizé entre enero de 2013 y
diciembre de 2018 e incluy6 embarazadas con
diagnostico de preeclampsia severa que fueron
atendidas en el Hospital Central “Dr. Urquinaona”,
Maracaibo, Venezuela. La investigacion fue aprobada
por el Comité de Etica e Investigacion del hospital y se
obtuvo consentimiento por escrito de todas las
participantes.

El tamafio de la muestra se estim6 usando la
férmula estadistica para contrastar dos promedios. La
diferencia esperada en los promedios de presion
sanguinea entre los grupos se tomé como 10 mm de
Hg. El tamafio de la muestra se estimé en 225 sujetos
por cada grupo con un nivel de significancia del 5 % y
potencia de 90 %. Se seleccionaron preeclampticas
severas que fueron asignadas al azar para ser
tratadas con furosemida (grupo A) o asignadas al
grupo control (grupo B). Para obtener una distribucion
igual en cada grupo, se asignaron sobres sellados que
fue abierto por personal externo a la investigacion.
Esa asignacion a cada grupo se realizd una lista
aleatoria de numeros generados por computadora
para que la farmacia preparara paquetes que
contenian alfametildopa — cloruro de potasio con o sin
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furosemida, ambos en presentacién idéntica,
etiquetados con el nimero de la lista. Se siguié este
procedimiento para garantizar el desconocimiento de
asignacion por las pacientes en cada grupo. La
medicacién fue empacada y enviada al personal
responsable del tratamiento que también era
independiente a la investigacion.

Se excluy6 a las embarazadas con
desprendimiento prematuro de placenta, sindrome de
HELLP, gestacion multiple, presencia de infeccion
intrauterina 0 materna  activa, enfermedad
hipertensiva crénica (hipertensién antes de las 20
semanas de embarazo), enfermedad -cardiaca,
hematoldgicas, hepatica, renal o sistémica crénica,
anemia falciforme, diabetes mellitus pre o gestacional,
concentraciones séricas de potasio menor de 3 mEq/L
al momento de la selecciéon, antecedentes de
consumo de diuréticos o suplementos de potasio,
inestabilidad hemodinamica periparto, aquellas
embarazadas en las cuales no se pudo realizar el
seguimiento u obtener muestras de sangre y con
contraindicaciones para el uso de furosemida.
También se excluyé a las pacientes que se negaron a
participar en la investigacion.

La preeclampsia se defini6 como presion arterial
sistélica de 140 mm de Hg o mas, o presioén arterial
diastélica de 90 mm de Hg o mas, confirmada por 6
horas 0 mas de diferencia. La proteinuria se definié
como 300 mg o mas de proteina en una muestra de
48 horas, 0 1 a 2 cruces de proteinuria en un examen
cualitativo después de las 20 semanas de gestacion.
Las mediciones de presién sanguinea se realizaron en
posicion sentada después de 15 minutos de
descanso, usando un esfigmégrafo de mercurio
estandar con manguito de 14 centimetros. La presion
arterial sistélica y diastdlica (tomada en relacion con
el quinto ruido de Korotkoff) se ubico con relacion al
punto de 2 mm de Hg mas cercano. El método
palpatorio se utiliz6 para verificar las lecturas
auscultatorias de la presion arterial sistélica. Las
presiones arteriales sistdlica y diastdlica se calcularon
del promedio de la presion arterial de cada brazo.

Antes del inicio de la investigacion se realiz6 un
examen fisico en el cual se evaludé edad materna,
edad gestacional al momento del parto, peso, talla,
indice de masa corporal, presion arterial y frecuencia
cardiaca. Las pacientes en el grupo A iniciaron el
tratamiento con una dosis de furosemida oral (40 mg)
junto con 250 mg de alfametildopa cada 6 horas y 1
gramo de cloruro de potasio luego de suspender el
tratamiento con sulfato de magnesio endovenosoy del
inicio de la diuresis espontanea (méas de 50 mL/hora

por dos horas consecutivas sin estimulo) durante la
hospitalizacion y antes del alta. Las pacientes del
grupo B solo recibieron alfametildopa. Durante el
periodo de estudio, no se limitaron las actividades de
las pacientes en ambos grupos.

Para la medicion de los parametros de laboratorio
se recolectaron 10 mL de sangre de la vena
antecubital en todas las pacientes antes la asignacién
a cada grupo y 48 horas después de del parto. Estas
muestras se colocaron en un tubo de vidrio seco,
estéril y almacenado a temperatura ambiente y
protegidos de la luz ultravioleta. Posteriormente
fueron centrifugados a 1600 rpm por 10 minutos y
separados en alicuotas y almacenadas a -70° C hasta
el momento del analisis.

Las mediciones de hemoglobina y plaquetas se
realizaron utilizando un analizador cuantitativo
automético de hematologia LH75 (Beckman Coulter
Inc®, EE.UU.). Las concentraciones séricas de y
creatinina  también se determinaron por
espectrofotometria con un kit comercial (DiaSys
Diagnostic Systems®, Alemania) con una sensibilidad
de y 0.1 mg/dL. Las concentraciones de transaminasa
glutamico-oxalacetica y transaminasa glutamato-
piruvica se midieron por el método de
espectofotometria usando kits comerciales (DiaSys
Diagnostic Systems®, Alemania) con sensibilidad de
4 Ul/L'y 2 Ul/L, respectivamente. Las determinaciones
de las concentraciones séricas de deshidrogenasa
lactica se realizaron con una prueba comercial
cuantitativa, usando una prueba enzimatica de lactato
a piruvato (Roche Diagnostics Corp®, EE.UU.). Los
valores de referencia para cada prueba fue: aspartato
aminotransferasa 10 a 40 Ul/L, alanino
aminotransferasa 10 a 45 UIl/L, y deshidrogenasa
lactica 300 a 600 U/L. Los coeficientes de variacion
inter e intraensayo fueron menores del 8 % y 10 %.

Las pacientes de ambos grupos recibieron
vigilancia posparto similar, incluida la presion arterial
y pulso, medicién del peso y diuresis Durante la
duracién del estudio, se realiz6 el monitoreo
electrénico de la presion arterial en forma discontinua.
Los parametros hemodinamicos se midieron en forma
inicial cada 30 minutos en las cuatro primeras horas
después de la asignacion a cada grupo Yy
posteriormente cada cuatro horas. Si se presentaba
alguin caso de alteracion hemodindmica de cualquier
tipo, la paciente era excluida de la investigacion y se
tomaron las medidas adecuadas para el tratamiento
de acuerdo al médico tratante. También se analizaron
en cada grupo otros efectos adversos que fueron
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evaluados por un miembro del grupo que desconocia
que tratamiento habia recibido la paciente.

Los datos se presentan como valores absolutos y
relativos. Para comprobar la distribucion normal delos
datos se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov. El
analisis estadistico entre los dos grupos se realizé con
la prueba t de Student para datos no relacionados, de
manera  de comparar las caracteristicas
demograficas, valores de presion arterial, frecuencia
cardiaca y parametros de laboratorio. Los datos
cualitativos de la persistencia de hipertension y
frecuencia de efectos adversos fueron analizados con
la prueba exacta de Fischer para calcular el riesgo
relativo (RR), y el nUmero necesario de tratar entre los
grupos y el intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %)
para cada una de las variables cualitativas de las
resultantes estudiadas. Se fijo la significancia
estadistica en p < 0.05.

RESULTADOS

Se seleccionaron 450 pacientes preeclampticas
severas (225 en el grupo A y 225 en el grupo B)
seleccionadas se excluyeron del analisis 11 pacientes
del grupo A y 17 pacientes del grupo B, porque
durante el periodo de estudio tuvieron que ser tratadas
con méas de dos antihipertensivos. También, se
eliminaron del analisis 27 pacientes (16 pacientes del
grupo Ay 11 pacientes en el grupo B) por carecer de
datos clinicos o de laboratorios completos durante el
tratamiento. En total, para el andlisis final estaban
disponibles los datos de 198 pacientes en el grupo A
y 197 pacientes en el grupo B en cada uno de los
grupos.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas
generales de ambos grupos de pacientes al inicio del
estudio. No se encontraron diferencias entre los
grupos con relacion a la edad, edad gestacional al
momento del parto y el indice de masa corporal (p =
ns). Tampoco se  observaron diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia de
parto vaginal y de nuliparidad entre ambos grupos (p
=ns).

En la tabla 2 se muestran las variables clinicas
analizadas en ambos grupos. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la
presion arterial sistolica, presion arterial diastolica y
frecuencia  cardiaca entre  ambos  grupos
inmediatamente después del parto (p = ns). No
obstante, luego de 48 horas se observaron
disminuciones estadisticamente significativas en los
valores de presion arterial sistélica (126,0 +/- 12,8 mm

de Hg para el grupo A comparado con 140,6 +/- 9,4
mm de Hg para el grupo B; p < 0,0001), presion
arterial diastolica (87,2 +/- 11,8 mm de Hg para el
grupo A comparado con 94,9 mm de Hg para el grupo
B; p < 0,0001) entre las pacientes tratadas con
furosemida y las pacientes del grupo control. No se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los valores de frecuencia cardiaca (p
= 0,3289). Se observo persistencia de la hipertension
en 52 pacientes (26,3 %) del grupo A y en 134
pacientes (68,0 %) del grupo B (p < 0,0001). Las
pacientes tenfan RR de 0,400 (IC 95 %; 0,312 —
0,512). El nimero de pacientes necesarios de tratar
es de 2,39 (IC 95 %; 1,97 — 3,05).

En la tabla 3 se muestran los valores de los
parametros de laboratorio inmediatamente y luego de
48 horas del parto. No se encontraron diferencias
significativas en los valores de hemoglobina,
plaquetas, creatinina, urea, transaminasas Yy
deshidrogenasa lactica (p = ns).

En ambos grupos el efecto adverso mas comun
fue la cefalea (tabla 4). Sin embargo, no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos (p = 0,5004). Otros efectos adversos como
nauseas y vomitos también fueron frecuentes en
ambos grupos, pero tampoco mostraron diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,5435 y p =
0,8102, respectivamente. El resto de los efectos
adversos tampoco mostraron diferencias significativas
entre los grupos (p = ns).

DISCUSION

Los resultados de la investigacion
demuestran que el uso de furosemida en
preeclampticas severas permite un mejor control de la
hipertensidon posparto, ya que disminuye en forma
significativa los valores de presion arterial sistolica y
diastdlica, al igual que la persistencia de hipertension,
sin alterar los parametros de laboratorio. Estos
resultados aportan evidencia sobre la utilidad del uso
de furosemida, como tratamiento con ventajas clinicas
a otros esquemas de tratamiento tradicionales.

La fisiopatologia de la preeclampsia incluye
vasoespasmo difuso con dafio endotelial 13. La
pérdida de proteinas plasmaticas por la endoteliosis
glomerular produce disminucion de las
concentraciones séricas de albumina y globulinas,
disminucion de la presion oncoética intravascular,
escape de liquidos hacia el intersticio y espacio
extravascular, resultando en reduccion del volumen
intravascular y edema sistémico 1415, Durante el
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puerperio, este liquido extravascular regresa,
produciendo aumento de volumen dentro del
compartimento intravascular 16, En algunos casos, la
presién oncética disminuye mientras aumenta la
presion venosa central y capilar pulmonar, lo cual
favorecen el desarrollo de edema pulmonar,
especialmente en las preeclampticas severas 1718, El
uso prolongado de sulfato de magnesio endovenoso
puede agravar todo este proceso y conducir a la
aparicion de estas complicaciones 19,

Existe escasa evidencia sobre el uso de diuréticos
en preeclampticas. En un estudio realizado por
Ascarelli et al. 10 en preeclampticas severas que
recibieron dosis de 20 mg de furosemida durante 5
dias el periodo posparto mejor6 la recuperacion del
paciente al disminuir la presion arterial y la demanda
de farmacos antihipertensivos. En otro ensayo en 19
pacientes con diagndstico de preeclampsia severa
que recibieron 40 mg de furosemida o placebo
inmediatamente después del parto, se registraron
diferencias significativas entre ambos grupos con
relacion a los valores de presion arterial y persistencia
de la hipertension posparto 2°. Se encontré cambios
en la presion arterial los dias uno, tres y siete después
del parto (-6.5 mm de Hg comparado con -3.5 mm de
Hg el primer dia, -10.6 mm de Hg comparado con -
9.75 mm de Hg el tercer dia, y -11.5 mm de Hg y -7.8
mm de Hg luego de 7 dias de tratamiento en el grupo
tratado con furosemida o el grupo placebo,
respectivamente). En esta investigacion se logré una
disminucion mayor de la presion arterial, alrededor de
15 mm de Hg en el grupo de pacientes del grupo A,
mientras que en el grupo B se observé disminucion
alrededor de 11 mm de Hg.

Contrario a lo previamente expuesto, otro estudio
no encontrd diferencias significativas en la presion
arterial sistdlica y diastolica entre las preeclampticas
que recibieron furosemida comparado con aquellas
que recibieron furosemida mas nifedipina 2. La
posible explicacion para este hallazgo es la diferencia
en el uso del antihipertensivo que se comenzé a usar
tiempo después del inicio de la furosemida para evitar
complicaciones relacionadas a la hipertension.

El edema pulmonar y la insuficiencia cardiaca
congestiva posparto pueden ocurrir como resultado
del proceso de movilizacion de liquidos
extravasculares, el tratamiento légico seria utilizar un
farmaco que permita mantener la presion venosa
central y capilar pulmonar baja e intentar aumentar la
presidon oncotica para impedir la apariciéon de las
complicaciones 1722, La restriccion de liquidos en el
puerperio, junto con la administracion de diuréticos,

puede considerarse apropiada en circunstancias
especificas. Este tratamiento también puede disminuir
el riesgo de alteraciones del sistema nervioso central
en preeclampticas severas durante el puerperio, ya
que tanto el edema cerebral como la eclampsia
posparto, que estan intimamente relacionados con la
perfusion cerebral 2324 podrian evitarse con la
disminucion del liquido intravascular y del tono venoso
periférico 2526, |os riesgos del tratamiento con
diuréticos posparto son escasos y se ha comprobado
gue disminuyen ain mas con el uso de suplemento de
potasio oral 21,

El beneficio potencial del uso de diuréticos en las
preeclampticas severas es un tema importante en la
obstetricia y medicina materno-fetal contemporanea.
Los pacientes con manifestaciones severas de
preeclampsia sufren hipertension marcada y en
muchas ocasiones la tarea de controlar la hipertension
arterial posparto asociada a sobrecarga de volumen
puede ser dificil. Los resultados de esta investigacion
demuestran que la persistencia de hipertension en el
posparto es menor en las preeclampticas severas que
recibieron furosemida comparado con el grupo de
pacientes que no lo recibieron. Este estudio también
demuestra que existen diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos con relacion a los
valores de presion arterial sistélica y diastdlica en las
pacientes tratadas con furosemida comparado con los
controles, lo cual puede ser la causa de las diferencias
de la persistencia de hipertension entre ambos
grupos.

En este estudio se seleccion6 un limite de presion
arterial de 150 / 110 mm de Hg para considerar la
persistencia de la hipertension. Este ‘blanco’
terapéutico estd basado en las sugerencias de
mantener la presién arterial sistélica lo mas cerca a
los niveles ideales 27. Este limite de presion arterial es
consistente con diferentes revisiones sobre el
tratamiento con drogas antihipertensivas durante el
posparto 1.

Hasta el momento, este es uno de los estudios con
mayor namero de pacientes seleccionadas en los que
se analizan tendencias y cambios de varias
caracteristicas clinicas y de laboratorio en
preeclampticas severas tratadas con furosemida. La
principal fortaleza del estudio radica en el hecho que
se realiz6 en un hospital que atiende una importante
cantidad de embarazadas. Por lo tanto, la poblacion
de estudio representa un amplio espectro de la
poblacién, lo que limita la posibilidad de sesgo de
seleccion.
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Una posible limitacion del estudio es la posibilidad
de sesgo entre los profesionales que realizaron el
estudio, quienes podrian haber prestado mayor
atencion al grupo de pacientes tratadas con
furosemida, pero esta no parece ser la razén de las
diferencias entre los dos grupos.

Los resultados de la investigacion permiten
concluir que el uso de furosemida produce
disminuciones significativas en los valores promedios
de presion arterial sistélica y diast6lica, al igual que en
la frecuencia de persistencia de hipertension
postparto en preeclampticas severas, sin afectar los
parametros de laboratorio ni aumentar la frecuencia
de efectos adversos. Estos resultados sugieren que
las preeclampticas severas pueden beneficiarse del
uso de este tipo de tratamiento.
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Tabla 1. Caracteristicas generales.
. GRUPO A GRUPO B
EMEMIEEND - Furosemida Controles P
desviacion estandar (n = 198) (n = 197)
Edad materna, afios 23,4 +/- 2,8 22,9 +/-3,1 0,0933
Edad gestacional al momento 35.9+/- 1.9 358 +-15 0.1733
del parto, semanas
indice de masa corporal, Kg/m2 29,8 +/- 2,8 30,2 +/- 3,0 0,1713
Parto vaginal, n (%) 119 (60,1) 135 (68,6) 0,0930
Nuliparidad, n (%) 151 (76,3) 154 (78,2) 0,7192
Tabla 2. Pardmetros clinicos.
Promedio +/- GRUPO A GRUPO B
desviacién estandar Furosemida Controles p
(n = 198) (n=197)
Presion arterial sistélica, mm de Hg
Inmediatamente después del parto 156,2 +/- 12,8 155,3 +/- 11,7 0,4663
48 horas despues del parto 126,0 +/- 16,4 140,6 +/- 9,4 <0,0001
Presion arterial diastélica, mm de Hg
Inmediatamente después del parto 103,6 +/- 8,6 105,0 +/-9,4 0,1233
48 horas después del parto 87,2 +/-11,8 94,9 +/-7,8 < 0,0001
Frecuencia cardiaca, Latidos x min
Inmediatamente después del parto 80,3 +/- 8,7 81,1 +/-8,3 0,3544
48 horas después del parto 79,5 +/- 10,7 80,1 +/- 9,6 0,3289
Persistencia de hipertensién, n (%) 52 (26,3) 134 (68,0) < 0,0001




REV CHIL OBSTET GINECOL 2019; 84(2): 112 - 121 120
Tabla 3. Parametros de laboratorio.
Promedio +/- GRUPO A GRUPO B
desviacion estandar Furosemida Controles p
(n =198) (n=197)
Hemoglobina, gr/L
Inmediatamente después del parto 11,8+/- 2,0 12,1 +/-1,9 0,1273
48 horas después del parto 10,1 +/-1,6 10,4 +/- 2,1 0,1110
Plaquetas (x 100,000/dL)
Inmediatamente después del parto 132,3 +/- 20,8 136,4 +/- 22,2 0,0542
48 horas después del parto 175,0 +/- 28,1 169,2 +/- 22,6 0,1234
Creatinina (mg/dL)
Inmediatamente después del parto 0,69 +/- 0,13 0,71 +/- 0,10 0,0875
48 horas después del parto 0,72 +/- 0,28 0,68 +/- 0,19 0,0818
Urea (mg/dL)
Inmediatamente después del parto 21,2 +/- 4,7 20,4 +/- 4,8 0,0950
48 horas después del parto 16,7 +/- 6,0 17,8 +/- 7,6 0,1111
Transaminasa glutamico-oxalacetica (UI/L)
Inmediatamente después del parto 44,8 +/- 9,1 43,2 +/- 9,2 0,0831
48 horas después del parto 39,6 +/- 16,2 41,8 +/- 9,5 0,1023
Transaminasa glutamato-piruvica (UI/L)
Inmediatamente después del parto 30,4 +/- 8,9 30,8 +/- 8,8 0,6536
48 horas después del parto 28,5+/-9,5 28,2 +/-7,8 0,7319
Deshidrogenasa lactica (UI/L)
Inmediatamente después del parto 555,0 +/- 252,8 543,9 +/- 238,7 0,6539
48 horas después del parto 431, 9 +/- 212,5 496,1 +/- 297,5 0,1335
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n (%)

Cefalea

Nauseas

Voémitos

Epigastralgia

Alteraciones visuales

Palpitaciones

Tabla 4. Efectos adversos.

GRUPO A
Furosemida
(n=198)

17 (8,5)
15 (7,5)
10 (5,1)
7 (3,5)
4(2,0)

4 (2,0)

GRUPO B
Controles
(n = 197)

21(10,7)
11 (5,6)
8 (4,0)
8 (4,0)
6 (1,5)

2(1,0)

p

0,5004

0,5435

0,8102

0,7995

0,5430

0,6851




REV CHIL OBSTET GINECOL 2019; 84(2): 122 - 129 122

Articulos de Investigacion

Cambios histolégicos del tracto genital y riesgo de malignidad, en hombres
transgénero sometidos a tratamiento androgénico.

Mireia Medina Soriano, Claudia Pilar Clemente Tomas, Patricia Canete San Pastor,
Ana Maria de Gonzalo Santos, Olivia Sanz Martinez, Maria Luisa Pérez Ebri, Maria
Reyes Balanza Chancosa.

Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Doctor
Peset (Valencia, Espafia).

RESUMEN

Introduccion y objetivos: La identidad de género es la vivencia interna e individual del género tal como cada
persona la siente. En algunos casos, la adquisicion de los caracteres sexuales secundarios del otro género es
importante en el proceso de reasignacion de género, siendo importante el tratamiento endocrinoldgico. La
cuestion es si la administracion prolongada de andrégenos es segura en los casos de pacientes transexuales
mujer a hombre, ya que es poca la evidencia cientifica a largo plazo. El objetivo de este estudio es analizar las
caracteristicas clinicas de los pacientes trans de nuestra unidad, y los hallazgos anatomopatoldgicos de las
piezas quirdrgicas de histerectomia y doble anexectomia, para ver la influencia de la androgenoterapia en los
genitales internos femeninos. Métodos: Se trata de un estudio descriptivo donde se analizaron datos
demograficos y clinicos de los pacientes remitidos para cirugia genital, asi como se analizaron los resultados
del estudio anatomopatolégico de las piezas de histerectomia y anexectomia. Resultados: Se incluyeron 66
pacientes, de los que 59 se intervinieron. No se hall6 malignidad en ninguna de las piezas quirurgicas, si
diversos hallazgos benignos como miomas, atrofia/proliferacion endometrial, actividad folicular en ovarios u
ovarios tipo sindrome de ovario poliquistico. Conclusiones: La exposicion a andrégenos a largo plazo no parece
producir cambios malignos en la histologia uterina ni ovarica, sin embargo, a menudo lleva a cambios en la
actividad y la arquitectura ovarica, apreciandose en la mayoria de los casos ovarios funcionales e incluso
semejantes a los observados en mujeres con ovario poliquistico.

PALABRAS CLAVE: transexualidad, identidad de género, hombres transgénero, androgenoterapia.
ABSTRACT

Introduction and objectives: Gender identity is the internal and individual experience of the gender as each
person feels it. In some cases, the acquisition of secondary sexual characteristics of the other gender is important
in the process of gender reassignment, with endocrinological treatment being important. The question is whether
prolonged administration of androgens is safe in cases of transsexual women to men, since there is little scientific
evidence in the long term. The aim of this study is to analyze the clinical characteristics of trans patients in our
unit, and the anatomopathological findings of the surgical pieces of hysterectomy and double adnexectomy, to
see the influence of androgen therapy on the female internal genitalia. Methods: This is a descriptive study where
demographic and clinical data of the patients referred for genital surgery were analyzed, as well as the results
of the anatomopathological study of the hysterectomy and adnexectomy pieces were analyzed. Results: 66
patients were included, of which 59 were intervened. No malignancy was found in any of the surgical pieces, but
several benign findings such as myomas, endometrial atrophy / proliferation, follicular activity in ovaries or
ovaries like polycystic ovary syndrome. Conclusions: Long-term exposure to androgens does not seem to
produce malignant changes in uterine or ovarian histology, however, it often leads to changes in ovarian activity
and architecture, with functional ovaries being seen in most cases and even similar ones. those observed in
women with polycystic ovary.

KEYWORDS: transsexuality, gender identity, transgender men, androgen therapy
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INTRODUCCION

La identidad de género es la vivencia interna e
individual del género tal como cada persona la siente.
Esta circunstancia personal puede corresponder o no
con el sexo asignado en el nacimiento, consistente en
la apreciacion visual de los o6rganos genitales
externos. La existencia de personas trans, cuya
identidad de género sentida no corresponde con la
que le asignaron al nacer, esta presente en todas las
culturas de la humanidad y en todo tiempo histérico1.
En algunos casos, la adquisicion de los caracteres
sexuales secundarios del otro género es importante
en el proceso de reasignacion de género, aunque no
€s un paso necesario para todas las personas trans.
En este aspecto, el tratamiento endocrinoldgico es la
primera herramienta para conseguirlo. Sin embargo,
los riesgos médicos de las hormonas exdgenas hace
que tenga que encontrarse un balance entre las
necesidades psicologicas de los pacientes y estos
riesgos 2, 3. Una cuestion importante es si la
administracion prolongada de andrégenos es segura,
ya que son pocos los casos publicados, por lo que es
poca la evidencia cientifica a largo plazo y se cree que
hay infraestimacion de las complicaciones 4, 5. Uno
de los primeros articulos publicados al respecto en
1985 con 32 pacientes, no objetivd ningun caso de
malignizacion, pero si describen otros hallazgos
anatomopatoldgicos como atrofia endometrial 6.
Posteriormente, se publicaron otras series de entre 12
y 112 pacientes, sin hallazgos de malignidad, pero si
atrofia endometrial y ovarios con caracteristicas
similares al sindrome de ovario poliquistico (SOP) 7-
9.

Son pocos los casos reportados en la literatura de
cancer en pacientes sometidas a tratamiento
androgénico, pero hacen referencia a cancer de
ovario (3 casos), vagina (1 caso), cérvix (2 casos) y
endometrio (1 caso) 10-15. Actualmente, nuestro
conocimiento acerca de la seguridad de la
administracion de testosterona sobre el tracto genital
femenino es limitado, y los datos disponibles son
discordantes. El objetivo de este trabajo es analizar
las caracteristicas de los pacientes trans de nuestra
unidad y los hallazgos anatomopatolégicos de las
piezas quirlrgicas, para ver la influencia de la
androgenoterapia en los genitales internos femeninos.

METODOS

Se trata de un estudio descriptivo realizado por el
servicio de Ginecologia del Hospital Universitario

Doctor Peset de Valencia, que forma parte de la
Unidad de Identidad de Género (UIG) de la
Comunidad Valenciana, en colaboraciéon con el
Servicio de Anatomia Patoldgica. Los pacientes que
acuden a la UIG son valorados segun el protocolo
establecido, por un psicologo clinico especializado, y
por un endocrindlogo, el cual inicia y controla el
tratamiento hormonal cruzado. Desde el servicio de
endocrinologia se nos remiten aquellos sujetos con
deseo de cirugia genital (histerectomia y doble
anexectomia).

Se han revisado y analizado las historias clinicas de
los pacientes que llegaron a nuestras consultas para
valorar la realizacion de cirugia genital, desde el afo
2008 hasta el 2018. Se recogieron y analizaron datos
demograficos y clinicos como: edad, edad de la
menarquia, peso y talla, indice de masa corporal
(IMC), factores de riesgo cardiovascular (diabetes
mellitus, dislipemia, hipotiroidismo y tabaquismo),
meses de androgenoterapia hasta la cirugia, via de
acceso quirdrgico y complicaciones postquirurgicas.
También se revisaron los hallazgos
anatomopatolégicos encontrados en las piezas
quirargicas de histerectomia y anexectomia. En
primer lugar, se dividieron los hallazgos segun
benignos o malignos. En segundo lugar, se realizd
una clasificacién de los diferentes hallazgos benignos
encontrados en utero, trompas, ovarios y cérvix.

RESULTADOS

Se incluyé un total de 66 pacientes, de los cuales 59
habian sido intervenidos de histerectomia y doble
anexectomia (89,39%). Hubo 7 pacientes a los que no
se les llegd a intervenir, algunos revocaron la cirugia
por motivos personales, y otros fueron pérdidas de
seguimiento. De los intervenidos, a 56 (94,91%) se les
oper6é via laparoscopica y a 3 (5,08%) por
laparotomia. Las 3 laparotomias se indicaron por
dificultades técnicas por adherencias y/o varias
cirugias abdominales previas. Hubo 2 casos con
complicaciones postquirurgicas (7%), siendo éstas un
hematoma de cupula vaginal que requirié ingreso para
antibioterapia intravenosa y que finalmente drend
espontaneamente; y una hemorragia vaginal puntual
al mes de la cirugia, que no requirié ningun tipo de
intervencion.

La media de edad de los pacientes operados, al inicio
del seguimiento en nuestra unidad, fue de 29,31 afios,
con una edad promedio de menarquia de 12,43 afnos.
El peso y la talla medios, previos a la intervencion,
fueron de 70,6 kg y 164,23 cm, respectivamente; lo
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que suponia un IMC promedio de 26,18. Presentaban
factores de riesgo cardiovascular 10 pacientes
(16.9%), entre los que destacaban la diabetes
mellitus, la dislipemia, el hipotiroidismo y el
tabaquismo. Los pacientes recibieron previamente a
la cirugia una media de 29,72 meses de tratamiento
con androgenoterapia (tabla 1). En relacién al estudio
anatomopatolégico de las piezas quirurgicas, en el
utero se observaron polipos endometriales Unicos en
6 pacientes (9,8%), y leiomiomas en 8 pacientes
(13,8%), en el mayor de los casos en numero de 4
miomas, sin superar ninguno de ellos los 5 cm. A nivel
endometrial, en 25 pacientes (42,6%) se hallé un
patrén endometrial atréfico, y de tipo proliferativo en
otros 22 (37,7%). Solo en uno de los casos (1,63%) se
obtuvo un resultado de tumoracion, concretamente,
un tumor adenomatoide (de caracteristicas benignas).
Respecto al estudio anatomopatoldgico cervical, se
observo metaplasia en 14 pacientes (23%), y en otros
9 (14,7%), se observaron quistes mucosos
endocervicales. El resto de piezas quirdrgicas no
mostraron hallazgos de interés.

El estudio histolégico de las trompas no mostraba
ninguna alteraciéon en 56 pacientes (95%). Y, sélo en
3 sujetos (5%), se observaron quistes paratubaricos.
El analisis histopatolégico de los ovarios mostro
actividad folicular en 53 pacientes (90%). En otros 4
pacientes (6,7%) se observd un patron de
poliquistosis cortical similar al hallado en los ovarios
de las pacientes con SOP. Sélo en 2 pacientes (3.3%)
se obtuvo un patrdn ovarico fibroso (tabla 2).

DISCUSION

La histerectomia total con doble anexectomia via
laparoscopica  ofrece resultados  quirdrgicos
adecuados para la cirugia de reasignaciéon de sexo,
con escasa morbilidad posterior, en comparacion con
la via laparotémica 16. Los hallazgos histoldgicos
encontrados en nuestros pacientes, nos sugieren que
el tratamiento androgénico prolongado no condiciona
proliferacion maligna de las células de los 6rganos del
tracto genital femenino, aunque pueden tener
influencia en la aparicién de otros hallazgos benignos.
El rol de los andrégenos en el utero no esta del todo
claro. Se detectan receptores androgénicos tanto en
endometrio como en miometrio, encontrando mayores
cambios a nivel del endometrio, tanto atrofia del
mismo como proliferacion e incluso hiperplasia,
debido a la conversién de esos androgenos en
estrégenos 17. Esta aromatizacion de andrégenos se
ha demostrado en poblacion de mujeres jovenes en

edad reproductiva, como corresponde a la poblacion
de estudio de transexuales mujer a hombre (MaH) 18.
Sin embargo, la mayoria de estudios que evaluan el
efecto de la terapia androgénica en el utero, y
particularmente en el endometrio, hacen referencia a
poblacion en edad postmenopausica, donde parece
ser que los androgenos tienden mas a provocar una
atrofia endometrial, en lugar de proliferacion 17-20. En
cuanto al miometrio, nos encontramos como hallazgo
benigno, pacientes con miomas, lo que puede
deberse a la intensa expresiéon de receptores
androgénicos tras un tratamiento prolongado con
androgenos. Estudios experimentales sugieren que la
administracion de testosterona se asocia con
hipertrofia de células miometriales 21. Sin embargo, la
prevalencia de miomas en la poblacion general,
aunque es dificil de conocer ya que muchas veces se
trata de un hallazgo casual, oscila entre el 7 y el 25%,
segun series 22-25. No obstante, segun Ila
clasificacion por edad, en mujeres de 25 a 29 afios, la
prevalencia es de 3.3 por 1000 mujeres; en la franja
de 30 a 34, prevalencia de 6.8, en 35 a 39 afos;
prevalencia de 10.3, y de 40 a 44, prevalencia de 16.0
22. Si correlacionamos estos datos de la literatura con
nuestros hallazgos, la incidencia de miomas en
nuestra poblacion estd aumentada para todos los
grupos de edad, excluyendo el de 40-44 afios. Los
cambios que se pueden observar en los ovarios
debido al efecto de los andrégenos, son a
consecuencia de efectos directos e indirectos de los
mismos, actuando sobre la proliferacion y crecimiento
de las células ovaricas 7. Uno de los hallazgos mas
frecuentes en los pacientes transexuales MaH es
encontrarnos con ovarios de aspecto poliquistico, con
un aumento significativo del numero de los foliculos
antrales pequefios 26. Esto se relaciona con el
hallazgo de ovarios de aspecto poliquistico en
mujeres con causas ovaricas de hiperandrogenismo
(sindrome de ovario poliquistico) y no ovaricas, como
hiperplasia adrenal congénita o tumores productores
de andrégenos 27. Este hecho debido al incremento
de estimulo de factores de crecimiento debido a
andrégenos en exposiciones prolongadas, que
afectan a las células de la teca y de la granulosa,
inhibiendo ademas la apoptosis 28, 29. Uno de los
estudios en pacientes transexuales MaH con una
mayor poblacién, obtiene hallazgos que coinciden con
la evidencia disponible, con practicamente un 80% de
pacientes con hallazgos histoldgicos tipo SOP en los
ovarios analizados 7. Nuestros resultados son mas
heterogéneos, no solo limitados por la menor muestra,
sino por la heterogeneidad en el tiempo de tratamiento
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androgeénico, lo que parece influir en los hallazgos
anatomopatoldgicos. Otro hallazgo destacable en el
analisis histopatolégico de los ovarios en nuestra
poblacion, es la deteccion de actividad folicular en un
24.3% de los pacientes. El hecho de objetivar
actividad folicular en pacientes sometidos a
tratamiento androgénico (sin cirugia genital), nos hace
reflexionar acerca del riesgo de gestacion en hombres
trans no operados que mantienen relaciones sexuales
con hombres cis, con penetracion vaginal. Varios
estudios describen casos de gestacién en hombres
trans durante el tratamiento hormonal cruzado con
andrégenos 30, 31, por lo que si un embarazo no es
algo que la pareja desee, se debe aconsejar a
nuestros pacientes en esta situaciéon que empleen
métodos anticonceptivos para evitar la gestacion.

CONCLUSION

Los pacientes transexuales MaH representan un
modelo particularmente interesante para estudiar los
efectos de la androgenoterapia en el tracto genital
femenino. En conclusion, la exposicién a andrégenos
a largo plazo no parece producir malignizacion en
utero y anejos, sin embargo a menudo lleva a cambios
en la actividad y la arquitectura ovarica, apreciandose
en la mayoria de los casos ovarios funcionales e
incluso semejantes a los observados en mujeres con
SOP.
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Tabla 1. Datos demograficos y clinicos.

Edad (anos)

29,31 (16 — 49)

Menarquia (anios)

12,43 (9 - 16)

Peso (Kg) 70,6 (40 — 136)
Talla (cm) 164,23 (152 - 176)
mMcC 26,18 (16,65 — 44.41)
FRCV (n° pacientes y %) 10 (16,9%)

- Diabetes Mellitus 2 (3,38%)

- Dislipemia 6 (10,1%)

- Hipotiroidismo 3 (5,08%)

- Tabaquismo 31 (52,54%)

Androgenoterapia (meses)

29,72 (7 - 96)
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Tabla 2. Resultados anatomopatolégicos de las piezas quirdrgicas

UTERO
- Polipos endometriales 6 (9,8%)
- Leiomiomas B(13,8%)
- Patrén endometrial atrfico 25 (42.6%)
Patron endometrial 22 (37,7%)
proliferativo
Tumor adenomatoide (benigno) 1(1,63%)
CERVIX
- Metaplasia 14 (23.7%)
- Quistes mucosas 9(14,7%)
endocervicales
- Sin hallazgos 36 (61%)
TROMPAS UTERINAS
Sin alteraciones 56 (95%)
Quistes paratubdricos 3 (5%)
OVARIOS
- Actividad folicular normal 53 (90%)
- Patrén SOP 4 (6,7%)
- Patrdn fibroso 2(3.3%)
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Casos Clinicos

Dermatofibrosarcoma Protuberans Vulvar. Tres casos clinicos de localizacion
inusual.

Espiau Romera, A; Borque Ibafiez, A; Diaz Rabasa, B; Herrero Serrano, R; Ortega
Marcilla, S; Ruiz Conde, MA.

- Servicio de Ginecologia. Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza (ESPANA).
RESUMEN

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es un sarcoma fusocelular de grado intermedio de malignidad con
maxima incidencia en adultos entre 20 y 40 afios y de localizacion habitualmente troncular (cabeza, cuello
extremidades superiores). Se presentan tres casos de DFSP de localizaciéon excepcional a nivel vulvar. Las
pacientes fueron tratadas con vulvectomia respetando margenes de seguridad pero, debido a la idiosincrasia
del tumor, presentaron recidivas locales que precisaron de una nueva cirugia. En su posterior seguimiento no
presentaron recaidas y se encuentran libres de enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Dermatofibrosarcoma protuberans; Neoplasias de la vulva, Cirugia de
Mohs.

ABSTRACT

Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) is an intermediate grade spindle-cell sarcoma with a highest
incidence in adults between 20 and 40 years old and a trunk location (head, neck and arms). We introduce three
case reports of vulvar DFSP considered unusual because of their location. The patients were conducted a free-
margin vulvectomy but, due to the nature of the tumor, local reappearances required a second surgery. In the
subsequent follow-up they did not suffer from any tumor relapse and they are currently disease-free.

KEYWORDS: Dermatofibrosarcoma protuberans; Vulvar Neoplasms; Micrographic
Surgery, Mohs.

INTRODUCCION

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es
un tumor dérmico de origen mesenquimal de grado
intermedio de malignidad '2. Su incidencia se estima
sobre 0.8-5 casos por millén por afio 3 y representa el
0,1% de todos los tumores 24 y el 1% de los
sarcomas®. Se presenta con mayor frecuencia en
tronco, cabeza, cuello y extremidades superiores 2. La
zona inguinal y perineal son localizaciones
infrecuentes, mas todavia la zona vulvar 6. Puede
simular una cicatriz hipertréfica u otras neoplasias de

aspecto fibrohistiocitico. Entre las caracteristicas
inmunohistoquimicas destaca la positividad para
CD34 y vimentina asi como negatividad del factor
Xllla, APO D, CD163 y estromeselina lll %7 que nos
ayudan a realizar el diagndstico diferencial.

El tratamiento es eminentemente quirdrgico,
siendo la cirugia micrografica de Mohs (CMM) la
técnica de eleccion por conseguir disminuir las
recidivas locales y conservar la mayor cantidad de
tejido sano posible. Se estan desarrollando nuevas
lineas de tratamiento con mesilato de imatinib que
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pueden ser utiles en pacientes con enfermedad
avanzada.

Presentamos tres casos de DFSP que por su
localizacion vulvar son inusuales.

CASOS CLIiNICOS

CASO 1

Paciente de 48 afios que consulta por tumoracién
en labio mayor derecho de larga evolucion que mide
15 x 8 cm. Se realiza biopsia vulvar amplia
(tumorectomia parcial) cuyo resultado
anatomopatolégico informa de angiofibroma celular
estando margenes afectos. Seguidamente se
completa la tumorectomia con resultado histologico
de sarcoma fusocelular de grado intermedio tipo
DFSP, posible transformacion sarcomatosa de
angiofibroma previo. El estudio inmunohistoquimico
informa de positividad para CD34 y vimentina; y
negatividad para desmina, actina de musculo liso, s-
100, CK AEI/AE3, receptores de estrégeno y factor
Xllla. Se descarta enfermedad a distancia por TC.
Tras la tumorectomia los margenes quirurgicos siguen
afectos pero la paciente rechaza la cirugia y
tratamiento radioterapico adyuvante y abandona los
controles en nuestro centro.

CASO 2

Paciente de 32 afios con antecedente de
hemivulvectomia por sarcoma de bajo grado en labio
mayor derecho con margenes quirurgicos libres. A los
cinco afios de seguimiento se detecta una lesion
elevada e indurada de 2 cm en tercio superior de labio
mayor derecho. La biopsia confirma una recidiva del
tumor fusocelular de bajo grado y se realiza una
vulvectomia parcial en horquilla vulvar. El resultado
anatomopatoldgico definitivo muestra una recidiva de
tumor concordante con DFSP, con positividad para
CD34 y vimentina; y negatividad para desmina, actina
de musculo liso, p80, CD68, factor Xlll y S100. Se
pauta radioterapia adyuvante sobre lecho tumoral tras
descartar enfermedad a distancia por TC. La paciente
ha estado siguiendo controles periédicos durante 15
afios sin signos de recidiva local o a distancia.

CASO 3

Paciente de 28 afios con lesion vulvar
pariclitoroidea izquierda de 1x2 cm de consistencia
indurada de tres meses de crecimiento. La biopsia
excisional revela un diagnéstico de DFSP con
margenes afectos. La inmunohistoquimica es positiva
frente a CD34 y vimentina y negativa para actina de
musculo liso, desmina, S-100, CD 117, CD 68,
receptores estrogénicos, Vllla y STAT6. La TC

informa de enfermedad localizada. Se realiza
reseccion de bordes quirirgicos con CMM sin precisar
tratamiento adyuvante permaneciendo libre de
enfermedad tras dos afios de seguimiento estrecho.

DISCUSION

El DFSP afecta sobre todo a adultos con un pico
de incidencia entre los 20-40 afios 38 con una media
de edad de aparicion de 46 afios '° aunque también
puede aparecer en nifios y adolescentes.
Clinicamente se manifiesta como lesiones aisladas
formado placas cutaneas o nédulos subcutaneos
discretamente indurados, de coloracion variada desde
violaceo a rojizo, de limites irregulares y de
crecimiento lento de hasta varios afios de evolucion.

En nuestras pacientes la edad, el tiempo de
evolucion y la forma de presentacién coinciden con las
caracteristicas propias de este tumor. Ademas, dos de
las pacientes ya habian sido intervenidas por otras
tumoraciones en la misma localizacion, caracteristica
tipica del DFSP, ya que el lugar de aparicion puede
guardar relacién con cicatrices quirurgicas o zonas
que han sufrido traumatismos, quemaduras,
radioterapia e incluso tatuajes 5.

La localizacion vulvar es infrecuente, con apenas
40 casos descritos en la literatura 1%''- Los labios
mayores constituyen la zona mas frecuentemente
afectada 4812, como mostraron dos de nuestras
pacientes que presentaron las lesiones en labio mayor
derecho.

Histolédgicamente se objetiva una proliferacion de
células fusiformes reproduciendo patrones
estoriformes en rueda, en forma de hoja o fascicular.
Con respecto a la inmunohistoquimica (IHQ), el DFSP
presenta CD34 vy vimentina positivos, siendo
negativos para S100 y desmina 3 (Figuras 1y 2). Es
importante realizar un diagnéstico diferencial con
otros tumores de células fusiformes por ser dificiles de
diferenciar clinicamente (Tabla 1).

Hasta en el 90 % de los casos se encuentran
translocaciones cromosémicas de 17q22 y 22q13 3
que fusiona los genes COL1A1 con el factor B de
crecimiento plaquetario (PDFGB) 3. Este gen codifica
una proteina de fusién que se une al receptor de
PDFGB que actua como factor autocrino estimulando
el crecimiento celular del DFSP 3.

En los tres casos reportados se objetivd un perfil
inmunohistoquimico y un patrén anatomopatolégico
clasico de DFSP, que nos ha permitido realizar el
diagnostico con seguridad a pesar de no contar con el
resultado de la translocacién cromosémica.
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El tratamiento es fundamentalmente quirtrgico
con radioterapia  adyuvante, sin precisar
linfadenectomia. Clasicamente se ha realizado una
escision amplia con margenes de hasta 3 cm,
practicando en ocasiones vulvectomia radical 2. Una
de nuestras pacientes necesité dos resecciones por
persistencia tumoral en limites quirdrgicos. Esto
demuestra la importancia de respetar los margenes de
seguridad durante la cirugia por su patron de
crecimiento  excéntrico mediante proyecciones
digitiformes hacia el tejido celular subcutaneo,
indetectables a la exploracion 7.

La cirugia micrografica de Mohs (CMM) es el
tratamiento de eleccion en la actualidad, ya que
reduce la tasa de recidivas por debajo del 6% (frente
al 20% de recidivas con cirugia radical y al 43 % con
cirugia conservadora). En esta cirugia se realiza un
examen microscopico de los margenes quirirgicos de
manera intraoperatoria, permitiendo conocer con
exactitud los margenes de la lesion. Asi se realiza una
microreseccion en el mismo acto operatorio cuando
esta indicado *°.

Sin  embargo, requiere de un equipo
multidisciplinar entrenado y cirujanos con experiencia.
En nuestro servicio se ha objetivado que la paciente
sometida a CMM no sufrié recidivas; en cambio las
pacientes vulvectomizadas presentaron recidivas
locales que precisaron cirugia y/o radioterapia.

Aunque al emplear esta técnica se reduce el area
de tejido sano a extirpar, se recomienda el tratamiento
multidisciplinar con cirugia plastica, sobre todo en
zonas como el clitoris o introito vaginal, donde la
reconstruccién juega un papel muy importante .

En la actualidad, gracias al estudio de los
mecanismos moleculares del DFSP se ha encontrado
una terapia dirigida contra el PDFGB, el mesilato de
imatinib. En casos localmente avanzados puede
utilizarse el imatinib como tratamiento neoadyuvante
para disminuir el tamafio tumoral previo a la cirugia 3,
siempre que se demuestre la translocacion
correspondiente.

Las metastasis a distancia son infrecuentes (
menos del 6%)%'y suelen desarrollarse tras recaidas
de la enfermedad. Por el contrario, presenta una alta
tasa de recurrencias locales (del 25 % a los cinco afios
de la cirugia)’"'2 con posible degeneracion
sarcomatosa. Es por ello que se realizd un
seguimiento estrecho de los casos descritos, que
hasta el momento se encuentran libres de
enfermedad. Algunos autores incluso recomiendan el
seguimiento con RM y radiografias de térax en casos
de recidivas multiples para descartar las metastasis

pulmonares 55, La supervivencia a cinco afios es del
93 % 2, salvo los casos metastasicos que presentan
una supervivencia menor de dos afios”’.

CONCLUSION

El DFSP vulvar constituye un doble reto para el
cirujano. Por una parte, la semejanza clinica con otros
tumores benignos puede llevar por error a la escision
simple, aumentado la tasa de recidivas, por lo que se
debe realizar un exhaustivo diagndstico diferencial
previo a la intervencion. Por otra parte, la cirugia de
eleccion, la CMM, es una técnica especifica que
necesita un equipo entrenado con un apoyo
multidisciplinar para obtener los mejores resultados.
Asi presentamos nuestra experiencia en el DFSP
vulvar, con el fin de mejorar la calidad asistencial y
obtener resultados Ooptimos en este tumor de
localizacioén tan inusual.

Responsabilidad ética

Los autores declaran que han seguido los
protocolos de su centro de trabajo sobre la publicacion
de datos y consentimientos informados de las
pacientes aludidas.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.
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Tabla 1. Diagndstico diferencial DFSP

Células gigantes
XIMa +
Dermatofibroma — No patron infiltrativo
Bandas de colageno
Areas lhipocelulares (areas Antomi A) vy areas
Schwanoma 5-100 + hipercelulares (ireas de Antoni B)
Cuerpos de Verocay
Corpusculos de Meissner
Neurofibroma 5-100 + i ) o
Células neurales hiperplasicas
Melanoma de Mena A +
células fusiformes HMBA45 +
Liposarcoma - Translocacion (12; 16)
mixoide Lipoblastos. Red de capilares plexiformes
SMA~+
CD34 -
Leiomioma ) Células de mmusculo liso
Desmina v
I‘rj-ﬂ]m-BE_

*IHQ (inmunohistoquimica)
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Figura 1. DFSP con inmunoreactividad difusa para CD34.
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RESUMEN

La coexistencia de una mola completa y un feto vivo es una condicion infrecuente que puede evolucionar con
multiples complicaciones tanto maternas como fetales; entre ellas aborto, preeclampsia, hipertiroidismo,
metrorragia, parto pretérmino y enfermedad trofoblastica gestacional persistente. No existe consenso
internacional respecto al manejo de esta condicion, aun conociéndose el mal pronéstico para el feto y los
elevados riesgos maternos asociados.

El siguiente es un reporte de un caso clinico de embarazo gemelar con feto vivo y mola completa, diagnosticado
a las 12+1 semanas. Luego de realizar consejeria, y en contexto de la legislacién chilena en el afio 2015, se
decide continuar con el embarazo. La paciente es monitorizada en policlinico de alto riesgo obstétrico con
controles seriados de b-HCG, ecografia fetal y RNM pélvica. Desde las 13 semanas presenta hipertension
arterial que se maneja con antihipertensivos orales; posteriormente, a las 20+2 semanas, desarrolla un cuadro
de preeclampsia severa por lo que, en conjunto con la paciente, se decide realizar histerectomia en bloque.
Dada la persistencia de valores de b-HCG elevados a las 12 semanas post interrupcion del embarazo, se decide
tratamiento con metotrexato. El caso fue analizado en Comité de Ginecologia Oncoldgica donde se decidid
seguimiento con b-HCG, lograndose la negativizacion a las 38 semanas post metotrexato. Se confirmaron
valores negativos de b-HCG por 6 meses, tras lo cual fue dada de alta.

ABSTRACT

The coexistence of a complete mole and an alive fetus is a rare condition that can evolve with multiple
complications both maternal and fetal; among them abortion, preeclampsia, hyperthyroidism, uterine bleeding,
preterm labor and persistent gestational trophoblastic disease. There is no international consensus regarding
the management of this condition, despite the poor prognosis for the fetus and the associated high maternal
risks.

The following is a report of a clinical case of twin pregnancy with live fetus and complete mole, diagnosed at
12+1 weeks. After counseling, and in the context of Chilean legislation in 2015, it is decided to continue with
pregnancy. The patient is monitored in a high-risk pregnancy outpatient clinic with follow ups b-HCG, fetal
ultrasound and pelvic MRI. From 13 weeks, the patient presents high blood pressure that is managed with oral
antihypertensives; and later, with 20+2 weeks, developed severe preeclampsia which is why, in conjunction with
patient, it was decided to perform a block hysterectomy. Given the persistence of elevated b-HCG values at 12
weeks post-termination of pregnancy, treatment with methotrexate was decided. The case was analyzed in the
local Committee of Oncological Gynecology, in which it was decided to follow the b-HCG curve, achieving
negative values at 38 weeks post-methotrexate. Negative values of b-HCG were confirmed for 6 months, after
which it was discharged.
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INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) es
un grupo de patologias relacionadas al embarazo.
Dentro de este existen lesiones premalignas como la
mola hidatiforme, y otras francamente malignas como
la mola persistente/invasora, coriocarcinoma y otras,
denominadas Neoplasia Trofoblastica Gestacional
(NTG). La ETG se origina de una fertilizacion
anomala, que genera un cariotipo anormal y una
proliferacion patolégica del trofoblasto. En la mayoria
de los casos, un évulo sin informacion genética es
fertilizado por un espermio que duplica su informacién,
generando una mola completa con cariotipo de origen
paterno duplicado. En la mola parcial, un évulo normal
es fertilizado por dos espermios generando un
cariotipo triploide (1).

El manejo habitual de la mola hidatiforme es la
aspiracion, mientras que la mola persistente y las
lesiones malignas requieren ademas de quimioterapia
(metotrexato o combinado). EI diagnéstico y
seguimiento de éstas se realiza con curva de bHCG
pues en la mayoria de los casos el diagnostico
definitivo no se logra con la histologia (2).

La coexistencia de un embarazo molar con un feto
vivo es una entidad muy rara, con prevalencias
descritas entre 0,005-0,01% de los embarazos (3),(4).
Posibles causas de este cuadro son la ya descrita
mola parcial y el embarazo gemelar dicig6tico con una
mola completa y un gemelo sano. En el primer caso,
el feto generalmente fallece en el primer trimestre por
complicaciones derivadas de la triploidia; en el
segundo, existe la posibilidad de sobrevida. La
prevalencia descrita en estos casos es de 1/20.000-
100.000 y la sobrevida del feto sano alrededor de un
40% con una media de edad gestacional al nacimiento
de 35 semanas (5). Del 60% restante, la mayoria
resulta en aborto de segundo trimestre. Otras
complicaciones  asociadas son:  metrorragia,
preeclampsia precoz, parto prematuro y tirotoxicosis
(5). No existe un consenso respecto al manejo en
estos casos.

CASO CLINICO

Paciente de 40 afos, chilena, sin antecedentes
morbidos, multipara de 2 cesareas, cursando
embarazo de 11+5 semanas, consulta en Servicio de
Urgencia del HCSBA el dia 15/04/16 derivada por
ecografia sugerente de ETG asociada a embrion con
LCF (+) y b-HCG 1.416.685. Refiere nauseas y
vomitos. Al examen fisico destaca Utero aumentado

de tamafio compatible con embarazo de 18 semanas.
En ecografia de urgencia se constata imagen en panal
de abeja con embrion vivo. Se hospitaliza en Unidad
de Medicina Materno Fetal (UMMF) bajo la sospecha
embarazo molar incompleto. En examenes de ingreso
destaca b-HCG > 200.000* y radiografia de térax,
pruebas hepaticas y hemograma normal. Durante la
hospitalizacién se realiza ecografia que informa
trofoblasto de aspecto vesicular difuso con escaso
flujo al Doppler, clara identificacién de su interfase con
el miometrio. Feto vivo, HN presente, TN:1,8. (Figura
1).

En reunién clinica de UMMF se concluye que,
dada la impresién ecografica de un area de placenta
normal y feto signos precoces de triploidia, como
bradicardia, onfalocele y alteraciones del desarrollo
del SNC (6), pudiese tratarse de un embarazo
gemelar con mola completa y feto viable, por lo que se
realiza biopsia de vellosidades coriales de la placenta
de aspecto sano a las 12+1 semanas. El informe
confirma la normalidad genética del embrion (46, XY)
y el diagnéstico sospechado.

La paciente evoluciona normotensa Yy

asintomatica. En exdmenes de control presenta
anemia leve, b-HCG>200.000 e indice
proteinuria/creatininuria  (IPC), funcion renal vy

hepatica normales. Habiéndose explicado a la
paciente su diagnéstico, riesgo de complicaciones y
prondstico, y debido a su estabilidad clinica y
posibilidad de acceso precoz a urgencia, se acuerda
el alta y seguimiento en Policlinico de Alto Riesgo
Obstétrico (PAR).

En control de las 13 semanas se inicia metildopa
250mg cada 8 horas y 100mg al dia de acido-
acetilsalicilico, dado que presenta cifras tensionales
elevadas, sin criterios de preeclampsia. Se realiza
RNM pélvica que describe mola sin infiltracion a pared
uterina, con efecto de masa sobre feto vivo y
hematoma subcoriénico a nivel de la mola.
A las 19 semanas persiste hipertensa, con
palpitaciones, cefalea ocasional y un episodio de
sangrado genital escaso y autolimitado. Se controla b-
HCG 1.179.759 unidades y ecografia con biometria
acorde, sin malformaciones fetales, cérvix de 43 mm,
placenta molar previa con signos de acretismo. Se
mantiene el manejo expectante.

Consulta en servicio de urgencia a las 20+1
semanas por cuadro de epigastralgia, cefalea y
edema de extremidades inferiores, con presion arterial
de 152/95 y tira reactiva en orina con proteinas (+++).
Se hospitaliza por sospecha de preeclampsia. En
exdmenes de ingreso destacan: LDH 737 (valor limite
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648) e IPC = 0,17, resto normal. Evoluciona con crisis
hipertensiva y metrorragia escasa. Se maneja con
bolos de labetalol en dosis creciente, con escasa
respuesta y asociado a reflejos osteotendineos
exaltados, por lo que se inicia sulfato de magnesio
(prevencion de eclampsia). En examenes de control
destaca IPC 0,6, LDH 721, hemoglobina/hematocrito
9,6/29,4, plaquetas y pruebas de coagulacion
normales.

Se presenta el caso en reunién de UMMF, y dada la
presencia de preeclampsia severa, asociada a riesgos
maternos especificos del caso y sospecha de
acretismo placentario, se define como opcién de
manejo idénea la interrupcion a través de una
histerectomia en bloque. Se informa a paciente y
familia, quienes consienten el procedimiento. Se
realiza histerectomia total en bloque con contenido del
embarazo a las 20+2 semanas, sin incidentes.

En el postoperatorio evoluciona hipertensa,
manejandose satisfactoriamente con
antihipertensivos orales. Se realiza radiografia de
térax que impresiona normal. Dada buena evolucion
se indica alta y control con b-HCG.

En control ambulatorio evoluciona con b-HCG en
descenso, sin negativizarse 12 semanas post
evacuacion (Tabla 1). Se decide hospitalizacion para
evaluacion y tratamiento con Metotrexato 75mg IM.
Ecografia ginecoldgica descarta complicaciones. Se
decide alta precoz.

El informe de anatomia patol6gica evidencia: Mola
hidatiforme completa sin evidencia de invasion
miometrial (figuras 2 y 3); saco ovular intacto
adyacente con placenta de segundo trimestre con
maduracion y vascularizaciéon adecuada, corddn
umbilical y membranas ovulares sin alteraciones. Feto
masculino de 20 semanas. No se observan signos de
acretismo.

Tras 6 meses de seguimiento persisten niveles
discretos de b-HCG por lo que se realiza TAC de
térax-abdomen-pelvis que evidencia  ndédulos
pulmonares inespecificos y quistes hepaticos simples,
sin signos de diseminacion. Es evaluada en Comité
del equipo de Gineoncologia el 31/05/2017 con primer
valor normal de bHCG; se diagnostica Neoplasia
Trofoblastica Gestacional y se indica seguimiento.
(Gréfico 1).

Luego de 6 meses de seguimiento con b-HCG
negativas y paciente sin clinica de diseminacion, se
decide alta y control habitual en Atencién Primaria de
Salud.

DISCUSION

En el caso presentado, la confirmacion de
normalidad cromosémica del feto permiti6 un
adecuado acercamiento al pronostico del embarazo;
esta informacioén, asociada a la opinién de expertos y
Comité de Etica, llevé a la paciente a decidir un
manejo expectante. Ella estaba en conocimiento de
las probabilidades que tenia de llevar un embarazo a
término y de presentar complicaciones materno-
fetales.

Segun la revision de 2015 de Rohilla(7) la
probabilidad del feto de nacer vivo es de 37% con una
alta incidencia de complicaciones antenatales: aborto
espontaneo 38,9%, hemorragia anteparto 33,3%,
preeclampsia 11,1% y ETG persistente 16,7%, siendo
este Ultimo similar al publicado previamente por
Sebire (5), quien ademas informa que no habria
diferencia estadisticamente significativa de ETG
persistente entre el grupo que interrumpid su
embarazo antes de las 14 semanas y el que decidid
continuarlo (5)(8).

Como parte del seguimiento se realizd curva de b-
HCG, ecografias y una RNM precoz que descartaba
invasion molar a pared uterina. Segun lo reportado,
esta seria la principal utilidad de la RNM en ETG,
puesto que en el | trimestre del embarazo los
hallazgos son inespecificos y muy similares a lo
encontrado en casos de retencién de restos ovulares
y embarazo ectépico (9)(10).

Las complicaciones asociadas fueron la
metrorragia (leve) y preeclampsia severa, resistente a
manejo médico, por lo que se decidié la interrupcion
del embarazo. Considerandose edad gestacional, la
gravedad de la paciente y la sospecha de acretismo
placentario se decidié realizar una histerectomia en
bloque. Si bien el estudio anatomopatoldgico descartd
la presencia de acretismo, existia una sospecha
fundada en estudio ecografico y un alto riesgo
hemorragico asociado; sin mencionar el alto riesgo a
priori de ETG persistente que presentaba la paciente
por su edad y niveles de bHCG (1) y por ende, la
probabilidad cierta de que requiriera un segundo
tiempo operatorio si no se realizaba la histerectomia.

Respecto a la evolucién posterior, destaca la
persistencia de valores positivos de b-HCG a las 12
semanas, pero sin cumplir criterios de NTG(1)
(descenso constante, sin plateau). Se decidié la
administracion de metotrexato en dosis Unica,
pudiendo considerarse como quimioprofilaxis. Luego
de esto los controles no fueron semanales por lo que
no sabemos si cumpli6 criterios de ascenso o plateau,
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pero si tuvo alzas aisladas que justificaron el estudio
de imagenes. Dada su evolucion se consider6 como
NTG no metastasica, sin indicarse un nuevo esquema
de metotrexato. Queda la duda respecto a cudl habria
sido la evolucion si no se hubiese administrado
metotrexato o si se hubiese administrado como
esquema terapéutico habitual (0,4 mg/kg/dia IM por 5
dias), pero impresiona no haber tenido indicacion.
Respecto al seguimiento, y habiéndose considerado
como NTG, hubiese sido deseable la constatacion de
bHCG negativas por 12 meses.

La coexistencia de un embarazo molar con un feto
vivo es una entidad muy rara pero sus complicaciones
son frecuentes 'y  potencialmente  graves.
Considerando el alto porcentaje de sobrevida descrito
para el feto y que aparentemente no aumentaria el
riesgo de ETG persistente, es factible y justificado
considerar un manejo expectante, siempre y cuando
pueda ser realizado en un centro de alta complejidad,
por un equipo idéneo y con la paciente ampliamente
informada  respecto al prondstico, posibles
complicaciones y riesgos asociados.
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*Laboratorio local no cuantifica sobre este valor.

Figura 1. Trofoblasto de aspecto vesicular difuso con escaso flujo al Doppler color. Flechas: interfase trofoblasto
molar/miometrio.

Tabla 1. Evolucion de la curva de gonadotrofina corionica (bHCG) post histerectomia. Primer valor del
20/06/2016 72 horas tras el vaciamiento molar.

Semanas tras HT Fecha Valores bHCG (mU/mL)(Ref 0.0-25)
0 20-06-2016 26.050
1 22-06-2016 38.900
2 29-06-2016 4.384
4 12-07-2016 542
6 26-07-2016 213
9 16-08-2016 168
11 31-08-2016 126
12 06-09-2016 104

Figura 2. Macroscopia de histerectomia total y salpingooforectomia derecha en corte sagital.
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Figura. 3. Macroscopia del limite entre mola hidatiforme y miometrio. Se descarta la presencia invasion
miometrial.

Grafico 1. Evolucion de la curva de gonadotrofina coriénica (bHCG) desde 12 semanas post vaciamiento
molar (histerectomia) y tras administracion de Metotrexato 75mg im.
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RESUMEN

El fibroadenoma vulvar es un tumor benigno poco frecuente con muy pocos casos descritos en la literatura. Por
lo general, se diagnostica entre los 20 y 70 afios. Tiene un buen prondstico y rara vez recurre después de la
escision. Presentamos un caso de fibroadenoma vulvar, en una mujer de 33 afos, manifestado como un tumor
localizado, bien definido de partes blandas en el labio mayor izquierdo. La lesion fue extirpada completamente
y la histologia confirmé un fibroadenoma con marcador de estrégeno positivo.

Palabras clave: Fibroadenoma, Neoplasia vulvar, Neoplasia fibroepitelial.

ABSTRACT

Vulvar fibroadenoma is a rare benign tumor with few cases reported in the literature. It usually occurs between
20 and 70 years of age. It has a good prognosis and rarely recurs following excision. We present a case of vulvar
fibroadenoma as a localized, well-defined soft tissue mass in the left labium majus of a 33-year-old woman. The
mass was excised completely, and histology demonstrated a fibroadenoma positive for estrogen receptor.

Keywords: Fibroadenoma, Vulvar Neoplasms, Neoplasms, Fibroepithelial.

INTRODUCCION las glandulas mamarias localizadas en
anogenital (3).

La manifestacion clinica mas frecuente es un

region

El fibroadenoma wvulvar es wuna condicion

extremadamente rara. Fue descrita y documentada
por primera vez por Friedel el afio 1932 (1), y hasta la
fecha, cerca de 50 casos han sido reportados (2).

La histogénesis de esta patologia es aun
controversial, se han propuesto dos teorias, la primera
y mas antigua, plantea su origen en tejido mamario
ectopico derivado de la linea mamaria embrioldgica
primitiva; la segunda, fue planteada por Van de Putte
en 1994 quien sugiere que el fibroadenoma vulvar
surge a partir de glandulas especializadas idénticas a

aumento de volumen progresivo en uno de los labios
mayores. Las caracteristicas histopatologicas y el
pronostico son similares a los del fibroadenoma de
mama. El tratamiento de este tipo de lesion es la
reseccion quirurgica.

Se presenta el caso de un fibroadenoma vulvar,
con el objetivo de destacar una lesién de buen
pronéstico, que no siempre es considerada dentro de
los diagndsticos diferenciales de una neoplasia vulvar.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente nuligesta de 33 afios, sin antecedentes
morbidos de importancia. Consulta por aumento de
volumen vulvar, progresivo, de aproximadamente 4
meses de evolucion, asociado a dolor ocasional. No
refiere flujos patologicos.

Al examen fisico se constata un aumento de
volumen redondeado, en labio mayor izquierdo, de
aproximadamente 40x20 mm, de consistencia
gomosa, levemente sensible a la palpacién, sin
cambios inflamatorios u otras alteraciones en la piel.
Resto del examen fisico negativo. Dentro del estudio
preoperatorio sélo destaca anemia leve. Se realiza
ecografia de partes blandas con transductor lineal de
alta frecuencia en region vulvar que describe en plano
celular subcutaneo de labio mayor izquierdo una
lesion ovalada, heterogénea, de predominio
hipoecogénico, con escasa vascularizacion periférica
al Doppler color, bien delimitada, de
aproximadamente 35 x19 mm. No se observan otras
alteraciones en los planos evaluados (Figura 1).

Se realiza biopsia excisional bajo anestesia
regional con una incisién longitudinal en labio mayor
izquierdo, se identifica plano de clivaje y se procede a
la diseccion sin incidentes. La lesién no posee signos
de malignidad por lo que no se realiza biopsia
contemporanea. Paciente evoluciona favorablemente
en controles post operatorios, sin complicaciones,
hasta la fecha (un afio de seguimiento) no ha
presentado recidiva de lesion.

El examen macroscopico muestra una formacion
nodular irregular de 7 g, de 4,2 x 2,3 x 1,5 cm de
superficie externa pardo-rosada, lisa y brillante. Al
corte, superficie pardo amarillenta homogénea, con
escasos tabiques fibrosos blanquecinos (figura 2). El
analisis microscopico revela proliferacion ovoidea
compuesta por elementos glandulares y estromales
(figura 3 A). Las glandulas se disponen en estructuras
ductales elongadas, ramificadas, revestidas por doble
capa celular, sin atipias. Se reconocen también areas
de tipo acinar de tamano pequefo, algunas
confluentes y otras con material proteinaceo
intraluminal. El estroma es de tipo fibroconectivo, laxo,
sin mitosis ni atipias (figura 3 B). No se observa
compromiso de bordes quirirgicos. No se encontrd
tejido mamario vestigial perilesional. En el estudio
inmunohistoquimico se observa positividad
moderada, focal para receptor de estrégenos (1D5,
DAKO) en el componente glandular. EI examen
anatomopatoldgico concluye fibroadenoma de vulva.

DISCUSION

La histogénesis del fibroadenoma vulvar es aun
controversial. Actualmente se plantea que lesiones,
antes consideradas como resultado de tejido mamario
ectopico producto de remanentes caudales de la linea
mamaria embrionaria, se originarian mas bien de la
existencia normal de glandulas similares a las
mamarias en la zona anogenital. Esta ultima teoria
propuesta por Van der Putte desecha la hipotesis de
la linea mamaria y plantea que no hay evidencia sélida
en cuanto a la extension caudal de la cresta mamaria
a la vulva en humanos ni tampoco migracion de las
células glandulares primordiales mamarias que se
extiendan a la region axilar-pectoral, lo que podria
explicar también la presencia de fibroadenomas en la
region perianal (4-5).

Los fibroadenomas vulvares son descritos en la
literatura como lesiones solitarias, nodulares, con un
tamano que fluctia entre 0,6 y 8 cm (media de 3 cm),
incluso se ha reportado el aumento de tamafio durante
el embarazo (6). La edad de presentacion varia de 20
a 69 anfos (media 38-39 afos) (7-8). Lesiones
bilaterales o multiples son extremadamente raras. (9-
10).

Dentro de los diagnésticos diferenciales se deben
considerar lesiones benignas tales como quistes
epidérmicos, quistes foliculares, quistes de Bartholino,
lipomas, tejido mamario ectépico (con patologia
benigna asociada), tumores vasculares, hernia crural,
y lesiones malignas como son el carcinoma vulvar,

enfermedad de Paget extramamaria y el
adenocarcinoma ductal/lobular mucinoso.
El estudio inicial puede incluir examenes

imagenolégicos (ecografia de partes blandas,
scanner, resonancia nuclear magnética) y aspiracion
con aguja fina para estudio citolégico, pero el
diagnostico definitivo estara dado por el estudio
histopatoldgico del tejido.

Histologicamente son tumores fibroepiteliales
bifasicos compuestos por un componente glandular
epitelial y un componente estromal. Los tubulos estan
compuestos por células cuboidales o columnares
bajas con nucleos redondos, normotipicos. El estroma
esta conformado por tejido conectivo hipocelular o
extenso tejido fibroso (11).

Independiente del origen del fibroadenoma vulvar
(origen en tejido mamario ectépico o en glandulas
similares a las mamarias en regién anogenital), éstos
suelen mostrar positividad para receptores
hormonales (estrogenos y/o progesterona) en el
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estudio inmunohistoquimico (12), si bien este hallazgo
no es especifico, apoya el diagnostico.

El comportamiento de este tumor es similar al que
presenta en la mama, la escisidon quirdrgica es el
tratamiento de eleccion, habitualmente tiene un buen
prondstico y raramente presenta recurrencia (3).

Las lesiones fibroepiteliales en vulva son poco
frecuentes y los principales diagndsticos diferenciales
en la microscopia incluyen tumores derivados de
glandulas sudoriparas como la hiperplasia nodular y
adenomas de glandula de Bartolino y el hidroadenoma
papilar, tumores similares a los observados en
glandula salival como el adenoma pleomorfico y
tumores de tejido mamario de la vulva como el tumor
filoides y papiloma intraductal (8, 11, 13).

En conclusion, los fibroadenomas vulvares son
tumores muy infrecuentes cuya histogénesis
permanece aun incierta. Pueden tornarse en un
verdadero desafio para clinicos, es por esto que el
estudio histolégico y el eventual apoyo con técnicas
de inmunohistoquimica se tornan fundamentales para
su diagnéstico y para el descarte de otros tumores
vulvares.
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Figura 1. Ecotomografia vulvar evidencia lesion en plano celular subcutaneo de labio mayor izquierdo. Se
observa una lesién ovalada, heterogénea, de predominio hipoecogénica de aproximadamente 35x19 mm. No
se observan otras alteraciones en planos evaluados.
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Figura 2. Macroscopia de pieza quirurgica (superficie de corte): Masa ovoidea bien circunscrita, blanquecino
amarillenta, de 4x2 cm, de consistencia elastica.
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Figura 3. A: Proliferacion fibroglandular de bordes bien delimitados. Elementos glandulares con acinos
pequefios y conductos elongados y dilatados. Componente estromal laxo, hipocelular; B: Componente glandular
delimitado por células cubicas y cilindricas normotipicas. Mioepitelio bien conformado. Estroma con escasas
células fusada, sin mitosis.
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Casos Clinicos

Manejo de una paciente embarazada con déficit congénito de Factor VIl leve
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RESUMEN

No hay guias especificas para el manejo de pacientes embarazadas con la deficiencia de Factor VII ; no hay
una correlacion entre el nivel de FVIl y el riesgo de hemorragia y el nivel del Factor VIl aumento durante el
embarazo. Presentamos un caso clinico, el manejo y las recomendaciones del consenso.

Palabras clave: Deficiencia de Factor VII, embarazo; manejo.

INTRODUCCION

Las hemorragias durante el embarazo, postparto
inmediato y puerperio tardio son complicaciones que
trae una morbididad y mortalidad a la paciente y el
feto. Informes internacionales reportan una incidencia
de 1.2% de hemorragias durante el embarazo, 8.3%
en el post-parto inmediato con parto vaginal y un 5.7%
pos-cesarea y 0.2% en el puerperio tardio 1-3. Sin
embargo, la incidencia de transfusion fue de 1,14% 2.
Los procedimientos quirirgicos obstétricos se asocian
con sangrado post operatorio, el cual es
habitualmente auto-limitado. No obstante, en
pacientes con desordenes hereditarios de la
hemostasia, procedimientos invasivos menores
pueden precipitar sangrados prolongados4. Estos
sangrados excesivos son alarmantes tanto para el
paciente como para el tratante, y pueden alargar el
procedimiento, comprometer la cicatrizacion y
predisponer a infecciones.

El déficit congénito de factor VIl es una condicién
autosodmica recesiva que produce un déficit severo en
el homocigoto y un déficit moderado sin tendencia al
sangrado en el heterocigoto con una incidencia
estimada de 1 en 500.000 en caucasicos. El paciente

homocigoto tipicamente tiene niveles del Factor FVII
menor de 10% mientras para los heterocigotos el nivel
del Factor VII es entre 20-60%.4 Sin embargo, los
fenotipos clinicos varian desde asintomatico,
incluyendo en homocigotos y heterocigotos dobles a
pacientes con una enfermedad hemorragica severa5.
Pacientes homocigdticas por la misma mutacion
pueden tener diferencias significativas en el fenotipo
clinico. Por lo tanto, el estudio genético no es de
utilidad en el manejo clinico del paciente. En el déficit
severo de factor VI, los niveles no pueden determinar
de manera confiable las manifestaciones clinicas. Los
pacientes estan habitualmente asintomaticos, pero
pueden sangrar durante procedimientos invasivos.
Sangrados severos tienden a ocurrir en individuos con
un nivel de actividad del factor VIl de 2% o menor al
valor normal. Otras presentaciones clinicas incluyen
epistaxis  espontanea, sangrado subcutaneo
profundo, hemorragias gastrointestinales o]
genitourinarias 'y hemartrosis, las cuales son
manifestaciones comunes pero que comunmente
pueden ocasionar sangrados mortales4. En la clinica,
un nivel del Factor VIl de 15-20% es utilizado como un
punto de corte para considerar terapia de reemplazo,
pacientes con un nivel de Factor VII mayor de 20% no
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debieran sangrar, en el caso de una historia clinica
previa de hemorragia en estés pacientes es
importante descartar otro defecto de la coagulacion.

Presentamos el caso de una mujer de 20 afos
embarazada con déficit congénito de factor VIl leve,
se discute el manejo del caso y se destacan puntos de
aprendizaje con respecto al reemplazo de factor VIl y
riesgo de sangrado.

Caso Clinico: Una mujer de 20 afios, primigesta,
se presentd con un embarazo de 9 semanas,
confirmado por ultrasonido. A los 8 afios de edad fue
evaluada para someterse a adenoamigdalectomia; no
presentada historia personal ni familiar de sangrado o
coagulopatias. Dentro de los exdmenes de laboratorio
pre-quirdrgicos se observd un tiempo de protrombina
(TP) de 18 segundos (rango normal 11-13 segundos)
0 50% (rango normal 70-100%), y un tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA) normal. El TP
prolongado no fue corregido con vitamina K
intravenosa (30 mg en total) y las pruebas de funcion
hepatica fueron normales. Los niveles de Factor VII
(FVIl) fueron 48% (rango 60-160%) por lo que se
diagnostico déficit de FVII. Recibié 2 unidades de PFC
pre 'y en el postquirdrgico inmediato, sin
complicaciones hemorragicas.

A los 13 afios la paciente fue sometida a una
extraccién dental, por lo que nuevamente se traté con
PFC. A esta altura, la paciente habia sido
diagnosticada de hipotiroidismo y resistencia a la
insulina y estaba siendo tratada con tiroxina y
metformina. No hubo episodios hemorragiparos, sus
menstruaciones eran normales y no abundantes y no
habia presentado abortos.

A la semana 9 de embarazo, su TP fue de 48% y
los niveles de FVII fueron de 49%, consistente con un
déficit leve de FVII. No se presentaron inconvenientes
durante el embarazo y a las 38 semanas el TP
aumento hasta 87%, con niveles de FVII de 114%. No
se considero profilaxis ya que el riesgo de sangrado
se normalizd. A las 40 +2 semanas de embarazo, el
registro basal no estresante fue normal pero no hubo
contracciones uterinas, la paciente tuvo una induccion
del parto con oxitdcina. Por falta de dilatacion cervical
fue sometida a una cesarea, no hubo sufrimiento fetal.
Se administré6 anestesia epidural. Se utilizd
carbetocina y metilergonovina posterior a la cesarea
para estimular la contraccion uterina. La paciente no
tuvo sangrado excesivo, no requiri6 hemo-
componentes en términos de PFC o transfusiones de
gldbulos rojos y por lo tanto fue dada de alta al tercer
dia post operatorio. El recién nacido fue masculino, de

3,200gm, medio 49 cm con puntaje de APGAR de 9y
9.

Discusion: El déficit de FVII aislado estd siendo
mas frecuentemente diagnosticado dado la mejoria en
el tamizaje pre-operatorio. Sin embargo, no hay guias
especificas para el manejo de estos pacientes. El
déficit de FVII se clasifica en tipo | (ausencia de FVII)
o tipo Il (presencia de FVII disfuncional). El gen del
FVIlI esta ubicado en el cromosoma 13 y se han
descrito mas de 130 mutaciones y la correlacion entre
el nivel de FVII circulante y el nivel de sangrado no es
buena, a diferencia del déficit de FVIII o FIX, en los
cuales la severidad del sangrado se asocia
directamente con el nivel de actividad del factor5.

Hay una tendencia que el riesgo de una
hemorragia aumenta con la disminucion del nivel de
Factor VIl sin embargo e importantemente no hay un
punto de corte que separar los pacientes
“hemorragicos” de los “no-hemorragicos”. Utilizando
un punto de corte del nivel de Factor VIl sérico de 20%
de normal, una revisién sistémica determino que la
profilaxis con Factor VIl solo si utilizo en un tercero de
casos; la frecuencia de hemorragias fueron
semejantes entre las pacientes tratadas con profilaxis
y en aquellos que no tuvieron profilaxis; niveles de
Factor VII sérico fueron similares entre pacientes con
o sin hemorragia y con aquellos con o sin una historia
previa de hemorragia4d. Sin embargo, hay un
consenso que un paciente con niveles séricos de
Factor VII menor que 20% debe tener profilaxis6. En
este mismo consenso se recomienda que individuos
con historia personal de sangrado quirurgico y un nivel
de FVII mayor a 20% y también aquellos con historia
familiar de sangrado y un FVII menor a 20% deben
recibir profilaxis6.

Es importante notar que en el Registro
Internacional de Déficit Congénito de FVII, las mujeres
fueron sintomaticas mas frecuentemente que los
hombres, con una mayor prevalencia de sangrado
muco-cutaneo, con la presencia de menorragia en un
46% de las pacientes y en el 12% siendo el sintoma
inicial. La presencia de sangrado muco-cutaneo fue
un factor predictivo para sangrado ginecolégico 7.

Durante el embarazo hay un aumento fisiolégico
de los niveles de Factor VII, especialmente en el tercer
trimestre, como consecuencia en pacientes con una
deficiencia leve o moderada el nivel del FVII podria
aumentar hasta niveles normales y protege contra
hemorragia excesiva, como en el caso reportado. En
el grupo de pacientes con una deficiencia leve a
moderada el riesgo de sangrado es mayor en el primer
trimestre mientras los niveles de Factor VII aun son
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bajos siendo incluso causa de aborto8. En pacientes
con una deficiencia severa, esta respuesta fisioldgica
no se ocurre. Por lo tanto, es necesario medir los
niveles del Factor VIl en el tercer trimestre para
planificar el parto, vaginal o cesarea8.

La decision para proceder a parto vaginal o
cesarea es puramente obstétrica, sin embargo, segun
la literatura pacientes debe ser considerados para
profilaxis con Factor VII4. El ndmero limitado de
pacientes con deficiencia de Factor VII y hemorragia
post-cesarea significa que la seguridad del paciente
sin el uso de profilaxis no puede ser garantizado.

Si tratamiento esta indicado, el uso de plasma
fresca congelada en una dosis de 15-30ml/kg, dado
su amplia disponibilidad, bajo potencial trombogénico
y relativo bajo costo sigue ser utilizado en algunos
paises. El uso de concentrados de FVII con una dosis
de 401U/kg o como una dosis fija segun el tamario de
la ampolla del farmaco segun la disponibilidad del
farmaco ha sido utilizado. Sin embargo, ninguno de
estos dos productos es viralmente inactivados, el
riesgo de la transmision viral es mucho mas elevado
en el FVII concentrado que la plasma fresca
congelado, pero con ambos productos hay un riesgo
de la transmision viral al paciente o al feto. La vida
media corta (3-4 horas) del Factor VI significa que se
requerir de altos volumenes de plasma.

El uso del Factor Vlla activado recombinante
(rFVIla) no tiene riesgo de la transmision viral y no hay
el problema de sobrecarga de volumen. Sin embargo,
es de alto costo y no todos los pacientes tienen
acceso. Tampoco hay consenso en la dosis mas
adecuado, la dosis recomendada para ftratar
hemorragias en pacientes con deficiencia de Factor
VIl es de 15-30[g/kg cada 4-6 horas. Para el uso
profilactico no hay recomendaciones claras, Loddo et
al9 recomendd una dosis de 20(g/kg al tiempo de la
dilatacion cervical completo y una segunda dosis
cuatro horas mas tarde en el caso del parto vaginal.
Otro autores han usado diferentes dosis, desde
50(g/kg al tiempo de la dilatacién completa y una
segunda dosis de 35(g/kg cuatro horas mas tarde
hasta la mas frecuente de 20-30(g/kg en la primera
dosis y seguido por la misma dosis cuatro horas mas
tarde9. En el caso de una cesarea, se recomienda la
primera dosis 30-60 minutos antes de la cirugia y cada
cuatro horas durante el periodo maximo de riesgo de
hemorragia9. Este significa que la paciente debe ser
monitorizada para identificar hemorragias y permitir la
terapia de reemplazo precozmente.

El uso de agentes anti-fibrinoliticos como el acido
tranexdmico para la prevencién de hemorragia

después del parto ha sido reportado a disminuye el
riesgo de hemorragia postparto 10. No es de uso
rutina y no hay evidencia de su beneficio en pacientes
con deficiencia de Factor VII, por parto vaginal o por
cesarea. A revision sistémica por Cochrane concluyé
que cuando administrado en forma endovenosa el
acido tranexamico disminuyo la mortalidad por
hemorragia postparto 11. Recomendamos que su uso
debe ser considerado solamente en caso de
hemorragia post-parto.

Con la correccion de la coagulopatia, hay unl
riesgo de trombosis, que se estima entre 1 por cada
1,000-2,000 embarazos. El riesgo de trombosis es
muy bajo ( < 0,4%) con el uso de rFVlla en una dosis
de 20-30(g/kg9. El uso de medias antitrombodticas,
movilizacion precoz y post cirugia profilaxis con
heparina de bajo peso molecular son recomendadas.

En este reporte de caso, el uso de PFC para
cirugias previas probablemente no estaba indicado; el
miedo al sangrado por el personal médico puede
llevar a tratamiento inapropiado. En pacientes con TP
prolongado por enfermedad hepatica, déficit de
vitamina K o uso de anticoagulantes antagonistas de
vitamina K, en los cuales existe un déficit de FVII, FlI,
FIX y FX, el riesgo de sangrado varia segun la
prolongacién del TP, a diferencia de los pacientes con
déficit aislado de FVII. Como tal, puede ocurrir un
sobre tratamiento con hemocomponentes, utilizando
productos que no han sido sometidos a un proceso de
inactivacion.

Se recomienda que mujeres con déficit de FVII
leve a moderado, sin historia previa de sangrado
personal o familiar, se deben medir niveles de FVII al
diagnostico y durante el tercer trimestre del embarazo.
Aquellas pacientes con niveles de FVII mayores a
20%, deben ser observadas y tener acceso a terapia
de reemplazo en caso de ser necesario. Las pacientes
que presenten niveles de FVII menores a 20%, se
debe considerar profilaxis con FVlla o PFC,
especialmente en casos de cesarea. El uso de acido
tranexamico es controversial, pero podria ser
considerado en caso de hemorragia activa.

Se recomienda manejo interdisciplinario entre
obstetricia, hematologia y anestesia, individualizado
para cada paciente.
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Casos Clinicos
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RESUMEN

Objetivo: Las porfirias son trastornos que resultan de un defecto enzimatico especifico en la via bioquimica de
las porfirias. Los sintomas clinicos incluyen dolor abdominal, alteraciones gastrointestinales y manifestaciones
psiquiatricas.

Material y métodos: Mujer de 41 afios, con diabetes gestacional y parto por cesarea hace 7 dias, que acude a
urgencias con convulsiones ténicoclénicas. En tratamiento antibiético por infeccion de la herida quirdrgica. Los
examenes de laboratorio demostraron hiponatremia, hipokalemia y anemia. El diagnostico de porfiria aguda
intermitente (PAI) fue confirmado por el hallazgo de porfirinas elevadas en orina. La paciente fue dada de alta
después de dos semanas.

Resultados: se solicita un test rapido de PBG cuantitativo en orina, que resulta positivo (>10 mg PBG / g
creatinina), por lo que se solicita un estudio completo de la enfermedad y se envian muestras a un hospital de
referencia para andlisis bioquimico y genético de PBGD/HMBS (Hidroximetilbilano sintetasa /PBG-desaminasa).
Presenta la mutacién ¢.815_818 del AGGA, que se trasmite de forma autos6mica dominante, aunque con baja
penetrancia.

Conclusién: El diagndstico de PAI es complejo debido al amplio espectro de sintomas, ademas el embarazo y
el puerperio puede exacerbar la enfermedad.

Palabras clave: porfirias, convulsiones, embarazo.

SUMMARY

Objective: Porphyrias are a heterogeneous group of either inherited or acquired disorders of the enzymatic
biosynthesis of porphyrins. In these diseases, specific abnormalities of enzymes cause diverse clinical
manifestations including abdominal pain, gastrointestinal alterations and psychiatric manifestations.

Materials and methods: A 41-year-old woman with gestational diabetes and cesarean delivery 7 days ago with
intradural anesthesia. She was admitted with tonic clonic seizures and diffuse abdominal pain. She is under
antibiotic treatment for infection of the surgical wound. Laboratory exams showed hyponatremia, hypokalemia
and anemia. A diagnosis of acute intermittent porphyria was confirmed with elevated porphyrinis in urine.
Results: a rapid test of quantitative PBG in urine is permormed, which is positive (>10 mg PBG / g creatinin), so
a complete study of the disease is requested and samples are sent to a reference hospital for biochemical and
genetic analysis of PBGD / HMBS (Hydroxymethylbilane synthetase / PBG-deaminase). It presents the
c.815_818 mutation of the AGGA, which is transmitted in an autosomal dominant manner, although with low
penetrance.

Conclusion: The diagnosis of acute intermittent porphyria is complex because of the wide spectrum of symptoms.
Pregnancy or the puerperium might exacerbate the disease

Keywords: Porphyrias, seizures, pregnancy.
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INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA), junto con las
hemorragias y las infecciones, es una de las
principales causas de morbimortalidad durante el
puerperiol2,

Dentro del diagnéstico diferencial de la HTA en
una gestante se encuentran las porfiriass. Las porfirias
son un grupo de enfermedades metabdlicas
heterogéneas desde el punto de vista molecular,
generalmente  hereditarias,  ocasionadas  por
deficiencia en las enzimas que forman las porfirinas,
encargadas de la sintesis del grupo hemo. Esta
deficiencia produce un aumento de las porfirinas o de
sus precursores (acido aminolevulinico [ALA] vy
porfobilinégeno [PBG]) en los fluidos biolégicos.

En mujeres joévenes se presentan como Ccrisis
recurrentes en relacién con la menstruacion, los
anticonceptivos orales, los progestagenos, la
hiperemesis gravidica y, en especial, con la gestacion.

CASO CLINICO

Puérpera de 41 afos, con diabetes gestacional y
parto por cesarea hace 7 dias, con anestesia

intradural, y en tratamiento actualmente con
antibioterapia oral por infeccion de la herida
quirurgica.

Acude a urgencias de nuestro hospital refiriendo
dolor abdominal y una crisis tonicoclénica, la cual se
repite en urgencias cediendo con Diazepan
intravenoso (iv). Al objetivarse tension arterial (TA)
elevada nos consultan para descartar eclampsia. En
la analitica destaca un Na* 120, CI- 83, GOT 58, GPT
31, Osm 246, Osm orina 218. A la exploracién el
abdomen es blando y depresible, doloroso a la
palpacion profunda en hipocondrio derecho.

Durante su estancia en boxes convulsiona de
nuevo; se le administra acido valproico iv y se deriva
a la Unidad de Medicina Intensiva (UMI), donde
realizan una ecografia de abdomen, un TAC craneal y
una RNM cerebral (figura 1) informados todos como
normales.

La paciente esta consciente pero desorientada en
espacio, muy dolorida y no dirige la mirada cuando se
le habla. La HTA (162/98 mmHg) se trata inicialmente
con labetalol iv en perfusion y nifedipino, pero
persisten TA elevadas a pesar de ello, por lo que se
afade doxazosina via oral (vo). Ante la sospecha de
un sindrome de secrecion inadecuado de ADH
(SIADH), se trata la hiponatremia con suero salino
hiperténico y restriccion hidrica*

Se realiza interconsulta a Cirugia General,
Digestivo, Neurologia y Psiquiatria descartando
patologia. Posteriormente, el servicio de

Endocrinologia solicita determinaciones hormonales
con resultado de T4 libre alta. La paciente continGa
con dolor abdominal intenso que no cede con
analgesia pautada, hasta el extremo de ser necesario
administrarle morfina.

Ante el diagnéstico de SIADH sin causa
justificada, convulsiones, dolor abdominal persistente
con estreflimiento pertinaz, T4 libre alta sin sintomas
de hipertiroidismo, HTA, taquicardiay alteraciones del
comportamiento (apatia) que presenta la paciente, se
sospecha una porfiria aguda intermitente (PAl), y se
solicita un test rapido de PBG cuantitativo en orina,
que resulta positivo (>10 mg PBG / g creatinina), por
lo que se solicita un estudio completo de la
enfermedad y se envian muestras a un hospital de
referencia para analisis bioquimico y genético de
PBGD/HMBS (Hidroximetilbilano sintetasa /PBG-
desaminasa). La paciente presenta la mutacion
c.815 818 del AGGA, que se trasmite de forma
autosOmica  dominante, aunque con baja
penetrancia®®.

Se instaura por lo tanto tratamiento con suero
glucosado, hemina y morfina. Tras normalizarse la TA,
se suspende el tratamiento antihipertensivo y debuta
con hipotensién arterial severa, resuelta con dafio
miocardico  secundario (el electrocardiograma
presenta taquicardia sinusal con inversién de onda T).

DISCUSION

En el caso de nuestra paciente, con los 3 signos
clinicos basicos iniciales (HTA en puerperio,
convulsiones y SIADH) nos planteamos una larga lista
de diagnésticos diferenciales. Entre ellos por supuesto
la posibilidad de una Eclampsia, la cual descartamos
por la ausencia de proteinuria en orina (a pesar de que
existen formas atipicas o incompletas que pueden
presentarse sin proteinuria). Otra opcion era la
Encefalopatia posterior reversible, una entidad
clinico-radiologica que puede presentarse de forma
aguda o subaguda y cuyo sintoma y signo guia son
las convulsiones generalizadas acompafiadas de una
prueba de imagen en la que se objetive edema
cerebral posterior transitorio, lo cual pudimos
descartar en nuestra paciente puesto que tanto el TAC
como la RMN cerebral fueron normales. Por ultimo la
PAI, enfermedad en la que cuesta pensar, pero que
una vez que se sospecha es de facil y rapido
diagndstico. En nuestro caso fue gracias al servicio de
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Endocrinologia quienes con la suma de HTA,
convulsiones, SIADH sin causa justificada, dolor
abdominal persistente, T4L alta sin sintomas y
alteraciones en comportamiento (apatia) decidieron
solicitar el test rapido de PBG en orina, dando como
resultado positivo. La PAI o “Porfiria Sueca”,

llamada asi por la prevalencia en ese pais (1/1000),
es la forma mas frecuente de las Porfirias Agudas. Se
estima en 1-2/15.000 su prevalencia general. Se
asocia a un déficit de la enzima PBG-D
(Porfobilinogeno Desaminasa) causado por una gran
variedad de mutaciones. La mayoria de los portadores
permanecen asintomaticos si no concurren factores
desencadenantes como en nuestro caso, en el que
fueron el ayuno prolongado, la cesérea, la infeccion
de la herida quirdrgica, los desequilibrios hormonales
y los farmacos empleados: piperacilina-tazobactam,
metamizol y metoclopramida (tabla 1).

Los signos y sintomas son consecuencia de una
disfuncion global del sistema nervioso: autbnomo
(dolor abdominal, nauseas, vomitos, estrefiimiento,
ileo, hipertension, taquicardias y sudoracion),
periférico (neuropatia sensitiva y motora que puede
afectar a la musculatura respiratoria) y central
(ansiedad, confusién, insomnio, alucinaciones,
agitacion, convulsiones (20%), depresion e incluso la
alteracion de la hormona antidiurética (SIADH))8. °
(Tabla 2).

El diagnéstico se fundamenta en la clinica, los
antecedentes familiares o personales y la repeticion
de factores desencadenantes!®. Durante la crisis, la
eliminacion urinaria de precursores es elevada y
produce un tinte tipicamente oscuro de la orina que es
demostrable mediante el test de Hoesch. Un test
negativo practicamente descarta que un dolor
abdominal sea debido a wuna crisis porfirica.
Obviamente, los estudios bioquimicos y genéticos
mas completos permitirdn tipificar la variedad de
Porfiriall. 12.

El ataque agudo constituye una urgencia médica,
y requiere tratamiento hospitalariol®. Se basa en la
triada de infusion venosa de altas dosis de glucosa,
que reprime la actividad de la ALA-S; infusion de
hematina iv precoz (albuminato-arginato 3-4 mg/kg/
dia durante cuatro dias), que permite la correccién del
déficit de hemo, y administracion de Beta-blogueantes
(propanolol), que son capaces de frenar Ila
hiperactividad simpéatical4.

La mayoria de pacientes con PAI logran una
remision clinica duradera como en este caso, tan sélo
una minoria presenta ataques recurrentes. El tipo de
mutacion en el gen de la porfobilin6geno deaminasa,

y también factores asociados al estilo de vida, pueden
determinar el curso de la remision. El estilo de vida,
con minimizacion del estrés, peso ponderal y una
dieta correcta parece constituir un factor de
importancia mayor para determinar la remisién dela
enfermedad 1516,

CONCLUSIONES

La PAI en pacientes gestantes puede simular
cuadros de abdomen agudo, como apendicitis aguda,
embarazo ectdpico accidentado e incluso abortos. Un
retraso en el diagnéstico y/o la no instauracion
inmediata del tratamiento comporta riesgo de
complicaciones neurologicas graves, De ahi la
importancia que tienen una actuacion médica
adecuada y que el paciente y la familia estén bien
informados de los factores de prevencion: evitar el
riesgo forma parte del tratamiento (evitar los farmacos
nocivos y las dietas estrictas).

A medida que avanza la gestacion pueden surgir
complicaciones, como amenaza de parto prematuro,
hipertension del embarazo, e incluso afeccion fetal,
(ascitis 0 cuadros de retraso de crecimiento
intrauterino). No existen criterios obstétricos para la
via del parto. Asimismo, estd muy indicada la
anestesia epidural.
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Figura 1. RNM cerebral en la que no se detectan imagenes restrictivas en la difusién que sugieran isquemia
aguda. Parénquima cerebral, cerebeloso y tronco encefélico de estructura morfologia y sefial normal, sin signos
de lesion focal, lesion isquémica o hemorragica. Sistema ventricular de morfologia y tamafio normal. Senos

venosos permeables, sin alteraciones.

NPW/EDR_GEMS/TRF_..
PRIMARY/OTHER

Figura 2. Hipdfisis de tamafio, morfologia y sefial dentro de limites normales. Quiasma 6éptico sin alteraciones.
La secuencia potenciada en T2 y la difusién no muestran lesiones parenquimatosas en cerebro, cerebelo o
troncoencéfalo. El tallo hipofisario tampoco capta contraste. La secuencia sagital potenciada en T2 muestra un
quiste de 2 x 3 mm en la neurohipdfisis [flecha blanca].
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Tabla 1. Farmacos autorizados y desaconsejados.

Farmacos prohibidos.

Andrégenos

Barbitaricos

Antibidticos

Antiarritmicos

Antiepilépticos

Estrégenos y progestagenos.

Ergotaminicos y derivados.

Inhibidores de MAO*, Sertralina.

Hidantoinas

Paracetamol en infusion IV
Quinina y derivados
Sulfamidas

Cardiovascular

Tramadol

Sumatriptan

Terbinafina, pentoxifilina, clopidrogrel

MAO (Monoamino Oxidasa).
AAS (Acido Acetil Salicilico).

HBPM (Heparina Bajo Peso Molecular).

Medicamentos autorizados.
Aminoacidos
AAS*
Glucocorticoides
Penicilinas y acido clavulanico
Acenocumarol, warfarina
Digoxina
HBPM*
Hormonas tiroideas, peptidicas
Inmunoglobulinas, vacunas, toxina botulinica
Insulinas
Interferones
Anélogos LHRH*
Paracetamol VO
Productos de contraste
Vitaminas, hierro VO

Anestesia local: adrenalina, bupivacaina

LHRH (Hormona Liberadora de la Hormona Luteinizante).
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Tabla 2. Sintomas y signos que pueden acontecer en un ataque de Porfiria Aguda Intermitente (segun orden

de frecuencia y gravedad).

. Dolor abdominal coélico

. Nauseas y vomitos.

. Diarrea, Estreflimiento.

. Taquicardia, Hipertension arterial.
. Hiponatremia.

. Dolor muscular y de espalda.

. Parestesias, disestesias

. Neuropatia periférica motora y sensitiva.

© 00 N O g b~ W N P

. Pardlisis.

[EnY
o

. Encefalopatia.

[
[

. Crisis convulsivas.
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N

. Psicosis.
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. Pardlisis y depresion respiratoria.
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. Coma
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. Muerte
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RESUMEN

Antecedentes: La incontinencia urinaria (IU) corresponde a la pérdida involuntaria de orina. En la medida en
que la poblacién envejece, aumenta su prevalencia y severidad. Objetivo: Describir el impacto de la
incontinencia de orina en la poblacion adulto mayor, asi como conocer su fisiopatologia e implicancias en la
calidad de vida. Método: Revision de la literatura disponible en PubMed, Embase y Medline utilizando los
términos “urinary incontinence” y “elderly” entre los afios 1990 y 2018. Resultados: La IU en el adulto mayor
impacta negativamente en la calidad de vida de esta poblacion, teniendo una multiplicidad de causas
subyacentes que implican un tratamiento integral y multidisciplinario de esta patologia. Conclusién: Dado el
incremento de la edad en la poblacion, conocer y manejar esta patologia es importante para el clinico y el
especialista para que de esta forma mejore la calidad de vida en este grupo etario.

PALABRAS CLAVE: Incontinencia de orina, adulto mayor, piso pélvico.
ABSTRACT

Background: Urinary incontinence (Ul) is the involuntary loss of urine. The prevalence and severity of this
condition increase as population ages. Objective: To describe the impact urinary incontinence in the elderly
population, as well as to know its pathophysiology and implications in the quality of life. Method: Review of the
literature available in PubMed, Embase and Medline using the keywords “urinary incontinence” and “elderly”
between 1990 and 2018. Results: Ul in the elderly has a negative impact on their quality of life, having a
multiplicity of underlying causes that imply a comprehensive and multidisciplinary treatment of this pathology.
Conclusion: Given the age increase in general population, knowing and managing this pathology is important for
the clinician and the specialist to improve the quality of life in this age group.

KEYWORDS: Urinary Incontinence, elderly, pelvic floor.
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INTRODUCCION

La incontinencia urinaria (IU) se define como la
pérdida involuntaria de orina, la que puede ser
clasificada como incontinencia urinaria de esfuerzo si
esta asociada a la maniobra de valsalva, el estornudo
o la tos, cdmo incontinencia de orina de urgencia si se
asocia a deseo subito e imperioso de orinar y como
mixta si se combinan ambas caracteristicas (1). La
prevalencia de cualquier tipo de IU varia entre un 25
a un 45%. Esta diferencia se explica por la poca
uniformidad en la terminologia y definiciones
utilizadas, cuestionarios aplicados y variabilidad
sociocultural entre paises (2-4). La evidencia
epidemioldgica al respecto muestra que en la medida
que la poblacion envejece, aumentan la prevalencia y
la severidad de la incontinencia urinaria, siendo este
efecto mas notorio en pacientes sobre 65 afios (5).
Este aumento de la prevalencia de la enfermedad se
describe principalmente para los sintomas relativos al
sindrome de vejiga hiperactiva mas que para la
incontinencia urinaria de esfuerzo, la cual tiende a
mantenerse estable e incluso disminuir levemente en
la medida que la poblacion envejece. La vejiga
hiperactiva es un sindrome clinico caracterizado por
la presencia de urgencia miccional, con o sin
incontinencia de orina, generalmente asociado a un
aumento de la frecuencia miccional en el dia y la
noche (nicturia), en ausencia de alguna enfermedad
inflamatoria vesical que explique los sintomas (1, 6).
Este incremento se puede explicar debido a cambios
anatomicos y fisioldgicos del tracto urinario inferior de
los adultos mayores y al deterioro a nivel central de
los centros de control relacionados con la continencia
(7, 8). En este sentido y para ejemplificar lo anterior,
cifras de un estudio con poblacién latina adulto mayor
institucionalizada, evidenci6 que un 30% de las
mujeres tenia algun tipo de incontinencia de orina, y
que el sexo femenino fue el factor sociodemografico
mas importante para desarrollar IU en poblacion
mayor a 65 afios (9).

En Chile, la poblacion adulto mayor ha
experimentado un incremento persistente a través del
tiempo. Cada afio 100.000 personas pasan a formar
parte de este grupo etario. Poseemos la segunda
mayor esperanza de vida de América después de
Canada, y se estima que para el afio 2050 cerca del
30% de la poblacion chilena sera adulto mayor, con
un importante incremento en aquellos mayores de 80
afos (10).

El conocimiento de los cambios fisiolégicos del
adulto mayor, las caracteristicas de riesgo de algunas

comorbilidades frecuentes, las restricciones
farmacologicas y el manejo médico y quirurgico de la
IU en este grupo etario se tornan fundamentales para
las Unidades de Uroginecologia y Piso Pélvico de
nuestro pais y el mundo entero. El poder dar solucion
a este problema frecuente de salud implica una mejor
calidad de vida para los pacientes y su entorno
familiar, disminuyendo la posibilidad de
institucionalizacion, la mortalidad asociada a la IU en
el adulto mayor y la frecuencia de eventos adversos
secundarios a un mal manejo médico (11, 12)

METODOS

Para encontrar evidencia en relacién a
incontinencia urinaria en adultos mayores, se realizd
una revision de la literatura disponible en PubMed,
Embase y Medline utilizando los términos “urinary
incontinence” y “elderly” entre los afios 1990 y 2018.
Esta revision se llevo a cabo durante el mes de
noviembre de 2018. Se escogieron articulos que
tuvieran estas palabras en el titulo o en el resumen.
Los articulos seleccionados fueron revisados en
extenso por los autores para ser incluidos en la
revision. Asimismo, se revisé la bibliografia de los
estudios en busqueda de nuevos trabajos.

Se incluyeron articulos originales y revisiones
acerca del tema, asi como también datos
demograficos destacables.

Importancia del Problema

La IU en el adulto mayor tiene efectos distintos que
en la poblacion general. La evidencia es contradictoria
en relacién a la mortalidad en paciente con IU, con
estudios que demuestran su asociacion (11, 13) y
otros que no afirman que sea un factor independiente
(14, 15). Bazan y cols. sugiri6 que la aparicién de
incontinencia de orina al tiempo de admision
hospitalaria por infarto aumentaba la mortalidad en
pacientes adultos mayores (16).

En pacientes institucionalizados, la IU se asocia
directamente al aumento de caidas en el grupo etario
de mayor edad, con el consiguiente mayor riesgo de
fractura de cadera y comorbilidades secundarias a
este evento (17).

Por lo anterior, atribuir la incontinencia de orina a
un mayor grado de institucionalizacion de los adultos
mayores parece logico (14). Estudios en Finlandia,
Alemania y Estados Unidos demuestran una relacion
directa, con tendencia a una mayor proporcion de
hombres que en mujeres (18, 19).
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Fisiopatologia

No existe una unica explicacion para el incremento
de la incontinencia urinaria en pacientes de edad
avanzada. La IU en el adulto mayor puede
considerarse un sindrome geriatrico, pues las causas
no necesariamente se relacionan con alteraciones del
tracto genitourinario (20). Los cambios fisiolégicos en
el adulto mayor se pueden evidenciar a distintos
niveles, generando alteraciones que disminuyen la
posibilidad de continencia.

La funcidn uretral y vesical parecieran deteriorarse
con el paso de los afos. Estudios con urodinamia
evidencian aumento de la sensibilidad vesical,
disminucion de la presion uretral y disminucion de la
contractilidad vesical (7). Se describe un incremento
en el detrusor hiperactivo asintomatico, coexistencia
de éste con disfuncién del vaciamiento vesical por
detrusor hipoactivo, y variaciones de hasta un 40% en
la medicion del residuo post miccional diarios en
ambos sexos (21). Por otra parte, factores de riesgo
como la diabetes mellitus o alteraciones neurolégicas
centrales o periféricas pueden incrementar la
posibilidad de ocurrencia de un detrusor hiper o
hipoactivo con incontinencia de orina de urgencia o
retencion urinaria secundaria (22).

El deterioro a nivel de sistema nervioso central
puede alterar los mecanismos de continencia urinaria.
La enfermedad de pequefios vasos a nivel de la
sustancia blanca en el cerebro producen algunos
sindromes neuroldgicos, como el Parkinson (8). La
evidencia muestra una fuerte asociacion entre este
tipo de enfermedad y el sindrome de vejiga
hiperactiva. Con el aumento de la edad, aumenta
también la incidencia de enfermedad en la sustancia
blanca cerebral, pudiendo ser un sustrato anatdomico
para explicar la incontinencia de orina de urgencia,
secundaria a la pérdida de la capacidad de los centro
cerebrales para frenar los impulsos que recibe desde
la periferia (8).También existe evidencia en estudios
con resonancia nuclear magnética en adultos
mayores de la disminucion en la masa de materia gris
en la medida que se envejece, lo cual se correlaciona
directamente con el aumento de la frecuencia
miccional diurna y nocturna y con la aparicién de
urgencia miccional (8).

Por ultimo, a nivel de ultraestructura del urotelio se
han demostrado cambios en relacion con la edad.
Distintas series realizadas con microscopia
electronica evidenciaron cambios en pacientes de
entre 65 y 96 afos, con aumento del depdsito de

colageno en el urotelio, ademas de otras alteraciones
a nivel de fibras nerviosas, receptores y vias de sefial
(18).

Evaluacion de la Incontinencia Urinaria en el
Adulto Mayor

Dada la multiplicidad de causas que pueden
desencadenar IU en el adulto mayor, la anamnesis
exhaustiva en busca de factores que puedan
contribuir a la misma tiene un papel primordial. En un
estudio se demostré que la IU estaba asociada a una
0 mas condiciones geriatricas en un 60%, a dos o mas
enun 29% y a tres o mas en un 13% (23).

En el adulto mayor, la IU puede presentarse
también de manera ftransitoria. Su caracteristica
principal es la instalacion subita en menos de 6
meses, cuya causa suele ser reversible. En pacientes
sobre 65 afios, la U transitoria puede corresponder a
un tercio del total de las IU en los adultos mayores. La
nemotecnia DIAPPERS, que tiene su origen en el
inglés, sirve para recordar las causas de la IU
transitoria y orientar el estudio y el manejo. D (delirium
= delirio), | (Infection = Infeccion), A (Atrophic vaginitis
= Vaginitis atrofica), P (Pharmaceuticals = Farmacos),
P (Psychological condition = Condicion sicologica), E
(Excess urine output = Exceso de produccion de
orina), R (Reduced mobility = movilidad reducida), S
(stool impaction = Impactacion fecal) (24).

Otras comorbilidades como la hipertension
arterial, la diabetes mellitus, la insuficiencia cardiaca,
la artritis, la artrosis y la depresion han demostrado
tener un efecto negativo sobre la continencia urinaria
en el adulto mayor (9). En la diabetes, por ejemplo, la
poliuria por osmosis, la hipo o hipersensibilidad
vesical por neuropatia periférica o el estado mental
alterado debido a hiper o hipoglicemia, podrian
exacerbar o desencadenar incontinencia urinaria de
distintos tipos (25).

Especial consideracion debe recibir la utilizacion
de ciertos farmacos en el adulto mayor. El uso de
anticolinérgicos, diuréticos, antipsicéticos, opioides y
bloqueadores de canales calcio pueden aumentar
ciertas condiciones fisioldgicas del adulto mayor,
deteriorando la funcidon del vaciamiento vesical,
exacerbando el aumento de la frecuencia miccional
diurna y nocturna y generando mayor riesgo de
urgencia miccional. Ademas, se debe hacer hincapié
en el efecto de los irritantes vesicales tales como el té,
el café, el alcohol, y bebidas carbonatadas, por
mencionar algunos, que generan mayor sensibilidad
al cambio de presiones intravesicales pudiendo
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incrementar la frecuencia miccional diurna y la
nicturia, la sensacion de urgencia miccional y la
incontinencia urinaria de urgencia (26) (Tabla 1).

Con respecto a la utilidad del estudio urodinamico,
se recomienda solicitarlo cada vez que se planee
realizar una cirugia de incontinencia de esfuerzo, ante
la sospecha de incontinencia urinaria de esfuerzo
oculta por un prolapso genital o ante la falla de
tratamiento primario. Dada la importancia de
caracterizar en forma detallada la funcion del
vaciamiento vesical, no se recomienda la realizacion
de cistometria simple o de oficina, ya que las
condiciones fisiologicas de este grupo podrian
aumentar la tasa de falsos negativos (18).

Evaluar la composicion corporal puede también
tener cierto valor para el tratamiento posterior de la IU.
Un estudio que involucré 1.137 pacientes demostrd
que la disminucién de la fuerza muscular se asocio
con aumento y persistencia en el tiempo de
incontinencia de orina de esfuerzo. Del mismo modo,
la disminucién en el indice de Masa Corporal se
asocio a disminucion de la IU. Estos cambios en la
fuerza muscular y en la composicion corporal fueron
asociados mas a incontinencia de orina de esfuerzo
que a urgencia miccional en mujeres mayores de 70
anos (27).

Otra parte de la evaluacion del adulto mayor
involucra la actividad fisica que realiza. Existe
evidencia publicada que demuestra que el ejercicio
puede disminuir el riesgo de desarrollar IU en la
paciente afiosa, con mas probabilidad de que mejore
la IU de esfuerzo que la IU de urgencia. Un estudio
que incluyé pacientes entre 54-79 afos relaciond de
manera indirecta el aumento de la actividad fisica con
el desarrollo de IU; esto se aplica incluso para
pacientes que referian solo la caminata como ejercicio
(28).

TRATAMIENTO

Debido a la naturaleza multifactorial de la IU en el
adulto mayor, se debe siempre intentar identificar la
causa principal para iniciar un tratamiento.

El entrenamiento vesical y los ejercicios de la
musculatura del piso pélvico son efectivos y deberian
ser indicados como tratamiento de primera linea en
pacientes con incontinencia urinaria de urgencia, de
esfuerzo y mixta. El entrenamiento de los musculos
del piso pélvico con biofeedback ademas de la
tecnicas de supresion de urgencia, pueden reducir la
incontinencia urinaria por urgencia y mixta entre un
55-85% en un plazo de 8 semanas (25).

Modificaciones en el estilo de vida parecen tener
buenos efectos sobre la continencia, sobre todo
aquellas en relacion a la pérdida de peso y actividad
fisica, disminuyendo en un 50% el escape de orina
con respecto a aquellas pacientes que no logran
cambios (29), asi como también la suspension de
irritantes vesicales como la cafeina (30).

También es importante indagar con la ayuda de un
terapeuta ocupacional las opciones de disminuir la
distancia que la paciente debe recorrer para llegar al
bafio en su casa o lugar de trabajo. Esto que parece
simple puede ayudar a paciente con alteraciones en
la marcha a evitar episodios de incontinencia urinaria
(31).

En relacion a la IU de esfuerzo, existe evidencia
que la instalacion de una cinta suburetral libre de
tension en el adulto mayor no tiene diferencias
significativas en cuanto a tasa de cura objetiva y
subjetiva en relacién a poblacién mas joven. Si se
asocia a una mayor probabilidad de urgencia
miccional de novo y retencién urinaria, por lo que la
edad de la paciente no deberia ser un factor de riesgo
a considerar en relacién al éxito esperado (32). Sin
embargo, se debera prestar atencion especial en la
disfuncion del vaciamiento vesical que la paciente
pueda presentar de base, debido a que este problema
aumenta con la edad de la mujer, incremetandose el
riesgo de cateterismo intermitente en el
postoperatorio en relacion con los hallazgos
urodinamicos (33).

Respecto del manejo de la vejiga hiperactiva en
este grupo de pacientes, siempre se debe realizar una
exhaustiva anamnesis en busca de factores
desencadenantes o descompensadores, dentro de los
cuales se incluyen la enfermedad de Parkinson,
esclerosis multiple, demencia, diabetes mellitus,
artrosis de rodilla y/o caderas entre las mas
frecuentes. Ademas de deben recabar antecedentes
respecto a la ingesta de irritantes vesicales como el
té, mate, café y bebidas carbonatadas. Muchas veces
al suspender la ingesta de ellos se logran mejorias
sintomaticas notables en relacion a los sintomas
relativos a vejiga hiperactiva (34).

Los farmacos antimuscarinicos se pueden iniciar
una vez aplicadas las modificaciones conductuales o
en forma concomitante a ellas. Estos son la alternativa
farmacologica mas utilizada en el tratamiento de la
vejiga hiperactiva (35). Debido a que estos farmacos
son no selectivos, su accion conlleva el bloqueo de
receptores muscarinicos presentes en distintos tejidos
fuera de la vejiga, tales como el sistema nervioso
central, el musculo ciliar, las glandulas salivales e
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intestino, generando efectos adversos como
alucinaciones y fallas en pruebas de memoria, vision
borrosa, sequedad bucal y constipacion (36). Es por
esto que se prefiere evitarlos en este grupo de
pacientes y en caso de elegirlos se recomienda
prescribir aquellos como la Darifenacina y el Trospio,
los cuales no cruzan la barrera hematoencefalica y
evitan los efectos adversos a nivel del sistema
nervioso central (12, 36, 37). Aun no hay estudios
respecto de la efectividad de la utilizaciéon de
agonistas beta adrenérgicos como el Mirabegron en
adultos mayores (38).

Por otro lado, la neuromodulacion tibial posterior
transcutanea (NMTP TC) aparece como una probable
alternativa de tratamiento para vejiga hiperactiva en
adultos mayores. Esta carece de efectos secundarios
descritos, es auto aplicable, y de bajo costo. En
poblacién general la NMTP TC demostré ser
igualmente efectiva que la oxibutinina de liberacion
prolongadada en cuanto a mejorar episodios de
urgencia e incontinencia de orina de urgencia, sin los
efectos secundarios propios de los antimuscarinicos y
con mejoria en la calidad de vida (39).

La Neuromodulacién Central esta indicada en el
adulto mayor en casos de refractariedad a tratamiento
conductual o farmacolégico en vejiga hiperactiva. Un
estudio en vejiga hiperactiva demostré que adultos
mayores experimentan mejoria de los episodios de
incontinencia de urgencia con el uso de
neuromodulaciéon  central, aunque en menor
proporcion que en pacientes jovenes (40).

Alternativas de manejo para casos refractarios
como la inyeccion de toxina botulinica deben ser
cuidadosamente indicados en relacién con la dosis a
utilizar, debido al mayor riesgo de cateterismo
intermitente que este grupo etareo podria presentar
(18). Asimismo, los adultos mayores que usan toxina
botulinica pueden tener mas infecciones del tracto
urinario que pacientes menores de 65 afios (40).

El uso de terapia estrogénica local puede mejorar
los sintomas de incontinencia urinaria. Sin embargo,
hay poca evidencia acerca de los efectos a largo
plazo, por lo que se sugiere uso en periodos cortos de
tiempo dado el riesgo aumentado de cancer de mama
y de endometrio (41).

Si bien existe evidencia acerca del uso de terapia
laser en incontinencia urinaria de esfuerzo y de
urgencia, no hay una recomendacion especifica de
uso en los adultos mayores. Asimismo, la calidad de
la evidencia disponible contintia siendo débil y con
limitaciones metodoldgicas, por lo que se deben
esperar nuevas investigaciones en esta area (42)(43).

Para otras terapias como la administracion de
toxina de marea roja (neosaxitoxina), no existe
recomendacioén actual en el uso de vejiga hiperactiva.
Existe un estudio con neosaxitoxina en el ambito del
sindrome de vejiga dolorosa con buenos resultados
clinicos, sin embargo es una experiencia piloto, no
pudiendo hacerse una recomendacion particular para
los adultos mayores (44).

CONCLUSION

La incontinencia de orina en el adulto mayor, dado
el envejecimiento poblacional, debe ser una entidad
conocida y bien manejada por el especialista. Dada
las multiples etiologias, es fundamental el manejo
multidisciplinario de la enfermedad, lo que involucra
ginecologos, matronas, urdlogos,  geriatras,
kinesiologos y terapeutas ocupacionales.

Las diversas condiciones propias del adulto mayor
ponen un desafio importante para el equipo de salud
en cuanto al abordaje y al tratamiento, debido al
alcance que esto implica en calidad de vida para el
paciente, en una sociedad cada vez mas afiosa.

Futuras investigaciones deberan ir hacia mejorar
los resultados terapéuticos farmacolégicos y no
farmacoldgicos para brindar una mejoria integral.

La IU en el paciente adulto mayor debe ser
evaluada en primera instancia por un profesional
especialista en el cuidado de este tipo de pacientes
antes de indicarle algun tratamiento médico o
quirdrgico que pudiera dafarlo sin corregir la causa
subyacente al sintoma. Incluso podria bastar con
algunos cambios indicados por el equipo de terapia
ocupacional quienes con medidas domésticas simples
pueden ayudar a aliviar el impacto diario de los
sintomas en un gran numero de pacientes. Esto
podria incluir el uso de barandas, rampas, sanitarios
portatiles y acercar e bafio al dormitorio del paciente,
todas medidas que no se piensan en pacientes de
menor edad, pero que sin embargo, en este grupo
pueden ser suficientes para mejorar la calidad de vida
de quien padece, por ejemplo, urgencia miccional y
nicturia.

Mas adelante queda la tarea de internalizar en los
prestadores de salud que la incontinencia de orina en
el adulto mayor aumenta en prevalencia y severidad y
necesita de un manejo multidisciplinario y
especializado. En pocos afios mas, con seguridad,
asistiremos a un incremento progresivo de consultas
debidas a incontinencia urinaria en los adultos
mayores, y sera responsabilidad de los equipos de
salud involucrados en el cuidado este grupo etareo el
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poder brindar todas las opciones de manejo que
ayuden con medidas simples y de bajo costo hasta
aquellas de mayor complejidad, al restablecimiento de
una vida que sea confortable segin cada caso en
particular. En este escenario sera relevante observar
a cada paciente y su entorno en detalle para
ofrecerles las opciones que les permitan como grupo
una mejoria.
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Tabla 1. Farmacos que pueden afectar la funcién vesical

Clase de farmaco

Anticolinérgicos (antipsicoticos; antidepresivos
triciclicos)

Diuréticos de asa (furosemida)

Antipsicéticos (Haloperidol)

Benzodiazepinas (alprazolam, lorazepam)

Opioides

Bloqueadores alfa adrenérgicos

Bloqueadores de canales de calcio

Alcohol

Cafeina y bebidas carbonatadas

Mecanismo

Disminuye contractilidad del detrusor

Aumento de diuresis y urgencia miccional

Efecto anticolinérgico

Sedacion, desorientacion, delirio y disminucion de la

movilidad

Disminuye contractilidad del detrusor

Exacerba incontinencia de esfuerzo

Disminuye contractilidad del detrusor

Aumento de diuresis y urgencia miccional

Irritacidn del urotelio y aumento de la contractilidad
del detrusor
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Utilidad de la ecografia intraoperatoria en la exéresis de las lesiones no
palpables de la mama. Experiencia y revision de conjunto
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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar la experiencia de la unidad de mama de nuestro hospital con la utilizacién de la ecografia
intraoperatoria en el tratamiento de las lesiones no palpables de mama.

PACIENTES Y METODO: Se incluyeron aquellas pacientes con lesiones no palpables de mama y ecovisibles.
Intraoperatoriamente se localizé la lesion con la ecografia y se procedidé a su exéresis, con comprobacion
ecografica de su correcta extirpacion con margenes de seguridad. Se realizé estudio macroscopico en fresco
de los margenes marcados con tinta intraoperatoriamente. En caso de que los margenes no fueran correctos
se procedia a una ampliacién de margenes en el mismo acto quirurgico.

RESULTADOS: Desde el afio 2012 se han intervenido 52 pacientes. En todas las pacientes se localizé la lesién
con la ecografia. Se realizé tumorectomia a 24 pacientes y a 28 pacientes se les asocié la biopsia del ganglio
centinela. El resultado patolégico definitivo fue de 19 lesiones benignas y 33 lesiones malignas. A una paciente
se le realizd mastectomia simple por presentar un carcinoma in situ extenso con microinfiltracion no
diagnosticado con las pruebas radiolégicas preoperatorias. El resto de pacientes presentaron margenes libres
de tumor.

CONCLUSIONES: La ecografia intraoperatoria es una técnica simple y facil de desarrollar. Presenta una baja
tasa de afectacion de margenes y es enteramente cirujano-controlada. Es confortable para el paciente y
conlleva un bajo riesgo de complicaciones relacionadas con la técnica.

PALABRAS CLAVE: Lesiones no palpables mama, ecografia intraoperatoria, cancer de mama.

ABSTRACT

OBJETIVE: To present the results of our hospital’s experience with the utilization of intraoperative ultrasound in
the treatment of non-palpable breast lesions.

PATIENTS AND METHOD: We included those patients whose breast lesions were non-palpable yet
simultaneously visible on ultrasound. The lesions were located intraoperatively with ultrasound and were
removed with ultrasound verification of the proper security margins. An examination of the intraoperative
macroscopic margins with ink was done. In cases with incorrect margins, a re-excision was done utilizing the
same technique but with amplified margins.

RESULTS: Dating from 2012, we have operated on 52 patients. In all cases, the lesions were discovered and
localized by means of ultrasound. Lumpectomy was performed on 24 patients and we associated the sentinel
node biopsy in 28 cases. Subsequent pathology reports determined that 19 lesions were benign and 33 lesions
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were malignant. There was one patient with a mastectomy because a long extensive ductal carcinoma in situ
with microinfiltration that was not seeing during the preoperative study.

CONCLUSIONS: Intraoperative ultrasound is an easy and simple technique that is entirely surgeon controlled
and results in a low rate of positive margins. The procedure is comfortable for the patient and carries with it a

low rate of complications.

KEYWORDS: Nonpalpable breast lesions, intraoperative ultrasound, breast cancer.

INTRODUCCION

Los programas de cribado para el cancer de
mama, asi como el desarrollo y mejora en las técnicas
de diagndstico por la imagen, han dado lugar a un
incremento en la deteccion de las lesiones en la
mama cuando todavia no son palpables (LNP)" 2.
Muchas de estas lesiones requeriran una biopsia para
llegar a su diagndstico. Tanto si esta biopsia confirma
la malignidad de la lesiéon como si el resultado es de
sospecha o no definitivo, sera necesaria su
extirpacion quirdrgica. Esto ha conllevado un aumento
en el diagndstico de pacientes con cancer de mama
en estadios muy iniciales. La cirugia conservadora de
la mama es el tratamiento de eleccién para estas
pacientes. Es bien conocido que la obtencion de unos
margenes negativos durante la cirugia conservadora
de la mama es considerado el factor mas importante
para disminuir las recurrencias®4. Asi mismo, la no
excesiva exéresis de tejido mamario es también
crucial para conseguir un buen resultado estético.

Los requerimientos para considerar un buen
método de localizacién de estas LNP son: que
detecte correctamente la lesién en quiréfano por el
cirujano, que prevenga el excesivo tejido mamario
extirpado, que consiga unos correctos margenes
libres, disminuya el tiempo de cirugia, consiga un
buen resultado estético y minimice la
complicaciones®8.

Existen varios métodos utilizados habitualmente
para la deteccién y exéresis de las LNP de mama,
siendo utilizados en mayor o menor mediada segun
la facilidad de cada cirujano para manejar ese
método. Uno de ellos es la localizacion de estas
lesiones mediante la utilizacion de la ecografia
intraoperatoria (EIO), que se ha demostrado como
una técnica util y con buenos resultados.

Se presenta la experiencia de la unidad de mama
de nuestro hospital con esta técnica y la revision de la
literatura en cuanto a los métodos para la localizacion
y exéresis de las LNP de mama.

PACIENTES Y METODO

En 2012 se comenzo6 a utilizar la técnica de la EIO
para la localizacion y exéresis quirurgica de las LNP
de mama en nuestro hospital. Se incluyeron todas
aquellas pacientes con LNP de mama ecovisibles y
subsidiarias de una exéresis quirurgica.

Previo a la cirugia, las lesiones eran estudiadas
radioldgicamente mediante mamografia y/o ecografia
mamaria. En los casos en que la lesién localizada
fuese de sospecha, se realizaba biopsia con aguja
gruesa (BAG). En aquellas lesiones muy pequefias se
colocaba un clip metélico tras la realizacién de la
biopsia para mejorar su localizacion posterior en
quiréfano. Asi mismo, también se dejaba insertado en
la lesion un marcador metalico en aquellos tumores
subsidiarios de quimioterapia neoadyuvante. Cuando
las pacientes eran visitadas en la consulta de mama,
se les realizaba ecografia por nuestra parte para
valorar la lesion y comprobar que la lesion era visible
correctamente por ecografia, previo a incluirse para
extirpacién quirurgica. La ecografia se realizaba con
un ecografo portatil marca Fujifilm Sonosite M-Turbo®
(sonda 6-13 MHz). A las pacientes con diagnéstico ya
confirmado por biopsia de neoplasia de mama se les
indicaba, ademas, la biopsia selectiva del ganglio
centinela (BSGC) segun el protocolo de consenso’.

El dia de la cirugia y previo a comenzar la
intervencion, se localizaba la lesibn mediante
ecografia y se realizaba un marcaje en piel en el lugar
donde se localizaba la lesién con un rotulador. Esto
facilitaba su localizacién puesto que al realizar
técnicas de cirugia oncoplastica para la exéresis, las
incisiones habitualmente no coincidian con la
localizacién de la lesién. Intraoperatoriamente se
procedia a realizar la exéresis de la lesidon siempre
comprobando in vivo, con el uso del ecdgrafo, su
correcta exéresis. Tras tener la pieza extirpada, se
comprobaba de nuevo que la lesion se habia
resecado completamente y con buenos margenes.
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Para tener una constancia radioldgica, se remitia
la pieza al servicio de radiologia, donde el radiélogo
de la unidad de mama comprobaba la correcta
exéresis, bien con ecografia o bien con mamografia
en el caso de haber marcadores metalicos en la
lesion. En los casos en que al extirpar la lesion, bien
intraoperatoriamente al hacer una comprobacion
ecografica o bien al realizar el estudio radioldgico de
la pieza se comprobara que los margenes no eran los
correctos o existian dudas sobre la idoneidad de los
margenes, se realizaba una ampliacién del margen en
ese momento.

Todas las lesiones con un diagndstico conocido de
neoplasia maligna eran remitidas al servicio de
anatomia patolégica para un estudio en fresco
macroscoépico de margenes marcados con tinta. Sélo
aquellas pacientes que habian recibido una
quimioterapia neoadyuvante no era estudiada la pieza
en fresco por la complejidad y dificultad de asegurar
unos correctos margenes intraoperatoriamente.

RESULTADOS

Desde el afio 2102 hasta Diciembre de 2018 se
han intervenido 52 pacientes, todas ellas mujeres. La
edad media fue de 55 afios (32-78 afos).
Preoperatoriamente el diagndstico ecografico fue de
sospecha de benignidad en 22 pacientes y en 30
pacientes se confirmo la existencia de una neoplasia
maligna por biopsia con aguja gruesa. 26 pacientes
fueron carcinoma ductal infiltrante (CDI), 2 pacientes
con carcinoma ductal in situ (CDIS) y 2 con carcinoma
lobulillar infiltrante (CLI). De estas pacientes con
patologia maligna, 3 pacientes habian recibido
quimioterapia neoadyuvante con respuesta completa
tras realizarles una resonancia magnética (RMN)
previo a la cirugia.

Preoperatoriamente, el tamafio medio ecografico
de las lesiones fue de 10,97 mm (4-25 mm).

En todas las pacientes se localizé la lesion
intraoperatoriamente con la ecografia. Se realizé una
tumorectomia a 24 pacientes y a 28 pacientes se les
asocio la biopsia selectiva del ganglio centinela.

El resultado patolégico definitivo tras la cirugia fue
de 19 lesiones benignas y 33 lesiones malignas.
Dentro de las lesiones benignas el resultado fue 1
adenosis esclerosante, 1 cicatriz radial, 1 mastopatia
fibroquistica, 3 fibroadenomas, 1 hiperplasia ductal
tipica, 2 ectasias ductales y 10 papilomas. Dentro de
la patologia maligna hubo 24 pacientes con CDI, 2
pacientes con CLI, 2 pacientes con CDIS, 1 paciente

con CDIS con microinfiltracion y 1
comedocarcinoma.

El tamafio medio de las lesiones tras su exéresis
fue de 10,33 mm (0-25 mm).

Se confirmd la respuesta completa tras la
tumorectomia en las 3 pacientes que habian recibido
Quimioterapia neoadyuvante y que preoperatoriamente
la RMN informaba de respuesta completa.

Sélo hubo una paciente con bordes afectos. Se
trataba de wuna paciente diagnosticada por
mamografia, ecografia y BAG de papiloma y que al
resecar la lesion era un CDIS extenso con
microinfiltracion. A esta paciente se le realizd una
mastectomia simple con BSGC siendo el tamafio final
de la lesién de 50 mm con ganglio centinela negativo.
En el resto de pacientes los bordes estuvieron libres
de tumor.

A otra paciente se le tuvo que reintervenir para
realizarle la BSGC dado que el diagndstico
preoperatorio era de cicatriz radial y el diagnéstico
definitivo fue de CDI.

La BSGC fue negativa en 23 pacientes, hubieron
6 micrometastasis y 2 pacientes con macrometastasis,
requiriendo una de ellas una linfadenectomia axilar
encontrando 6 ganglios afectos de 19 extirpados. Esta
paciente presentaba un CLI de 8 mm con RMN
preoperatoria donde no se objetivaban mas lesiones.
Todas las pacientes con quimioterapia neoadyuvante
y respuesta completa patoldgica tuvieron el ganglio
centinela negativo.

CDIS tipo

DISCUSION

La técnica de la exéresis de LNP de mama guiada
por arpon ha sido, hasta la actualidad, la técnica mas
utilizada. Fue descrita por primera vez por Dodd et al
en 19658y en 1976 Frank et al® describieron la adicién
del propio arpén a la técnica. Sin embargo, presenta
una serie de desventajas y complicaciones: se
requiere la presencia del radiélogo para realizarla.
Ademas, se suele realizar el mismo dia de la cirugia,
lo que implica la necesidad de coordinacion entre el
radiélogo y el cirujano. Existe también un riesgo de
pinchazo con el arpén y la quemadura con el
electrocauterio del alambre puede provocar lesiones
en la piel por contigliidad. Se han descrito reacciones
vaso-vagales del paciente cuando se coloca el arpén
(0,3-37,5%)'°. Rotura o desplazamiento del arpén y
complicaciones relacionadas con su insercion como
neumotdrax o lesiones pericardicas''. Otro de los
inconvenientes asociados a esta técnica es el alto
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indice de reintervenciones por aparicion de margenes
afectos (40-50%)"2.

Otra de las técnicas descritas para la exéresis de
estas LNP ha sido el sistema ABBI (Advanced Breast
Biopsy Instrumentation). Permite la reseccion de LNP
para su diagnéstico de forma segura y efectiva,
utilizando canulas de un grosor maximo de 20 mm, se
realiza bajo anestesia local y en régimen ambulatorio.
Presenta las ventajas de ser wuna técnica
minimamente invasiva, con una sensibilidad y
especificidad del 100% y baja tasa de complicaciones.
Sin embargo, ha sido una técnica muy poco extendida
porque presenta una serie de inconvenientes como es
el elevado coste del equipo y las canulas. Es una
técnica que se ha demostrado muy util como técnica
diagndstica pero no se puede considerar una técnica
terapéutica en los casos de malignidad's.

La técnica ROLL (Radioguided Occult Lesion
Localization) es otra de las técnicas introducidas mas
recientemente. Fue descrita por Luini et al en el afio
1998'4. Consiste en la inyeccidn intratumoral de un
macroagregado de albumina marcado con TC% (0,5-1
mCi) y su posterior localizaciéon en quiréfano con la
ayuda de una gammacamara. La inyeccion del
radiotrazador se puede realizar bien por ecografia o
guiada por esterotaxia. Esta técnica puede asociarse
a la localizacion del ganglio centinela, lo que se
denomina SNOLL (Sentinel Node and Occult Lesion
Localization)'s. Para la realizacién del SNOLL se debe
asociar también la inyeccion intratumoral de
macrocoloide de albimina marcado con TC% (2-3
mCi). Las ventajas del ROLL al compararla con el uso
del arpon es que presenta mejores tasas de
localizacién, se reduce la cantidad de tejido sano
resecado dado que se proporciona un mejor centrado
de la lesion, dando lugar a un mejor resultado
estético’. Aunque su principal ventaja la presenta el
SNOLL porque permite, en el mismo acto, la exéresis
de la lesion y la localizacion del ganglio centinela’s.
Sin embargo se han descrito una tasa de margenes
positivos de hasta un 45%"7-18-19 con la utilizacién del
ROLL. Los inconvenientes que presenta y que pueden
condicionar fallos en la técnica son: lesiones menores
de 5 mm, lesiones localizadas en el cuadrante central
de la mama, que el radiotrazador pueda difundirse
cuando éste se inyecta dentro de los ductos o en los
vasos linfaticos, dificultando la exéresis de la lesién.
Otros inconvenientes son la contaminacién de la piel
(0,5%) y del trayecto de la aguja (19%)20-21.

El uso de la semilla radiactiva marcada con 125 ha
sido una de las ultimas técnicas introducidas para el
tratamiento de estas LNP. Fue en 1999 cuando

Dauway et al describieron el primer estudio piloto del
uso de la semilla como alternativa al arpon?2. Consiste
en el uso de una semilla de titanio de unos 4.5x8 mm
marcada con 125 y que es implantada en el centro de
la tumoracion bien por mamografia, ecografia o RMN.
La vida media del 1'25 es de 60 dias con una fuente de
radiacion de 27 KeV y es detectada mediante una
gammacamara. La principal ventaja con respecto a las
técnicas descritas con anterioridad es su larga vida
media, lo que permite una gran variabilidad en el
tiempo a la hora de su colocacion?3. Sin embargo, se
aconseja colocarla un minimo de 7 dias antes de la
intervencion para reducir el riesgo de migracion de la
semilla durante la cirugia y no mas tarde de 14 dias
antes de la cirugia para minimizar la dosis de
radiacion del paciente?4.

Pouw et al publicaron el uso simultaneo de la
semilla radioactiva marcada con 1'2% y la biopsia del
ganglio centinela con TC%. Sin embargo, la
realizacién conjunta de ambas técnicas puede dar
lugar a dificultades en la localizaciéon de la semilla
debido a la interferencia del T% sobre el 125 con la
gammacamara?s,

Se han descrito unos fallos en la colocacion de la
semilla bajos, entre el 0-3% y porcentajes de
migracion de la semilla entre 0-0,1%. La positividad de
margenes publicados han sido entre el 3,3%-26,5%26.

Existen varios estudios que han comparado la
efectividad de una técnica u otra. Una reciente
revisién de Cochrane del afio 2015 que comparaba el
uso del arpén, con el ROLL y la semilla radioactiva
concluia que la técnica ROLL demostraba buenos
resultados en cuanto a la localizacién de la lesion, con
unos margenes afectos menores y menor nimero de
reintervenciones cuando se comparaba con el uso del
arpon. Sin embargo, estos resultados no fueron
estadisticamente significativos. En cuanto a la
comparacion entre el uso de la semilla con el arpon,
concluia que el arpén presenta mejores porcentajes
de localizacién de la lesion, menor porcentaje de
margenes afectos y menor tasa de reintervenciones.
Pero aqui tampoco los resultados fueron
estadisticamente significativos. Asi, los autores
concluyen que no existen pruebas claras para apoyar
una técnica u otra. Si que defienden el uso del arpon
en el caso de la existencia de microcalcificaciones
extensas y el uso del ROLL y la semilla se pueden
ofrecer como reemplazo al arpdén porque son
igualmente fiables?8. En su contra, otros autores han
publicado la superioridad del ROLL y la semilla sobre
el arpon en la localizacion de LNP de mama2®-31,
Cuando se comparo la técnica SNOLL con el arpén,
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el porcentaje de margenes positivos y la tasa de
reintervenciones fue menor en las pacientes a las que
se le realizo la técnica SNOLL32-33,

La utilizacion de la EIO es la que aqui se presenta
como experiencia y considerada de eleccién por
nuestra parte. Fue probada por primera vez en 1988
para localizar una LNP intraoperatoriamente por
Schwartz34-35, Desde entonces, se han publicado
numerosos estudios que demuestran las ventajas de
esta técnica. Las principales ventajas que presenta es
que permite al cirujano optimizar la localizaciéon de la
incisién y operar bajo vision directa. Ademas, como es
una técnica cirujano-dependiente, se puede realizar
en cualquier momento sin depender de otro servicio
como es el de radiologia en el caso del arpon, o de
medicina nuclear en el caso del ROLL, optimizando
asi los recursos de quiréfano. Otra de las ventajas, y
la mas importante, es que permite comprobar
intraoperatoriamente los margenes de la lesién y, sies
necesario, realizar una ampliacion de esos margenes
en ese momento, disminuyendo asi el numero de
reintervenciones por margenes afectos36-38, Si,
ademas, asociamos la EIO al estudio de los margenes
ex vivo intraoperatoriamente, tal y como lo realizamos
en nuestro hospital, el porcentaje de reintervenciones
por margenes afectos mejora significativamente39-40,
Esto conlleva un mejor resultado estético
incrementando la satisfaccion de los pacientes y su
calidad de vida.

La EOI también se ha visto como una técnica
adecuada cuando realizamos la exéresis de lesiones
palpables de la mama. El estudio COBALTO que se
publicé en 2013 demostré6 que al realizar la EIO
cuando tenemos lesiones palpables, mejora la
precision en la escision de estas lesiones comparado
con la exéresis solo por palpacion. Mas del 95% de
las pacientes tenian margenes libres con la EIO, un
porcentaje 15% mayor que cuando se realizaba la
exéresis solo con palpacion!. Otros autores también
han publicado que la tasa de reintervenciones es el
doble cuando la escision se realiza por palpacion
(15,4%) que con EIO (7,3%)*2.

Esta técnica también se ha demostrado de utilidad
como método de exéresis en aquellas pacientes a las
que se les habia administrado quimioterapia
neoadyuvante y presentaban LNP o, incluso,
respuesta completa de la enfermedad, soélo
persistiendo el marcador metalico colocado previo a la
administracion de la quimioterapia. La tasa de
reintervenciones publicadas por margenes afectos ha
sido del 6,6% evitando en un 8,6% la reintervencion
de estas pacientes cuando se realizaba

conjuntamente el estudio de los margenes con la eco
y el estudio intraoperatorio por el patdlogo*3.

En general, la tasa de afectacion de margenes
publicados con esta técnica varia desde un 0%
descrito por Paramo hasta el 9% publicado por otros
autores, con un valor predictivo negativo para la
afectacion de estos margenes de un 92,8%*%4-48,

Cuando se compara la técnica del arpon, ROLL y
la EIO con respecto a la afectacion de margenes, se
evidencia una disminucion muy significativa en el
porcentaje de positividad de margenes a favor de la
EIO versus el resto de procedimientos*9-5'. Se han
realizado también estudios de coste-beneficio entre la
EIO y el uso del arpén, demostrando un menor coste
cuando se realizaba la EOI para la exéresis de LNP.
Esto se explica porque la EIO tiene un porcentaje
menor de reintervenciones, lo que conlleva menores
reingresos y disminucion del gasto®2.

La principal desventaja que se le atribuia a la EIO
eran las lesiones no senovisibles como las
microcalcificaciones. Sin embargo, ésto ya no
representa ningun problema dado que se puede
colocar un marcador metalico al realizar la biopsia,
siendo asi visible por ecografia®.

No existe un consenso de cual es el numero
idoneo de intervenciones con la EIO para considerar
a un cirujano formado en esta practica. Krekel5®
considera que, en su opinion, los cirujanos pueden
alcanzar un grado de experiencia suficiente para
realizar el proceso de una forma independiente a partir
de las 8 intervenciones. Sin embargo, ésto va a
depender de la habilidad del cirujano y de su
conocimiento anterior de la ecografia.

CONCLUSIONES

Para concluir, se puede afirmar que el uso de la
EIO por parte del cirujano permite a éste la valoracion
directa de los margenes intraoperatoriamente, lo que
posibilita una re-excisién en caso de considerarse una
cercania del tumor al margen quirdrgico y con ello una
disminucion  significativa de la tasa de
reintervenciones. Ademas, posibilita el disefio de la
incision mas apropiada para asegurar una cirugia
resectiva oncoldgica, con la reseccion de minimos
volumenes de tejido.

Por todo ello, se puede considerar la EIO como
una técnica simple, no traumatica, que no requiere
demasiado tiempo y facil de desarrollar. Y tiene la
ventaja de ser una técnica enteramente cirujano-
controlada. Es confortable para el paciente y conlleva
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un bajo riesgo de complicaciones relacionadas con la
técnica.

Esta técnica requiere, sin duda, cirujanos con
formacion en el uso de la ecografia y es fundamental
que exista una estrecha colaboracion entre el cirujano
y el radidlogo. Asi mismo, es importante destacar que
la EIO no es un reemplazo de un radidlogo
experimentado en mama. Sélo debe realizarse una
vez la lesion ya ha sido estudiada de forma
preoperatoria.

Tal vez, el aprendizaje del uso de la ecografia por
parte del cirujano de mama se deberia incluir dentro
de la formacién de cualquier cirujano especialista en
la patologia mamaria.
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Fig 1. Lesion intraductal
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Fig 2. Localizacion preoperatoria de nédulo maligno.
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Fig 3. Comprobacion radioldgica de la exéresis completa del nédulo maligno.
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Fig 4. Paciente con respuesta completa tras quimioterapia neoadyuvante donde soélo se identifica el marcador
metalico colocado previo al tratamiento quimioterapico.

Fig 5. Comprobacion radioldgica de la correcta exéresis del marcador metalico en la paciente con respuesta
completa tras quimioterapia neoadyuvante.




