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Carta al editor

Ajo para el tratamiento de la candidiasis vaginal

Garlic for the treatment of vaginal candidiasis

Sandra Martinez-Pizarro

Hospital comarcal de Huércal Overa. Espana
Correspondencia: mpsandrita@hotmail.com

Sr. Director;

La candidiasis es una de las infecciones
oportunistas mas comunes causada por Candida
albicans. El fluconazol es el farmaco de eleccion para
la prevencion y el tratamiento de esta afeccion. Sin
embargo, la aparicion de cepas resistentes a fluconazol
se ha convertido en una preocupacion importante.
Algunos productos naturales como el ajo, presentan
una relevante actividad antimicética; por ello en los
estudios de los Ultimos afos, se ha propuesto el uso del
ajo como tratamiento de la candidiasis vaginall.

En el ensayo clinico de Ebrahimy F vy
colaboradores? realizado en 2015 en Irdn se
compararon los efectos de las tabletas de ajo (Garcin®)
y fluconazol en la vaginitis por Candida. 110 mujeres
entre 18 y 44 afos con candidiasis vaginal fueron
divididas aleatoriamente en dos grupos (n=55). Un
grupo recibié 1.500 mg de Garcin diariamente y el otro
recibi6 150 mg de fluconazol diariamente, durante un
periodo de siete dias. Los resultados mostraron que las
quejas relacionadas con la enfermedad mejoraron en
aproximadamente un 44% en el grupo de Garcin y un
63.5% en el grupo de fluconazol. Los sintomas
generales de la enfermedad (enrojecimiento de la vulva
y la vagina, secrecion, lesiones pustulopapulares y
cuello uterino anormal) mejoraron en aproximadamente
un 60% en el grupo de Garcin y un 71,2% en el grupo
de fluconazol. Los resultados de la evaluacion
microscopica y el cultivo del flujo vaginal mostraron
diferencias significativas antes y después de la
intervencibn en ambos grupos por igual. Estos
resultados muestran que las tabletas de Garcin podrian
ser una alternativa al fluconazol para el tratamiento de
la candidiasis vaginal.

En el estudio de Said MM vy colaboradores?
realizado en 2020 en Australia se pone de manifiesto

que el ajo es una posible forma alternativa de
tratamiento en la candidiasis vaginal. Sin embargo, no
se sabe por qué los pacientes informan un éxito
variable con esta estrategia. Se ha demostrado que el
extracto de ajo fresco regula a la baja el supuesto gen
de virulencia, SIR2 en Candida albicans. Este estudio
tuvo como objetivo ver si las observaciones anteriores
eran reproducibles para el gen responsable de
candidalisina (ECE1). Se compararon dos cepas
clinicas de pacientes con eficacia variable reportada del
uso de ajo para el tratamiento de la candidiasis vaginal.
El tratamiento con extracto de ajo fresco y alicina pura
(un compuesto activo producido en ajo cortado) resultd
en una disminucién en la expresion de SIR2 en todas
las cepas. Por el contrario, la expresion de ECE1
estaba regulada por aumento en una cepa de
referencia y un aislado de un paciente que no respondia
a la terapia con ajo, mientras que en un aislado de un
paciente que respondia a la terapia con ajo, se produjo
una baja regulacion de ECE1. Por tanto, los estudios
futuros que investiguen la efectividad de la fitoterapia
con ajo deben tener en cuenta las posibles respuestas
variables de las cepas individuales.

En el estudio de Li WR y colaboradores* realizado
en 2016 en China se investigaron la actividad
antifingica, la cinética y el mecanismo de accion
molecular del aceite de ajo contra Candida albicans.
Por un lado se determind6 que la concentracion
inhibitoria minima del aceite de ajo era de 0,35 pg/ml.
Por otro lado, la observacibn por microscopia
electronica indicé que el aceite de ajo podria penetrar
en la membrana celular de Candida albicans, asi como
en las membranas de los organulos como las
mitocondrias, lo que provocaria la destruccion de los
organulos y, en ultima instancia, la muerte celular. El
analisis de secuenciacion de ARN mostro que el aceite
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de ajo induce la expresion diferencial de genes criticos,
incluidos aquellos involucrados en procesos de
diferencialmente se agruparon principalmente en 19
vias, que representan procesos celulares vitales como
la fosforilacion oxidativa, el ciclo celular y el
procesamiento de proteinas en el reticulo
endoplasmico. Todo esto sugiere una respuesta de
estrés de Candida albicans al tratamiento con aceite de
ajo, ademas de una interrupcion significativa del
metabolismo normal y las funciones fisicas de Candida
albicans.

La candidiasis vaginal es muy frecuente en las
mujeres, de tal manera, que la demanda de nuevas
alternativas de tratamiento es cada vez mas relevante;
especialmente para las terapias con menos efectos
secundarios, mejor tolerabilidad y menor costo, al
tiempo que ofrece una mejor calidad de vida en
términos de prevencion de enfermedades. El uso
adecuado de alternativas terapéuticas puede contribuir
eficazmente a la erradicacion de Candida albicans®.

No obstante, se debe tener en cuenta que aunque
la evidencia muestre resultados positivos, es necesario
incrementar la cantidad de investigaciones en este
prometedor tratamiento para establecer
recomendaciones generalizadas. De esta manera se
podran descubrir los efectos a largo plazo del ajo sobre
Candida albicans, la dosis idbnea, la duracibn mas
adecuada del tratamiento o su efecto sinérgico con
otras terapias.

Asi, los profesionales sanitarios podran incrementar
la calidad asistencial de sus cuidados, ofrecer
alternativas al fluconazol, hacer frente a la resistencia
de Candida albicans, conseguir resultados
satisfactorios con menos efectos secundarios,

oxidacion-reduccion, patogénesis y respuesta celular a
medicamentos. Ademas, los genes expresados
garantizar las buenas practicas asistenciales al seguir
la ultima evidencia publicada e incrementar la calidad
de vida de los pacientes.
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Editorial

Ultrasonografia y Diagndstico Prenatal
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En este numero de nuestra revista, dos articulos
tienen relacion con el diagnéstico prenatal de
malformaciones congénitas y alteraciones
cromosémicas. El primero refiere la experiencia del
Hospital Dr. Sétero del Rio, con 404 pacientes
evaluadas entre 2010 y 2019 por sospecha de
malformaciones congénitas (MC) o marcadores de
aneuploidias, a una EG promedio de 29 semanas. En
algo més de la mitad se realiz6 estudio genético,
encontrando resultado anormal en el 40% de los
casos. No sabemos cuantos recién nacidos hubo con
malformaciones no diagnosticadas ya que el trabajo
sélo analiza las pacientes evaluadas por sospecha
ultrasonogréfica.

El segundo trabajo proviene del Hospital Clinico
de la Universidad de Chile y analiza la frecuencia de
las 3 alteraciones cromosdmicas consideradas letales
en la ley de interrupcion voluntaria del embarazo
(trisomias 9,13 y 18), en los estudios citogenéticos
prenatales (en liquido amnidtico o sangre fetal),
realizados entre 2000 y 2017. Hubo 2305 muestras,
de las cuales 19% correspondieron a dichas
aneuploidias. La mayor parte de las muestras fueron
en liquido amnidtico (93.5%), y un 43% del total de
exdmenes realizados resultaron anormales.

Es interesante que el porcentaje de muestras
anormales es similar en ambos trabajos, alrededor de
40%. Como los autores del primer trabajo mencionan,
también llama la atencién el hecho de que la edad
gestacional promedio del examen realizado fue 29
semanas, lo que es una edad avanzada para los
esfuerzos que se han hecho en el diagndstico precoz
de aneuploidias, con el fin de practicar la terminacion
del embarazo, o aborto, precozmente.

Ambos trabajos reconocen en sus referencias el
aporte del pediatra Julio Nazer que es probablemente
quien mas publico en Chile respecto de este tema,

permitiendo conocer mejor la epidemiologia nacional
al respecto.

En relacion a malformaciones congénitas, si se
examina nuestra Revista Chilena en los dltimos 20 o
25 afios, existen muchos casos clinicos reportados,
pero también experiencias mayores como las de
Gonzélez y colaboradores en el Sétero del Rio
(1999), las del CERPO (2004)?, las numerosas
contribuciones de Vifals y Giuliano en Concepcién
(2002 y otras)®*, las de Rubén Gonzalez en el SSMS
(2005)5, por ejemplo. La sensibilidad diagnostica del
ultrasonido (US) para MC en las series nacionales
muestra resultados similares a las series extranjeras,
alrededor del 50%.

Los dos estudios clasicos mas importantes para
establecer la incidencia de anomalias congénitas
mayores y menores fueron el de Marden y cols.
(1964)8 y el de Chung y cols. (1987).” En ambos
estudios el porcentaje total sumando anomalias
congénitas mayores y menores se acerca al 16% de
los RN examinados; para el primer estudio, 2% de
malformaciones mayores y 14% con alguna
malformacion menor en 4412 recién nacidos (RN); y
para el segundo, 6% malformaciones mayores, y 15%
de anomalias totales en 52332 RN. En Chile, el
estudio mas importante es el de Nazer (2011)® que
incluye varios paises latinoamericanos analizando
2.409.207 RN, con un 2.7% de malformaciones
mayores en general, y 3.1% en Chile (3.9% en estudio
posterior del 2014)°.

En la medida que los paises se desarrollan,
prematurez y malformaciones congénitas son las dos
causas mas importantes de morbimortalidad perinatal.

La discusion hasta avanzados los afios 80
respecto de ecografia y embarazo era en relacion a si
toda paciente embarazada debia tener ecografia, y el
NIH (EE.UU) en la época aconsejaba examen
selectivo sélo por un numero de indicaciones
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especificas. Los estudios randomizados al respecto,
comparando ecografia de rutina versus selectiva, no
han mostrado reduccién de la mortalidad perinatal'®.

En la actualidad el US forma parte rutinaria del
control prenatal, y en la Udltima guia nacional,
correspondiente al afio 2015, donde muchos
médicos del pais trabajamos, sugerimos, como otros
centros del mundo, realizar 3 examenes durante el
embarazo, cada uno de ellos con fines especificos (11
a 14,22 a 24 y 30 a 34 semanas).

Hoy muchas pacientes acuden a mas examenes
ultrasonograficos de los indicados, reemplazando
incluso controles prenatales formales. Aln mas,
algunos médicos utilizan esta herramienta diagnéstica
en su consulta. Y si bien debemos reconocer que las
imagenes hoy ofrecidas por la tecnologia son
atractivas, el hacer bien las cosas exige que los
centros académicos y con programas de posgrado en
la especialidad respondan preguntas que antes no
existian:

¢Son los objetivos del control prenatal los mismos
del pasado? Si la deteccion de MC o de
cromosomopatias es un objetivo, ¢como lo hacemos?
¢ Realizamos ecografia entre las 11 y 14 semanas, y
ademas diagnéstico prenatal no invasivo en sangre
materna? ¢En toda la poblacion? (A qué edad
gestacional?

Si se trata de hacer un aborto seria importante un
diagnéstico lo mas precoz posible, porque vaciar el
Utero puede ser mas sencilo que a edades
gestacionales mayores, y socialmente los cercanos a
la paciente quizas no se enteren del embarazo. Si no
se trata de hacer un aborto, el diagndstico precoz no
parece tan importante. En el futuro el diagnéstico
prenatal en sangre materna serd de muy bajo costo, y
se podria plantear realizarlo a toda la poblacion con
un examen de US a cierta edad gestacional de
acuerdo a los objetivos buscados. La evidencia hoy
disponible muestra que el examen materno no basta,
y que por lo tanto no reemplaza al examen de US*2,

Si el diagnéstico prenatal de las MC es un objetivo,
es evidente que debemos incluir una adecuada
evaluacion cardiaca, dado que esas malformaciones
estan entre las mas frecuentes al nacer?s.

Y, finalmente, todo aquel que haga un diagndstico
prenatal de alguna anormalidad, asume una
responsabilidad que obliga a dedicarle tiempo
suficiente a esos padres, acompafiarlos, apoyarlos
psicolégica y emocionalmente, e informarlos
adecuadamente, con otros especialistas, acerca de la
certeza diagndstica, pronostico, y  posibles
intervenciones fetales o neonatales. Desde el punto

de vista de politicas publicas, debe ademas
alcanzarse un equilibrio entre los costos econdémicos
de un programa y lo que es mejor para los miembros
de la sociedad.

En la actualidad existe preocupacion por la
medicién de calidad en todas las especialidades
médicas, y existen indicadores aceptados, de modo
que los Departamentos y servicios clinicos deberan,
tarde o temprano, evaluar sus porcentajes de
induccion de trabajo de parto, de operacion cesarea,
de necesidad de transfusiones sanguineas, y
también, por cierto, el diagndstico prenatal de
malformaciones congénitas. Aln mas, estas cifras
deberan ser conocidas y de dominio publico, por
centro o establecimiento, y también por individuo, de
modo que cada paciente decida donde se controlara
no sélo de acuerdo a los costos, sino también de
acuerdo a los resultados mostrados.
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Efecto de la borra de café sobre la bioldgica espermatica: aproximacion in
vitro

Effect of spent coffee grounds on sperm biology: in vitro approach

Brayan Alexander Rojas Mesa, Walter D. Cardona Maya.

Grupo Reproduccion, Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia, Medellin, Colombia.

RESUMEN

Obijetivo: El objetivo de este trabajo fue establecer el efecto de la borra de café sobre la movilidad y los
parametros funcionales de los espermatozoides humanos in vitro.

Materiales y métodos: La borra de café, un subproducto obtenido en establecimientos especializados en la
preparacion de café soluble a base de grano, se diluyo en tampdn fosfato salino y se mezcl6é en proporciones
iguales con las muestras de semen de 16 voluntarios aparentemente sanos. A cada muestra se le determiné el
efecto sobre la movilidad espermatica en funcion del tiempo (30, 60, 90 y 120 minutos, n=16) y sobre los
parametros funcionales (n=6) por medio de citometria de flujo: potencial de membrana mitocondrial, produccion
de especies reactivas de oxigeno y lipoperoxidacion de la membrana espermatica.

Resultados: La incubacién de los espermatozoides con la borra de café evidencio un cambio positivo en la
movilidad espermética. Adicionalmente, la incubacion con la borra de café incremento significativamente el
potencial de membrana mitocondrial en los espermatozoides.

Conclusién: La borra de café, seguramente debido a los compuestos antioxidantes, afecta positivamente la
movilidad espermatica aumentando el potencial de membrana mitocondrial. Por lo tanto, esto es un paso inicial
en la busqueda de un suplemento de origen natural que aumente la calidad seminal.

Palabras claves: Borra de café, antioxidante, espermatozoides, fertilidad, semen.
ABSTRACT

Obijective: The objective of this work is to establish the effect of spent coffee grounds on the motility and functional
parameters of human spermatozoa, in vitro.

Materials and methods: Spent coffee grounds, a by-product obtained in specialized establishments in the
preparation of soluble coffee based on grain, was diluted in saline phosphate buffer and mixed in equal
proportions with semen samples from 16 apparently healthy volunteers. Each sample was determined the effect
on sperm motility as a function of time (30, 60, 90 and 120 minutes, n=16) and on functional parameters (n=6)
by means of flow cytometry: mitochondrial membrane potential, reactive oxygen species production and
membrane lipoperoxidation.

Results: The incubation of the spermatozoa with the spent coffee grounds showed a positive change in sperm
motility. Additionally, incubation with spent coffee grounds significantly increased the mitochondrial membrane
potential in human sperm cells.
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Conclusion: Spent coffee grounds, probably due to antioxidant compounds, positively affects sperm motility by
increasing mitochondrial membrane potential. Therefore, this is an initial step in the search for a supplement of

natural origin that increases seminal quality.

Keywords: spent coffee grounds, antioxidant, human spermatozoa, fertility, sperm, semen.

INTRODUCCION

El café es un producto agricola con importancia
econdmica para muchos paises, es asi como para
finales de 2018 se exportaron en el mundo mas de 10
millones de sacos de café siendo Brasil, Colombia y
Vietnam los tres principales exportadores *. Esta alta
exportacion ratifica que la compra de café, con el
propdsito de ser usado como una bebida preparada
mediante infusion a partir del fruto de los cafetos, se
ha convertido en un elemento indispensable de la
canasta familiar 23,

El fruto de café pertenece a la familia de las
rubiaceas de las cuales existen 500 géneros y mas de
6000 especies (el arabigo, la robusta, el liberiano y el
excelso entre otras) *4, siendo las especies mas
importantes comercialmente el arabigo y la robusta.
Todas las especies de café se caracterizan por tener
mas de 1000 sustancias quimicas, incluyendo:
carbohidratos, lipidos, compuestos nitrogenados,
vitaminas, minerales, alcaloides ademas de
compuestos fenolicos 359,

La robusta se caracteriza por tener el fruto de
mayor concentracion de cafeina, mientras que el fruto
de la arabica presenta mayor produccion y consumo
en el mundo debido seguramente al aroma y suave
sabor al paladar; sin ningun tratamiento el grano de
café ardbigo posee una concentracion de cafeina
relativamente bajo, entre 0,6 y 1,7% 6.

Durante la produccion las semillas de café pasan
por diferentes procesos de madurez, lavado,
almacenamiento, seleccion y tostacion antes de llegar
a su presentacion final como bebida. El proceso de
tostacion es fundamental y se basa en la
transformacion de los granos de café mediante la
aplicacion de calor generando cambios en el color, la
forma, el volumen, la masa, la humedad y la densidad
del grano induciendo variabilidad en las
concentraciones de acidos, proteinas, azlcares e
incluso cafeina 7, modificando el olor y el sabor final
del producto. En la industria cafetera uno de los
residuos de mayor produccion es la borra de café,
representa el 10% del peso neto del café cosechado,
contiene importantes cantidades de compuestos

organicos como 4acidos grasos, lignina, celulosa,
hemicelulosa e incluso polisacaridos los cuales
podrian explotarse como fuente de productos de valor
agregado, incluyendo compostaje 8°, producciéon de
biodiesel, como fuente de azlcares, precursor para la
produccién de carbon, e incluso como bioabsorbentes
de iones metalicos °.

El compuesto mas importante y reconocido del
café es la cafeina, un estimulante del sistema nervioso
central (SNC), con capacidad para aumentar las
concentraciones de calcitonina, relajar los muisculos
lisos y estimular la frecuencia cardiaca %; una ingesta
moderada de 400 mg/dia de cafeina no se asocia con
ningln efecto adverso para la salud 2, solo las
mujeres en edad reproductiva y los nifios deberian
tener restricciones para su consumo debido a que
existe evidencia que demuestra que la ingesta de
cafeina durante el primer trimestre del embarazo
incrementa el riesgo de aborto espontaneo 1213,

Durante los ultimos 50 afios el consumo de café
se ha relacionado con diversos ambitos de la salud
debido a la popularidad y a los beneficios de su
consumo, los efectos que puede generar en las
personas que lo consumen constantemente se han
asociado con la prevencion de la diabetes mellitus tipo
2 (DM2) 415 y el riesgo cardiovascular %7, Sin
embargo, el consumo de café moderado o alto se ha
relacionado con un mayor riesgo de padecer
carcinoma renal 8% En enfermedades como el
Parkinson una taza de café al dia se encuentra
asociada a una reduccion del 10% de riesgo a
padecerla 2°y con respecto a la obesidad los extractos
de café verde sugieren un beneficio al ser utilizados
como suplementos para la reduccion del peso 2122,

Estos estudios que relacionan el café y la cafeina
con afecciones como las enfermedades
cardiovasculares 2325 |la DM2 2627 y el cancer 28
presentan resultados contradictorios >2° debido
principalmente al tipo de café utilizado, ademas el
consumo de café esta estrechamente relacionado con
otros factores de riesgo para estas enfermedades
como el consumo de cigarrillo 182030 |a ingesta de
alcohol 3 y el sedentarismo 32,
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Desde otra perspectiva, durante los tratamientos
de reproduccién asistida en un estudio realizado sobre
el impacto que genera la ingesta de café diaria en las
mujeres danesas durante sus tratamientos de
fertilidad, se demostré que entre una y cinco tazas de
café por dia, aumentan las probabilidades de obtener
una resolucion exitosa 32 y en el ambito de la fertilidad
masculina se evidencio que el consumo de mas de
272 mgl/dia, esti asociado a una menor probabilidad
de concebir un bebe vivo 33. En contraste, existe
evidencia sobre el efecto negativo del consumo de
café sobre la fertilidad masculina 3* dada la
caracteristica que posee la cafeina de difundirse
libremente en el ovario y los testiculos humanos, esta
propiedad fue descrita por Goldstein y Warren al
evaluar testiculos de pacientes sometidos a
orquiectomia bilateral a causa del cancer de prostata,
a estos se les administré 1 g de benzoato sédico de
cafeina 30 minutos antes del procedimiento
quirdrgico, lo que posteriormente en la evaluacion de
los testiculos mostré que la cafeina tiene acceso a las
gonadas adultas y que logra en estos tejidos
concentraciones similares a las del plasma .

De otro lado, el estrés oxidativo es un fendmeno
que se desarrolla cuando la cantidad de especies
reactivas de oxigeno (ROS) sobrepasa el balance
entre la produccién y capacitacion generando
consecuencias negativas en los procesos celulares 36,
en los espermatozoides la produccion de ROS se
correlaciona negativamente con su calidad fisiolégica,
la formacion de los ROS se ha relacionado con la
infertilidad, un estudio realizado en hombres infértiles
ha evidenciado la existencia de una mayor cantidad
de ROS en estos pacientes en comparacion con
hombres fértiles 37, en adicion a estos resultados otras
investigaciones han determinado que los pacientes y
donantes con pardmetros normales en la movilidad
espermatica tienen una menor formacién de ROS
respecto a los que presentaban una movilidad
espermatica anormal 38, sin embargo niveles bajos de
especies reactivas de oxigeno, son necesarias para el
proceso de capacitacion y fecundacion 3.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue
establecer los efectos que tiene la borra de café sobre
la calidad seminal, determinando in vitro los cambios
que esta puede generar sobre la movilidad y los
parametros funcionales de los espermatozoides
humanos.

MATERIALES Y METODOS
Muestras seminales

Se incluyeron 16 muestras de semen de
voluntarios aparentemente sanos con una edad
promedio de 24 afios (20 a 28 afios), sin hijos, con
parametros seminales normales y que no fumaran, la
muestra seminal fue recolectada mediante
masturbacion después de un periodo de abstinencia
sexual de 2 a 5 dias y se evaluaron en un maximo de
2 horas después de su recoleccion #°. Cada individuo
firmé un consentimiento informado aprobado por el
Comité de Bioética, Facultad de Medicina, de la
Universidad de Antioquia, después de leer y entender
el propésito de la investigacion.

A cada muestra de semen se le realizd la
cuantificacion de la movilidad por medio de
microscopia a partir del lineamiento establecido por el
manual de andlisis seminal de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS): movilidad tipo |
(progresiva), movilidad tipo Il (no progresiva),
movilidad total (I+ll) y movilidad tipo |l

(espermatozoides inmoviles).

Incubacioén directa de los espermatozoides y la
dilucion de la borra de café en PBS

En viales de 1.5 mL se realiz6 una dilucion de los
residuos del café seco (borra de café) con tampén
fosfato salino (PBS, Gibco, Grand Island, NY, EE.
UU.) a una concentracién de 1.5 mg/mL. Se prepar6
una solucion madre con el propésito de realizar todos
los ensayos con similares condiciones y por lo tanto
evitar alguna posible variacion en la borra segun la
preparaciéon o la temporada de preparacion. Se
preparé una dilucién 1:2 de la muestra seminal con la
borra de café y como control negativo la muestra de
semen fue diluida 1:2 con PBS, se incubaron durante
2 horas a 37°C, cada 30 minutos se cuantifico al
microscopio la movilidad espermatica por duplicado.

Evaluacion de las propiedades funcionales de los
espermatozoides

Aproximadamente 1 x 108 espermatozoides fueron
incubados con borra de café y PBS durante 60
minutos a una temperatura de 37 °C, con el propdsito
de determinar los parametros funcionales
espermaticos mediante citometria de flujo: potencial
de membrana mitocondrial, produccion de especies
reactivas de oxigeno y lipoperoxidacién de la
membrana celular.
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Evaluaciéon de membrana
mitocondrial (PMM)

Se evalud usando la tincién con yoduro de 3,3’-di-
hexiloxacarbocianina (DIOC6, Molecular Probes Inc.,
Paises Bajos), un colorante lipofilico, cationico y
selectivo para mitocondrias de células vivas, este se
caracteriza por mostrar el estado del potencial de la
membrana mitocondrial. El yoduro de propidio (IP,
Molecular Probes Inc., Paises Bajos) se utiliz6 como
tincion para discriminar los espermatozoides
necréticos/muertos 374L | os datos fueron analizados
como el porcentaje de espermatozoides vivos con alto
y bajo PMM y de espermatozoides
necréticos/muertos.

potencial de

Evaluacion de especies reactivad de oxigeno
(ROS)

Se evaluaron midiendo los niveles intracelulares
de ROS (H202, HO-ONNOO-) espermaticos,
utilizando 2’,7’-diclorofluoresceina diacetato (DCFH-
DA) con IP para excluir los espermatozoides
necroticos/muertos. Los resultados se expresaron
como el porcentaje de espermatozoides negativos
para IP y positivos para DCFH-DA molécula de sefial
permeable no fluorescente, altamente sensible a
cambios de oxidacién/reduccion 42,

Evaluacion de lipoperoxidacion de la membrana
celular (LIPOPX)

Para evaluar el estado de lipoperoxidacién de la
membrana celular espermatica se usé el colorante
BODIPY (581/591) C11 (MolecularProbes Inc., Paises
Bajos) de acuerdo con el método propuesto por Aitken
et al. 22, Los resultados se expresan como el
porcentaje de espermatozoides que exhiben la
respuesta de fluorescencia verde.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo determinando los
valores de media y rango de la movilidad espermética
evaluados cada 30 minutos durante las 2 horas de
incubacibn a las que se expusieron los
espermatozoides a la borra de café. Los resultados de
citometria de flujo fueron analizados mediante el
programa FlowJo (TreeStar, Inc. Oregon, USA).
Adicionalmente, se realizé una prueba Wilcoxon para
la comparacion de los grupos, todas las
determinaciones se realizaron mediante el programa
estadistico GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software,

San Diego, CA, EE. UU.) y se considerd un nivel
minimo de significancia del 95%, valor p de 0.05.

RESULTADOS

El analisis del efecto de la borra de café sobre los
espermatozoides, fueron divididos segun el tipo de
movilidad | (progresiva), Il (no progresiva), I+l
(movilidad total) y Il (inmdviles), se compararon en
funcién del tiempo con respecto al control negativo.

Se observaron cambios significativos en la
movilidad tipo I, I+11 y Ill, en los cuales se presenta una
disminucion de la movilidad en muestras que fueron
incubadas sin el estimulo desde los 30 minutos y un
aumento de la movilidad en las muestras incubadas
con la borra de café (Figura 1 A-B y Figura 2 A-B). El
mayor efecto de la borra de café sobre la movilidad
tipo | de los espermatozoides se observo entre los 60
(49,81 + 16,51) y 90 minutos (48,63 + 12,97) post
incubacién (Tabla 1), en contraste, la muestra control
desde los 30 minutos (38,8 + 14,98) evidencia un
descenso en la movilidad espermaética, esta tendencia
se manifest6 de forma significativa entre el control y la
borra de café en los mismos tiempos para la movilidad
total y para los espermatozoides inmoviles (Tabal 1).

La borra de café incremento el potencial de
membrana mitocondrial (14.4%) respecto a la muestra
sin estimulo (7.9%, p=0,03, Figura 3A), no obstante,
no se encontrd una diferencia significativa en los
valores de intensidad media de fluorescencia entre
estas poblaciones (Figura 3B).

Al evaluar la produccién de ROS de las muestras
seminales no se observaron diferencias significativas
al comparar los valores obtenidos para las muestras
con el estimulo en contraposicién a aquellas que no lo
tenian (p>0.05, Figura 3C).

Finalmente, el estado de la lipoperoxidacién de la
membrana espermatica no evidencio alteracion en las
muestras con el estimulo y aunque la diferencia con
respecto al grupo control es estadisticamente no
significativo (p>0,05), las muestras con el estimulo si
mostraron un menor porcentaje (Figura 3C) de
espermatozoides con lipoperoxidacion de la
membrana y una menor intensidad media de
fluorescencia (Figura 3D).

DISCUSION

En el presente estudio, se realizé la evaluacion in
vitro del efecto de la borra de café sobre la biolégia
espermatica, los hallazgos de este estudio evidencian




REV CHIL OBSTET GINECOL 2020; 85(4): 312 - 323

316

que la borra de café (1.5 mg/mL) afecta positivamente
la movilidad.

La borra de café contiene niveles de cafeina
variables (arabica (0.5%) o robusta (0.2%) 1°, existen
estudios en los cuales se evidencia que la
administracién oral de 5 mg/kg o 300 mg de cafeina
induce una concentracion plasmatica de 10 pg/mL
4344 otros demuestran que el consumo diario de 240-
300 mg de cafeina es equivalente a la ingesta de 3-7
mg de cafeina/kg de peso corporal en un adulto 45,
Beach et al., evaluaron la capacidad que tiene la
cafeina de excretarse en el semen, comparandolo con
las concentraciones de cafeina en sangre,
evidenciando que la cafeina puede equilibrar su
concentraciéon entre la sangre y los Organos
accesorios de la reproduccién logrando asi ser
secretada en el eyaculado, a su vez determinaron que
una dosis de hasta 400 mg de cafeina no afectan la
concentracion, ni el volumen espermatico “, el
consumo de café/te durante las Ultimas 24 horas antes
de la eyaculacion en 209 pacientes evidencio como
resultado mas significativo la disminucién en la
fragmentacion de ADN espermatico 47, ademas
estudios in vitro en muestras seminales de jabali
congelados y descongelados por cafeina y adenosina,
demostraron que la cafeina incrementa la incidencia
de penetracion al oocito, también se evidencio que la
cafeina logro un efecto mucho mayor en la
capacitacion de los espermatozoides y permitio la
reaccion acrosémica espontanea “8.

La cafeina es un compuesto que se encuentra
ademas del café, en él te, las bebidas carbonatadas,
medicamentos no prescritos y otros alimentos (cacao,
helado y tortas). La cafeina cruza con facilidad las
membranas biolégicas (gastrointestinal,
hematoencefélica y placentaria) lo que le permite
distribuirse rapidamente por todo el cuerpo *°, ademas
cuenta con la capacidad de hidrolizar las grasas
logrando producir acidos grasos libres y de inhibir la
lipoperoxidacion que se da por medio de los radicales
hidroxilo (OH), perdxidos (ROO) y moléculas de
oxigeno en estado de excitacion (oxigeno singlete) 4
52, El café también cuenta con componentes como el
acido clorogénico el cual se encuentra conformando
entre 70-350 mg de una taza de café de 200 mL de
los cuales son absorbidos en el intestino alrededor del
33% 5354, este compuesto cuenta con gran capacidad
antioxidante en todas las presentaciones de
produccién como el café verde, tostado vy

subproductos  relacionados
pergamino y borra) 4.

La borra se obtiene a partir de la preparacion del
café soluble y representa la parte insoluble del grano
de café tostado que en la actualidad se presenta como
un problema de contaminacién para la industria
cafetera dificil de ser degradado y que necesita de
mucho tiempo para ser eliminado parcialmente por la
accioén microbiana %°, por esta razén se han estudiado
posibilidades en la utilizacion de la borra de café para
la produccion de biocombustibles, de proteinas y
hongos comestibles, ademéas de variables como
medio para la elaboracién de papel 5° y basados en
los resultados de este estudio como un activador de
espermatozoides humanos.

En cuanto a utilidades dirigidas al ambito de la
salud no existe evidencia cientifica que muestre la
implementaciéon de la borra de café, sin embargo,
investigadores como Félix O et al., han demostrado al
valorar la actividad antioxidante y el contenido de
metabolitos antioxidantes en muestras de café
pergamino tipo Arabica, que en el proceso de
tostacion de grado medio se da un aumenté en el
contenido de metabolitos secundarios como fenoles y
flavonoides, ademés de aumentar la actividad
antioxidante %6, con esta misma idea Fonseca Garcia
L et al. al evaluar la capacidad antioxidante y el
contenido de fenoles totales en café y subproductos
del mismo, han obteniendo en muestras comerciales
y muestras sin tostar registros positivos de fenoles
totales y capacidad antioxidante 57, asi mismo en un
estudio publicado en 2013 en el cual se buscaba
recuperar antioxidantes naturales de la borra de café,
se determind que todos los residuos recolectados
mostraban grandes cantidades de fenoles totales y
una alta capacidad antioxidante en extractos que
usaron como disolvente el etanol %8, por el contrario,
el incremento de la temperatura y el tiempo por
encima del grado medio en el proceso de tostion
genera un efecto negativo sobre la actividad
antioxidante, esto se evidencio en la demostracion de
Bernard A. Goodman et al., el cual expone el café
instantaneo a unas temperaturas de 27-77 °C
otorgandole caracteristicas prooxidantes que le
permiten comportarse como fuente de radicales libres
para la molécula de &cido ascorbico .

Los cambios significativos observados en el
presente estudio sobre la movilidad espermatica
pueden obedecer a la existencia de concentraciones
altas de antioxidantes en la borra de café, segun el

(pulpa, mucilago,
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estudio realizado por B. Rodriguez-Alonso et al.,
sobre 78 muestras seminales evidencio que en todas
aquellas que contenian un nivel elevado de estrés
oxidativo se presentdé un incremento en la
fragmentacion del ADN espermético con una
progresion de 2.5% por cada hora transcurrida en
comparacion con las muestras que tenian una
estabilidad en la fragmentacién del ADN €, el estrés
oxidativo altera la capacidad fecundante 3%, y los
antioxidantes contrarrestan el efecto nocivo de los
radicales 1.

El estrés oxidativo se genera cuando los niveles
de ROS exceden la capacidad antioxidante, aunque
las ROS tienen un papel primordial durante una seria
de eventos espermaticos, su aumenta afecta la
calidad seminal, causando infertilidad 366263 E|
aumento del estrés oxidativo resulta en la alteracién
de las caracteristicas espermaticas al inducir la
peroxidacion lipidica de la membrana plasmética de
los espermatozoides, la oxidacion de
espermatozoides cruciales proteinas y fragmentacion
del ADN espermatico, lo que lleva a la infertilidad
masculina 8466},

Reciente dos trabajos publicados por dos de los
grupos més prestigiosos en los antioxidantes y la
fertilidad 6768, confirman el papel importante que
juegan los antioxidantes. El profesor Aitken 7 reafirma
la importancia de controlar el estrés oxidativo en
multiples eventos, incluso algunos de estilo de vida
modificables, lo cual permitir repercutir positivamente
sobre la calidad seminal, mientras que el otro grupo
demuestra que el tratamiento con antioxidantes
durante tres meses mejora la calidad seminal,
parametros convencionales y funcionales, en
hombres con infertilidad idiopatica 8.

Finalmente, en los espermatozoides las
mitocondrias son organulos de mucha importancia,
tienen como funcién principal el producir ATP ©9,
dafios en su estructura se relacionan con una
disminucion drastica de la movilidad espermatica 7°,
algunos de estos dafios se relacionan con la
producciéon de ROS 7, en el presente estudio se
observo que los espermatozoides que se encontraban
con el estimulo de la borra de café presentaron un
mayor PMM lo que sugiere que los extractos de borra
de café generan una mayor actividad mitocondrial
esto viéndose reflejado en el aumento de la movilidad
espermatica tipo | y I+.

CONCLUSIONES

La borra de café, seguramente debido a los
compuestos antioxidantes, afecta positivamente la
movilidad espermatica aumentando el potencial de
membrana mitocondrial. Por lo tanto, esto es un paso
inicial en la busqueda de un suplemento de origen
natural que aumente la calidad seminal in vitro.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Valores consolidados para la movilidad esperméatica

. Evaluacion en porcentaje de la movilidad tipo I,

I+l y 11l de los espermatozoides incubados con la borra de café (1.5 mg/mL) en funcién del tiempo.

Movilidad |
30 minutos 60 minutos 90 minutos 120 minutos
Borra Control Borra Control Borra Control Borra Control

Media 49,53 38,8 49,81 38,69 48,63 37,06 47,73 37,47

DS 15,04 14,98 16,51 15,97 12,97 14,8 12,83 14,5
Movilidad [+l

Media 60,67 55,13 59,69 52,38 59 50,5 54,8 49,93

DS 10,85 10,28 12,68 13,68 9,338 13,4 11,39 11,49
Movilidad Il

Media 38,87 44.4 39,38 47,19 40,25 48,94 43,67 49,53

DS 10,97 10,38 12,79 13,64 9,518 13,55 11,13 11,53
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Figura 1. Movilidad espermatica tipo I. A. Evaluacion del efecto de la borra de café (1.5 mg/mL) en proporcion
1:2 sobre la movilidad espermatica tipo | en funcién del tiempo (30, 60, 90 y 120 minutos). B. Consolidado de
los resultados.
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RESUMEN

Introduccion y Objetivos: En Chile, existen datos parcializados en cuanto a la prevalencia de aborto. La
poblacién migrante ha generado un cambio en las caracteristicas de las pacientes en situacién de aborto. El
objetivo es describir las caracteristicas demograficas y clinicas de las mujeres con aborto de manejo quirdrgico
con y sin complicaciones.

Métodos: Estudio Descriptivo Transversal. Se incluyeron mujeres atendidas por aborto, sometidas a método de
evacuacion y que estuvieran ingresadas al sistema SIP/CLAP. Se compararon mujeres con o sin complicaciones
con respecto a diferentes caracteristicas demograficas y clinicas. Se calcul6 Odd Ratio para algunas variables
de interés.

Resultados: Se incluyeron 554 mujeres, un 13% (N= 73) tuvo complicaciéon al ingreso, principalmente
hemorragica (40%). Las caracteristicas demograficas fueron similares en ambos grupos. Hubo mayor riesgo de
complicacion en mujeres con abortos previos (OR: 2,4 (IC 1,3-4,5), p =0.00), cuando el diagnostico de ingreso
fue aborto incompleto (OR: 85,3 (IC 25,2-288), p=0,00) y cuando se realiz6 legrado (OR: 4 (IC 2,5-6,5) p=0,00).
La mayoria de las pacientes con complicaciones no plane6 el embarazo (OR: 11 (IC 3,4-37,7), p=0,00) y no us6
método anticonceptivo en esta gestacion. El 70% recibié método anticonceptivo al egreso.

Conclusiones: Existen caracteristicas clinicas asociadas a complicacion en mujeres con aborto de manejo
quirargico en nuestro centro, como diagnostico de ingreso, embarazo no planificado, aborto previo y tipo de
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evacuacion. Existen limitaciones en cuanto a la cantidad y calidad de informacién, sin embargo, nuestros
resultados permiten conocer el perfil de pacientes atendidas por aborto en nuestro centro.

Palabras claves: Aborto, legrado, mujeres, complicaciones.
ABSTRACT

Introduction and Objectives: In Chile, there are partial data regarding the prevalence of abortion. The migrant
population has generated a change in the characteristics of patients in an abortion situation. The objective is to
describe the demographic and clinical characteristics of women with surgical abortion with and without
complications.

Methods: Transversal Descriptive Study. Women treated for abortion, undergoing evacuation method and who
were admitted to the SIP / CLAP system were included. Women with or without complications were compared
with respect to different demographic and clinical characteristics. Odd Ratio was calculated for some variables
of interest.

Results: 554 women were included, 13% (N = 73) had complication at admission, mainly hemorrhagic (40%).
Demographic characteristics were similar in both groups. There was an increased risk of complication in women
with previous abortions (OR: 2.4 (IC 1.3-4.5), p = 0.00), when the diagnosis of admission was incomplete abortion
(OR: 85.3 (IC 25.2- 288), p = 0.00) and when curettage was performed (OR: 4 (IC 2.5-6.5) p = 0.00). The majority
of patients with complications did not plan pregnancy (OR: 11 (IC 3.4-37.7), p = 0.00) and did not use a
contraceptive method in this pregnancy. 70% received contraceptive method upon discharge.

Conclusions: There are clinical characteristics associated with complications in women with surgical
management abortion in our center, such as admission diagnosis, unplanned pregnancy, previous abortion and
type of evacuation. There are limitations regarding the quantity and quality of information, however, our results
allow us to know the profile of patients treated for abortion in our center.

Keywords: Miscarriage, curettage, women, complications.

Cuadro de abreviaturas

Abreviatura

AMEU Aspiracién Manual Endouterina

CLAP Centro Latinoamericano de Perinatologia
OPS Organizacién Panamericana de la Salud
MUSA Mujeres en situacién de Aborto

SIP Sistema Informatico Perinatal

OR Odd Ratio

INTRODUCCION

La pérdida reproductiva forma parte del ciclo vital
de la mujer y su enfrentamiento de forma segura es
un gran desafio, ya que se deben incluir en las
estrategias de manejo consideraciones éticas,
interculturales y de género, que aseguren una
atencion integral de la mujer en situacion de aborto (-

Las complicaciones del aborto siguen siendo una
importante causa de morbilidad y mortalidad materna,

alcanzando hasta un 8% a nivel mundial ®, mientras
que en los paises en desarrollo su prevalencia es
menor al 1%, e incluso menor que las complicaciones
asociadas a un parto ©).

En Chile, existen datos parcializados en cuanto a
la prevalencia de aborto. Segun informacion oficial de
los egresos por aborto de todos los establecimientos
hospitalarios de Chile entre 2001 y 2010 registrados
por el Departamento de Estadisticas del Ministerio de
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Salud de Chile, la cifra total de los egresos
hospitalarios por aborto es de 334.485 con un
promedio anual de 33.500 egresos “. Con la
implementacion de los métodos de planificacion
familiar y los protocolos de atencion de aborto seguro,
se ha reducido la morbilidad y mortalidad materna de
forma considerable (. Ademas, con la ley de
interrupcion voluntaria del embarazo promulgada en
septiembre de 2017, que despenaliza el aborto en tres
causales: riesgo de vida de la madre, inviabilidad fetal
y por violacién, existe mayor necesidad de mejorar de
manera constante la atenciébn de mujeres con este
problema de salud ©).

En relacion a las complicaciones durante o post
atencién de aborto, dependen del tipo de intervencion
ya sea con medicamentos, dilatacion y curetaje o
aspiracion manual endouterina (AMEU), presencia de
comorbilidades, paridad y la edad gestacional en la
que ocurre el aborto ©). De las mas frecuentemente
documentadas incluyen: hemorragia, infeccion, sepsis
y perforacion. @),

A pesar de que el aborto y sus complicaciones,
actualmente no constituyen la principal causa de
morbimortalidad en la salud de las mujeres en Chile,
la poblacién migrante ha generado un cambio en las
caracteristicas de las pacientes en situacion de
aborto. En el dltimo tiempo, ha aumentado
progresivamente la poblacion migrante en Chile y el
mundo, constituyendo este fendbmeno, un importante
determinante social de la salud. Lo anterior, dado que
determina mayor vulnerabilidad en cuanto a la
situacion sanitaria de las mujeres, debido a problemas
para acceder a la atencion de salud, métodos de
planificacion familiar y controles de salud preventivos.
® Esto genera un importante desafio para determinar
si hay nuevos factores de riesgos asociados a estas
complicaciones, con el fin de prevenirlas y mejorar las
estrategias de manejo en estas mujeres ©).

El Centro latinoamericano de perinatologia
(CLAP), perteneciente a la  Organizacion
Panamericana de Salud (OPS), establecié una red de
instituciones con el compromiso de mejorar la
vigilancia y el cuidado en la atencién de las mujeres
durante el embarazo. En este contexto dos
condiciones se han establecido como prioritarias en la
reduccién de la mortalidad materna: trabajar con
mujeres con morbilidad grave o Near Miss y mujeres

en situacion de aborto (MUSA) dado su peso en carga
de enfermedad (19). Es por ello, la importancia de tener
informacion fidedigna y oportuna que permita obtener
datos para la toma de decisiones basadas en
evidencia, con respecto a esta problematica.

Para cumplir este objetivo, OPS y CLAP en el afio
2011, formularon un sistema informatico perinatal
(SIP) para la monitorizacion de mujeres en situacion
de aborto en los paises de Latinoamérica y entre ellos
Chile. Corresponde a una plataforma online,
implementada en algunos centros centinelas como
Hospital San Borja, que permite obtener reportes
estadisticos periodicos de este problema de salud. La
ficha CLAP, es una ficha clinica electronica, que
contiene datos demograficos y clinicos de mujeres en
situacion de aborto. (Figura N°1).

Por este motivo este estudio pretende describir, a
través de la informacién disponible en este sistema
informatico SIP/CLAP (1), las caracteristicas
demograficas y clinicas de pacientes en situacion de
aborto con intervencién quirtrgica en el Hospital San
Borja Arriaran desde julio 2016 a julio 2019 y ademas
comparar el grupo de pacientes con y sin
complicaciones, con respecto a diferentes variables
de interés.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, en
Hospital San Borja Arriaran, centro centinela en
atencion de mujeres en situacibn de aborto,
perteneciente a Red CLAP MUSA OPS. Este centro
hospitalario, es un establecimiento de salud de alta
complejidad, dependiente del Servicio de Salud
Metropolitano Central, posee una de las principales
maternidades de la capital. Los usuarios pertenecen a
las comunas de Santiago, Estacién Central, Pedro
Aguirre Cerda, Maipu y Cerrillos. También es centro
de referencia nacional en varias especialidades,
recibiendo pacientes de Arica a Punta Arenas.

Se recopil6 informacion de la ficha clinica SIP, de
todas las mujeres ingresadas al sistema atendidas por
aborto y a quienes se realizd intervencion quirirgica
en el periodo Julio 2016 a Julio 2019, de un universo
total de 1900 pacientes egresadas por aborto en este
periodo de estudio.

Se incluyeron todas las mujeres atendidas por
aborto, que requirieron manejo quirdrgico como
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método de evacuacion, ya sea AMEU o legrado. Se
excluyeron mujeres que no estuvieran enroladas en
sistema SIP, aquellas que tuvieron aborto espontaneo
completo o que el manejo del aborto fuera a través de
medicamentos, sin intervencién quirurgica.

Se analiz6 la informacién del total de fichas
perinatales ingresadas al sistema SIP y ademas el
subgrupo de pacientes que tuvieron alguna
complicacion derivada del aborto.

Las variables a analizar fueron cualitativas y
cuantitativas, tanto demograficas como clinicas.
Ademas se registro el porcentaje de datos completos
en ficha SIP y datos faltantes para cada variable. De
las variables demograficas, se analizé rango etario,
nivel de escolaridad y nacionalidad. De las variables
clinicas, presencia de comorbilidades, uso de método
anticonceptivo previo, embarazo planeado, paridad,
edad gestacional, diagnosticos de ingreso, motivo de
consulta y antecedentes de abortos previos. De los
motivos de consulta, no son mutuamente excluyentes,
dado que una paciente podria presentar mas de un
motivo de consulta. Del ingreso, se evalio método de
evacuacion, porcentaje y tipo de complicaciones. Con
respecto al método de evacuacion, AMEU vy legrado,
ambos no fueron mutuamente excluyentes, dado que
existen dos casos en que se realizd ambos
procedimientos en la misma paciente. Del egreso,
indicacion método anticonceptivo posterior a la
evacuacion y previo al alta. Se analizaron las mujeres
con o sin complicaciones y para variables
seleccionadas se calcul6 Odd ratio con intervalo de
confianza 95% un nivel de significancia estadistica p
<0,05. Se utilizé el programa epiinfo version 7, para
realizar el andlisis estadistico.

Los datos se recogieron y extrajeron del sistema
SIP de forma ano6nima, sin identificacion de las
pacientes. El trabajo fue aprobado por comité de ética
de Servicio de Salud Metropolitano Central en Acta N°
109/06 en certificado de plenaria N°58 en Agosto de
2019.

RESULTADOS

El estudio incluyé 554 mujeres atendidas por
aborto registradas en ficha perinatal. En la tabla N° 1,
se describen las caracteristicas demograficas, donde
se incluye el porcentaje de registro de datos en la ficha

SIP. Ademas, se exponen los resultados en los dos
grupos de estudio, complicadas y sin complicacion.

Destaca que el grupo mayoritario de las pacientes
atendidas por aborto estaban en el rango etario de 20-
35 anos, por lo que se consider6 el grupo no expuesto.
Las mujeres con edad mayor a 35 afios tuvieron un
70% menos riesgo de padecer complicaciones en
relacion al grupo de mujeres de 20 a 35 afios (OR: 0,3
(IC 0,1-0,5), p =0,00).

Con respecto a la escolaridad, al menos un 80%
tenia escolaridad secundaria y universitaria. El riesgo
de padecer complicacién fue 8 veces mayor en el
grupo sin estudios al compararlo con el grupo con
educacion secundaria, sin embargo, no fue
estadisticamente significativo (OR: 8,5 (IC 0,7-97,7),
p=0,1). Ademas, las mujeres con educacion
universitaria tuvieron 3 veces mayor riesgo de
complicacion con respecto al mismo grupo, con
significacion estadistica (OR: 2,8 (IC 1,4 — 5,3, p=0,0).
En relacion a la nacionalidad, podemos observar que
el 64% de las pacientes fue extranjera, sin embargo
no existen diferencias estadisticamente significativas
con respecto a complicaciones entre los grupos. Es
necesario reconocer el bajo porcentaje de fichas
completas en relacién a la escolaridad y nacionalidad,
correspondiendo ambos a menos del 60% de la
informacioén requerida.

En la tabla N°2a y 2b, se describe la relacion entre
educacion y complicaciones en el subgrupo de
chilenas y extranjeras. En el cruce de estas variables,
vemos que la razén de presentar una complicacion
versus no presentarla, es 3 veces mayor en el grupo
de extranjeras con educacion secundaria o
universitaria comparado con ninguna educacion y
educacion primaria (OR: 3,4 (IC 1,1- 10,4), p =0,04).
No asi en el grupo de chilenas (OR: 0,9 (IC 0,2-4),
p=1).

En la tabla N°3, se describen las caracteristicas
clinicas, también se incluye el porcentaje de registro
de datos en la ficha SIP. Ambos grupos, fueron
similares en porcentajes de pacientes sin ninguna
comorbilidad. De las gestaciones previas, se obtuvo el
100% de los datos, y la distribucién de primigestas
versus mujeres con mas de una gestacion previa fue
similar entre los grupos. Con respecto a los abortos
previos, existe 2,4 veces mas riesgo de complicacion
con el antecedente de uno o mas abortos previos (OR:
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2,4 (IC 1,3-4,5), p=0,00). La edad gestacional al
momento del diagndstico en ambos grupos fue similar,
la mayoria con diagnéstico en el primer trimestre de
embarazo.

Con respecto a si el embarazo fue planeado hubo
poca informacién, solo un 13%. Al comparar el riesgo
de complicaciones existe 11 veces mayor riesgo
cuando el embarazo no fue planeado (OR: 11 (IC 3,4-
37,7), p=0,00). La mayoria de las pacientes no us6
método anticonceptivo previo a esta gestacion.

Con respecto a las caracteristicas al ingreso y
procedimiento realizado, se describen los resultados
en la tabla N°4. Los motivos de consulta mas
frecuentes fueron metrorragia y dolor en ambos
grupos de pacientes. De los diagnésticos de ingreso,
al comparar ambos grupos existe 85 veces mayor
riesgo de tener alguna complicacion cuando el
diagnéstico de ingreso es aborto incompleto versus
frustro (OR: 85,3 (IC 25,2-288), p=0,00). Del método
de evacuacion, hubo 4 veces mayor riesgo de
complicacion en pacientes con legrado versus AMEU
(OR: 4 (IC 2,5-6,5), p=0,00).

De los métodos anticonceptivos post evacuacion,
la mayoria de las pacientes se fue con método
anticonceptivo al egreso (Promedio ambos grupos
70%).

Del total de pacientes atendidas por aborto, hubo
13% (N= 73) con alguna complicacion al ingreso. Los
tipos de complicaciones se describen el Figura N°2. El
40% de nuestras pacientes tuvieron complicaciones
hemorrégicas y 30% sepsis. No hubo pacientes con
perforacion ingresadas en SIP en el periodo de
estudio.

DISCUSION

Con respecto a las caracteristicas demograficas,
la edad > 35 afnos aparece como un factor protector
para complicaciones, sin embargo no hay literatura
nacional ni internacional que lo sustente. Una
hipétesis podria ser, que las mujeres mayores tienen
embarazos planeados y por ende con mayor control y
accesos a los servicios de salud, por lo cual ante
alguna complicacion consultaran precozmente. Son

necesarios mas estudios para comprobar esta
hipétesis.
De la escolaridad, existe mayor riesgo de

complicacion por aborto, en mujeres con mayor

escolaridad, secundaria o universitaria, lo cual no es
concordante con la literatura, ya que la mayoria de las
complicaciones se dan en mujeres sin escolaridad (12).
Sin embargo, es posible que la inmigracion y las
dificultades de acceso al sistema de salud, puedan
propiciar mayores complicaciones ain con adecuada
escolaridad. Al hacer andlisis de subgrupos en
relaciobn a chilenas y extranjeras, encontramos 3
veces mas riesgo de tener complicaciones en el
grupo con mayor educacion en extranjeras. Lo
anterior podria explicarse, por que el estatus de
migracion es en si un factor de riesgo de
vulnerabilidad y acceso a salud, aunque no podemos
asegurar un efecto causal, es significativo el riesgo de
presentar una complicacion en el grupo de
extranjeras, independiente del nivel educacional.

Dentro de las \variables clinicas, las
comorbilidades no fueron determinantes en el
porcentaje de complicaciones. Ambos grupos en su
mayoria tuvieron ausencia de comorbilidades,
concordante con que la poblacion  fue
mayoritariamente mujeres jovenes entre 20-35 afios.
Con respecto a gestaciones previas y  edad
gestacional al ingreso, no hubo diferencias
estadisticamente significativas. El antecedente de
aborto previo, tuvo 2,4 veces mayor riesgo de
complicaciones por aborto con significacion
estadistica, pero este resultado no esta descrito en la
literatura, no obstante, existe aumento del riesgo de
aborto recurrente en mujeres con antecedentes de
abortos previos (13).

Existe 11 veces mayor riesgo de complicaciones
en mujeres con aborto que no planearon el embarazo,
pero este dato s6lo se obtuvo en un 13% de los casos.
La literatura es concordante con este resultado, sin
embargo los estudios son en pacientes con aborto
provocado (4. El uso de método anticonceptivo
previo, no resulto estadisticamente significativo.

Los motivos de consulta méas frecuentes tanto en
pacientes con y sin complicacion, fueron en orden de
frecuencia descendente dolor, hemorragia y fiebre.
Estos hallazgos, son similares a la literatura
internacional, en un estudio realizado en Peru, 99,6%
sangrado, 83,9% dolor y 2% fiebre (15),

Al analizar los diagnésticos de ingreso, los abortos
incompletos tienen mayor riesgo de complicacion que
los frustros (retenidos), lo que es concordante con la
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literatura internacional. Una revisibn sistematica
publicada en Cochrane 2012, se describe mayor
riesgo de transfusién, mayor riesgo de sangrado y
necesidad manejo quirdrgico no planificado, en
mujeres con abortos incompletos (16),

Del tipo de evacuacion, se realizo
mayoritariamente AMEU y el grupo de legrado tuvo 4
veces mayor tasa de complicaciones que el grupo con
AMEU, resultado que esta ampliamente documentado
en la literatura internacional (17).

En resumen, las fortalezas de nuestro estudio, es
que no existen estudios similares nacionales ni
internacionales y logramos determinar asociaciones
estadisticamente  significativas que  pudieran
determinar riesgo de complicacion en mujeres
atendidas por aborto como: antecedente de abortos
previos, embarazo no planeado, diagnostico al
ingreso como aborto incompleto y evacuacion
mediante legrado. La muestra recogida de la ficha
SIP/CLAP es representativa de nuestras pacientes y
el registro incompleto de datos fue de manera
aleatoria.

Las limitaciones de este estudio son derivadas de
las dificultades para el registro de la informacion en la
ficha SIP/CLAP y por ende la exportacion de los datos
de forma incompleta. La literatura internacional
enfatiza la deficiente calidad de la informacion en
paises de América Latina y el Caribe, en cuanto al
aborto y sus complicaciones, situacion similar a la
ocurrida en nuestro centro (18). Es necesario reforzar
la importancia del sistema SIP/CLAP como
herramienta de registro informatico validada de forma
internacional, para poder extrapolar los resultados a
otros grupos de interés (19),

CONCLUSIONES

Existen caracteristicas clinicas asociadas a
complicacion en mujeres atendidas por aborto en
nuestro centro, como diagnoéstico de ingreso,
embarazo no planificado, antecedente de aborto
previo y tipo de evacuacion. Existen limitaciones en
cuanto a la cantidad y calidad de informacién, sin
embargo, nuestros resultados permiten conocer el
perfil de pacientes atendidas por aborto en nuestro
centro y asi planificar estrategias de mejora en la
atencion. Futuros estudios deben apuntar a completar
las fichas de manera detallada y poder aprovechar de

forma eficiente este recurso clinico e informatico, con
el objetivo de generar planes de prevencion y manejo
del aborto de forma segura en nuestra realidad local.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas de las mujeres en situacion de aborto con intervencion quirdrgica
segun la presencia o ausencia de complicaciones.

Caracteristica % Datos  Total Complicaciones Sin Complicaciones OR (IC 95%) P
(N=73) (N=481)

Edad N N % N %

< 20 afios 554/554 17 04/73 5,4 13/481 2,7 1,5(0,5-4,7) 0,51

20-35 afios 100% 342 59/73 80,8 283/481 58,8 1

> 35 afios 195 10/73 13,6 185/481 38,4 0,3(0.1-0,5) 0,00

Escolaridad N N % N %

Ninguno 217/554 3 2/59 3,4 1/158 0,6 8,5(0,7-97.7) 0,10

Primaria 39% 17 5/59 8,5 12/158 7,6 1,8 (0,6-5,5) 0,34

Secundaria 126 24/59 40,7 102/158 64,6 1

Universitaria 71 28/59 47,5 43/158 27,2 2,8 (1,4-5,3) 0,0

Nacionalidad N N % N %

Chilenas 290/554 104 21/73 28,8 83/217 38,3 1

Extranjeras 52,4% 186 52/73 71,2 134/217 61,8 1,6 (0,9-2,8) 0,16
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Tabla N°2a Nivel de educacién en mujeres chilenas segun complicacion o no

Chilenas Complicadas No Complicadas OR (IC95%) P
Ninguna Educacién/Primaria 3 8 1
Secundaria/Universitaria 16 40 0,9 (0,2-4) 0,04

Tabla N°2b Nivel de educacion en mujeres extranjeras segun complicacién o no

Extranjeras Complicadas No Complicadas OR (IC 95%) P
Ninguna Educacién/Primaria 4 25 1
Secundaria/Universitaria 36 67 3,4(1,1-104) 0,04

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de las mujeres en situacion de aborto con intervencién quirtrgica.

Caracteristica % Datos Total Complicadas Sin Complicaciones OR (IC 95%) P
(N=73) (N=481)

Comorbilidades * N N % N %

Ninguno 501/554 359 66/73 90,4 293/428 68,5 1

Al menos una 90% 93 6/73 8,2 87/428 20,3 0,3 (0,1-0,7) 0,00

Dos 0 mas 49 1/73 1,4 48/428 11,2 0,1 (0,0-0,6) 0,00

Gestas Previas N N % N %

Primera 554/554 139 22/73 30,1 117/481 24,3 1

2 0 mas 100% 415 51/73 69,9 364/481 75,7 1,3 (0,8-2,3) 0,3

Abortos Previos N N % N %

Sin Abortos 554/554 265 22/73 30,1 243/481 50,5 1

1 aborto previo 100% 134 24/73 32,9 110/481 22,9 2,4 (1,3-4,5) 0,00

2 0 mas 155 27173 37 128/481 26,6 2,4 (1,3-4,3) 0,01

Edad N N % N %

Gestacional **

| trimestre 506/554 459 63/73 86,3 396/438 90,4 1

Il trimestre 91,3% 47 5/73 6,9 42/438 9,6 0,7 (0,3-2,0) 0,66

Embarazo N N % N %

Planeado

Si 73/554 20 6/50 12 14/23 60,9 1

No 13% 53 44/50 88 9/23 39,1 11 (3,4-37,7) 0,00

MAC previo N N % N %o

Si 327/554 116 15/34 44 1 101/332 30,4 1

No 59% 250 19/34 55,9 231/332 69,6 0,6 (0,3-1,1) 0,12

(*): Comorbilidades como Tuberculosis, diabetes, Hipertension crénica, Preeclampsia, Eclampsia, Otros.
(**): Edad gestacional definida como, primer trimestre hasta las 12 semanas mas 6 dias y segundo trimestre desde las 13 a
las 23 semanas mas 6 dias.
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Tabla N°4. Caracteristicas clinicas al ingreso de las mujeres en situacion de aborto con intervenciéon
quirdrgica.

Caracteristicas % Datos Total Complicadas Sin Complicaciones OR (IC 95%) P
(N=73) (N=481)

Motivo N N % N %

Consulta

Metrorragia 554/554 380 70/73 95,9 310/481 64,5

Dolor 100% 231 46/73 63 185/481 38,5

Fiebre 36 23/73 31,5 13/481 2,7

Otros 57 3/73 41  54/481 11,2

Diagnéstico N N % N %

Ingreso

Espontaneo 242/554 99 66/73 90,4 33/169 19,5 85,3 (25,2-288,7) 0,00

Frustro 44% 131 3/73 4,1 128/169 75,7 1

Otros 12 4/73 5,5 8/169 4,7 21,3 (4,1-112,1) 0,00

Tipo N N % N %

Evacuacion

AMEU 556/554 401 34/75 45,3 367/479 76,6 1

Legrado 100% 154 41/75 54,6 112/479 234 4,0 (2,4-6,5) 0,00

MAC post N N % N %o

Si 469/554 300 58/73 79,5 242/396 61,1 1

No 84,7% 169 15/73 20,6 154/396 38,9 0,4 (0,2-0,7) 0,00
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Figura 1. Sistema Informético Perinatal SIP/CLAP
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TIPO DE COMPLICACIONES

M Infeccion genital

B Infeccién pelviana
Sepsis

M Hemorragia

M Shock Hipovolémico

Figura 2. Tipos de complicaciones de pacientes atendidas por aborto con intervencion quirdrgica.
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RESUMEN

Introduccion: En Chile, la norma técnica de la Ley N° 21.030 de 2017 considera tres aneuploidias como letales;
las trisomias 9, 13 y 18, cuyo diagndstico se confirma con un cariograma. No existe a la fecha registro nacional
de frecuencia prenatal de estas patologias.

Objetivo: Determinar la frecuencia de trisomias 9, 13 y 18 en los estudios citogenéticos prenatales en muestras
de células obtenidas con amniocentesis y cordocentesis, procesados en el Laboratorio de Citogenética del
Hospital Clinico Universidad de Chile.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de los resultados de cariograma de liquido amniético
(LA) y sangre fetal (SF), procesados desde enero de 2000 a diciembre de 2017.

Resultados: Se incluyeron 2.305 muestras (402 de SF y 1.903 de LA), de ellas 442 (19%) fueron trisomias
letales (TL), dentro de ellas fueron TL libres 416 (95%), TL estructurales 15 (2,7%) y mosaicos 11 (2,3%). La
trisomia 18 fue en ambos tipos de muestra la mas frecuente (73,5%), seguida de trisomia 13 (24,2%) y trisomia
9 (2,3%). Se desglosan resultados conforme al tipo de TL, muestra, motivo de derivacion, edad materna y edad
gestacional.

Conclusiones: El cariograma confirma el diagnéstico de aneuploidias y aporta datos relevantes para el consejo
genético. La cromosomopatia letal mas frecuente fue la trisomia 18. Se observé que uno de cada cinco
cariogramas referidos por anomalias congénitas y/o marcadores de aneuploidia revelaban una TL.

Palabras claves: trisomia 13, trisomia 9, trisomia 18, aneuploidia, diagndstico prenatal, citogenética.

ABSTRACT
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Introduction: In Chile, the technical standard of Law No. 21,030 of 2017 considers three aneuploidies as lethal;
trisomies 9, 13 and 18, whose diagnosis is confirmed with a Karyotype. To date there is not a national registry
of prenatal frequency of these pathologies.

Objective: To determine the frequency of trisomies 9, 13 and 18 in prenatal cytogenetic studies in samples of
cells obtained with amniocentesis and cordocentesis, processed in the Cytogenetics Laboratory of the
Universidad de Chile Clinical Hospital.

Materials and methods: Descriptive and retrospective study of the results of karyotypes of amniotic fluid (LA)
and fetal blood (SF) processed from January 2000 to December 2017.

Results:2,305 samples (402 of SF and 1,903 of LA) were included, of which 438 (19%) were lethal trisomies
(TL), corresponding to free TL 416 (95%), structural TL 12 (2,7%) and mosaics 10 (2.3%). Trisomy 18 was the
most frequent in both types of sample (73,5 %), followed by trisomy 13 (24,2%) and trisomy 9 (2.3%). Results
are shown according to the type of TL, sample, reason for referral, maternal age and gestational age.
Conclusions: The karyotype confirms the diagnosis of aneuploidies and provides relevant data for genetic
counseling. The most frequent lethal chromosomopathy was trisomy 18. It was observed that one in five
karyotypes referred for congenital anomalies and / or aneuploidy markers revealed a TL.

Key words: trisomy 13, trisomy 9, trisomy 18, aneuploidy, prenatal diagnosis, cytogenetics.

Cuadro de abreviaturas

Abreviatura

EG Edad gestacional

EM Edad materna

HCUCH Hospital Clinico de la Universidad de Chile
LA Liquido amni6tico

RCIU Restriccion del crecimiento intrauterino

SF Sangre fetal

Trisomia 9 T9

Trisomia 13 T13

Trisomia 18 T18

Trisomia letal TL

INTRODUCCION

La Ley N° 21.030 de 2017, regula en Chile la
despenalizacion de la interrupcion voluntaria del
embarazo en tres causales; 1- Si la mujer se
encuentra en riesgo vital; 2- Si el embribn o feto
padece una patologia congénita adquirida o genética
incompatible con la vida extrauterina independiente,
en todo caso de caracter letal; 3- Cuando el embarazo
sea resultado de violacion, en los plazos que la ley
sefala (1).

La norma técnica de esta ley contempla tres
aneuploidias como letales: trisomias 9, 13 y 18, por
ello es necesario contar con medios de sospecha y
confirmacion  diagnéstica prenatal, permitiendo
brindar informacion adecuada y oportuna a los padres.

En Chile se realiza diagnostico prenatal ecografico
de anomalias congénitas desde 1979. Otras técnicas
no invasivas de tamizaje prenatal de cromosomopatia
son: triple test y ADN libre fetal, ambas en sangre
materna (2-7).

Las técnicas prenatales invasivas que permiten
tomar muestras para la realizacién del cariograma,
gold standard para el diagnéstico de aneuploidias,
son: biopsia de vellosidades coriales, cordocentesis y
amniocentesis (4, 6, 8).

La ecografia detecta hasta el 70% de los fetos con
malformaciones, siendo ésta la principal indicacién de
cariograma fetal en Chile (2-3). Existen hallazgos
fetales en la ecografia que permiten sospechar la
presencia de cromosomopatias. Fetos con trisomia 18
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(T18) pueden presentar restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU), defectos cardiacos, disminucion
de movimientos fetales, malformaciones de manos
(mano en garra con dedos superpuestos), pies (talon
prominente) y anomalias faciales (9, 10); fetos con
trisomia 13 (T13) pueden presentar anomalias
congénitas faciales (hipotelorismo, nariz ancha, fisura
labiopalatina), del sistema nervioso
(holoprosencefalia), cardiacas, renales y
deformidades de manos y pies (polidactilia) (11); y los
fetos con trisomia 9 (T9) pueden presentar RCIU,
malformaciones faciales (comisura bucal en V
invertida, nariz globulosa, orejas displasicas), del
sistema nervioso (microcefalia), cardiacas
(comunicacion interventricular), renales y en
extremidades  (maduracion  6sea  retardada,
clinodactilia) (12-15).

Es relevante tener datos basales sobre
diagnostico citogenético prenatal que puedan aportar
informacion para la etapa actual de implementacion
de la nueva ley, permitiendo estimar tanto los recursos
econbémicos, de laboratorio y especialistas requeridos
para poder asegurar la cobertura universal a la
poblacion de este tipo de examenes, asi como para su
acceso a consejeria genética.

Este trabajo tiene como objetivo reportar la
experiencia del Hospital Clinico de la Universidad de
Chile (HCUCH) a partir del afio 2000, en el diagnéstico
prenatal de las trisomias 9, 13 y 18 a través de
cariogramas procesados a partir de muestras de
liquido amniético (LA) y sangre fetal de cordén (SF).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo de
los resultados de cariogramas en muestras de LA y
SF, procesadas en el Laboratorio de Citogenética del
HCUCH, desde enero de 2000 a diciembre de 2017,
focalizando el analisis a los caos que reportaron
trisomias letales (TL). La realizacibn de esta
investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de
Investigacion del HCUCH.

Se emplearon como fuentes de informacién los
libros de registro de ingreso de examenes al
laboratorio, las 6rdenes médicas y los informes de los
mismos.

En este trabajo fueron incluidas todas las
muestras de LAy de SF derivadas para estudio con
cariograma durante el periodo considerado por el
estudio al laboratorio del HCUCH y fueron excluidas
del andlisis las muestras rechazadas por mala

condiciéon de la muestra y aquellas que presentaron
falla de cultivo.

Se recopilaron los siguientes datos: edad materna
(EM), edad gestacional (EG), motivo de indicacion del
cariograma, fecha de realizacion del examen, tipo de
muestra y resultado del examen.

Para la variable EG, se asumi6 la semana
cumplida independiente del numero de dias
adicionales que pudiese tener la orden médica.

Se considerd como falla de cultivo: el fracaso de
cultivos por contaminacion y/o muy bajo indice
mitético.

En todos los cariogramas se analizaron minimo 25
metafases de células procedentes de por lo menos
dos cultivos primarios siguiendo los lineamientos
internacionales, empleando bandeo G con un nivel de
resolucion de 550 bandas.

Se consideraron como trisomias letales (TL), las
trisomias 9, 13 y 18, incluyendo tanto trisomias libres
(presencia de un tercer cromosoma), como aquellas
por rearreglos cromosOmicos (trisomia parcial) y
mosaicos (en un mismo individuo coexisten dos o mas
poblaciones celulares). Los casos que presentaban
simultaneamente mosaicismo y rearreglos
estructurales, fueron contabilizados como mosaicos;
los casos en que no fue posible descartar mosaicismo
0 contaminacién materna fueron asignados al grupo
de mosaicos. Los hallazgos con doble aneuploidia,
fueron asignados al grupo de trisomias libres.

RESULTADOS

Entre el 1° enero de 2000 y 31 de diciembre de
2017, en el Laboratorio de Citogenética del HCUCH,
se recibieron para diagnostico citogenético prenatal
413 muestras de SF y 1.983 muestras de LA. Del total
de muestras recibidas, 91 fueron excluidas, 4 (0,2%)
de SF fueron rechazadas por ser sangre materna o
estar coagulada y 87 (3,6%) muestras tuvieron falla de
cultivo (7 de SF y 80 de LA). De las muestras que
presentaron falla de cultivo, se recibieron nuevas
muestras en dos casos de SF (28%) y en 14 casos de
LA (28%) lograndose obtener un resultado del estudio
citogenético en esta segunda muestra. Tras excluir
estas muestras, el estudio incluyd 2.305 casos
(96,2%), de LA: 1.903 y de SF: 402, en los cuales se
detectaron 1.320 (57%) resultados normales y 985
(43%) casos de cromosomopatias, entre ellas 438
(19%) casos tuvieron TL, siendo la mas frecuente la
T18 con 322 casos (73,5%) (Tabla I). Dentro de las
muestras de LA, 1.047 (55%) tuvieron un cariotipo
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normal y 856 (45%) una alteracion cromosémica, de
las cuales 372 (43,8%) fueron TL. Del total de
muestras de SF, 265 (65,9%) presentaron un cariotipo
normal y 137 (34,1%) una cromosomopatia, de las
cuales 66 (48,2%) casos fueron TL.

En 5 (0,5%) casos con cromosomopatia, todas
muestras de LA; no fue posible dirimir si hubo
contaminacioén materna o mosaicismo (Tabla I).

En 1.594 (69,1%) casos se describia el motivo de
indicacion del cariograma, siendo los mas frecuentes:
anomalias congénitas en 936 (58,7%) casos,
sospecha de cromosomopatia o aneuploidia en 468
(29,3%) casos, RCIU en 60 (3,8%) casos y edad
materna avanzada en 3 (0,2%) casos.

La EG estaba descrita en 1.319 (57,2%) casos,
estableciéndose una EG media para las muestras de
LA de 25,1 semanas (rango 11-38 semanas) y para
las muestras de SF una edad media de 24,4 semanas
(rango 12-39 semanas). Respecto a EM, ésta fue
reportada en 2.070 (90%) muestras, siendo la media
de EM para muestras de LA de 31,2 afios (rango 13-
56 afios) y para las muestras de SF de 29,9 afos
(rango 14-48 afios).

De las 1.903 muestras de LA estudiadas, 856
(45%) tenian cromosomopatias, siendo TL 372
(19,5%). En la tabla | se desglosan los tipos de
cromosomopatias, resaltando en TL la presencia de 9
casos (2,4%) con rearreglos estructurales y 10
mosaicos (2,7%) (Tablas Il y IlI).

En las muestras de LA con TL se detectaron ocho
casos (2,2%) de doble aneuploidia, correspondiendo
a cuatro casos de sindrome de Klinefelter asociado a
T18, un caso de trisomia X asociado a T18; un caso
de cromosoma marcador asociado a T13 en mosaico,
y dos casos de sindrome de Turner, uno asociado a
T18 y el otro a T9 en mosaico.

Los motivos de indicacion del cariograma en LA
fueron descritos en 1.307 (68,7%) casos, siendo los
mas frecuentes para fetos con T18: malformaciones
87 (31,3%) casos, sospecha de T18 con 57 (20,5%)
casos y sospecha de otra cromosomopatia en 37
(13,3%); para fetos con T13 hubo 40 (46,5%) casos
derivados por malformaciones fetales, 20 (23,3%)
casos por otras cromosomopatias y ocho (9,3%)
casos por sospecha de T13; para los fetos con T9 por
escasez de datos no fue posible establecer esta
informacion. Ademas, 11 (3%) casos con TL en LA

tenian dos o mas anomalias anatdmicas detectadas
por ecografia como indicacion del cariograma.

Respecto a EG al momento de toma de muestra
de LA, 1.120 (59%) muestras tenian este dato
registrado, lograndose el diagndstico de una TL antes
de las 20 semanas en 28 (7,5%) casos,
correspondientes a 25 casos de T18, dos casos de
T13 y un caso de T9.

Por otro lado, 340 (91,4%) muestras de TL en LA
tenian registro de EM, siendo la media 34,1 afos
(rango 15-49 anos).

En cuanto a las 402 muestras de SF analizadas,
137 (34,1%) tenian cromosomopatias; siendo TL 66
(16,4%) muestras dentro de las cuales solo tres casos
(4,5%) correspondian a cromosomopatias
estructurales (tabla ). Los motivos de consulta fueron
reportados en 42 (63,6%) casos de TL, siendo los mas
frecuentes para fetos diagnosticados con T18:
sospecha de T18 en 13 (29,5%) casos vy
malformaciones fetales en 12 (27,3%) casos; para
fetos con T13, cinco (25%) casos tenian
malformaciones, tres (15%) casos sospecha de
trisomia 13, y cuatro (20%) sospecha de otras
cromosomopatias; y en los pacientes con T9 no se
encontrd6 motivo de consulta descrito. Dos 0 mas
anomalias anatdmicas en la ecografia prenatal fueron
indicadas como motivo de consulta en 4 (6%) casos
de TL en SF.

Entre las muestras de SF, se report6 EM en 55
(83,3%) casos de TL, siendo la edad media de 33,7
anos (rango: 15-48 afios); en cuanto a EG al momento
de toma de muestra en TL fue reportada en 35 (53%)
muestras, con una media de 28,2 semanas (rango 12-
37 semanas), siendo casi todos los casos de TL
confirmados después de la semana 20 de gestacion.

DISCUSION

De la muestra estudiada el 43% de los casos
confirmaron la presencia de una alteracion
cromosodmica, siendo mayor la presencia de ellas en
muestras de LA (34,1% en SF y 45% en LA) y
detectandose que 19% de los cariogramas realizados
para diagnostico prenatal presentaron una TL; esta
proporcion de diagnoéstico de TL es mayor a la
reportada en otros paises como Brasil (12%), México
(10,7%), Canada (8%), Japon (1%) y Colombia
(0,97%) (4, 5, 16, 17, 18). El nivel de deteccion para
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TL en este estudio es alto frente a otras publicaciones,
esto puede ser secundario a que el principal motivo de
derivacion de las muestras fue la presencia de
anomalias congénitas y marcadores fetales de
aneuploidia en las ecografias, a diferencia de otros
paises en los cuales la EM avanzada constituye un
motivo de estudio cromosomico fetal. El estudio de
Brasil, es el que muestra mayor tasa de
cromosomopatias; analizé 340 muestras de LA y 260
de SF; cuyos principales motivos de estudio fueron
presencia de malformaciones fetales y aumento de
translucencia nucal (16). El estudio de Posso et al,
2014 en Colombia, tras recopilar 615 resultados de
diagnéstico  prenatal por amniocentesis y
cordocentesis; soélo detecta 0,97% TL, pero su
principal motivo de estudio fue EM avanzada (71%)
(5).

Respecto a las TL encontradas, T18 fue la TL mas
frecuente (73,5%), seguida de T13 (24,2%) y T9
(2,3%). Esta proporcion concuerda con la literatura, en
donde ademas se describe que es mayor el
porcentaje de casos de TL en edades gestacionales
mas precoces, dada la baja sobrevida de pacientes
con estas trisomias (10, 11). Esta caracteristica no fue
evaluable en este estudio por la EG en la cual eran
tomadas las muestras, la mayoria de ellas (88% de LA
y 100% de SF) en pacientes sobre la semana 20 de
edad gestacional.

Conforme a la constitucion cromosémica, se han
descrito tres tipos de T18; trisomia libre (95%),
mosaico (5%) y por rearreglos estructurales, que rara
vez se presenta (10). En los resultados del estudio se
conservaron estos porcentajes, encontrandose 96,6%
de T18 libres, 2,2% mosaico y 1,2% para trastornos
estructurales. Asi mismo, en T13, se describe que el
82,2% serian libres, 10% tendrian translocaciones
robertsonianas y menos del 1,8% serian mosaico
(19). Esto es similar a lo evidenciado en este estudio,
con 91,5% de T13 libres y 7,5% por trastornos
estructurales y 1% por mosaico. Por otra parte, para
T9 la mayoria serian trisomias libres y hay pocos
casos de trisomias parciales o en mosaico descritas
en la literatura (15). En este estudio 80% de las T9
correspondieron a trisomias libres y 20% fueron
mosaico. Conocer el tipo de cromosomopatia que
presenta el feto permite establecer el riesgo de

recurrencia y por ende efectuar una consejeria
genética adecuada (20).

Cabe destacar que, tanto en SF como en LA, de
las muestras que tenian T18 y T13, el motivo de
consulta fue concordante con la sospecha
diagnostica. Esto se ve reflejado en los resultados, ya
que en uno de cada cinco de los casos derivados para
estudio citogenético a nuestro laboratorio se constaté
una TL en el cariotipo, dato concordante con reportes
previos de alta sospecha de trisomia por presencia de
anomalias fetales y marcadores ecograficos
sugerentes de ellas (21). Aunque en este punto, no
debe olvidarse que muchas veces son mas las causas
de indicacion de un examen y que suele listarse solo
una o dos de ellas en la orden médica. En ocasiones,
se desea confirmar o descartar la normalidad de los
cromosomas y puede haber wuna alternativa
diagnostica.

Por otra parte, destaca en este estudio que las EG
mas frecuentes de toma de muestra entre SF y LA
solo difieren en una semana; 28 para amniocentesis y
29 para cordocentesis. La EG promedio en los casos
de TL fue menor para LA (25 semanas) y similar para
SF (28 semanas). Estos datos de EG, son similares a
los informados por Kohatsu et al, 2012, para muestras
de SF (promedio 27+1 semanas), pero mas altos a los
descritos para muestras de LA (promedio 20+1
semanas) (16). Esto podria asociarse al motivo de
derivacion de las muestras, ya que se pesquisan mas
anomalias congénitas en la ecografia de 20-24
semanas (22). Con respecto a los andlisis en LA, es
importante resaltar que, se recibieron 29 (1,5%)
muestras tomadas antes de la semana 16, EG desde
la cual es mas seguro efectuar la amniocentesis,
debido al mayor riesgo de pérdida reproductiva, pie
bot y dificultad respiratoria postnatal si se realiza mas
precozmente, seria un aspecto a considerar por el
obstetra al momento de decidir la toma de este
examen, teniendo como método de eleccion para
diagnéstico prenatal invasivo en el primer trimestre a
la biopsia de vellosidad corial y pudiendo ademas
desde la semana 20 evaluar la toma de muestra de
SF como alternativa al LA (2, 20, 23).

Este estudio reporta que 93,5% de las muestras
corresponden a amniocentesis, evento que puede
relacionarse con la EG en la cual se sospecha el
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diagnéstico de aneuploidia, condiciones fetales (2) y/o
a ser un procedimiento menos riesgoso.

Cabe destacar que este estudio cuenta con un
nimero importante de muestras de LA y SF,
analizadas en un periodo prolongado. Pero también
tiene limitantes como la falta de datos para un
completo analisis de algunas variables, y no incluir
seguimiento al nacer o realizacion de otros estudios
para aclarar los casos con dudas de mosaicismo. Fue
dificil comparar este estudio a los publicados, ante
diferentes criterios de seleccion de la muestra (la
mayoria incluyen triple test o ADN fetal alterado para
toma de estudios invasivos y no solo la presencia de
alteraciones ecogréficas) y algunos no
individualizaban cual era el cromosoma involucrado
en la aneuploidia impidiendo establecer en ellos los
casos con alteraciones del tipo TL.

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

Como conclusion se constata que para confirmar
el diagnostico ecografico prenatal de sospecha de una
cromosomopatia y mejorar la calidad del consejo
genético a ofrecer a la familia, se debe estudiar al feto
con un cariograma.
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Trisomias letales Liquido Amniético Sangre de cordén Totales

Trisomia 9: (n=10)

Libre 6 2 8

Mosaico 2 0 2
Trisomia 13: (n=106)

Libre 80 17 97

Estructural 5 3 8

Mosaico 1 0 1
Trisomia 18: (n=322)

Libre 267 44 311

Estructural 4 0 4

Mosaico 7 0 7

Totales 372 66 438
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Tabla Il. Diagnostico prenatal mosaicos en muestras de liquido amniético, afios 2000 a 2017, en el Laboratorio de
Citogenética del Hospital Clinico de la Universidad de Chile

Trisomia Cariotipo
9 46, X, +9 [7]/47, XX, +9[18]
47, XY, +9 [19])/46, XX [5]*
13 47, XX, +13[13)/48, XX, +13, +mar[29]
47, XX, +18[18]/46, XX [7]*
47, XX, +18[20)/46, XX [7]*
47, XY, +18[21]/46, XX [5]*
18 46, XY, i(18)(p10)[11]/ 46, XY, i(18)(q10)[14]

47, XY, +18[47]/46, XY[2]
47, XY, +18[20]/46, XX[5]*
47, XY, +18[30]/46, XY [5]
*No es posible descartar contaminacién materna mar = marcador, i = isocromosoma

Tabla lll. Diagnoéstico prenatal de trastornos estructurales en muestras de liquido amniético y sangre fetal, afos
2000 a 2017, en el Laboratorio de Citogenética del Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Tipo de muestra Trisomia Trastornos estructurales

46, XY, +13, der(13;14)(q10;q10)
46, XY, +13, der(13;15)(q10;q10)
13 46, XX, der(13) 1(7;13)(p15;q34)
46, XY, +13, der(13;13)(q10;q10)
46, XY, +13, der(13;13)(q10;q10)
47, XX, +18, 1(19;22)(p13.1;q11.2)
18 46, XY, i(18)(q10)
47, XY, +18, der(18)(p11)
47, XX, 1(8;11)(p11.2;p11.2), +18
46, XX, +13, der(13;14)(q10;q10)
46, XY, +13, der(13;14)(q10;q10)

46, XX, inv(9)(p12;913), +13, der(13;13)(q10;910)
der = derivativo, i = isocromosoma, inv = inversion, t = traslocacion

Liquido amnidtico

Sangre fetal 13
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RESUMEN
Introduccion: Actualmente la cirugia laparoscopica es el gold standard de la mayoria de las cirugias
ginecolbgicas benignas. Se estima una tasa de complicaciones en cirugia ginecologica por laparoscopia de 3.2
por 1000 pacientes, donde alrededor del 50% ocurren al momento de la primera entrada. Existen numerosas
clasificaciones de las complicaciones quirdrgicas, entre ellas, la clasificacion Clavien-Dindo se centra en el
tratamiento postquirdrgico y tiene como objetivo unificar criterios y hacerlas comparables entre distintos centros.
Objetivo: Describir las complicaciones en cirugia laparoscépica ginecologica en el Hospital Padre Hurtado,
destacando el subgrupo de primera entrada y su clasificacién Clavien-Dindo.
Metodologia: Cohorte retrospectiva que incluy6 a todas las pacientes operadas por laparoscopia en el pabellén
de ginecologia del Hospital Padre Hurtado desde el afio 2014 al 2017. Se utiliz6 el software SPSS statistics v25,
con prueba X2 para el andlisis de las variables no paramétricas y t de Student para las variables paramétrica,
considerando una significacion estadistica con p<0,05.
Resultados: De las 513 cirugias laparoscopicas ginecologicas realizadas en el periodo evaluado, sélo el 4,3%
del total de las pacientes tuvieron complicaciones. De éstas, un 9% fueron de primera entrada, y en todos los
casos fueron complicaciones menores o Clavien-Dindo | y Il. Hubo 2 complicaciones Clavien-Dindo >lII B, lo
que correspondié a un 0,39%.
Conclusion: En nuestro grupo hubo una baja incidencia de complicaciones quirirgicas y de primera entrada lo
que es comparable con otras series publicadas.

Palabras claves: Complicaciones intraoperatorias, laparoscopia, ginecologia
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ABSTRACT

Introduction: Laparoscopic surgery is currently the gold standard of most benign gynecological surgeries. A
complication rate in gynecological laparoscopy is 3.2 per 1000 patients, where around 50% occur at the time of
the first entry. There are numerous classifications of surgical complications, among them, Clavien-Dindo
classification focuses on post-surgical treatment and aims to unify criteria and lets compare between different
centers.

Objective: To describe the complications in gynecological laparoscopic surgery at the Padre Hurtado Hospital,
highlighting the first entry subgroup and Clavien-Dindo classification.

Methodology: Retrospective cohort that included all gynecological laparoscopy patients in Padre Hurtado
Hospital from 2014 to 2017. The SPSS statistics v25 software was used, with X2 test for the analysis of non-
parametric variables and t Student for the parametric variables, considering a statistical significance with p <0.05.
Results: 513 gynecological laparoscopic surgeries was performed in the evaluated period, only 4.3% of the total
patients had complications. Of these, 9% were first entry, and in all cases were minor complications or Clavien-
Dindo | and II. There were 2 patients with Clavien-Dindo complications > Il B, which corresponded to 0.39%.
Conclusion: In our group there was a low incidence of surgical complications and first entry which is comparable
with other published series.

Key words: Intraoperative complications, laparoscopy, gynecoloy

INTRODUCCION

Actualmente la cirugia laparoscopica es segura y
con menor tasa de complicaciones que la cirugia
abierta para la mayoria de las cirugias ginecologicas
benignas.!

Dentro de sus ventajas destaca una menor
respuesta inflamatoria en comparaciéon a la
laparotomia,? 3 4 menores pérdidas hematicas,
infecciones, dolor postquirirgico y menor estadia
hospitalaria postoperatoria.> ¢ 7 Ademas, la técnica
quirtrgica ofrece a los operadores una mejor vision
del campo operatorio,8 % segun el material utilizado
hasta un 50% menor costo de hospitalizacion
comparado con la laparotomia.® Estos beneficios sélo
se generan cuando el equipo quirargico tenga una
adecuada formacion en cirugia laparoscépica. 10

La literatura actual describe que la laparoscopia se
asocia a una menor incidencia de complicaciones
quirtrgicas que la laparotomia.! Un metanalisis de 27
ensayos clinicos randomizados compar6 ambas vias
en cirugias ginecolégicas por patologia benigna y
concluy6 que el riesgo de complicaciones menores
disminuye un 40% con la laparoscopia, sin embargo,
el riesgo de complicaciones mayores es similar, segin
la clasificacion de Chapron et al. de 1998.

Se estima una incidencia global de complicaciones
en la cirugia laparoscépica de 3.2 por 1000
pacientes,! de las cuales alrededor de un 50% se

producen durante la primera entrada. 1. 18 - 19 E|
analisis de este subgrupo es relevante debido a su
potencial riesgo de morbimortalidad.

Existen numerosas clasificaciones de los incidentes
adversos durante la cirugia, lo que hace dificil la
comparacion internacional. Una de ellas, es la
clasificacion Clavien Dindo,'?2 que actualmente es
utilizada por varias especialidades. Esta se basa en el
tratamiento post operatorio de las complicaciones, lo
cual permite unificar criterios y hacerlas comparables
entre si. (Tabla 1)

Nuestro objetivo es describir los resultados de la
cirugia laparoscopica ginecolégica en un Hospital
terciario de la region Metropolitana y analizar la
incidencia de complicaciones quirargicas vy
clasificarlas segun Clavien Dindo.12

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo revisando la base
de datos del pabellon de ginecologia y obstetricia del
Hospital Padre Hurtado de Santiago de Chile. Se
rescataron las cirugias laparoscopicas ginecologicas
realizadas desde enero del 2014 hasta diciembre de
2017. Posteriormente se revisaron los protocolos
operatorios y las fichas clinicas de las pacientes. Este
estudio fue aprobado por el comité de ética del
Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente
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Los criterios de inclusién fueron las pacientes
operadas por cirugia laparoscopica desde enero de
2014 a diciembre de 2017, en el pabelldbn de
maternidad del Hospital Padre Hurtado que en su
protocolo quirtrgico se describa la técnica de primera
entrada y el cirujano (cirujano staff o residente).

Criterios de exclusion fueron todos aquellos
protocolos que no describieran adecuadamente el
abordaje quirargico (laparoscopico o laparotomia) ni
la técnica de primera entrada.

El analisis estadistico se realizd utilizando el
software SPSS statistics v25, con prueba X2 para el
analisis de las variables no paramétricas y t de
Student para las variables paramétrica, considerando
una significacion estadistica con p<0,05.

RESULTADOS

De las 6.242 intervenciones ginecologicas
realizadas en el Hospital Padre Hurtado desde enero
2014 a diciembre de 2017, 513 correspondieron a
cirugias laparoscopicas (8,21%).

Respecto a las indicaciones de cirugia
laparoscopica, el diagnostico preoperatorio mas
frecuente fue la patologia anexial (31.69%), seguido
por el prolapso de érganos pélvicos (POP) (16.54%) y
paridad cumplida (11.61%) (Tabla 2).

Si analizamos los resultados en relacion al nivel de
dificultad de cada cirugia, usando la clasificacion de 3
niveles de la Royal College of Obstetricians and
gynaecologists (RCOG)20, obtuvimos que un 43% de
las cirugias realizadas fueron complejas o de nivel 3
(n=221) (endometriosis profunda, cirugia oncologica y
cirugia de prolapso) mientras el 57% restante (292) se
catalogaron como nivel 1 y 2 (cirugia anexial y
diagnéstica).

En un 12.55% de las cirugias laparoscopicas, el
primer operador fue un residente, en el 87.45%
restante el operador principal correspondi6 a
especialista con experiencia.

Del total de intervenciones laparoscépicas hubo
22 complicaciones intraoperatorias lo que
corresponde a un 4,3%. todas en cirugias realizadas
por especialista.

Existen en la literatura multiples clasificaciones
para las complicaciones quirurgicas, por lo que resulta
dificil encontrar un método universal que nos permita

categorizarlas todas y asi poder compararlas entre los
distintos centros.

En este contexto, nosotros decidimos clasificarlas
de la siguiente manera:

I.  Complicaciones de primera entrada, dado a
que corresponde al momento donde se encuentra el
mayor porcentaje de eventos adversos graves en la
cirugia laparoscopica.

II.  Complicaciones intra operatorias, para
evaluar el total de lesiones que son inherentes al
procedimiento  quirGrgico y su riesgo de
reintervencion.

lll. Clasificacion Clavien-Dindo, basada en el
tratamiento médico o quirargico realizado durante el
postoperatorio del paciente, utilizada en forma
transversal en los procedimientos quirdrgicos y que
permite objetivar y comparar los resultados entre
diferentes centros.

I.  Complicaciones de primera entrada

Hubo solo 2, lo que nos da una incidencia total de
3,89 en 1.000, correspondiendo a un 9% del total de
las complicaciones intraoperatorias. Respecto a las
complicaciones de primera entrada, de las 513
cirugias laparoscopicas, hubo 2 complicaciones
intestinales con puncion de la aguja de Veress en la
serosa intestinal, las cuales al detectarlas se
suturaron y las pacientes tuvieron una evolucion
satisfactoria habitual. No hubo complicaciones
vasculares ni de vias urinarias.

Es importante agregar, que se encontraron 7
casos con problemas técnicos durante la realizacion
de la primera entrada (preneumoperitoneo 5 casos, 1
entrada frustra donde se tuvo que convertir a
laparotomia y 1 puncién accidental de quiste anexial
de histologia benigna) lo que representa un 1,36% del
total de las cirugias laparoscopicas.

No se observo un aumento de las complicaciones
de primera entrada a mayor IMC (t 2.77, GL 462, IC -
96.54 - 128.18), 0 una asociacion entre la edad y las
complicaciones de primera entrada (t 0.137, GL 505,
IC 95%, IC -8.76 - 7.62).

Il.  Complicaciones intraoperatorias

En la tabla 3 se describen los tipos de
complicaciones intraoperatorias (n=22).

Del total de cirugias hubo solo 2 reintervenciones
antes de 30 dias en relacion al procedimiento
quirdrgico, lo que equivale a una incidencia de
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reintervencion de 0,39%. La primera paciente
presentaba un diagnostico de endometriosis pélvica y
ovarica a la que se le realiz6 reseccion de
endometriosis y quistectomia ovarica. Al tercer dia de
su post operatorio evolucion6 con un abdomen agudo
por lo que se reintervino, pesquisandose un
hemoperitoneo leve y una lesion intestinal térmica,
requiriendo ileostomia de proteccion, reseccion
intestinal por equipo de cirugia general, salida a
cuidados intensivos, transfusion de globulos rojos y
reconstitucion de transito intestinal a las 8 semanas
por equipo de coloproctologia con evolucion
satisfactoria posterior.

La segunda paciente se oper6 de una
sacropromonto fijacibn por prolapso recidivado,
evoluciona en su primer dia postquirdrgico con
taquicardia e hipotension, se reintervino
encontrandose un hemoperitoneo de 1 litro y un
hematoma moderado en el promontorio, con un vaso
presacro de pequefio calibre sangrante
(probablemente vena sacra media) de bajo débito,
ante lo cual se realizd hemostasia prolija, aseo, pero
sin requerir manejo de otra especialidad. La paciente
requirio salida a UCI y transfusion de globulos rojos,
con lo cual evolucion satisfactoriamente.

De las 22 complicaciones intraoperatorias, 20 se
identificaron y se resolvieron en el mismo acto
quirargico. Por ejemplo, hemostasia de vasos de
pequeno calibre como, por ejemplo: pediculo uterino,
arteria epigastrica que fueron resueltos con sutura o
electrocirugia. No hubo dafio de vasos de gran calibre.
Otras reparaciones fueron cistorrafia, sutura intestinal
0 coagulacion del Gtero. 17 de éstas tuvieron una
evolucion favorable sin alteraciones en el post
operatorio habitual y solo 3 requirieron un tratamiento
médico complementario (transfusién de globulos rojos
y transfusidon mas admision en unidad de cuidados
intermedio para observacion) pero sin necesidad de
una reintervencion quirdrgica.

Estos datos nos muestran que un 91% de las
complicaciones quirargicas que se identifican y se
corrigen en el mismo acto quirargico tienen una
evolucion favorable sin necesidad de una
reintervencion. Solo 3 de los 20 casos (15%) que se
identificaron y resolvieron en el mismo acto quirurgico,
requirieron tratamiento médico complementario.

La conversion a laparotomia ocurrié en un 3.31%
del total de las cirugias.

lll. Clasificacion Clavien-Dindo

Dindo y Clavien desarrollaron un nuevo sistema de
clasificacion de las complicaciones quirargicas, que
se publicd por primera vez en el afio 200412

El propésito de esta clasificacion es objetivar y
agrupar el mayor tipo de complicaciones que
transciendan en un efecto de morbimortalidad para los
pacientes y asi poder auditarlos entre distintos
centros.

Nos planteamos como objetivo clasificar las
complicaciones segun este método, pero durante el
proceso de recoleccion de datos, nos percatamos de
que no existia el registro adecuado en la ficha clinica
del tratamiento médico post operatorio de baja
complejidad como, por ejemplo, antibiéticos,
curaciones y proquinéticos en la totalidad de los
casos.

Por el contrario, los ingresos a cuidados
intensivos, transfusiones, y reintervenciones que
necesitaron anestesia, si estaban debidamente
registrados en la ficha. Estos corresponden a una
clasificacion 3b o mayor (ver tabla 1), los cuales se
asocian a mayor morbimortalidad.

Las Unicas complicaciones 3b o mayor que se
presentaron correspondieron a 2 reintervenciones que
fueron expuestas con anterioridad en el apartado de
complicaciones intraoperatorias. No se registraron
muertes en nuestro grupo de pacientes.

Es importante  destacar que hubo 4
reexploraciones quirdrgicas por sospecha de
complicacion del procedimiento operatorio, sin
embargo, no se encontraron lesiones luego de la
reintervencion. Estos casos al corresponder solo a
una conducta en relacion a una sospecha diagnostica,
no se contabilizaron como reintervenciones por
complicacion.

DISCUSION

A pesar de que la laparoscopia es la via de eleccion
en el abordaje de la patologia ginecologica anexial y
benigna en general!, solo un 8.21% del total de
cirugias fueron por via laparoscéopica (513). En
cambio otros centros reportan cifras de alrededor de
un 25%.- 60%?2! de laparoscopia en cirugia
ginecologica. Consideramos que es necesario
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continuar capacitando al personal de salud para poder
aumentar el nimero de intervenciones por esta via ya
que los beneficios tales como menor dolor
postoperatorio, menor tiempo de hospitalizacion,
menor tiempo de retorno a la vida laboral y menor
porcentaje de complicaciones estan ampliamente
demostrados.5 6.7

Nuestra serie de pacientes operada Vvia
laparoscépica tiene un IMC promedio de 29, lo que se
correlaciona con la epidemiologia nacional actual de
sobrepeso y obesidad, ya que, la Ultima Encuesta
Nacional de Salud demostrd que el 74,2% de la
poblacion se encuentra en una de estas condiciones.
Esto es importante de destacar dado los multiples
articulos cientificos que muestran un aumento de la
incidencia de complicaciones médicas y quirirgicas
en pacientes obesas. 22 23, 24 Seria importante
considerar este riesgo quirargico aumentado asociado
a la obesidad, el cual debiese estar explicito en el
consentimiento informado, ya que las
recomendaciones internacionales sugieren que este
documento debe ser individualizado incluyendo
informacion sobre circunstancias y condiciones
propias de cada paciente.25

Esto dado que particularmente la cirugia abierta en
pacientes obesas genera importante morbilidad,
requiriendo tratamiento médico adicional,
aumentando la estadia hospitalaria, costos e incluso
pudiesen requerir nuevas intervenciones. La cirugia
laparoscépica reduce significativamente los riesgos
de complicacion en este grupo de pacientes.24 En
nuestra serie no se present6d infeccion de herida
operatoria. Ademas, no se observd asociacion
estadisticamente significativa con la ocurrencia de
complicaciones de primera entrada ni quirargicas en
general, en relacién a la obesidad.

Al analizar las complicaciones intraoperatorias, se
encontr6 que un 4,3% (n=22) de las pacientes
present6 al menos un evento de este tipo. De éstas,
20 fueron identificadas en el intraoperatorio y
resueltas de forma inmediata, con lo cual tuvieron una
evolucion satisfactoria. Esto refuerza la importancia
de que el diagnéstico intraoperatorio de la lesion y su
reparacion en el mismo acto quirdrgico, disminuye el
riesgo de morbimortalidad de las pacientes,
haciéndolo similar al de una paciente sin
complicacion.

Del total de complicaciones intraoperatorias solo un
9% (n=2) fueron de primera entrada. Esta cifra resulté
ser menor que lo descrito en la literatura, en donde
alcanza hasta un 50% 13- 19 . Esto podria estar dado
por la formacion integral que se ha realizado tanto a
médicos como personal de pabellén (instrumentistas
y paramédicos) en cirugia endoscépica ginecologica a
través de cursos tedricos practicos de formacion
continua. Es importante destacar que en esta serie no
hubo complicaciones en cirugias realizadas por
residentes.

Es importante destacar que no tuvimos
complicaciones vasculares ni urinarias de primera
entrada. Parte de este resultado, se puede deber a
que nuestra serie no es tan amplia, y a que los
médicos tienen una formacién y entrenamiento formal
en este ambito.

Se decidi6 también clasificar = nuestras
complicaciones en base a Clavien-Dindo para abordar
la heterogeneidad de los distintos trabajos respecto a
este tema. La mayoria habla de complicaciones
mayores y menores, pero no aclaran su definicion
exacta para el analisis de los resultados. Es por esto
que nos parece una buena estrategia utilizar esta
clasificacion que nos permite objetivar y presentar los
resultados de tal manera que se puedan comparar y
evaluar con otras series.

A pesar de nuestra intencién solo pudimos obtener
los datos de las complicaciones mas graves (Clavien-
Dindo mayor o igual a Il A, lo que significa
reintervencion, ingreso a unidad de paciente critico o
de un pabellon para su resolucién). Hubo 0,39% (n=2)
de reintervencién que es acorde con lo publicado en
la literatura?!. Estas se diagnosticaron y trataron
precozmente y tuvieron una evolucion satisfactoria.
Es importante recalcar que encontramos un
subregistro de las complicaciones Clavien-Dindo 1 y I,
lo cual seria una consecuencia del -caracter
retrospectivo de este trabajo. Esta clasificacion
utilizada en muchos centros de alta complejidad a
nivel mundial, podria considerarse para registros
posteriores en nuestros hospitales.

CONCLUSION

Como conclusion, en nuestro grupo hubo una baja
incidencia de complicaciones quirurgicas y de primera
entrada lo que es comparable con otras series
publicadas.
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TABLAS

Tabla 1. Clasificacion de complicaciones quirdrgicas

Grado Definicion
Grado | Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin la necesidad de tratamiento
farmacolégico o quirdrgico, endoscopico e intervenciones radioldgicas.
Los regimenes terapéuticos permitidos son drogas como antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia. Este grado también incluye
infecciones de heridas
Grado Il Tratamiento farmacolégico requerido con drogas distintas a las permitidas en
complicaciones grado |.
Se incluyen transfusiones de sangre y nutricion parenteral total.
Grado lll Requieren intervenciones quirdrgicas endoscépicas o radiolégicas.
Grado llla Intervenciones sin anestesia general
Grado llib Intervenciones con anestesia general
Grado IV Complicaciones que amenazan la vida (incluidas complicaciones del sistema nervioso
central), requiriendo manejo en unidad de cuidados intermedios y unidad de cuidados
intensivos
Grado IV a Disfuncion organica unica (incluido requerimiento de dialisis)
Grado IV b Falla multiorganica
Grado V Muerte del paciente
Sufijod Si el paciente sufre de una complicacion al momento del alta, el sufijo “d” (por disability)

se agrega al grado de complicacién respectivo. Esta etiqueta indica la necesidad de un
seguimiento para evaluar completamente la complicacién

Traduccién de tabla original del estudio “Clasification of surgical complications, a new proposal with evaluation in a cohort of 6336
patients and results of a survey
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Tabla 2. Diagnoésticos preoperatorios de las pacientes con indicacion de cirugia laparoscoépica

Patologia Prevalencia
(%)
Patologia anexial 31,69
Prolapso (POP) 16,54
Paridad cumplida 11,61
Patologia endometrial 10,04
Adenomiosis 0,8
Algia pelviana 2,6
Embarazo ectodpico 2,8
Endometriosis 53
Infeccioso 3,7
Infertilidad 1,4
Metrorragia 0,8
Mioma 6,7
Patologia uterina oncologica 5,1
Malformaciones uterinas 0,6
Otras 0,4

Tabla 3. Complicaciones quirurgicas

Tipo n %  Conversion Transfusion UCI Reintervencion
Intestinal 6 27,2 2 0 1 0
Vascular 10 454 4 5 3 1
Mixta 1 4,5 0 1 1 1
Vesical 4 18,2 0 0 0 0
Uterina 1 4,5 0 0 0 0
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RESUMEN

La atencion en salud a personas de la diversidad sexual (LGBT+), se ve afectada negativamente por la
heternormatividad que ha regido histéricamente nuestra sociedad. Se destaca la marginalizacion de este grupo
de la poblacién en el sistema de salud, debido a distintas discriminaciones y vulneraciones de derechos, que se
convierten en barreras de salud. El objetivo de esta investigacion es conocer la experiencia en atencion en salud
gue reciben personas adultas LGBT+ del Gran Concepcién. Para esto, se realizaron entrevistas
semiestructuradas, enmarcadas en una investigacion de tipo cualitativa, por medio del uso de Teoria
Fundamentada. Cuatro categorias principales emergieron desde la codificacién de las 6 entrevistas realizadas,
correspondientes a “Heteronormatividad”, “Desinformacion de profesionales de la salud”, “Desinformacion sobre
deberes y derechos de los y las pacientes” y “Reconocimiento de la diversidad”. Se concluye que la formacion
de profesionales de la salud es de gran relevancia, en conjunto a la participacion social de la comunidad LGBT+.
Ambos aspectos actian como estrategias para superar las desigualdades y la marginalizacion de la poblacion
LGBT+ en salud.

Palabras claves: barreras de salud, discriminacién, educacién médica, LGBT+, perspectiva de género.
ABSTRACT

Health care for people who identify themselves as part of the LGBT+ community is negatively affected by
heteronormativity, which has historically ruled our society. The marginalization of this group of society in our
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health care system stands out. Its causes are different discriminations and violations of LGBT+ people’s rights,
which become health barriers. The objective of this research was to know the health care experience of LGBT+
adults from Concepcion. Semi-structured interviews were carried out, in the context of a qualitative research,
through the use of Grounded Theory. Four main categories emerged from the coding of the 6 interviews,
corresponding to “Heteronormativity”, “Disinformation from health care professionals”, “Disinformation about
patients’ rights and duties” and “Diversity acknowledgement”. It is concluded that health care professionals’
training is of the upmost importance, as much as social participation of the LGBT+ community. Both together act
as strategies to overcome LGBT+ population inequalities and marginalization, in the context of health care.

Keywords: discrimination, gender perspective, health care barriers, LGBT+, medical education.

INTRODUCCION

La diversidad sexual se entiende como las
practicas, identidades y relaciones que no se condicen
ylo desafian a la heteronormatividad®. Se considera
que son personas que no viven desde la vereda de la
heterosexualidad?. Para referirse a la diversidad
sexual en este articulo, se empleara el acrénimo
“LGBT+".

Histéricamente, las instituciones de la sociedad se
han articulado y reglamentado bajo un discurso
heteronormativo, donde la heterosexualidad se asocia
al concepto de “normal” y deseable socialmente®#.
Asi, en base a prejuicios sociales aprendidos, se
discrimina y denigra a quienes estan al margen de
esta normalidad, marginalizandoles y aumentando la
posibilidad que se violenten sus derechos y dignidad
56, Esto afecta distintos ambitos de la vida cotidiana,
donde se incluye la salud de las personas LGBT+,
destacandose la vulneracion y las inequidades
asociadas a las determinantes sociales de la salud’.
Esto tiene efectos directos en el acceso a la salud de
forma adecuada, integral y oportuna, por lo que estas
barreras deben eliminarse®.

El objetivo de este articulo es conocer la
experiencia en atencion en salud que reciben
personas adultas LGBT+ del Gran Concepcion en el
sistema de salud.

MATERIAL Y METODO

Esta investigacion se realiz6 desde el enfoque
cualitativo, el método concreto utilizado corresponde
a la Teoria Fundamentada, que investiga las
percepciones de los sujetos que son parte de la
experiencia estudiada?®, con un caracter flexible, y que
genera teoria desde los datos recolectados?®.

Se realiz6 el proceso de consentimiento
informado, donde se le explic6 a las personas
entrevistadas la finalidad y condiciones de

investigacion, ademas de permitirles revisar la pauta
teméatica de la entrevista. Se aseguré la
confidencialidad de los datos, lo cual fue respetado en
todo momento.

Se realizé un llamado abierto a través de redes
sociales a personas mayores de 18 afios, residentes
del Gran Concepcién, y que se identificaran como
parte del colectivo LGBT+. De esta forma, la muestra
se nutrié a través de la técnica de bola de nieve, pues
fue a través de contactos entre las personas
participantes que se logré acceder a mas personas
gue cumplieran con los requisitos de inclusion y la
disposicién de concretar las entrevistas.

La recoleccion de datos se realizd a través de
entrevistas semi-estructuradas, que permite dar
libertad al curso de pensamiento, con una pauta guia
flexible!!. Se indagd sobre la trayectoria de las
personas como parte de la comunidad LGBT+,
experiencias en salud que hubiesen tenido en los
ultimos cinco afios, y los efectos de su identidad de
género y/u orientacién sexual en la atencion. Para el
andlisis se utiliz6 el software Atlas.Ti (Scientific
Software Development GmbH, Alemania).

RESULTADOS

Se entrevistaron 6 personas, entre 18 y 32 afios.
De estas, 2 personas se identificaban como cisgénero
masculino, 2 como cisgénero femenino, 1 como trans
femenina y 1 como trans no binarie. En cuanto a
orientaciones sexuales, dos personas se identificaron
como gay (homosexual masculino), una como
lesbiana (homosexual femenina) y una como bisexual.
Las personas trans no especificaron su orientacion
sexual. 85 cddigos emergieron, agrupados en 4
grandes categorias, presentadas a continuacion.
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Heteronormatividad

La heteronormatividad refiere a considerar la
heterosexualidad como lo normal, lo cual se inicia
desde la educacion y afecta en mdltiples ambitos,
incluyendo la salud. Una de las personas
entrevistadas, que trabaja en educacion, comenta que
muchas personas no hablan del tema en su época
escolar, puesto que “no se sienten apoyados, porque
claro, lo ‘normal’ es hablar de un hombre y una mujer”.
La sociedad, de acuerdo a las personas entrevistadas,
asocia atributos  positivos Unicamente a la
heterosexualidad, ademas de generar estereotipos
sobre los roles de las personas en la sociedad debido
a su género: “los estereotipos de que, por ser hombre,
tengo que tener polola”.

En el caso particular de las personas que se
identifican como pansexuales o bisexuales, suele
creerse que es un estado de indecisién, por lo que la
gente insiste en que “‘es una etapa’, ‘tu eres esto o lo
otro’, ‘no puedes ser las dos™. Esto es similar a lo que
ocurre con las identidades no binarias donde “una de
las criticas hacia la comunidad no binaria es como ‘si
es una etapa’, de que va a pasar”. También existe la
creencia errobnea que asocia a todas las personas
trans al travestismo, que a su vez se relaciona
unicamente al comercio sexual (“siempre, en la vision
gue uno tenia era como que existen las travestis, y
son como trabajadoras sexuales que estan en la
esquina”).

Esta heteronormatividad en la atencion en salud
se expresa en reacciones de profesionales de la salud
respecto la orientacion sexual o identidad de género.
Una de las entrevistadas, indica que tuvo problemas
a la salud por la no indicacion de exdmenes antes de
iniciar un tratamiento, lo cual piensa que tuvo que ver
con su orientacion sexual. Por ello, revelar la identidad
de género u orientacion sexual puede generar
situaciones incémodas o de mal trato en salud, que
las personas LGBT+ prefieren evitar.

En el caso particular de las personas LGBT+ que
se identifican con el género femenino, se encuentra el
hecho que las atenciones en salud suelen estar
sesgadas, en favor del estereotipo basado en la
reproduccion y la heterosexualidad, con lo que se
inivisibilizan sus necesidades reales. Una de las
personas entrevistadas comenta que “no hay cultura
para las mujeres lesbianas, a mi nunca me han
entregado un condon para mujer, cachai, nunca se
habl6 sobre el cuidado de las ITS para relaciones con
mujeres, cachai, es todo muy heteronormado”.

Asi, el acceso efectivo a los servicios de salud se
encuentra limitado. Un ejemplo lo enuncia una de las
personas entrevistadas, respecto a la potencial
discriminacion, quien indica “el ser una persona no
binaria y tener que ocultarlo de una forma muy activa,
yo siento que es una barrera”, afiadiendo que gracias
a su madurez puede entender los errores cometidos
por los y las profesionales de la salud, comentando
que “creo que hace un par de afios, sobre todo cuando
sali del cléset, me hubiese afectado un poco mas”.

Los efectos de este enfoque heteronormativo en la
salud, se reflejan en que la atencién en salud se da
desde el enfoque heterosexual, sin considerar las
necesidades especificas de la poblacion. En el caso
de la salud sexual, se ejemplifica que, en el mejor de
los casos, “al final, es una conversacion super por
encima, que no se aterriza al apoyo, asi como ‘mira,
deberias cuidarte de esta forma’ o ‘estan estos
métodos para cuidarte si es que estas con una mujer’,
como que hay mucha desinformacion del tema”.

Por dltimo, se encuentran las conductas negativas
del personal clinico o no clinico de los
establecimientos de salud. Un ejemplo de
discriminacién dado desde una entrevista es sobre el
personal de un CESFAM, “el caballero que atiende,
recepciona a las personas que vienen, dijo, asi como,
‘vienen aqui a atenderse, y son unos huecos de
mierda’, y como que nos empez¢ a tratar de sacar con
la puerta, empujando la puerta, y el doctor en la misma

29

pard”.

Desinformacioén de profesionales de la salud
Desde lo expuesto, es relevante la falta de
informacién en torno a tematicas de género y
diversidad sexual por parte de los y las profesionales
gue trabajan en establecimientos de salud. Asi, se da
lo descrito respecto al trato inadecuado y la
invisibilizacion a las personas LGBT+, debido a la falta
de conocimientos en la tematica, poco manejo del
vocabulario adecuado, y la estigmatizacién en cuanto
Infecciones de Transmision Sexual (ITS). En esta
estigmatizacion, se destaca el énfasis al Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), dado por los
equipos profesionales. Ocurre que, al saber que la
persona en la consulta es homosexual, surgen
prejuicios, donde se dice “;Persona Homosexual?
iAh, tiene SIDA! Es como al tiro, al toque”. Esta
discriminacién afecta también a las personas trans,
donde una de las personas entrevistadas comenta “he
escuchado muchas experiencias donde van al
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consultorio y como ‘no, no sé trans’, y llaman a la
persona encargada de ITS y VIH". En esto queda
implicita la asociacion prejuiciosa entre la poblacion
LGBT+y las ITS.

Es asi que, en una de las entrevistas, se identifica
como problematica “la formacion, por lo menos
médica, no sé si enfermeria, obstetricia o nutricion
tienen el mismo problema, es que pocos profesionales
tienen el concepto de que la salud es un derecho
humano”. Por ello, la atencién en salud no respeta la
perspectiva social de la atencion en salud. Una
explicaciobn para estos sesgos desde una
entrevistada, se da en que “toda la vida, a todos los
que vamos a estudiar algo profesional, estamos
heteronormados, nuestra educacion es hetero,
entonces no estamos preparados”. Asi, esta categoria
se ve directamente vinculada a la anterior.

La capacitacion efectiva del personal es prioritaria,
de acuerdo a las personas entrevistadas, y debe
implementarse en la atencién. Entre los temas que
deben abordarse en las capacitaciones, se
encuentran conceptos basicos como orientacion
sexual e identidad de género. Una de las personas
entrevistadas relata que ha participado en este tipo de
actividades en un Servicio de Salud, donde se ha
encontrado con que los y las profesionales “no tienen
idea y no saben, no saben qué es ser bisexual, no
saben qué es ser pansexual, las matronas tampoco,
entonces hay que partir de cositas muy, muy bésicas”.
Lo anterior conlleva a que las personas LGBT+ opinen
que “no creo que hayan médicos preparados para
atenderme”.

Desinformacién sobre deberes y derechos de los
y las pacientes

Las propias personas LGBT+ desconocen los
derechos y deberes de las personas en relacion con
acciones vinculadas a su atencién en salud, puesto
gue consideran que no son de gran importancia al
ingresar a los establecimientos de salud (“si me los
presentaran, yo los leeria, pero no sé si haya interés
real, 0 sea, yo creo que no”). Si bien estos derechos y
deberes suelen encontrarse presentados en alguna
parte de los establecimientos de salud publicos, no
siempre estan visibles en los sectores a los que van
las personas LGBT+ (“cuando he ido al hospital y a
urgencias no lo he visto visible, porque igual estas
harto tiempo y no es como ir a leerlos, creo que falta
visibilidad”).

La falta de informacién respecto los deberes y
derechos, conlleva a que sea mas facil para las
personas LGBT+ encontrarse en situaciones de
vulneracion de derechos. Ante esto, una de las
mujeres lesbianas entrevistadas enuncia que “quizas
yo no he ejercido mis derechos”, en referencia al
derecho a poner un reclamo en caso de una mala
atencion por su orientacion sexual. Esto es explicado
por el hecho que “pienso que quizas toda la gente va
a andar como apuntando, y eso es lo que yo no quiero
conmigo”. Asi, queda claro que la desinformacion y el
miedo a la discriminacion conlleva a que las personas
LGBT+ no hagan valer sus derechos en salud.

Reconocimiento de la diversidad

En cuanto las percepciones positivas en la
atencion en salud, se destaca la personalizacion del
servicio y la dedicacion de los y las profesionales (“la
hora con la matrona no es quince minutos, es una
hora”), ademas del hecho que la atencién sea libre de
prejuicios. A esto se vinculan las instancias en que el
personal médico esta abierto a preguntar elementos
que desconoce de sus pacientes, creando un
ambiente mas distendido. Esto permite formar un
vinculo de confianza y comunicacién efectiva entre
quien solicita la atencion y quien atiende.

Entre las instancias existentes que facilitan el
acceso a salud, las personas entrevistadas reconocen
dos principales. La primera, mas en un ambito general
que exclusivamente en salud, corresponde a la
agrupaciéon MOVILH (Movimiento de Integracién y
Liberacion Homosexual), que existe en Chile desde la
década de los 90, y se encarga de resguardar los
derechos civiles de las personas LGBT+ y el
reconocimiento de grupos del colectivo LGBT+ que no
eran considerados, como las mujeres leshianas o
bisexuales, las personas trans y las personas no
binarias (“ahora la comunidad no binaria es mas
visible”; “las lesbianas, que antes eran como slper
escondidas, muy, muy, muy abajo...”; “las mujeres
siempre escondiditas, piolitas, las amigas, las amigas
que siempre se juntan, cachai, ahora recién se esta
abriendo, hay visibilidad”). Actualmente, la agrupacion
MOVILH cuenta con una sede en la Provincia de
Concepcion, en conjunto a otras agrupaciones que se
preocupan de la visibilizacién de manera local.

Ya en el ambito de salud, y especifico de la
provincia, se destaca al Servicio de Salud
Talcahuano, por las instancias de atencién en salud a
personas trans en el Hospital Las Higueras. Se
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considera que han sido pioneros a nivel nacional en
generar instancias participativas y vinculantes con la
poblacion LGBT+, destacandose la constitucion de
una Mesa de Participacion para Usuaries Trans, y la
conformacion de un equipo multidisciplinario que
integra el Policlinico Trans. Ademas, tienen distintas
actividades de capacitacion y formacion para
profesionales de la red el servicio. Similarmente,
también en el Servicio de Salud Talcahuano se
encuentra la Mesa de Participacion en Salud de
Mujeres Lesbianas y Bisexuales, integrado por
personas de la comunidad de mujeres lesbianas y
bisexuales y matronas. Sus actividades son similares
a las de la Mesa Trans, y suelen participar en ellas en
conjunto.

DISCUSION

A través de las percepciones de las personas
entrevistadas, es posible afirmar que el enfoque
heteronormativo se presenta como una de las causas
principales del fendmeno que es la mala atencién en
salud a personas LGBT+. Este influye en que se
ignora la existencia de miltiples expresiones de
sexualidad existentes'?. Asf, la salud de personas
LGBT+ tiende a verse afectada por la discriminacion,
estigma y marginalidad, manifestado a través de actos
discriminatorios en la vida cotidiana®®. Se encuentran
asi reacciones negativas de los y las profesionales en
cuanto la identidad de género u orientacién sexual de
sus pacientes, que conlleva a tratamientos
incompletos o inadecuados, o0 a atenciones
caracterizadas por el mal trato e incomodidad. Esto
vulnera el derecho de recibir una buena atencion en
salud, en igualdad de condiciones y sin discriminacion
14-16'

Por lo anterior, y para superar la
heteronormatividad en la atencion, cobra relevancia la
capacitacion de los y las profesionales. La importancia
de la formacién inicial y continua de profesionales de
la salud en tematicas de género ha sido estudiada, y
existen diversas propuestas de intervencion al
respectol’?2, Esto conllevara a una atencion valorada
positivamente, con un buen trato, elemento central en
la satisfaccion usuaria, basada en el enfoque de las
propias personas LGBT+%324, En los Ultimos afios se
han dado una serie de cambios administrativos y
legales®®, materializados en las circulares #21 y #34
del MINSAL, asi como la Ley Zamudio (20609) y de
identidad de género (21120). Sin embargo, cambios
reales en la atencion sanitaria de la comunidad

LGBT+ requieren intervenciones mas profundas y
tempranas, especialmente en la formaciéon de los
profesionales?’, tal como sefiala Zapata et al.?6. Lo
anterior, es consistente con las practicas
discriminatorias que persisten en Latinoamérica
contra la comunidad LGBT+, situacion que parece
mejorar desde lo legal®’.

Finalmente, debe sefalarse que estas
necesidades destacadas se condicen con aquellas de
otras investigaciones extranjeras, realizadas en
conjunto a la comunidad LGBT+28 2%, La participacion
de las personas LGBT+ cobra especial relevancia en
los cambios de perspectiva, como pudo apreciarse
desde las percepciones por parte de las personas
entrevistadas hacia las iniciativas de MOVILH vy
Servicio de Salud Talcahuano.
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RESUMEN

Introduccion: El diagnostico prenatal de anomalias congénitas tiene como objetivo ofrecer consejeria apropiada,
identificar aquellas patologias que se benefician de terapia fetal y coordinar la derivacion de estas pacientes a
centros terciarios para un 6ptimo manejo perinatal. Para el diagndstico y manejo de las anomalias congénitas
en el Hospital Dr. Sétero Del Rio contamos con un equipo multidisciplinario. El objetivo de este estudio es
describir nuestra experiencia como centro de referencia en Santiago de Chile en relacion al diagnostico prenatal
de malformaciones congénitas, estudio genético prenatal y resultados perinatales.

Métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo. Se incluyd a las pacientes registradas en las bases de datos
ecogréficas entre 2010 y 2019 del Hospital Dr. Sotero del Rio. Se revisaron fichas clinicas para evaluacion y
seguimiento postnatal.

Resultados: Se evaluaron 404 pacientes con sospecha de malformaciones congénitas o marcadores de
aneuploidias. La edad gestacional media de la evaluacion fue 29 semanas (14-38 semanas). La mediana de la
edad gestacional al parto fue 37.6 semanas (20-41 semanas). Se obtuvo un 78% de recién nacidos vivos, 12%
Obitos fetales y 10% mortineonatos. Las malformaciones mas frecuentes fueron cardiovasculares, sistema
nervioso central, hidrops, extremidades, abdomen y genitourinario. Se realizo el estudio genético en 232
pacientes; 61% resultado normal, 12.5% trisomia 21, 8% trisomia 18, 4% trisomia 13, 4% XO, 4% otras. Se
analizaron las pacientes que se acogieron a la ley de interrupcién voluntaria del embarazo.

Conclusién: Destacamos la importancia de derivacion a centros de referencia de pacientes con sospecha de
malformaciones congénitas para un adecuado diagnostico prenatal, ofrecer un manejo con equipo
multidisciplinario y asi mejorar los resultados neonatales.

Palabras claves: malformaciones congénitas, diagnostico prenatal, equipo multidisciplinario.
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ABSTRACT

Introduction: The objectives of prenatal diagnosis of fetal malformations are to offer the patient and her family
the proper counseling, identify those conditions that benefits of prenatal therapy and to coordinate the referral to
tertiary centers to improve neonatal survival. Our hospital counts with a multidisciplinary team who evaluate the
patients together. The objective of this study is to describe our experience as a referral center in prenatal
diagnosis, management and neonatal outcomes in Santiago de Chile.

Methods: Retrospective and descriptive study. Patients registered in our prenatal diagnosis database between
September 2010 and July 2019 were included. Clinical files were reviewed for neonatal outcomes.

Outcomes: 404 patients with congenital malformations or aneuploidy markers were evaluated. The average
gestational age of the evaluation was 29 weeks. Median gestational age to delivery was 37 weeks plus 6 days.
78% of livebirth, 12% fetal demise and 10% of neonatal death were obtained. The most frequent fetal
malformations were cardiovascular, central nervous system, fetal hydrops, extremities, abdominal wall defects
and urinary system. Fetal karyotype was performed in 232 patients; 61% normal karyotype, 12.5% trisomy 21,
8% trisomy 18, 4% trisomy 13, 4% monosomy X, 4% others. We also analyze the patients who agreed to
termination of pregnancy according to Chilean legislation.

Conclusion: We highlight the importance of referral of patients with suspected fetal malformations to tertiary
centers for an adequate evaluation by a multidisciplinary team of specialists, to improve the survival and neonatal
outcome.

Keywords: congenital malformations, prenatal diagnosis, multidisciplinary team.

Cuadro de abreviaturas

Abreviatura

CIMAF Centro de Investigacién e Innovacién en Medicina Materno-Fetal
ECLAMC Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformaciones Congénitas
FISH Fluorescence in situ hybridization

MINSAL Ministerio de Salud de Chile

OMS Organizacion Mundial de la Salud

SNC Sistema nervioso central

INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas corresponden a
alteraciones de la forma o estructura de un 6rgano o
parte de la anatomia, como resultado de un desarrollo
intrinsecamente anormal, ya sea desde la concepcion
o desde muy temprano en la embriogénesis.! Estas se

clasifican como mayores o0 menores, siendo
malformaciones mayores aquellas que tienen
implicancias médicas ylo sociales, que

frecuentemente requieren reparacién quirdrgica o
representan un riesgo vital. Las malformaciones
menores aisladas son mucho mas frecuentes, no
presentan secuelas estéticas importantes y pueden
representar parte de la variacion normal de la
poblacion general.?

La prevalencia de malformaciones mayores
descrita en la literatura internacional corresponde a un
2 a 4%, esto varia segln la edad de la poblacion
evaluada y si el diagnostico fue realizado pre o
postnatal 34. Las malformaciones menores aisladas

son mucho mas frecuentes y su prevalencia es adun
mas variable segun distintos estudios, reportandose
cifras entre 14 y 35,8%.2* Se ha observado que los
fetos con tres o mas malformaciones menores tienen
un mayor riesgo de tener un sindrome genético o una
malformacién mayor.5¢

Segln datos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), las anomalias congénitas son la cuarta
causa de muerte neonatal y la séptima causa de
mortalidad en menores de 5 afios en el mundo.”

En la medida que la mortalidad infantil en Chile ha
ido disminuyendo, las muertes infantiles atribuibles a
malformaciones congénitas han ido aumentando.
Segun datos del Ministerio de Salud de Chile
(MINSAL), la mortalidad infantil atribuible a
malformaciones congénitas era de un 4,5% en 1973y
aumento a un 23% en 1990, a un 34% el 2000y a un
45,5% en el afio 2011.1° En el 2016, la mortalidad
infantil en Chile fue de 7,2 por mil nacidos vivos. Un
tercio de estas muertes fueron por causa de
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malformaciones congénitas y anomalias
cromosoémicas (alrededor de 600 casos por afio),
constituyendo la segunda causa de mortalidad
después de afecciones originadas en el periodo
perinatal.!

El diagnéstico prenatal de las anomalias
congénitas tiene como objetivo ofrecer consejeria
apropiada, identificar aquellas patologias que se
benefician de terapia fetal y coordinar la derivacion de
estas pacientes a centros terciarios para un 6ptimo
manejo perinatal. Un segundo objetivo es dar
consejeria sobre interrupcion voluntaria del embarazo
acorde con la actual ley vigente en Chile desde fines
de 2017. Para un mejor diagnéstico y manejo de las
anomalias congénitas, se requiere de un equipo
multidisciplinario que incluya gineco-obstetras
especialistas  en medicina  materno  fetal,
neonat6logos, genetistas, psicélogos y segun la
patologia cardiologia infantil, cirugia y urologia infantil.

El Hospital Dr. Sétero del Rio es un hospital de alta
complejidad dependiente del Servicio de Salud
Metropolitano Sur Oriente de Santiago. El Centro de
Investigacion e Innovacion en Medicina Materno-Fetal
(CIMAF) del Hospital Dr. Sétero Del Rio es el principal
centro de referencia para el diagndstico prenatal de
anomalias congénitas de esta poblacion. Ademas, es
centro de referencia de cardiopatias congénitas de las
regiones primera, séptima y decima de nuestro pais.

El objetivo de este estudio es describir la
experiencia de nuestro centro en relacion al
diagnostico prenatal de malformaciones congénitas,
estudio genético prenatal y resultados perinatales.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio corresponde a un estudio
retrospectivo y descriptivo. Se incluyd a las pacientes
embarazadas evaluadas en el CIMAF del Hospital
Sotero del Rio con hallazgos ecogréaficos sugerentes
de malformaciones congénitas o aneuploidias, entre
diciembre del 2010 y marzo del 2019.

Criterios de inclusion: pacientes evaluadas en
“Distocia Ecografica” (reunion multidisciplinaria junto a
distintos especialistas: materno fetales, neonatologia,
genética y psicologia, ademas segun la patologia,
cirugia, urologia infantil, cardiologia infantil vy
neurocirugia).

Para la obtencién de los datos se reviso el registro
computacional de ecografias (Software Viewpoint) y
base de datos de genética (Laboratorio de
CitoGenética) del hospital entre los afios 2010y 2019.

Se revisaron las fichas clinicas de las pacientes para
la obtencién de datos de parto, estudios invasivos o
procedimientos realizados durante el embarazo y
datos sobre los diagnésticos postnatales.

Las variables evaluadas entre otras fueron: edad
materna, edad gestacional en la cual fue evaluada por
nuestro equipo, necesidad de estudio invasivo,
resultados de cariotipos y resultados perinatales.
Analizamos la data de las pacientes que se acogieron
a la ley de interrupcion voluntaria del embarazo, desde
enero 2018 hasta mayo 2020. Para el analisis
estadistico, se usaron promedios y medianas,
calculos realizados en planilla Excel.

RESULTADOS

Durante el periodo descrito se evaluaron 404
pacientes con diagnéstico de malformaciones
congénitas y/o marcadores ecogréaficos sugerentes de
aneuploidia. La edad promedio de las embarazadas
evaluadas fue de 30 afios (14 - 48 afios). La edad
gestacional media en que fue realizada la evaluacion
en reunion multidisciplinaria fue a las 29 semanas (14
-38 semanas).

Las malformaciones se clasificaron segun sistema
comprometido y se calcul6 el porcentaje de pacientes
con cada tipo de malformacion del total de pacientes
(figura 1). En orden de frecuencia, las malformaciones
mas comunes de las pacientes evaluadas fueron:
cardiovasculares  (Comunicacion interventricular,
canal auriculo ventricular, hipoplasia ventriculo
izquierdo), en un 36,4%, extremidades (huesos largos
cortos, pie bot) en un 24,7%, sistema nervioso central
(SNC) (Ventriculomegalia, agenesia de cuerpo
calloso, Dandy Walker) en un 23,5%, malformaciones
de cabeza y cuello (Higroma quistico) en un 22,7%,
gastrointestinales  (atresia  duodenal, atresia
esofagica) y pared abdominal (gastrosquisis,
onfalocele) en un 15,2% y sistema genitourinario
(hidronefrosis, rifion multiquistico) en un 13,9%.

Se acept6 el estudio genético prenatal (cariotipo y
en algunos casos hibridacion fluorescente in situ
(FISH) dependiendo de los hallazgos ecograficos y
alteracion genetica a identificar) en 232 pacientes
(amniocentesis, cordocentesis). La edad gestacional
promedio al momento del estudio genético fue a las
28 semanas (rango 17-36 semanas). Un 61,2% de los
cariotipos fueron normales. De los cariotipos
alterados, los hallazgos mas frecuentes fueron
trisomia 21 en un 12.5%, Trisomia 18 en un 8,6%,
Sindrome de Turner en un 4,3%, Trisomia 13 en un
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3,9% y otros 4,3% (Sindrome Di George, triploidia o
traslocaciones). No hubo crecimiento en un 5,2% de
las muestras (12 pacientes) (tabla 1).

En relacién a los resultados perinatales, se logro
en 329 pacientes, la mediana de la edad gestacional
al momento del parto fue 37.6 semanas (rango 20 - 41
semanas). La via de parto fue vaginal en un 49% de
los casos y cesarea en un 50%. La mediana del peso
al nacer fue de 2885 g (rango 318 - 5430 gr). De los
resultados de sobrevida: 78% de recién nacidos vivos,
12% de 6bitos fetales y 10% mortineonatos (tabla 2).

Desde enero 2018 hasta marzo 2020, 13
pacientes presentaron malformaciones que podian
acogerse a la segunda causal de la ley de interrupcion
voluntaria del embarazo, ley 21030 (detalle se
presenta en la Tabla 3) De estas, 3 presentaban
trisomia 13, 2 trisomia 18, 3 acranea/anencefalia, 2
displasia renal bilateral con oligopamnios precoz, 1
paciente anomalia de tallo corporal (body stalk). De
estas pacientes 3 aceptaron acompafamiento y 9
optaron por interrupcion del embarazo. La edad
gestacional promedio de interrupcion fue 20 semanas
(13-33 semanas).

DISCUSION

En Chile, segin datos del Estudio Colaborativo
Latino Americano de Malformaciones Congénitas
(ECLAMC), durante el periodo 2001-2010, hubo
10.925 recién nacidos portadores de una o mas
malformaciones congénitas (3,9%). De ellos, 10.602
fueron nacidos vivos (97%) y 323 mortinatos (2,9%).
En comparacion con los datos del ECLAMC, en la
muestra de este estudio se observd una mayor tasa
de obito fetal y mortineonatos. Esto se podria explicar
porque el ECLAMC considero solo los recién nacidos
vivos y mortineonatos, pero no incluy6 el diagndstico
prenatal y ébitos fetales. Ademas, se puede explicar
por la mayor cantidad de malformaciones de muy mal
pronostico, principalmente cardiopatias, que se
reciben en el CIMAF al ser un centro de referencia
nacional de cardiopatias congénitas.

Si bien en la literatura se reporta que las
malformaciones mas frecuentes segin sistema
corresponden a las malformaciones del sistema
musculo esquelético y de los érganos urogenitales 4,
en la poblacion estudiada fueron mas frecuentes las
malformaciones cardiovasculares y del SNC. Esto
esta dado por ser un centro de derivacion de
cardiopatias congénitas de una porcion de la
poblacién chilena.

La ecografia obstétrica constituyd la base de la
sospecha y diagndstico de las anomalias congénitas.
La evaluacion por el equipo de distocia fue a las 29
semanas en promedio, cuando la mayoria de las
malformaciones son diagnosticadas entre las 22 y 24
semanas, esto podria explicarse por la tardia
derivacion de la atencién primaria a nuestra unidad.
En nuestro centro, ante una alta sospecha de
cromosomopatias, se ofrece la posibilidad de realizar
estudio genético prenatal mediante amniocentesis o
cordocentesis. Llama la atencion que solo la mitad de
nuestras pacientes aceptaron este estudio invasivo,
esto nos ha dado motivo ahondar mas en el tema y
tener un proyecto de estudio cualitativo con nuestro
equipo de psicologia al respecto.

En este estudio se puede apreciar la importancia
de la derivacién de las pacientes con hallazgos
ecograficos sugerentes de malformaciones
congénitas o aneuploidias a un centro de referencia
en medicina materno fetal tal como el CIMAF. Esto
permite la evaluacion de cada paciente por un equipo
multidisciplinario que incluya especialistas materno
fetales, neonatdlogos, genetistas, psiclogos y segun
la patologia, cardiologia infantil, cirujanos infantiles,
urélogos infantiles o neurocirujanos. Esto permite
discutir la necesidad de mayor estudio, disminuir el
rango de error de diagnostico, opciones de manejo y
necesidad de seguimiento de la paciente asi coordinar
el momento, lugar y via de parto para un 6ptimo
manejo postnatal. Ademas, se explica a las pacientes
sobre las posibilidades de evolucion neonatal, consejo
genético e implicancias genética para futuros
embarazos. Las pacientes pueden visitar el servicio
de neonatologia previo al parto y reciben
acompafiamiento psicoldgico durante todo el proceso.

Este enfrentamiento permite ademas ofrecer
acompafiamiento a nuestras pacientes que deciden
por interrupcion voluntaria del embarazo. Es por esto
que se debe hacer el esfuerzo del diagnostico precoz
de este tipo de malformaciones de muy mal pronostico
perinatal para disminuir las complicaciones de una
interrupcion en etapas mas avanzadas del embarazo
con la implementacion de screening de primer
trimestre con profesionales capacitados.

Una de las debilidades de este estudio, es el no
tener la posibilidad de seguimiento de nuestros
pacientes una vez dados de alta de neonatologia. Es
por esto que estamos trabajando en bases de datos
conjuntas para un seguimiento prospectivo de las
pacientes con diagnostico prenatal y seguimiento con
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los especialistas involucrados, cardiologia infantil,
cirugia infantil, neurocirugia, urologia.

CONCLUSIONES

Las malformaciones congénitas y alteraciones
cromosoémicas corresponden a la segunda causa de
mortalidad infantil en Chile. Es fundamental, ante la
sospecha, que las pacientes sean derivadas de
manera oportuna a un centro de referencia en
medicina materno fetal para el diagnéstico prenatal y
manejo por un equipo multidisciplinario que sea capaz
de ofrecer consejeria apropiada, evaluar la necesidad
de mayor estudio, opciones de manejo y necesidad de
seguimiento de la paciente para asi coordinar el
momento, lugar y via de parto para un 6ptimo manejo
postnatal.

Agradecimientos: Laboratorio de Citogenética,
Hospital Dr. Sotero del Rio.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Resultado de estudio genético invasivo.

Cariograma/FISH

N pacientes (%)

Normal 142 (61.2)
Trisomia 21 29(12.5)
Trisomia 18 20 (8.6)
45 X0 10 (4.3)
Trisomia 13 9(3.9)
Delecion 22q.11.2 4 (1.7)
Otros (otros cromosomas, triploidias, 6 (2.6)
traslocaciones)
No hubo crecimiento/contaminacion 12 (5.2)

Otros: triploidia, trisomia 22, doble trisomia 18 y XXY, cromosomas sexuales.

Tabla 2. Resultados perinatales.

Edad Gestacional al parto (semanas) 37+6 semanas (20-41)
Peso nacimiento (gramos) 2885gr (318-5430)

Via de parto vaginal
Via de parto ceséarea
Sobrevida

Recién nacido vivo
Obito fetal

Mortineonato

162 (49%)
167 (50%)

257 (78%)
40(12%)
32 (10%)

n total=329 pacientes, valores representan mediana (rango) y frecuencia (proporcion).
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Tabla 3. Resultado de las pacientes acogidas a Ley de interrupcion voluntaria del embarazo.

Paciente Edad Hallazgos ecograficos Estudio Edad Gestacional
Materna genético Interrupcioén (semanas)
/Resultado Perinatal
1 31 Anencefalia no 13+4
2 32 Dandy Walker, hipotelorismo, fisura Trisomia 13 28+6
labio palatina bilateral, CIV,
polidactilia.
3 42 HVI, Doble salida VD, fisura labio Trisomia 13 24+3
palatina bilateral.
4 39 Anencefalia no 13
5 30 Dandy Walker, Canal AV, TGA, Trisomia 13 23+2
fisura labio palatina bilateral.
6 33 Anencefalia no 14+3
7 24 Displasia renal bilateral, no 29+6
oligoamnios, hipoplasia pulmonar
8 25 Hipoplasia VI, hernia diafragmética, Normal 26+6
hidrocefalia.
9 35 CIV, huesos cortos, micrognatia. Trisomia 18 33
10 42 Sd Body Stalk no 14
11 24 CIV, quiste cordon umbilical, Trisomia 18 Obito 36 sem
manos en garra.
12 40 HVI, oligoamnios, hidrops fetal. 45 X0 Obito 34+4 sem
13 30 Displasia renal bilateral, Normal Mortinato 35+5 sem.

oligoamnios precoz, hidrocefalia,
RCIU severo precoz.

CIV: Comunicacion interventricular. HVI: hipoplasia ventriculo izquierdo. TGA: Trasposicion de grandes

arterias.
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Figura 1. Distribuciéon de malformaciones por sistema.
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Casos Clinicos
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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis (TBC) genital es una infeccion relativamente poco frecuente en la mujer. Afecta
principalmente a mujeres menores de 40 afios, y el motivo de consulta mas usual es la esterilidad, de ahi la
importancia de su diagndstico precoz.

Caso clinico: Se presenta el caso de una paciente con dolor pélvico crénico que acude a nuestras consultas
para valoracion. Durante el estudio se toma biopsia dirigida de la cavidad endometrial diagnosticandose la
presencia de granulomas no necrotizantes. Posteriormente se realiza un cultivo microbiol6gico que resulta
positivo para micobacterias y se determina el DNA, mediante reaccién en cadena de la polimerasa, de
mycobacterium tuberculosis, como causante del cuadro.

Discusién: El diagnéstico definitivo de TBC requiere el aislamiento en cultivo del bacilo de Koch, aunque en los
casos de TBC genital, al ser una entidad paucibacilar, puede no resultar positivo. En éste caso, seria suficiente
el diagnostico de presuncién basado en la sospecha clinica y el hallazgo histologico de granulomas.
Conclusion: La tuberculosis genital es una entidad poco frecuente en nuestro medio, aunque es una causa
importante de infertilidad femenina y su predominio generalmente se subestima debido a la naturaleza
paucisintomatica de la misma. El diagnostico temprano y el tratamiento multidisciplinar son fundamentales.

Palabras claves: granulomas, endometritis, tuberculosis, esterilidad, infertilidad, menopausia.
ABSTRACT

Introduction: Genital tuberculosis (TB) is a relatively rare afection in women. It mainly affects women younger
than 40 years, and the most frequent reason for consultation is sterility, therefore early diagnosis is important.
Clinical case: We presented the case of a patient with chronic pelvic pain who comes to our consultations. During
the study, we take an endometrial biopsy diagnosing the presence of non-necrotizing granulomas. Finally, we
determined the mycobacterium tuberculosis DNA through the polymerase chain reaction and positive
microbiological culture, as the cause of pathology.

Discussion: The definitive diagnosis of TB requires the isolation in culture of the Koch bacillus, although in genital
TB cases, as it is a paucibacillary entity, it may not be positive. In this case, the presumptive diagnosis based on
clinical suspicion and the histological granulomas would be enough.
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Conclusions: Genital tuberculosis is a rare entity in our environment, although it is an important cause of female
infertility and its prevalence is generally underestimated due to its paucisymptomatic nature. Early diagnosis and

multidisciplinary treatment are essential.

Keywords: granulomas, endometritis, tuberculosis, sterility, infertility, menopause.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) es la enfermedad infecciosa
con el segundo mayor indice de mortalidad a nivel
mundial; en el 2018 enfermaron de TBC 10 millones
de personas, de las cuales 1,5 millones fallecieron a
causa de esta afeccion . Espafia esta considerado un
pais de baja incidencia de esta enfermedad segun el
Centro Europeo para la Prevencion y Control de
Enfermedades (ECDC), que incluye en este grupo a
aquellos paises con tasas inferiores a 20 casos por
100.000 habitantes 2. Aungue su incidencia es mayor
en paises no industrializados, en los ultimos tiempos
se ha incrementado en nuestro medio 3.

De las afecciones tuberculosas extrapulmonares
entre las mujeres, la TBC genital representa el 5-10%
de los casos !. Afecta principalmente a mujeres
menores de 40 afios, siendo la esterilidad el motivo de
consulta mas frecuente 45. La localizacion tubérica, es
la mas tipica, y en la mayor parte de los casos se debe
a la diseminacion desde wun foco primario,
generalmente pulmonar 8.

La TBC genital es poco habitual en mujeres
postmenopausicas y es responsable, Unicamente, del
1% de los sangrados uterinos andémalos. La baja
incidencia en este grupo de edad se cree que es
debido a que un endometrio atréfico es un limitado
medio de cultivo para el crecimiento del bacilo
tuberculoso . La clinica asociada es muy inespecifica,
puede ser incluso asintomatica y que se descubra de
manera incidental °.

El diagndstico morfolégico de endometritis
granulomatosa se basa en la identificacién de bacilos
acido-alcohol resistentes en los cortes histolégicos. El
diagndstico definitivo de TBC requiere el aislamiento
en un cultivo del bacilo de Koch 45.

El tratamiento de eleccion de la tuberculosis
genital es médico, con el que se consigue una
curacion rapida de la infeccion y mejoria de los
sintomas de la enfermedad. El tratamiento quirtrgico
quedaria relegado a casos excepcionales 4.

CASO CLINICO

Paciente de 69 afios, de nacionalidad rumana, aunque
vive en Espafia desde el 2004. Acude a nuestra
consulta de ginecologia, para control de utero
miomatoso y estudio de dolor pélvico crénico.

Como antecedentes obstérico-ginecoldgicos:
menopausia a los 40 afios y nuligesta, debido a una
esterilidad primaria.

Exploracion fisica normal, a excepcién de la
presencia en la ecografia transvaginal de utero
polimiomatoso y cavidad endometrial con un ligero
muco-hematoémetra de 5 mm. (Figuras 1y 2)

Para valoracion de muco-hematometra se realiza
histeroscopia que informa de endometrio atrdéfico,
salvo en cara lateral izquierda-posterior donde existe
una pequefia proliferacion endometrial atipica. Se
toma biopsia dirigida. (Figuras 3y 4)

Los resultados anatomopatolégicos informan de la
presencia de inflamacion granulomatosa. Tras la
realizacion de técnicas histoquimicas endometriales

(PAS, Grocott, Zielhl-Nielsen) no se identifican
microorganismos, pero se observa infiltrado
inflamatorio  crénico junto a granulomas no

necrotizantes. (Figuras 5y 6)

Se realiza toma de microlegrado para ampliar
estudio microbioldgico que determina por PCR DNA
mycobacterium  tuberculosis (M tuberculosis
complex). Debido a este hallazgo se realizan cultivos
seriados en los cuales también se aisla el
microorganismo.

Con estos hallazgos, se solicita radiografia de
térax y analitica sanguinea completa.

Se revisa radiografia de toérax, la cual resulta
dentro de la normalidad. Por otra parte, existe una
elevacion de enzimas hepéticas, por lo que se realiza
serologia en la cual se objetiva la presencia de
positividad para Ac VHC, por ello, se inicia tratamiento
con glecaprevir + pibrentasvir durante 12 semanas.
Tras el mismo se obtiene una normalizacion de las
enzimas hepaticas y carga viral para VHC
indetectable.




REV CHIL OBSTET GINECOL 2020; 85(4): 366 — 370

368

Finalmente se inicia la pauta de tratamiento para
tuberculosis con isoniazida y rifampicina durante 6
meses, afiadiendo los 2 primeros meses pirazinamida,
con lo que se consigue resoluciéon completa del
cuadro.

DISCUSION

La tuberculosis genital alcanza una prevalencia
del 1% en los paises desarrollados, llegando a ser de
un 19% en los paises en vias de desarrollo. La
prevalencia mas alta se encuentra en las mujeres en
edad fértil, siendo una causa frecuente de infertilidad
6

La infeccion en el tracto genital se presenta
principalmente como afectacion secundaria de una
tuberculosis en otro lugar del cuerpo: pulmonar (la
mas frecuente), renal, gastrointestinal, 6sea vy
ocasionalmente ser parte de una tuberculosis miliar.
El modo de diseminacién usualmente es hematégena
o linfatica y ocasionalmente ocurre por contiglidad
desde un foco abdominal o peritoneal 3.

La localizacién que se ve afectada con mas
frecuencia es las trompas de Falopio (90-100%),
seguida del endometrio (50-60%), los ovarios (20-
30%), el cérvix (5- 15%) y la vagina y vulva (1%) *58.

Las manifestaciones clinicas mas comunes
asociadas a la TBC genital son: disfunciones
menstruales, infertilidad primaria o secundaria, dolor
abdominal bajo, dolor pélvico crénico y/o masa pélvica
con o sin sintomas constitucionales. No obstante, a
veces, es asintomatica y se encuentra de manera
casual durante el estudio de infertilidad 53.

El diagndstico morfolégico de endometritis
granulomatosa por tuberculosis se basa en la
identificacion de bacilos acido-alcohol resistentes en
los cortes histolégicos 7. Esto es debido, a que
algunas enfermedades sistémicas como la
sarcoidosis, ciertos tumores malignos o tras técnicas
como la ablacién endometrial o la radioterapia pélvica,
también podrian ocasionar la formacion de
granulomas 8°, A pesar de ello, la primera afeccion
gue hay que descartar ante el diagnoéstico histolégico
de granulomas es la tuberculosis.

Sin lugar a duda, el diagnoéstico definitivo de TBC
requiere el aislamiento en cultivo del bacilo de Koch,
no obstante, en los casos de tuberculosis genital, al
ser una entidad paucibacilar, puede resultar negativo
y seria suficiente el diagndéstico de presuncion basado
en la sospecha clinica y el hallazgo histologico de
granulomas®. La deteccion de DNA de mycobacterium

tuberculosis mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) ha adquirido una alta especificidad
y sensibilidad diagnéstica de la entidad 8. Ademas, se
conoce que la positividad de la prueba de Mantoux y
del Quantiferon también favorece el diagnéstico del
cuadro. En algunos casos puede solicitarse los
marcadores Ca 125 y adenosin desaminasa (ADA),
aunque son determinanciones muy inespecificas 2®.

Como complicaciones de la tuberculosis genital se
han descrito infertilidad o esterilidad que suelen
persistir a pesar del tratamiento, embarazo ectépico
por el dafio tubarico e incluso, tuberculosis congénita
8, Siendo la mas relevante de éstas la afectacion de la
fertilidad, debido al aumento de la incidencia de TBC
genital sobretodo en los paises en vias de desarrollo.
Todo ello, conlleva a la necesidad de realizacion de
técnicas de reproduccion asistida para conseguir
gestacion, observandose que incluso en estos casos
s6lo el 19% de estas pacientes consiguen un
embarazo, y Unicamente el 7% llegan a alcanzar una
gestacion a término 1°,

Para el tratamiento médico de la tuberculosis
genital se emplean los mismos regimenes de
tratamiento que para la tuberculosis pulmonar. Un
régimen de 6 a 9 meses consistente en isoniacida,
rifampicina y pirazinamida durante dos meses,
seguido de isoniacida y rifampicina durante 4 a 6
meses. Un segundo régimen de nueve meses de
isoniacida y rifampicina en pacientes que no puedan
tolerar pirazinamida. Etambutol o estreptomicina
deben ser incluidos en el régimen inicial hasta que se
conozcan los resultados de sensibilidad de los
farmacos 8 La pauta de 6 meses tiene mejor
cumplimiento que la de 9 o 12 meses. Se podria
plantear la posibilidad de asociar corticoides ya que se
reduciria la tasa de complicaciones por el efecto
antiinflamatorio e inmunodepresor. Finalmente, el
tratamiento quirdrgico quedaria relegado a casos
excepcionales, de secuelas o tuberculosis resistentes,
individualizando cada caso y, siempre, en funcion del
deseo genésico de la paciente 12,

Nuestro caso puede contribuir y diferenciarse de
otros casos ya publicados por su caracter inusual. Se
trata de una paciente postmenopausica con TBC
genital, que referia una clinica de afios de evolucion
consistente en una algia pélvica cronica y esterilidad
que le ha imposibilitado conseguir un embarazo. Por
otra parte, a pesar de que la paciente ha presentado
una clinica inespecifica, y del caracter paucibacilar de
la TBC genital, se ha conseguido un diagndstico
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definitvo con presencia de granulomas no
necrotizantes y positividad del cultivo microbidlogico
para mycobacterium tuberculosis.

Con todo, contemplamos que se trata de un caso
relevante, ya que pese a ser una patologia que no
presenta una gran tasa de incidencia en Espafia, ha
aumentado en los Ultimos afios. Por lo que
consideramos importante la realizaciéon de una buena
anamnesis, exploracion fisica y de un estudio
complementario completo para conseguir un
diagnostico de certeza.

CONCLUSION

La tuberculosis genital es una entidad poco
frecuente en nuestro medio, aunque se esta
convirtiendo en una fuente de morbilidad ginecolégica
debido al aumento de los viajes a areas endémicas y
a la inmigracién desde paises con mayor prevalencia.

Es una causa importante de infertilidad femenina 'y
su predominio generalmente se subestima debido a
su naturaleza paucisintomética. Lo més importante
para el diagndstico de esta patologia es sospecharla,
ya que de no ser asi resulta muy dificil conseguir un
diagnéstico certero y lo habitual es que suceda de
manera tardia durante un estudio de esterilidad.

Por lo tanto, el diagnéstico temprano y el
tratamiento multidisciplinar son fundamentales para
evitar complicaciones y restablecer la fertilidad.

REFERENCIAS

1. OMS. World Health Statistics 2015. World Health
Statistics 2018. 2018. p. 77-87.

2. Rosa Cano-Portero, Rocio Amillategui-dos
Santos, Raquel Boix-Martinez, Amparo Larrauri-
Céamara. Epidemiologia de la tuberculosis en
Espafia. Resultados obtenidos por la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica en el afio
2015. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2018;
36(3):179-186

3. Loépez-Rubio MA, Gémez-Garcia MT, Sanchez-
Pefia JM, Gonzélez-De Merlo G. Tuberculosis
genital: diagndstico de implicaciones en fertilidad.
Ginecol Obstet Mex. 2017 mar;85(3):196-201.

4. JesUs Salvador Jiménez Lopez, Olga Nieto
Velasco, Lucia Herndndez ,José Luis Mufioz
Gonzélez, Maria Luisa Aznarez, Concepcion
Pérez Sagaseta, Carmen Alvarez Conejo, Javier
Corredera Hernandez, Cristina Gonzalez Macho,
Carmen Guillén Gamez. Endometritis
granulomatosa: hallazgo histoldgico en procesos

10.

11. .

12.

13.

14.

de diferente etiologia. Prog Obstet Ginecol.
2006;49(12):730-5

Beatriz Navarro Santana, Raquel Sanz Baro,
Franklin Idrovo, Javier Plaza Arranz, Manuel Albi.
Endometritis tuberculosa sin foco primario y dolor
pélvico crénico. Rev chil obstet ginecol 2016;
81(5): 388 - 392

Mahboobeh Shirazi, M.D, Fatemeh Shahbazi,
Ph.D, Leila Pirzadeh, M.D, Seyed Rahim
Mohammadi, M.D, Parisa Ghaffari, M.D, Tahereh
Eftekhar, M.D. Tuberculosis endometritis
presenting as a leiomyoma. Royan Institute
International Journal of Fertility and Sterility Vol 8,
No 4, Jan-Mar 2015: 481-484

Sah SP, Bhadani PP, Regmi R, Tewari A, Raj GA.
Fine needle aspiration cytology of tubercular
epididymitis and epididymo-orchitis. Acta Cytol.
2006; 50(3): 243-249.

Thankam R, Varma MD. Tuberculosis of the
female genital tract. Global Library of Women'’s
Medicine. Varma, T, Glob. libr. women's med.
,(ISSN: 1756-2228) 2008; DOl
10.3843/GLOWM.10034

Murphy O, Hoga J, Bredin C. Endometrial and
pulmonary sarcoidosis. Ir J Med Sci.
1992;161:14-5.

Bhanu NV, Singh UB, Chakraborty M, et al.
Improved diagnostic value of PCR in the
diagnosis of female genital tuberculosis leading to
infertility. J Med Microbiol 2005;54: 927-31.
Bukharie H. Paradoxical response to
antituberculous drugs resolution with
corticosteroid therapy. Scand J Infect Dis 2000;
32:96-7.

P. Kumar, N. P. Shah, A. Singhal, D. S. Chauhan,
V. M. Katoch, S. Mittal, S. Kumar, M. K. Singh, S.
Datta Gupta, and H. K. Prasad. Association of
Tuberculous Endometritis with Infertility and
Other Gynecological Complaints of Women in
India. Journal of clinical microbiology, Dec. 2008,
p. 4068-4070

Nandedkar Shirish S, Patidar Ekta, Gada Dhiraj
B. Malukani Kamal, Munjal Kavita, Varma Amit.
Histomorphological Patterns of Endometrium in
Infertility. The Journal of Obstet and Gyneco of
India Sep—Oct 2015 65(5):328-334

Inmaculada Barredo  Santamaria, Martin
Aperribay Ulacia, José Maria Brufia Pérez.
Endometritis xantogranulomatosa. Rev esp patol
2004; Vol 37, n.o 4: 419-422.




REV CHIL OBSTET GINECOL 2020; 85(4): 366 — 370 370

FIGURAS

Figura 1. Gtero miomatoso Figura 2. Corte transversal ecografia TV: Gtero con
muco-hematometra

Figura 5. técnica PAS: infiltrado inflamatorio + Figura 6. granuloma no necrotizante
granulomas no necrotizantes
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RESUMEN

Las lesiones del tracto genital femenino tras relaciones sexuales son un problema frecuente en las urgencias
de ginecologia, pero poco estudiado salvo su aspecto médico-legal. Su incidencia es desconocida ya que
muchas mujeres no llegan a consultar por miedo o pudor. El reconocimiento precoz de estas lesiones y su
correcto tratamiento puede evitar la paricion de secuelas que acompafiaran a nuestra paciente durante el resto
de su vida. Presentamos el caso de una paciente de 18 afios con un desgarro perineal con mucosa vaginal
integra tras su primera relacion sexual.

Palabras claves: Lesion coital, relacion sexual, factores de riesgo, diagnéstico, tratamiento.
ABSTRACT
Injuries to the female genital tract after sexual intercourse are a frequent problem in gynecological emergencies,
but little studied except for their medico-legal aspect. Its incidence is unknown since many women do not go to
their specialist out of fear or embarrassment. Early recognition of these injuries and their correct treatment may
prevent the appearance of sequelae that will accompany our patient for the rest of her life. We present the case

of an 18-year-old patient with a perineal tear with intact vaginal mucosa after her first sexual intercourse.

Keywords: Female genital injuries, sexual intercourse, risk factors, diagnostic, treatment.

INTRODUCCION en lesiones de bajo grado, principalmente

Las lesiones del tracto genital femenino son un
problema muy habitual en la practica obstétrica,
producidas principalmente durante el parto. Menos
frecuentes son aquellas de origen ginecoldgico,
relacionadas en su mayoria con las relaciones
sexuales, y poco estudiadas mas alla de los aspectos
médico-legales. Este segundo grupo suele consistir

laceraciones de mucosa vaginal o rectal que no
suelen requerir tratamiento. En ocasiones se pueden
observar lesiones mas graves y complejas que
pueden llegar a necesitar cirugia reparadora.
Presentamos el caso una lesién genital ocurrida
durante la primera relaciébn sexual en la que se




REV CHIL OBSTET GINECOL 2020; 85(4): 371 - 375

372

produce un desgarro perineal con mucosa vaginal
integra.

CASO CLINICO

Mujer de 18 afios, sin antecedentes de interés,
acude a urgencias de madrugada debido a sangrado
y dolor tras haber mantenido relaciones sexuales.
Refiere que durante el inicio de la penetracién ha
notado un dolor subito e intenso y sangrado que no ha
cedido durante varias horas. La paciente asegura ser
su primera relacion sexual, haber sido consentida, no
haber ingerido drogas ni alcohol ni haber empleado
cualquier objeto o cuerpo extrafio para su introduccion
en vagina o recto.

El examen de la paciente muestra un buen estado
general, consciente, orientada y sin sintomatologia
asociada. En la exploracién genital se observa un
importante desgarro en la regién perineal, entre la
horquilla vulvar y el esfinter anal, con un trayecto
vertical de 3 centimetros de longitud, y con sangrado
en sabana en cantidad leve-moderada (Figura 1).
Alcanza una profundidad de 3-4 centimetros,
incluyendo plano subdérmico y muscular. La
exploraciéon vaginal muestra un introito pequefio y
fibroso, con persistencia de himen, permeable a un
dedo, y con la mucosa vaginal sin solucion de
continuidad (Figura 2). No se aprecia ninguna otra
lesidn en vagina. La exploracion anal muestra ambos
esfinteres conservados y sin comunicacion con la
lesién perineal.

Tras la inspeccion genital, se deriva a quiréfano de
urgencias para la reparacion de la lesion. Se realiza
una reconstruccion en dos planos (muscular y piel)
mediante puntos sueltos con sutura de reabsorcion
rapida. El postoperatorio curso satisfactoriamente y la
paciente fue dada de alta el dia siguiente sin novedad.
La paciente autoriz6 la realizacién y posterior uso de
las fotografias expuestas en el presente articulo.

DISCUSION

Las lesiones genitales de causa no obstétrica
representan el 0.7 por 1.000 de emergencias
ginecologicas'. Pueden estar ocasionadas por
diversas causas como accidentes, lesiones deportivas
(p.ej. montar en bicicleta) o durante la préactica de
relaciones sexuales. La incidencia de este ultimo
grupo es dificil de estimar y se considera infravalorada
debido a que muchas mujeres no llegan a consultar
por miedo o pudor.

Factores de Riesgo

Existen diferentes factores de riesgo que pueden
favorecer la aparicion de lesiones durante las
relaciones sexuales: factores mecénicos como
posiciones coitales, desproporciones anatomicas, uso
de cuerpos extrafios 0 postmenopausia®®
psicosomaticos como nerviosismo o torpeza; y causa
mixta como pueden ser los casos de coitos
apresurados o durante la primera relacion sexual.

Uno de los principales factores mecanicos es la
propia colocacion de la mujer durante el acto sexual.
La orientacion espacial del eje uterino respecto al eje
largo de la vagina predispone que a nivel del fornix
posterior derecho exista una zona con mayor
vulnerabilidad a sufrir lesiones durante la préactica
sexual®. En una posicion de decubito supino y con las
caderas hiperflexionadas esta curvatura se acentla,
aumentando la predisposicion de laceraciones en
dicha zona®. Durante nuestra entrevista clinica la
paciente describié Unicamente la posicién de decubito
supino con las caderas hiperflexionadas.

Con respecto a los factores psicosomaticos, se
basan en una alteracién del ciclo de respuesta sexual
descrito por Master and Johnson’. Durante la
excitacion sexual se producen una serie de
preparaciones fisiolégicas para el coito como el
aumento de tamafio de la vagina (crece de dos a tres
veces de diametro y de un 10 a un 20% de longitud),
una recolocacion de 6érganos pélvicos mediante el
ascenso del Utero y cérvix dentro de la cavidad
pélvica, asi como el inicio de la lubricacion vaginal. Si
la respuesta sexual esta disminuida por determinantes
como timidez, miedo o nerviosismo, no se van a
producir las modificaciones necesarias y por tanto
aumentara el riesgo de lesiones.

Algunas situaciones predisponen a la aparicion de
factores tanto mecanicos como psicosomaticos, como
puede ser la ingesta de drogas y estupefacientes, el
periodo de adolescencia, la primera relacion sexual, o
incluso una suma de las mismas. El caso mostrado se
situaba en el periodo de adolescencia, en el que la
mayor espasticidad de los complejos musculares en
comparacion con mujeres de mayor edad va a
suponer una mayor tensién anatémica y un mayor
riesgo de laceraciones perineales®?.

Lesiones

La mayoria de las lesiones observadas son de
bajo grado, siendo en su mayor parte hemorragias
menores o fisuras que son autolimitadas y no
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requieren de ninguna intervencion!®. En aquellos
casos con traumatismos mas profundos o con
persistencia del sangrado pueden precisar
tratamiento quirdrgico!!. Se han llegado a describir
laceraciones o perforaciones de vagina que han
requerido la estabilizacién hemodinamica y el uso de
medidas adicionales?'?13, Estos casos mas extremos
suelen darse principalmente en accidentes,
introduccion de cuerpos extrafios y en relaciones no
consentidas#15,

Los desgarros perineales suelen darse por un
proceso de prolongacion desde la lesion principal, que
suele ser vaginal o rectal. La lesiébn de nuestra
paciente afectaba Unicamente a la regién perineal,
con integridad de la mucosa vaginal y rectal y
alcanzando el plano muscular. A falta de casos
similares publicados en la literatura, nuestra hipétesis
principal es que la presencia de un introito estrecho
con himen integro y fibrético y la debilidad muscular
del punto de insercion perineal de los complejos
musculares facilité el desgarro descrito.

Manejo Clinico

La exploracion fisica suele ser el examen principal
ala hora de evaluar el tipo y gravedad de las lesiones.
Si fuera necesario, el uso de la colposcopia en manos
expertas puede mejorar la visualizacién de las
lesiones mediante vision directa o con el uso de
colorantes hasta en un 70-80%!%17. Las pruebas de
imagen rara vez suelen ser necesarias, salvo en
casos en los que se sospeche una perforacion
peritoneal?.

Es importante recordar las lesiones pueden haber
sido producidas en el marco de abusos sexuales, por
lo que se requerird tomar medidas adicionales como
la presencia de personal especializado y la
documentacién y recopilacion de las pruebas del
posible abuso. Todos estos elementos hacen que la
entrevista clinica deba ser llevada con tacto y
prudencia. Con respecto a la exploracion, segun
Lincoln et al.’® en el 10% de las mujeres se puede
apreciar una lesién macroscépica en las 72 horas
siguientes a una relacién sexual consentida sin
complicaciones y esta incidencia puede llegar hasta
un 20% tras la aplicaciéon de azul de toluidina en
colposcopia’®. No obstante, la resolucion de un
posible abuso sexual no puede depender Gnicamente
a la presencia de traumatismos fisicos?°.

Tratamiento

La gran mayoria de las lesiones no necesitaran
ningln tratamiento. Aquellas mas graves requeriran
una resolucién quirdrgica, como la sutura de planos
musculares o de esfinteres. Es importante descartar
complicaciones mayores que pueden pasar
desapercibidas en un primer momento como son las
perforaciones peritoneales?. En el caso de nuestra
paciente la lesién consistia en un desgarro en region
perineal de 3 cm de longitud y 4 cm de profundidad
que alcanzaba el plano muscular, sin otras
complicaciones asociadas. Se realizd6 una
reconstruccion en dos planos (muscular y piel) con
puntos sueltos de sutura reabsorbible.

Secuelas a largo plazo

El manejo precoz de estas lesiones permitira una
correcta recuperacion de la anatomia genital y asi
evitar la aparicion de secuelas en el futuro como la
formacién de fistulas e incontinencias?'. A nivel
psicoldgico, estas experiencias trauméticas pueden
acabar dificultando futuras relaciones o siendo un
factor de riesgo para nuevas lesiones. Seria
interesante evaluar las repercusiones posteriores que
puede tener en mujeres jévenes y en el desarrollo de
una vida sexual normal.

CONCLUSIONES

Las lesiones genitales producidas durante la
practica sexual son un grupo de traumatismos poco
estudiado fuera del ambito médico-legal. Su
incidencia esta infraestimada debido a las reticencias
de estas pacientes para acudir al médico. Existen
factores de riesgo que las pueden favorecer tales
como la posicién de la mujer, la edad o situaciones
como adolescencia o primera relacion sexual. En su
mayoria son de bajo grado y no van a requerir
tratamiento, pero pueden aparecer lesiones
complejas con necesidad de resoluciéon quirdrgica.
Conocer su existencia ayuda a realizar un diagnéstico
y tratamiento precoz y a evitar posibles consecuencias
por manejos inadecuados.
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FIGURAS

Figura 1. Desgarro perineal sin lesion de
continuidad con introito vaginal ni esfinter anal.

.

Figura 2. Desgarro perineal con mucosas vaginal y
rectal integras durante la practica de la primera
relacién sexual. Se aprecia el cérvix uterino en

fondo de vagina.
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Casos Clinicos

Fibroadenoma gigante juvenil de mama: Presentacion de un caso clinico.
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RESUMEN

El fibroadenoma gigante juvenil es un tumor de mama benigno y una variante rara de los fibroadenomas. La
presentacion clinica suele ser una masa tumoral unilateral, de crecimiento rapido e indolora.

En este articulo presentamos el caso de un fibroadenoma gigante juvenil de 12 cm de diametro en la mama de
una nifia de 13 afios.

Se realiza estudio radiolégico e histologico de la lesién siendo categorizada como un fibroadenoma gigante
juvenil por lo que se realiza tumorectomia completa con remodelacién mamaria posterior. A los dos meses de
seguimiento, la paciente se encuentra sin signos de recidiva, con buena situacion general y a la espera de
cirugia de remodelacion mamaria.

Palabras claves: lesion benigna mama, fibroadenoma gigante juvenil, cirugia.
ABSTRACT

Juvenile giant fibroadenoma is a benign breast tumor and a rare variant of fiboroadenomas. The clinical
presentation is usually a painless, fast growing, unilateral tumor mass.

In this article we present the case of a giant juvenile fiboroadenoma of 12 cm in diameter in the breast of a 13-
year-old girl.

A radiological and histological study of the lesion was carried out and it was categorized as a juvenile giant
fibroadenoma, so a complete lumpectomy with posterior breast remodeling was performed. After two months of
follow-up, the patient is without signs of recurrence, in good general condition and waiting for the breast
remodeling surgery.

Keywords: Benign breast lesion, juvenile giant fiboroadenoma, surgery.
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INTRODUCCION

Los fibroadenomas son procesos hiperplasicos o
proliferativos del conducto terminal de la unidad
mamaria y del estroma, tanto intralobular como
extralobular, formados por tejido conectivo y graso?.

El fibroadenoma juvenil o gigante, difiere del resto
de los fibroadenomas en su presentacion clinica y
aspecto histologico. Estas lesiones constituyen
alrededor del 4% de todos los fibroadenomas?.
Aparecen en la adolescencia, generalmente poco
tiempo antes o después de la menarquia. Se
presentan como una masa mamaria no dolorosa de
crecimiento rapido y circunscrito, que puede alcanzar
hasta 20cm o mas y que raramente se adhieren a la
piel, la cual puede estar muy distendida en los casos
de masas muy voluminosas?.

CASO CLINICO

Mujer de 13 afios, como antecedentes médicos y
ginecolégicos de interés presenta hipotiroidismo
congénito por ectopia tiroidea con tiroides sublingual,
rasgo alfa-talasémico y menarquia a los 11 afios con
férmula menstrual regular.

Consulta en nuestro servicio de urgencias de
Ginecologia por dolor, enrojecimiento, induracién y
aumento de tamafio de mama derecha y secrecion
serosanguinolenta a nivel de la zona del complejo
areola pezon de dos dias de evolucién. Ademas,
refiere nédulo no doloroso en region axilar derecha.
La paciente relata una asimetria mamaria, con un
mayor tamafio de la mama derecha de un afio de
evolucion, que en las dos ultimas semanas se ha
incrementado notablemente, ademas de hacerse
dolorosa. Niega haber presentado fiebre en estas dos
Ultimas semanas.

A la exploracibn mamaria se objetivan unas
mamas asimétricas a expensas de un mayor tamafo
de la mama derecha, hipertréfica, ptosica, con
hiperemiay dilatacion vascular superficial. El complejo
areola pezéon (CAP) se encuentra distendido,
deformado con una pequefia lesidon abscesificada y
ulcerada que drena espontdneamente material
serohematico. A la palpacion se tacta una tumoracion
de consistencia dura, no adherida a piel ni planos
profundos, no dolorosa, que ocupa la practica
totalidad de la mama derecha. En la region axilar
derecha una pequefia adenopatia movil, que no es
dolorosa ni tiene signos de flogosis (fig. 1). La
exploracion de la mama y region axilar izquierdas son

estrictamente normales. Con estos hallazgos y ante la
sospecha de un posible cuadro de inflamacion del
tejido mamario con sobreinfeccién del mismo por la
presencia de region abscesificada en el CAP,
solicitamos ecografia mamaria y se inicia
empiricamente Amoxicilina/Clavulanico 875/125g e
Ibuprofeno 600mg cada 8 horas cada uno.

La ecografia mamaria y axilar bilateral informa de
una mama derecha que estd ocupada en
practicamente su totalidad por una masa soélida con
septos ecogénicos en su interior y cicatriz fibrosa
central que es unos tres o cuatro veces el tamafio de
la mama izquierda con tabiques fibrosos avasculares
y discreta vascularizacién en estudio Doppler del
componente epitelial. Pequefias adenopatias en
region axilar derecha en el nivel | de Berg, de las que
no se realiza estudio citolégico por carecer de signos
clinicos ni radiolégicos sospechosos de malignidad,
siendo consideradas reactivas al proceso inflamatorio
de la mama ipsilateral. No se encuentra hallazgos
patoldgicos en la mama y axila izquierda. (Figura 2).

Durante la exploraciéon ecogréfica se realiza una
puncién aspiracion con aguja fina (PAAF)
multidireccional de la lesién de la que se obtiene frotis
moderadamente celular con fragmentos densos,
numerosos nucleos bipolares desnudos y grupos
epiteliales cohesivos, grandes ramificados, de células
con leve amontonamiento de aspecto benigno que
orientan hacia un diagnéstico de lesion fibroepitelial
de bajo grado. Entre los diagnésticos diferenciales se
incluyen el fibroadenoma, el fiboroadenoma juvenil o el
tumor filodes benigno.

A los cuatro dias de tratamiento antibiético oral, la
paciente presenta empeoramiento progresivo con
aumento de tamafio de la mama, dolor y eritema. Por
lo que se decide ingreso para administracion de
Amoxicilina/clavulanico 1g por via endovenosa (ev) y
completar estudio con Resonancia Magnética (RM)
con contraste ev, en la que se halla una masa
lobulada con margenes circunscritos de 12cmx 9.8cm
y discreto edema circundante con axilas negativas.
(Figura 2)

Después de tres dias de tratamiento antibidtico y
antiinflamatorio ev, se resuelven los signos de
inflamacién, induracion, dolor, asi como practica
resolucion del absceso de la region del CAP, por lo
que consideramos resuelto el proceso agudo de
mastitis por la que fue ingresada y tras completar una
semana de antibioticoterapia, la paciente es dada de
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alta hospitalaria, manteniendo el tratamiento
antiinflatorios via oral en domicilio.

Habiéndose descartado malignidad y ante la
sospecha clinica de fibroadenoma gigante versus
tumor filodes benigno durante las pruebas
diagnosticas realizadas del proceso
inflamatorio/infeccioso de la mama y dado que
cualquiera de los dos posibles tumores requiere
intervencién quirdrgica, la paciente es derivada al
Servicio de Cirugia Plastica para su valoracion.

Se plantean las opciones de tumorectomia versus
mastectomia subcutanea con patrén de reduccion en
funcién del tejido mamario sano que se pueda
conservar intraoperatoriamente y finalmente se lleva a
cabo una tumorectomia con exéresis completa del
tumor y remodelacion mamaria. A los dos dias de la
intervencién quirdrgica y con un posoperatorio sin
complicaciones es dada de alta.

La descripcion anatomopatolégica definitiva de la
pieza quirargica (figura 3), informa de una lesion
fibroepitelial de bajo grado extirpada en su totalidad.
Las caracteristicas histologicas de la masa extirpada
son una proliferacion estromal, de moderada densidad
celular, constituida por células fusiformes sin atipia, en
areas acompafiada de matriz de aspecto mixoide con
numerosos conductos incluidos y areas de protrusion
intraluminal de aspecto polipoide, sin patron en hoja
de lecho, revestidas de epitelio sin atipia con
ocasionales rasgos hiperplasicos. La hipercelularidad
estromal sin atipia, la hiperplasia epitelial sin
presencia en patron en hija de lecho asi como la
clinica y la edad de la paciente nos indican un
diagndstico de fibroadenoma gigante juvenil.

La paciente es revisada a los dos y a los seis
meses. No hay signos de recidiva y presenta una
buena cicatrizacion de la cicatriz quirtrgica. Persiste
la asimetria mamaria, por lo que se encuentra en
espera de cirugia de remodelacion mamaria y
simetrizacion. (Figura 4)

DISCUSION

Como hemos descrito anteriormente, el
fiboroadenoma gigante juvenil se caracteriza por
aparecer durante la adolescencia, tal y como ocurre
en el caso que nos ocupa, ademas de presentar un
crecimiento rapido, coincidiendo también con la
evolucion de nuestro caso. Debido al rapido
crecimiento de dicho tumor, en ocasiones da lugar a
Ulceras cutaneas que sangran y venas superficiales
prominentes, estando ambos signos en el caso que

presentamos, tal y como puede observarse en la
Figura 1. Ademas, la masa puede comprimir el tejido
adyacente, distorsionar la arquitectura lobular, crear
piel de naranja o producir inversién del pezon. Estas
caracteristicas tipicamente consideradas indicadores
de malignidad, pueden generar cierta duda de su
comportamiento en el momento del diagnostico del
fiboroadenoma gigante juvenil, el cual sin embargo es
un tumor benigno con una tasa de transformacion
maligna muy rara, menor de 0.3%

Por lo general, las mamas adolescentes crecen
rapidamente poco después del primer periodo
menstrual. Ante una masa mamaria de gran tamafio,
debemos plantearnos el diagnéstico diferencial con: el
fiboroadenoma gigante juvenil, el tumor filodes y la
hipertrofia virginal mamaria (macromastia juvenil).
Esta ultima no plantea duda diagndstica con el caso
gue presentamos, puesto que la afectacién es
bilateral, con dolor, calor y rubor en la tumoracion. En
cuanto al tumor filodes, sus caracteristicas
histolégicas son similares al fibroadenoma pero
presentan mayor proliferacién tanto del estroma como
del epitelio, pudiendo incluso presentar atipias
celulares. En nuestro caso, la edad, la clinica de la
paciente y las caracteristicas histolégicas del tumor
como son la marcada hiperplasia epitelial y la
ausencia de patron en hojas de helecho, descartan el
diagnostico de tumor filodes benigno, apoyando el
diagndstico de fibroadenoma gigante juvenil.

Otros diagnosticos diferenciales menos frecuentes
el lipoma, el hamartoma mamario, el absceso
mamario y el adenocarcinoma 4°.

Como con todas las lesiones mamarias, el
algoritmo de diagndstico es a través de una triple
evaluacion: anamnesis y exploracion fisica, examen
radiologico y examen histopatoldgico. No obstante,
cabe destacar que las lesiones mamarias en nifias y
adolescentes se manejan de manera diferente a la de
las mujeres adultas. El estudio inicial de imagenes
mamarias recomendado es la ecografia, la cual tiene
una mayor sensibilidad en el tejido fibroglandular
relativamente denso de las nifias. La resonancia
magnética (RM) puede ser (til para aquellas pacientes
con masas mamarias que involucran estructuras mas
profundas, como malformaciones vasculares o
lesiones de la pared toracica 6. En nuestro caso se
inicié el estudio con una ecografia de mama y axilar
bilateral (Figura 2) pero dada la escasa respuesta a
tratamiento antibidtico y antiinflamatorio oral cada 8
horas con aumento progresivo del tamafio de la mama
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y con el fin de adecuar la técnica quirdrgica
conociendo el tamafio del tumor y la cantidad de tejido
mamario sano subyacente, se decidi6 completar
estudio radiolégico con RM (Figura 3).

No parece haber consenso en que técnica se debe
llevar a cabo para el diagnéstico anatomopatolégico.
Algunos autores abogan por la Biopsia con Aguja
Gruesa (BAG) como técnica Gold estandar”® por la
obtencion de una porcion de la masa tumoral que
permitira un diagnéstico histolégico de la misma frente
a la PAAF, que proporciona diagndstico citoldgico y
que posteriormente requerira de confirmacion
histolégica. Ahora bien, teniendo en cuenta que el
tratamiento de una masa de gran tamafio como es el
FGJ siempre serd quirdrgico, parece una buena
opcién realizar en un primer tiempo una PAAF, que es
menos invasiva, dolorosa y mejor tolerada por al
paciente y obtener el diagndstico histolégico de
confirmacion de la pieza quirGrgica, tal y como se
realiz6 en nuestro caso (Figura 4)

Dado el répido crecimiento del fibroadenoma
gigante juvenil y su capacidad para producir distorsion
y compresion del tejido adyacente, su tratamiento
siempre es quirdrgico, debe realizarse lo mas
precozmente posible 125, con extirpacion total de la
lesién para evitar recurrencias, las cuales se estiman
en aproximadamente el 33% en el seguimiento a los
5 afios # y poder conseguir un buen resultado estético
910, En el caso que presentamos, realizamos la cirugia
a las tres semanas de tener diagnostico radiolégico y
citolégico. Tal y como se muestra en la Figura 5, se
llevé a cabo una exéresis completa con remodelacion
mamaria posterior de la lesion por medio de una
incision periareolar, obteniéndose muy buenos
resultados estéticos. Nuestra paciente esta pendiente
de cirugia de simetrizacion, que se llevara a cabo en
un segundo tiempo.
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FIGURAS

Figura 1. Vista prequirirgica
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Figura 2. Imagenes de ecografia del fibroadenoma gigante juvenil.
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Figura 3. Imagen de RM del fibroadenoma gigante juvenil. Imagen RM potenciada en T2. Plano axial. Gran
masa de intensidad heterogénea aunque discretamente hiperintensa, que ocupa la practica totalidad de la
mama derecha con edema perilesional manifestado por la hiperintensidad circundante. Imagenes quisticas sin
signos de complicacion en la cola de dicha mama.

Figura 4. Pieza quirdrgica y estudio de histopalogia. Tumoracion redondeada de superficie lisa que mide
9.8x12x6 cm. Lesion bifasica compuesta por una proliferaciéon estromal, de moderada densidad celular, sin atipia
ni actividad mitética significativas, con ductos atrapados, que adoptan una morfologia "en hendidura" con
ramificaciones, revestidos por epitelio, sin atipia, con leves rasgos hiperplasicos.
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Figura 5. Vista posquirtrgica, 2 meses después
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Casos Clinicos
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RESUMEN

El plasmocitoma mamario es una neoplasia de células plasmaticas extremadamente infrecuente, con menos de
cincuenta casos descritos en el Gltimo siglo. Por este motivo, apenas se dispone de datos acerca del abordaje,
tratamiento y seguimiento mas convenientes. Presentamos el caso de una paciente de 70 afios que debutd con
un plasmocitoma mamario y que un afio después fue diagnosticada de un carcinoma mamario lobulillar
ipsilateral. La asociacion entre plasmocitoma y cancer de mama no esta descrita en la literatura, por lo que es
muy complicado establecer un vinculo entre ambas entidades. Sin embargo, el abordaje terapéutico del
plasmocitoma podria comprometer el tratamiento ulterior de un céncer de mama, por lo que el tratamiento
idoneo en estos casos sea probablemente la cirugia.

Palabras claves: Plasmocitoma mamario, cdncer de mama, radioterapia.
ABSTRACT

Breast plasmocytoma is an extremely rare plasma cell neoplasm, with less than 50 cases reported in the last
century. This is the reason why we barely have data about optimal management, treatment and follow-up. We
hereby report the case of a 70 year old woman diagnosed with breast plasmocytoma that developed lobular
breast cancer a year later. The link between plasmocytoma and breast cancer has not been previously
established. However, breast plasmocytoma treatment could compromise latter breast cancer approach, so
probably the most suitable strategy in these cases should be breast surgery.Conclusions: There are clinical
characteristics associated with complications in women with surgical management abortion in our center, such
as admission diagnosis, unplanned pregnancy, previous abortion and type of evacuation. There are limitations
regarding the quantity and quality of information, however, our results allow us to know the profile of patients
treated for abortion in our center.

Keywords: breast plasmocytoma, breast cancer, radiotherapy
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INTRODUCCION

El plasmocitoma se engloba dentro de un grupo de
entidades caracterizadas por una proliferacion
descontrolada de un clon celular de células
plasméaticas. Estas neoplasias se pueden presentar
como una lesidn aislada (plasmocitoma solitario), o en
forma de mieloma multiple (MM). Los plasmocitomas
solitarios tipicamente aparecen en el hueso pero
también pueden desarrollarse en otros tejidos
(plasmocitoma extramedular). Adn se desconocen las
razones que implican el desarrollo en algunos
pacientes de la forma aislada de la enfermedad y en
otros de la forma diseminada (MM).

Una de estas presentaciones extramedulares es el
plasmocitoma mamario. Se trata de una entidad
extremadamente rara, con menos de cincuenta casos
descritos en la literatura en el Gltimo siglo @ Por este
motivo, disponemos de pocos datos acerca de su
abordaje y tratamiento Optimos. Ademas, el
seguimiento es variable y no conocemos su evolucion
a largo plazo.

El interés del caso expuesto radica tanto en su
abordaje terapéutico mediante cirugia como en el
desarrollo ulterior de un cancer de mama, cuyo
tratamiento podria haber estado condicionado por el
manejo previo del plasmocitoma

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de una paciente de 70 afios,
sin antecedentes médicos de interés excepto
glaucoma y trombosis de la arteria retiniana derecha,
e intervenida de faquectomia bilateral. Acudié al
Servicio de Dermatologia por una lesién Unica
eritematosa nodular en la mama derecha (FIGURA 1),
de casi dos afios de evolucién, no dolorosa, de
aspecto eritematodescamativo de 2 x 1.5 cm. Se
realizé un punch de la lesién, que fue informado como
plasmocitoma/mieloma (a dependencia del contexto
clinico).

En el estudio anatomopatolégico se observo una
proliferacion “en sabana” de células plasmocitoides,
gue ocupaban practicamente toda la dermis y parte de
la hipodermis, respetando la epidermis (FIGURA 2).

Ante una proliferacion de habito plasmocitoide en
piel de mama, se debe descartar como primera opcion
un carcinoma de mama o un melanoma. Esto se
realiza con tinciones especificas (CD 138, MelanA,
cadenas ligeras kappa/lambda etc) (FIGURAS 3-8). Si
se excluyen estas entidades la siguiente posibilidad

seria un linffoma, y dada la morfologia celular de
nuestra paciente, un plasmocitoma.

La paciente fue remitida al Servicio de
Hematologia, descartandose, tras un estudio
completo con biopsia de Médula 6sea, PET-TC,
analitica y proteinograma en orina y en sangre, que se
tratara de una lesion en el contexto de un mieloma
multiple. Una vez confirmada la existencia de una
lesibn Unica se presentd el caso en el Comité
Multidisciplinar de Patologia Mamaria donde se
decidio tratamiento quirurgico.

Se llevé a cabo una tumorectomia con margenes
sin incidencias. Tras seis meses de seguimiento, se
realiza mamografia de revision en la que se visualiza
una tenue distorsién con microcalcificaciones en CSE
de la mama derecha que habia aumentado respecto
a estudios previos (FIGURA 9). Ante la sospecha de
malignidad se lleva a cabo una ecografia mamaria que
encuentra un area hipoecoica mal delimitada con flujo
vascular de tres centimetros de diametro maximo, con
axila ecograficamente negativa. Se efectia una
biopsia con aguja gruesa (BAG) en dicha zona, con un
diagndstico anatomopatoldgico de carcinoma lobulillar
infiltrante G2 con receptores estrogénicos positivos
100 %, receptores de progesterona positivos 60 %,
Ki67 10 %, citoqueratina 19 positiva, Cadherina E
negativa y sin sobreexpresion del oncogén HER2/neu.

La paciente recibié hormonoterapia neoadyuvante
4 meses consiguiendo una respuesta fragmentada
parcial. Posteriormente se realizé una tumorectomia
guiada por arpdn con biopsia selectiva de ganglio
centinela, que fue positivo, por lo que se completé con
linfadenectomia axilar derecha. Tras realizarse
plataforma genomica (Endopredict/EP-clin) con
resultado de bajo riesgo, se completd tratamiento
adyuvante con radioterapia en mamay axila (48 Gy) y
permanece libre de enfermedad tras 6 meses de
seguimiento.

DISCUSION

El plasmocitoma cutaneo es una entidad muy poco
frecuente. La forma de presentacion mas habitual es
en el contexto de un mieloma mdiltiple, el cual solo en
un 2-4% de los casos presenta afectacion cutdnea. La
forma primaria es extremadamente rara y es preciso
realizar un estudio de extension, para poder descartar
la existencia de un mieloma subyacente.

La forma tipica de presentacion del plasmocitoma
cutaneo es similar a la de nuestra paciente: nédulo
subcutaneo, asintomatico de afios de evolucion, de
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predominio en tronco y que histoldgicamente
corresponde a una proliferacion de células
plasmaticas con poca atipia. Suele presentarse en
pacientes adultos, con una edad media de 53 afios
%)y se asocia en torno a un 60-70% con la presencia
de mieloma multiple.

El diagnéstico anatomopatologico se realiza
mediante la visualizacion de una proliferacion de
células plasmaticas junto con los marcadores
inmunohistoquimicos especificos, como se realizé en
nuestro caso.

Otros autores han utilizado otras técnicas. La
técnica de hibridacion fluorescente in situ (FISH) se ha
realizado en dos pequefios estudios con
plasmocitomas extramedulares donde se ha
identificado una alta incidencia de pérdida 13q (de un
33 a un 40%), translocaciones en las
Inmunoglobulinas de cadena pesada (en
aproximadamente 37 al 53%) e hiperploidia en el 54%
de sus casos “:

Dos son fundamentalmente las alternativas
terapéuticas de los plasmocitomas extramedulares: la
radioterapia y la cirugia, pudiendo plantearse otras
alternativas en casos recurrentes.

Es bien conocido que los plasmocitomas son
radiosensibles, con una tasa de respuesta  del 79-
90% y una tasa de supervivencia del 50-100% (.6-8)
La enfermedad extramedular aislada tiene mejor
prondstico que el plasmocitoma éseo y se puede curar
solo con radioterapia local *-®-Por otro lado, dado que
la mayoria de los plasmocitomas extramedulares
(EMP) se dan en la zona de cabeza y cuello y la
cirugia radical con intencion curativa conlleva
procedimientos muy agresivos o mutilantes, la
radioterapia se convierte en la opcién ideal (-6:810),
Uno de los pocos casos publicados tratados con RT
es el de Majadob K. (), en su paciente de 29 afios con
un plasmocitoma mamario en octubre de 2009, se le
trat6 con radioterapia radical (40.05 Gy fraccionado en
tres semanas).

En pacientes con EMP de localizacion accesible
quirargicamente, la cirugia con fines curativos es otra
de las alternativas considerada por algunos autores,
guedando la radioterapia relegada a los casos de
afectacion de margenes %),

Algunos autores como Kilciksiz han abogado por
la combinacién de cirugia con dosis moderadas de
radioterapia (%14, reportando mejor pronéstico en
estos casos que en los tratados Unicamente con
radioterapia, aunque con tiempos de seguimiento

cortos. Esto contradice otros estudios que defienden
la radioterapia aislada como tratamiento 9, o el ya
mencionado trabajo de Majadob K. Luca vy
colaboradores describen también la realizacién de
ambos tratamientos con resultados satisfactorios. La
mayoria de los pacientes de su serie permanecieron
sin enfermedad ni manifestaciones sistémicas de
mieloma durante afios 7,

En el caso que presentamos, tras valoracion en
comité multidisciplinar, se optd por la cirugia, dada la
accesibilidad de la lesion y su pequefio tamario.
Puesto que se consiguieron margenes libres, la
radioterapia quedd definitivamente desestimada.

La posibilidad de recurrencia del plasmocitoma es
uno de los puntos cruciales de esta enfermedad. La
tasa de recaida varia segun distintos autores, aunque
la mayoria de los trabajos publicados corresponden a
series pequefias de pacientes. Tras tratamiento con
radioterapia con o sin quimioterapia, el porcentaje de
recurrencias locales puede ascender a un 25% de los
pacientes (8, Las metastasis extramedulares a
distancia no son excepcionales, en un 30 a un 50% de
los casos la enfermedad progresa hacia un mieloma
multiple en un tiempo medio de 1.5 a 2.5 afios 19). Sin
embargo, en otras series, la tasa de recurrencia local
tras radioterapia fue menor al 5% (2, siendo el riesgo
de enfermedad a distancia del 30%.

El tratamiento de las recaidas también es
relativamente heterogéneo. De acuerdo a las guias
British Committee for Standars in Haematology
(BCSH) de 2009, la recurrencia del plasmocitoma
aislado en el sitio original de la radioterapia, en
ausencia de enfermedad sistémica, puede ser tratada
con radioterapia adicional. Los pacientes con
enfermedad sistémica o recaida temprana, pueden
beneficiarse de terapia sistémica afiadiendo o no
transplante aut6logo de médula 6sea, al igual que esta
indicado en el mieloma. Otros agentes como
talidomida y bortezomid se han demostrado Utiles
antes de transplante, en un pequefio nimero de
pacientes con recaida de plasmocitoma.

Nuestra paciente no ha presentado recaida del
plasmocitoma, aunque el seguimiento ha sido tan sélo
de algo mas de un afio. Sin embargo, fue
diagnosticada de un carcinoma lobulillar ipsilateral. No
hay otros casos de carcinoma de mama tras
plasmocitoma en la literatura, y, por tanto, no hay
datos que permitan establecer una relacion entre
ambos. Sin embargo, el hecho de haber manejado
quirdrgicamente el plasmocitoma, prescindiendo de la
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Figura 2. Habito plasmocitoide.

Figura 3. Tincién CK: citoqueratina. Marcador de célula de estirpe epitelial, negativa.




REV CHIL OBSTET GINECOL 2020; 85(4): 383 - 391

389

A i

Figura 4. Tincion Melan A negativa, de diferenciacion melanocitica.

Figura 5. CD 45. Marcador linfocitario negativo.
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Figura 6. CD 138 positivo, en: cc plasméaticas, neg en cc hematopoyéticas y endoteliales.

Figura 7. Kappa negativo
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Figura 8. Lambda monoclonal

Figura 9. Microcalcificaciones en CSE MD.
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Casos Clinicos
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RESUMEN

Introduccion: Las alteraciones en la placentacién son causa importante de morbilidad materna y neonatal y, en
ocasiones, de mortalidad. La literatura cientifica menciona la posible asociacién entre acretismo placentario y
alteraciones en los parametros bioquimicos para aneuploidia, sin descripciones de casos en que coincidan estos
dos hallazgos.

Objetivo: Este es un reporte de caso de una gestante con placenta percreta y producto con trisomia 13
Reporte de caso: Gestante de 34 afios, gesta 4 cesareas 2, abortos 1, vivos 2, con embarazo de 20.4 semanas,
sin antecedentes de importancia, con hallazgos en ecografia de iii nivel de alteraciones morfolégicas en el
sistema nervioso central, onfalocele, malformacion cardiaca y deformidades en miembros. Con doppler de
placenta que evidencia placenta mérbidamente adherida variedad percreta; hallazgos ecogréaficos confirmados
con el estudio anatomopatologico.

Conclusiones: La trisomia 13 es una condicion genética que debido a las multiples malformaciones asociadas
se considera incompatible con la vida, la placenta mérbidamente adherida se ha asociado con morbimortalidad
neonatal y fetal, la no evidencia en la literatura de estas dos condiciones asociadas puede ser debido a la
interrupcion temprana de las gestaciones en las que se confirma el primer diagnéstico.

Palabras claves: Defectos congénitos. Anormalidad Congénita. Placenta acreta. Placenta increta. Placenta
percreta. Sindrome de la trisomia 13.

ABSTRACT

Background: Alterations in placentation are an important cause of maternal and neonatal morbidity and,
sometimes, deaths. The scientific literature mentions the possible association between placental accreta and
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alterations in the biochemical parameters for aneuploidy, without descriptions of cases in which these two
findings coincide.

Objective: This is a case report of a pregnant woman with placenta percreta and trisomy 13, in which an
ultrasound and pathological analysis were made. The use of keywords, in different databases, did not yield
information that directly comply with these associations.

Case report: A 34-year-old pregnant woman, G4C2A1V2 with a 20.4-week pregnancy, without significant
medical records, with findings at Il level ultrasound of morphological alterations of the central nervous system,
omphalocele, cardiac malformation and limb deformities. Also, with placental Doppler that evidences morbidly
adhered placenta variety percreta; ultrasound findings confirmed with the pathological study.

Conclusion: The morbidly adhered placenta has been associated with neonatal and fetal mortality, in which some
of the identified causes of fetal death are congenital anomalies. This way this case report allows for the first time
to describe the association of placental accreta with aneuploidy, type trisomy 13, demonstrated by the
morphological alterations of the pathological and karyotype study.

Keywords: Congenital Defects. Abnormality, Congenital. Accreta, Placenta. Percreta, Placenta. Increta,
Placenta. Trisomy 13 Syndromes.

INTRODUCCION

La placenta es el 6rgano encargado de las
funciones nutritivas, respiratorias y excretoras del feto
durante el embarazo!. Las alteraciones en la
placentacion son causa importante de morbilidad
materna y neonatal; en ocasiones, de mortalidad, por
lo que debe reconocerse desde el inicio del
embarazo'?. La placenta mérbidamente adherida es
un término histopatoldgico que incluye tres categorias
segun la invasioén de las vellosidades placentarias en
la pared uterina: de manera superficial-placenta
accreta (75%), profundo en el miometrio-placenta
increta (18%) o a través de la misma en contacto con
la serosa o de las estructuras adyacentes-placenta
percreta (7%)3* (Figura 1) .

La etiopatogenia de la placenta moérbidamente
adherida se ha asociado con anomalias de la
decidualizacion, ya sea por traumatismo*® o un
defecto primario de la funcién trofoblastica®. Dentro
de los factores de riesgo para la presentacion de
placenta mérbidamente adherida se encuentran:
periodo intergenésico corto en paciente con
antecedente de cesarea, placenta previa tabaquismo,
multiparidad, fertilizacion in vitro?, Gtero bicorne,
adenomiosis, leiomiomas submucosos, distrofia
mioténica’, y cualquier factor que pueda causar dafio
y cicatrizacion del endometrio (cesarea previas o
cirugias uterinas) 5, edad materna mayor a 35 afios,
radiacién pélvica?, los antecedentes de embarazos
previos con placentacion anormal y aborto
espontaneo o inducido®. La incidencia mundial de
placenta morbidamente adherida es 3 por 1.000
embarazos®, valor que se ha multiplicado por 13,

desde principios de 1990 correlacionado con la
creciente tasa de cesareas?®. En Colombia, la tasa de
cesareas para el afio 2018 fue del 44.36 % 1°, segln
el Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica Colombiano (DANE), y en nuestro centro
de tercer nivel de atencion, siendo este de referencia,
la tasa de ceséareas reportada para el afio 2013 fue del
55.7 %', y el nimero de acretismos placentarios
reportados en el Hospital Universitario de Santander
entre los afios 2014 — 2016 fue de 51 casos'?.

La trisomia 13, es una alteracion cromosémica,
con una incidencia de uno de cada 12.000 nacidos
vivos y se considera la tercera trisomia mas comdn?'3
se debe a una no-disyuncién cromosémica durante la
meiosis, principalmente en el gameto materno; El
fenotipo se caracterizan por presentar lesiones en
sistema  nervioso  central  (holoprosencefalia,
malformacion de Dandy-Walker,  microcefalia,
mielomenigocele), labio-paladar hendido, aplasia
cutis, microftalmia, higroma quistico, cardiopatia
congénita, onfalocele, anormalidades urogenitales,
polidactilia postaxial, calcaneo prominente y ufias
hiperconvexas!*. Desde los afios 90 se ha utilizado
durante el primer trimestre la combinacion de factores
clinicos (edad materna), ecograficos (translucencia
nucal) y marcadores bioquimicos como la proteina A
del plasma sanguineo asociada al embarazo (PAPP-
A) y la fraccién libre de la gonadotrofina corionica
humana (fBhCG) como pruebas para el diagndstico de
aneuploidias con sensibilidad del 85-90% y falsos
positivos (FP) del 5%, algunos estudios han
demostrados que la placenta previa acompafiada de
acretismo pueden corresponder a algunos de estos
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casos de FP sin que se halla descrito en la literatura
la presencia de estos dos hallazgos de manera
concomitante®. Este es un reporte de caso de una
gestante con placenta percreta y producto con
trisomia 13, quien refiere deseo de interrupcion
voluntaria del embarazo, amparado en la legislacion
colombiana (sentencia C-355 del 2006)°.

REPORTE DE CASO

Gestante de 34 afios, embarazos 4, cesareas 2,
abortos 1, nacidos vivos 2, con gestacion actual de
20.4 semanas por ecografia de primer trimestre,
controles prenatales presentes, con 2 ecografias
realizadas antes de semana 10 sin hallazgos
relevantes de malformaciones, sin antecedentes
maternos de importancia (niega alcoholismo, uso de
anticonvulsivantes, alteraciones genéticas
familiares),y sin  estudios reportados para
aneuploidias, ingresa a centro de alta complejidad
porque en ecografia de control a la semana 19
detectaron onfalocele. En ecografia de Il nivel se
evidencia cuerpo calloso disgenésico, fisura labial
bilateral y paladar hendido, levocardia, eje cardiaco a
100 grados, comunicacién interventricular de 3.1 mm,
onfalocele (higado en su interior) y doppler de
placenta con placenta morbidamente adherida
variedad percreta (placenta previa oclusiva total con
pérdida de la zona clara a nivel de interfase miometrio-
placenta, lagunas placentarias anormales, Yy
segmento extenso que evidencia bulto placentario e
interrupcion de la pared vesical, con hipervasculatura
Utero-vesical, con puentes de vasos sanguineos que
se extienden desde el miometrio hacia la pared vesical
con velocidades pico mayores a 15 cm /seg).Se
realiza amniocentesis para realizacion de cariotipo +
fish (Figura 2). Paciente solicita interrupcion
voluntaria del embarazo-IVE (basado en el riesgo
generado por el acretismo placentario al continuar el
embarazo constituye peligro para la vida y la salud de
la mujer y mal prondstico fetal, causales para
interrupcion voluntaria del embarazo contemplado en
la sentencia C-355 del 2006 de la corte
Constitucional  Colombiana). Paciente manifiesta
paridad satisfecha y posterior a junta médica donde se
evalué riesgo - beneficio en el contexto de paciente
sin deseo de nuevos embarazos, la extension del
acretismo a pared vesical en la evaluacion ecogréfica
y los riesgos contemplados ante un manejo médico y
quirdrgico conservador, se realiza cesarea mas
histerectomia. Durante procedimiento quirdrgico se

identifica compromiso placentario que se extiende a
serosa vesical requiriendo cistectomia parcial con
adecuada evolucion y sin complicaciones ulteriores.

El estudio anatomopatologico del utero, la
placentay el cuerpo fetal muestra como resultado un
Utero gravido con placenta previa percreta en region
del segmento con evidencia de mdusculo vesical
adherido a la superficie uterina (Figura 3) y feto de 22
semanas por biometria, con hallazgos de restriccion
del crecimiento, microcefalia, pabellones auriculares
dismorficos, fisura labiopalatina bilateral, onfalocele,
disgenesia del cuerpo calloso, comunicacion
interventricular de 3 mm, lobulacion anormal pulmonar
izquierda y pie equino varo izquierdo, cariotipo con
hallazgos de cromosomopatia de tipo Trisomia 13
(Figura 4).

DISCUSION

En la placenta morbidamente adherida se
presenta una excesiva invasion del trofoblasto en el
miometrio debido a una deficiente decidualizacion®.
Adicionalmente la placenta mérbidamente adherida
se ha asociado con morbimortalidad neonatal y fetal;
donde las causas identificadas se relacionan con
ruptura prematura de membranas!®, anomalias
congénitas'®'’, hemorragia anteparto e infeccion,
que pueden conducir a prematuridad extrema,
lesiones neurologicas, gastrointestinales o]
cardiorrespiratorias?®.

A nivel histologico en la placenta mérbidamente
adherida, ademéas de evidenciarse la anormal
decidualizacion y la invasién trofoblastica excesiva se
han descrito deciduitis basal de células plasmaticas?,
villitis cronica basal, aglutinacion de las vellosidades,
trombos intervellosos subcoridnicos®, alteraciones en
la vasculatura, hemorragia retromembranosa con
acumulacion de hemosiderina®, y vellosidades

coribnicas que se extienden hacia espacios
vasculares miometriales®.
Dado que la presentacion de placenta

mérbidamente adherida se correlaciona con una alta
morbilidad y mortalidad materna'® el tratamiento con
mayor frecuencia consiste en histerectomia
postcesareal®, y por la marcada perdida sanguinea y
el consecuente choque hipovolémico es posible que
se presente falla multiorganica y dafio a los érganos
cercanos como la vejiga, el intestino y los uréteres,
siendo frecuente la necesidad de intervenciones como
transfusion de hemoderivados, uso de ventilacion
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mecénica e ingreso a la unidad de cuidados intensivos
1

La ecografia y el doppler son el método de primera
linea para el diagnostico de alteraciones placentarias
antes del parto2#8, con altas tasas de sensibilidad y
especificidad; siendo este, mas probable en la
segunda mitad del embarazo, sin embargo desde el
primer trimestre, existen hallazgos ecograficos, como
los descritos por Panaiotova et al, quienes posterior
a identificacion pacientes de alto riesgo para placenta
anormalmente adherida (aquellas pacientes con
placenta baja e historia de cirugia uterina), se les
realiz6 ecografia 2D y Doppler de insercion
placentaria encontrando alteraciones de la cicatriz de
cesarea, la cual puede ser no visible, interrupcion de
la pared de la vejiga, miometrio retroplacenario
delgado, espacios lacunares intraplacentarios,
hipervasculatura retroplacentaria con arterio-
trofoblastica irregulart®20. En nuestro medio la
identificacion de acretismo placentario a diferentes
edades gestacionales, tiene una sensibilidad del 88
% y una especificad del 97 % con LR positivo de 30
y LR negativo de 0.12'2, otros autores como
D’Antonio et al, reportan tasas parecidas en el afio
2013 con sensibilidad del ultrasonido ante parto de
90.7% (IC 95 %: 87.2-93.6), y especificidad de 96.9
% (IC 95 %: 96.3-97.5), LR positivo de 11.01 (IC 95
%: 6.1-20.0) y LR negativo de 0.16 (IC 95 %: 0.11-
0.23)*'pero en casos dificiles donde no es posible
evaluar claramente la extensién o la placenta se
encuentre posterior, se puede utilizar la resonancia
magnética??. Sin embargo, el diagndéstico definitivo se
basa en andlisis histopatolégico de la placenta
después de la histerectomia®.

La presentacion clinica de la trisomia 13 es
variada y pueden hallarse miltiples malformaciones
en diferentes o6rganos (restriccion del crecimiento
intrauterino, anomalias del sistema nervioso central,
malformaciones faciales, anomalias de las estructuras
de la linea media facial y encefalica, anomalias de las
extremidades, malformaciones cardiacas,
pulmonares, hepéticas, renales y pancreaticas)'?,
dichos hallazgos son observados por ecografia y la
confirmacion se hace a través de la realizacion de
cariotipo por amniocentesis o los estudios realizados
al producto posterior al nacimiento. En el presente
caso la evaluacion del embarazo, se inicid por la
evidencia de malformaciéon congénita que en la
ecografia de tercer nivel evidencié hallazgos multiples
en otros sistemas ademas de reconocerse el hallazgo

del acretismo placentario, esas dos condiciones
suponian numerosos riesgos maternos fetales por lo
que se realiz6 IVE

El uso de palabras clave, en diferentes bases de
datos, hasta junio del 2020, no arroj6 informacion que
coincida con estos dos hallazgos de placenta
moérbidamente adherente y trisomia 13, por lo que se
desconoce la incidencia real de la coincidencia de
estas dos entidades.

CONCLUSION
la trisomia 13 es una condicién genética que
debido a las multiples malformaciones asociadas se

considera incompatible con la vida, la placenta
moérbidamente adherida se ha asociado con
morbimortalidad neonatal y fetal en relacion

complicaciones por el sangrado materno que puede
conducir a lesion hipdxico isquémica, prematuridad,
procesos infecciosos entre otros, la no evidencia en la
literatura de estas dos condiciones asociadas puede
ser debido a la interrupcion temprana de las
gestaciones en las que se confirma el primer
diagndstico, en el presente caso no hubo un adecuado
tamizaje en semana 11-14 por la realizacion de
ecografias antes de la semana 10 que no observaron
malformaciones, la deteccion de anomalias fue mas
tardia (semana 19) y demostrd, ademas, la presencia
de placenta percreta que, de dejarse evolucionar,
podria haber causado complicaciones maternas
mayores. Es por eso que el diagndstico prenatal de
estas dos condiciones es fundamental y se debe
pensar en pacientes con factores de riesgo, para
ofrecerle a la materna el enfoque y manejo mas
adecuado en cualquiera de los dos entidades de
manera independiente.
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FIGURAS

Placentacion

Normal Placenta
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Acreta Placenta
' Percreta
* Decidua uiy

Figura 1. Diagrama de Placenta Morbidamente adherente, adaptado referencia 1. Placenta accreta: anormal
implantacion de vellosidades corionicas sobre el miometrio superficial, sin decidua interpuesta. Placenta increta:
las vellosidades coridnicas penetran en el miometrio hasta la serosa uterina, sin traspasarla. Placenta percreta:
las vellosidades atraviesan a través de la serosa e invaden los tejidos circundantes, con mayor frecuencia la

vejiga.l

Figura 2. Hallazgos Ultrasonograficos. La letras A, B y C muestran las alteraciones fetales a nivel del sistema
nervioso central (Cuerpo calloso hipoplasico), malformacién cardiaca (comunicacion interventricular) y el defecto
de linea media abdominal (Onfalocele con herniacion del higado). La letra D corresponde al doppler color del

Utero en el que se observa placenta percreta.
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Figura 3

Serosa Uterina

Cara Endometrial

Serosa Uterina

Cara Endometrial

Figura 3. Hallazgos anatomatologicos del Utero. Letra A- Cara Anterior del Cuerpo uterino, en la porcion del
fondo se reconoce sitio quirdrgico de cesarea corporal, el segmento uterino se reconoce engrosado con
irregularidad en la serosa. Letras B y C - muestra cortes seriados a nivel del segmento en donde se observa
insercion placentaria (P) baja con compromiso de la pared uterina con compromiso del musculo y la serosa
uterina. Letra D- Corte histolégico de la region del segmento con ausencia de la decidua basal con vellosidades
coriales (vc) en contacto directo con el miometrio (m) y presencia de células de trofoblasto intermedio (flecha)
en medio de las fibras del musculo liso. Letra E- Células de Trofoblasto intermedio (Flecha) en contacto directo
con la serosa uterina (s) y se pueden observan fibras de muasculo de la pared vesical (v).
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Figura 4

Figura 4. Hallazgos Anatomopatologicos del Cuerpo Fetal.

La letra A muestra se trata de un feto de sexo masculino con malformaciones craneofaciales fisura labio alveolo
palatina bilateral, fisuras horizontales con epicanto bilateral, pliegue nucal prominente (ver imagen en recuadro
en la porcion superior de la foto), pabellones auriculares de implantacién baja (ver linea entre canto externo y
occipucio), ademas de observarse en las extremidades inferiores, pie equino varo izquierdo, talos prominentes
bilaterales. La letra B. se reconoce las cavidades toracica y abdominal en la apertura, se reconoce
desplazamiento del apex cardiaco (marcado con la flecha) con prominencia de las cavidades derechas y se
aprecia ademas el onfalocele donde se reconoce protrusion de parte del higado. Letra C y D cortes coronales
del encéfalo donde se observa presencia de disgenesia del cuerpo calloso que esta presente en los cortes
frontales (marcado con flecha roja en la letra C) y ausente en los cortes posteriores (letra D flecha roja muestra
su ausencia)
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PRECISE

Las técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad se asocian a resultados maternos y perinatales
adversos en comparacioén con embarazos espontaneos

RESUMEN

La utilizacion de técnicas de reproduccion asistida (TRA) ha aumentado en todo el mundo, incluyendo
procedimientos como la donacion de gametos, la subrogacion y el diagndstico genético preimplantacional.
Creciente evidencia confirma que los embarazos de pacientes sometidas a estos tratamientos tienen un mayor
riesgo de complicaciones perinatales. No queda claro si la causa de estos hallazgos se debe a la infertilidad
subyacente o los tratamientos en si. Esta revision tiene como objetivo resumir la evidencia actual acerca de los
efectos sobre los resultados maternos y perinatales tanto de los diferentes procedimientos propios de la
fecundacion in vitro como de algunos tipos de TRA especiales.

Palabras claves:Técnicas de reproduccion asistida, resultados perinatales,bajo peso al nacer, parto prematuro.
ABSTRACT

The use of assisted reproduction techniques (ART) has increased worldwide, including procedures such as
gamete donation, subrogation and preimplantation genetic diagnosis. Growing evidence confirms that
pregnancies following these treatments have an increased risk of adverse perinatal outcomes. It is not clear
whether the cause of these findings is due to the underlying infertility or the treatments themselves. This review
aims to summarize the current evidence regarding the effects of both the different ART procedures and some
special types of ART on maternal and perinatal outcomes.

Keywords: Assisted reproductive technology, low birth weight, perinatal outcomes, preterm birth.
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INTRODUCCION

A lo largo de los afios, el principal objetivo de las
técnicas de reproduccion asistida (TRA) ha sido
desarrollar estrategias para maximizar su eficacia,
medida a través de la tasa de nacidos vivos 1. Sin
embargo, a medida que se alcanzan resultados cada
vez mejores con respecto a este indicador, surge la
necesidad de enfocar los esfuerzos en otros aspectos
como la seguridad y los costos. Los parametros
propuestos para evaluar la seguridad de una
intervencion son sus complicaciones, y en el caso de
la fecundaciéon in vitro (FIV), una de las mas
estudiadas es el sindrome de hiperestimulacion
ovarica (SHO). Aunque el SHO es una complicacién
potencialmente grave, el desarrollo de nuevas
estrategias para mitigar este riesgo ha tenido éxito,
como gatillar la ovulaciébn con agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) en vez
de gonadotropina coriénica humana 2.

Otras complicaciones asociadas a la FIV son los
resultados maternos y perinatales adversos; y sélo
durante la Ultima década se han comenzado a
dilucidar los efectos de las TRA sobre ellos, gracias a
la publicacion de estudios enfocados en esta variable
de seguridad 3.

Los primeros reportes demostraron un mayor
riesgo de resultados perinatales adversos en
pacientes sometidas a FIV, en comparacion con
embarazos espontaneos “. Una de las posibles
explicaciones fue la alta tasa de embarazos mdltiples
observada en gestaciones obtenidas por FIV,
condicion relacionada a gran morbilidad perinatal,
incluyendo un riesgo seis veces mayor de prematurez
5. En el afio 2013 un 41,1% de los embarazos
obtenidos por TRA en Estados Unidos
correspondieron a embarazos mdltiples, en
comparacién con sélo el 3,5% de los nacidos en la
poblacion general 6. Sin embargo, posteriormente se
evidencié que el riesgo de resultados perinatales
adversos tras la FIV no se explicaria solo por la
incidencia elevada de embarazos gemelares.
Diversos estudios revelaron que los embarazos
Unicos obtenidos por FIV también presentaban una
elevada morbilidad obstétrica, incluyendo el parto
prematuro (PP) y bajo peso al nacer (BPN) 7. Las
caracteristicas de los pacientes, incluida la causa de
infertilidad 8, factores de riesgo preconcepcionales °y
efectos propios de la FIV sobre la placenta y el
embrion 10, podrian asociarse con éstos resultados.

Algunos procedimientos propios de la FIV podrian
influir directamente sobre estos resultados 1°, como
por ejemplo la estimulacién ovarica controlada (EOC),
la inyeccién intracitoplasmatica de esperma (ICSl), el
cultivo embrionario, la vitrificacion embrionaria, la
transferencia diferida y la biopsia embrionaria para
diagndstico genético preimplantacional (DGP).

Ademas, recientes estudios han puesto su
atencion sobre diferentes tipos de TRA de alta
complejidad que han aparecido durante las dltimas
décadas, incluyendo la donacion de ovocitos,
espermios y embriones; y la gestacion subrogada.
Estas técnicas podrian asociarse a peores resultados
maternos y perinatales ”.

El objetivo de la presente revision es proporcionar
una sintesis de la evidencia disponible acerca de los
efectos sobre los resultados maternos y perinatales
tanto de los diferentes procedimientos propios de la
FIV como de algunos tipos de TRA de alta
complejidad.

PROCEDIMIENTOS PROPIOS DE LA FIV
Estimulacion ovarica controlada

La EOC es utilizada habitualmente en la FIV para
aumentar la eficacia, justificandose su uso rutinario
sobre el hecho de que se necesitan 3.5 ciclos de FIV
no estimulados para lograr la misma tasa de
nacimientos vivos que un ciclo estimulado L.

Distintos estudios se han enfocado en los posibles
efectos deletéreos de la EOC sobre los resultados
perinatales. Un metaandlisis reciente reportd que la
EOC se asocié con un mayor riesgo de PP, con un
riesgo relativo (RR) de 1.27, intervalo de confianza
(IC) del 95% de 1.03-1.58; y BPN (RR 1.95, IC 95%
1.03-3.67) en comparacion con la FIV con ciclo
natural *2. Se postula que los niveles supra fisiologicos
de estradiol, producidos por las cohortes ovocitarias
gue se desarrollan a partir de la EOC, afectarian los
procesos de decidualizacion y placentacion en ciclos
de FIV en fresco 3; lo cual determinaria resultados
obstétricos adversos, como el PP BPN y preeclampsia
1415 Un estudio de cohortes evalud la asociacion
entre el nimero de ovocitos obtenidos y riesgos
perinatales como el PP y BPN, encontrando un
aumento del riesgo en el grupo de pacientes con mas
de 20 de ovocitos recuperados en comparacion con la
respuesta normal, definida como 10 a 15 ovocitos
recuperados 8. Estudios posteriores han demostrado
que los niveles suprafisiolégicos de estradiol
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alcanzados a partir de la EOC aumentan también el
riesgo de PP y BPN en embarazos obtenidos a partir
de ciclos con transferencia diferida; concluyendo que
su efecto va mas alla del endometrio, pudiendo afectar
directamente a la cohorte ovocitaria 178,

Inyeccidn intracitoplasmatica de esperma (icsi)

Uno de los primeros estudios de cohorte
retrospectivo que comparo los resultados perinatales
en nacimientos Unicos obtenidos por ICSI no encontré
diferencias significativas en cuanto a PP (odds ratio
(OR) 1.17, IC 95% 0.95-1.46) y BPN (OR 1.14, IC
95% 0.91-1.44) comparado con concepciones
naturales *°, lo cual fue confirmado posteriormente
con una gran cohorte de nifios nacidos por ICSI. Si
bien no se observaron diferencias en embarazos
Unicos obtenidos por ICSI versus embarazos
espontaneos en cuanto a BPN; si se reporté un menor
riesgo al comparar embarazos espontaneos versus
ICSI con espermios obtenidos por recuperacion
espermatica testicular (OR 0.58, IC del 95% 0,44—
0,77) ?°. Un reciente estudio de cohorte retrospectivo
de 141030 pacientes estadounidenses report6 tasas
mas elevadas de defectos congénitos en embarazos
obtenidos por ICSI en comparacién con la FIV
convencional (3.0% versus 2.5% respectivamente;
OR 1.2, 1C 95% 1.2-1.3) ?*. Tomando en cuenta esos
resultados, y que aproximadamente la mitad de las
ICSI se realizaron en parejas infértiles sin factor
masculino; los autores advierten que la ICSI podria
estar siendo indicada en exceso 1.

Cultivo extendido y transferencia de blastocistos
Durante la tltima década se ha producido en todo
el mundo un aumento exponencial de los ciclos con
transferencia embrionaria en etapa de blastocisto, en
desmedro de la transferencia de embriones en etapa
de clivaje ?2. Las primeras revisiones sistematicas y
metanalisis reportaron que la transferencia de
blastocistos se asocié con un mayor riesgo de PP
comparado con la transferencia en etapa de clivaje;
sin embargo, destacaron que este efecto solo se
observa al comparar transferencias embrionarias en
fresco; y que otras variables confusoras, como el
numero de embriones transferidos, podrian afectar los
resultados de forma importante 2324, La transferencia
de blastocistos se ha asociado ademas con un riesgo
mayor de nacidos grandes para la edad gestacional,
a la vez que la transferencia en etapa de clivaje con

un riesgo mayor de nacidos pequefios para la edad
gestacional 23,

Recientes publicaciones basadas en grandes
cohortes retrospectivas han realizado seguimientos
intentando  aislar el factor criopreservacion,
reportando que luego de transferir blastocistos en
fresco, no existen diferencias en cuanto al riesgo de
PP (RR 1.00, IC 99.5% 0.79-1.25), BPN (RR 0.92, IC
99.5% 0.73-1.16) y malformaciones congénitas (RR
1.16, IC 99.5% 0.90-1.49) comparado con la
transferencia en etapa de clivaje 2°; lo que contrasta
con otro estudio que si observé un mayor riesgo de
PP (OR 1.33, IC 95% 1.09-1.62) luego de transferir
blastocistos vitrificados; concluyendo que factores
asociados a la criopreservacion tendrian un mayor
efecto sobre los resultados perinatales que el cultivo
extendido a blastocisto 26. Distintos cambios
epigenéticos inducidos por la criopreservacion
podrian afectar al embrién y con ello los resultados
perinatales ?’.

Vitrificacion embrionaria

Los primeros protocolos de criopreservacion
utilizaron la congelacién lenta de embriones en etapa
de clivaje. Posteriormente, la introduccién de medios
de cultivo mas complejos permitié la generacion de
embriones de mejor calidad, extendiendo el cultivo
hasta la etapa de blastocisto, lo cual junto al desarrollo
de técnicas de vitrificacion, han determinado que
actualmente la técnica de criopreservacion mas
utilizada sea la vitrificacién de blastocistos 5.

Inicialmente existid preocupacién con respecto a
la seguridad de la vitrificacion, debido a las altas
concentraciones de crioprotectores potencialmente
téxicas requeridas y la exposicién de los embriones a
contaminantes ambientales 2°; sin embargo surgieron
nuevos métodos de vitrificacibn mas seguros.
Estudios retrospectivos previos han reportado que los
embarazos a partir de FIV con congelaciéon lenta
versus vitrificacion no presentan diferencias en cuanto
a la incidencia de PP, mortalidad perinatal, SHE,
diabetes, placenta previa y desprendimiento
placentario 2°, ni tampoco un efecto sobre el peso al
nacer 3!, Estos hallazgos fueron confirmados
recientemente por un estudio de cohorte retrospectivo
multicéntrico de 3199 nacidos Unicos, reportando que
la vitrificacion no se asocié con un mayor riesgo de
resultados adversos en comparacion con la
congelacién lenta, incluyendo PP, BPN y macrosomia
%2, En este estudio se controlaron variables
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confusoras importantes, como el sexo masculino,
puesto que el posible efecto de la criopreservacion
sobre el peso al nacer podria ser potencialmente
especifico en el sexo masculino 33. Considerando su
superioridad en cuanto a las tasas de nacidos vivos y
la no inferioridad en los resultados perinatales, la
transicion desde la congelacion lenta a la vitrificacion
de embriones resulta tranquilizadora.

Transferencia diferida

Una reciente revision sistematica y metanalisis
report6 que embarazos Unicos obtenidos por
transferencia diferida presentaron un menor riesgo de
PP (RR 0.90; IC 95% 0.84-0.97) y BPN (RR 0.72; IC
95% 0.67-0.77) comparado con la transferencia de
embriones en fresco; sin embargo presentaron un
mayor riesgo de sindrome hipertensivo del embarazo
(SHE) (RR 1.29; IC 95% 1.07-1.56) y nacidos
grandes para la edad gestacional (RR 1.54; IC 95%
1.48-1.61) 3*. Un metandlisis de ensayos clinicos
randomizados confirmé un riesgo mayor de
preeclampsia (RR 1.79; IC 95% 1.03-3.09) luego de
la transferencia diferida; no obstante, no reportd
diferencias en cuanto al PP 3,

Nuevos ensayos clinicos randomizados han
buscado identificar estos riesgos en diferentes
poblaciones de pacientes sometidas a FIV con
transferencia diferida versus transferencia en fresco,
reportandose un mayor riesgo de preeclampsia y
nacidos grandes para la edad gestacional con
transferencia diferida tanto en pacientes normo

ovulatorias 3¢ como en anovulatorias %7, grupo
asociado a una hiperrespuesta a la EOC.
Los malos resultados observados tras la

transferencia en fresco podrian explicarse por los
efectos de la EOC explicados més arriba; mientras
que los asociados a la transferencia diferida se
atribuyen a factores inducidos por la criopreservacion
y la preparacion endometrial artificial sobre la
placentacion, probablemente por mecanismos
epigenéticos y hormonales 38,

Biopsia embrionaria y diagndstico genético
preimplantacional

El uso del DGP ha aumentado sostenidamente,
principalmente debido a la reduccion en el riesgo de
abortos y embarazos con aneuploidias, reduccion del
tiempo necesario para conseguir un nacido vivo, y
permitir que parejas portadoras de patologias
asociadas a la mutacion de un solo gen tengan un hijo

no afectado 3°. A pesar de estas ventajas, recientes
estudios se han enfocado en determinar los riesgos
potenciales de realizar una biopsia embrionaria de
trofoectodermo en etapa de clivaje o blastocisto sobre
los resultados perinatales. Un estudio de cohorte
retrospectiva no encontré diferencias en cuanto al
riesgo de PP (OR 0.66, IC 95% 0.45-0.98) o BPN (OR
0.58, IC 95%: 0.38—-0.88) en embarazos obtenidos por
FIV con DGP comparado con FIV sin DGP 4% lo cual
fue confirmado en un estudio posterior 2%, el cual sin
embargo report6é un riesgo elevado de preeclampsia
(OR 3.02, IC 95% 1.10-8.29) en el grupo de FIV con
biopsia de trofoectodermo. La remocion de células del
trofoectodermo, que estan destinadas a formar la
placenta, podria estar relacionada con un desarrollo
placentario anormal y la apariciéon de preeclampsia,
elemento que debe ser explorado en futuros estudios.

TRA ESPECIALES DE ALTA COMPLEJIDAD
Donacién de ovocitos

La donacién de ovocitos (DO) es una alternativa
de tratamiento en mujeres de edad avanzada o con
baja reserva ovérica, reportandose elevadas tasas de
éxito L. En los Ultimos afios, se ha observado un
aumento en el numero de ciclos de DO realizados en
todo el mundo, alcanzando un 15,4% del total de
ciclos en Latinoamérica en 2016 “? y un 7,2% de los
ciclos en Europa en 2014, destacando Espafia con un
27,9% 3.

Los embarazos obtenidos por DO se han asociado
con un mayor riesgo de resultados maternos y
perinatales adversos en comparacién con embarazos
espontaneos 4. Una reciente revision sistematica y
metanalisis report6 que los embarazos obtenidos por
DO presentan un riesgo mayor de SHE (OR 2.63, IC
95% 2.17-3.18), preeclampsia (OR 2.64, IC 95%
2.29-3.04), preeclampsia severa (OR 3.22, IC 95%
2.30-4.49), PP (OR 1.57, IC 95% 1.33-1.86) y BPN
(OR 1.25, IC 95% 1.20-1.30) comparado con los
embarazos obtenidos por FIV autéloga *°. El mayor
riesgo de trastornos hipertensivos podria estar
asociado a factores como la edad materna avanzada
y una mayor prevalencia de patologias médicas, a la
vez que a defectos en la placentacion inducidos por la
preparaciéon endometrial artificial y una eventual
incompatibilidad inmunolégica a antigenos derivados
del feto .
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Donacion de espermios

La evidencia en relacién a este aspecto es antigua
y escasa, observandose un mayor riesgo de SHE con
semen donado 4’. Se postula la hipétesis de que
exponerse al semen paterno antes de la concepcion
tendria un efecto protector, mientras que el uso de
semen donado posterior a un embarazo con semen
paterno podria aumentar el riesgo de preeclampsia a
través de un mecanismo inmune similar a la donacion
de ovocitos.

Un reciente metanalisis de estudios
observacionales mostré que los nacidos a través de
semen donado no presentaron mayor riesgo de PP,
BPN o malformaciones congénitas versus nacidos de
embarazos espontaneos “8,

Donacion de embriones

El alza de los ciclos de FIV ha generado un mayor
ndamero de embriones criopreservados residuales,
aumentando los ciclos con donacién embrionaria. No
obstante, se conoce poco sobre los resultados de
estos embarazos. Un estudio retrospectivo
estadounidense de 6773 ciclos de embriodonacion,
reporté que del total de nacidos vivos, 1,482 (76.8%)
fueron de término y peso adecuado, acorde con lo
reportado en FIV convencional 4. Es dificil concluir el
riesgo obstétrico de la embriodonacion pues existen
muchas variables confusoras como las
comorbilidades de la receptora, intentos de FIV
fallidos, tiempo de infertilidad y el que en su mayoria
los embriones donados son congelados.

Gestacion subrogada

La gestaciéon subrogada consiste en realizar una
FIV utilizando los gametos de los padres, donantes o
ambos, y que luego se transfieren a otra receptora
gestacional %°, En los Gltimos afios se ha observado
un aumento en los ciclos de subrogacién en ciertas
regiones del mundo debido la legalizacién de la
subrogacién en ciertos paises y al turismo de
subrogacién asociado. Un estudio realizado en
algunos estados de EEUU, donde la subrogacién
comercial estd permitida, reportd que los ciclos de
subrogacién se cuadruplicaron entre 1999 a 2013,
incluyéndose entre las causas mas frecuentes: ciclos
previos de FIV fallidos, parejas masculinas del mismo
sexo, edad materna avanzada y patologias médicas
que hacen que el embarazo sea inseguro 5.

Sin embargo, la evidencia disponible en relacién a
los resultados perinatales es limitada y contradictoria.

Una revisién sistematica de 2016 mostrd tasas
similares de SHE, PP y defectos congénitos al
comparar gestaciones subrogadas con FIV aut6loga
52, en concordancia con estudio posterior, que
utilizando una gran base de datos del Reino Unido
tampoco reporté diferencias significativas en cuanto al
riesgo de PP o anomalias congénitas 53,
Contrariamente, un estudio anterior reporté que las
pacientes sometidas a gestaciébn subrogada
presentaron un riesgo menor de metrorragia del tercer
trimestre, hipertension inducida por el embarazo y
tener un recién nacido BPN 54,

Sin embargo, al comparar los embarazos
obtenidos por gestacion subrogada con sus propias
concepciones espontaneas previas, un estudio
demostré6 un mayor riesgo de resultados adversos,
incluyendo una mayor tasa de gemelos, PP, BPN,
diabetes gestacional, SHE y hemorragia posparto 5.
Adicionalmente, un reciente estudio holandés report6
que la incidencia de SHE en las gestaciones
subrogadas fue del 20,6%, el doble de lo esperado 6.

El impacto de la FIV en estos riesgos es incierto,
sin embargo es importante destacar que los ciclos de
gestacién subrogada se asocian con otros factores
que pueden influir sobre los resultados perinatales
adversos, incluyendo una mayor proporcién
transferencia de embriones congelados, ovocitos de
donantes, biopsia de trofoectodermo para diagndéstico
genético preimplantacional y transferencia de 2
embriones en comparacién con ciclos autélogos de
FIV. 5. Futuros estudios deben contar con un mayor
namero de pacientes y ajuste de variables confusoras.

CONCLUSIONES

Las pacientes con embarazos obtenidos por FIV,
autéloga o con donacién de gametos, deben estar
claramente informadas del mayor riesgo de
complicaciones asociadas, y que éste aumento del
riesgo materno y perinatal es independiente del
embarazo multiple.

Se requiere de un cuidadoso control
preconcepcional a fin de poder optimizar el estado de
salud de los pacientes que se someten a FIV,
identificando y tratando aquellos trastornos
modificables. Ademés, se debe hacer un esfuerzo
para optimizar la seguridad de la FIV en sus distintas
fases; controlando aspectos cruciales como la EOC,
prevencion del SHO o transferencia de un embrion
Unico, a fin de prevenir y reducir las complicaciones.
Finalmente, se requieren estudios prospectivos con
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grandes cohortes y ensayos clinicos randomizados
gue permitan aclarar la contribucién de cada factor
sobre los resultados maternos y perinatales.
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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares representan la mayor causa de morbimortalidad a nivel mundial. Si bien
presenta un descenso en la poblacién general, en las mujeres tiende a mantenerse estable la prevalencia de
enfermedad coronaria. Varios factores propios de la mujer predisponen a que esto ocurra, incluyendo el
embarazo, mediado tanto por los cambios hematolégicos y cardiovasculares caracteristicos de la gestacion;
como por patologias asociadas, principalmente trastornos hipertensivos del embarazo y diabetes gestacional.
Su presencia se ha asociado fuertemente a la aparicién a futuro de otras patologias de alto riesgo cardiovascular
como hipertension cronica, dislipidemia y diabetes mellitus. Dado el impacto que esto representa, se hace
imperante la identificacion de grupos de alto riesgo y la implementacién de medidas preventivas, asi como de
diagnostico precoz y tratamientos adecuados con el fin de disminuir complicaciones materno-fetales en las
etapas perinatal y posparto.

Palabras claves: Enfermedades cardiovasculares, complicaciones cardiovasculares del embarazo,
preeclampsia, diabetes gestacional.

ABSTRACT

Cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality worldwide. Although there is a decrease
in general population, the prevalence of coronary heart disease remains stable in women. Several factors typical
of womenkind predispose to cardiovascular disease, including pregnancy, mediated by hematological and
cardiovascular changes characteristic of it; and by associated pathologies, mainly hypertensive disorders and
diabetes. The presence of these diseases has been strongly associated with future presence of other conditions
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of high cardiovascular risk such as chronic hypertension, dyslipidemia and diabetes mellitus. Given this impact,
the identification of high-risk groups and the implementation of preventive measures, as well as early diagnosis
and adequate treatment in order to reduce both maternal and fetal complications in perinatal and postpartum

stages becomes imperative.

Keywords: Cardiovascular disease, Cardiovascular Pregnancy Complications, Pre-eclampsia, Gestational

Diabetes.

Cuadro de abreviaturas

Abreviatura

Espafiol

Ingles

American College Of Obstetricians And

ACOG Colegio Americano de obstetricia y ginecologia Gynecologist
ACT Agua Corporal Total Total Body Water
ACTH Adrenocorticotropina Adrenocorticotropic Hormone
ADA Asociacion Americana De Diabetes American Diabetes Association
Ag Angiotensinégeno Angiotensinogen
Al Aldosterona Aldosterone
DXC Desoxicorticosterona Desoxycorticosterone
EPY Eritropoyesis Erythropoiesis
ET Estrégenos Estrogen
FC Frecuencia Cardiaca Heart Rate
FDA Administracién De Alimentos Y Medicamentos Food And Drug Administration
GC Gasto Cardiaco Cardiac Output
GH Hormona Del Crecimiento Growth Hormone
GR Glébulos Rojos Red Blood Cells
LP Lactégeno Placentario Human Placental Lactogen
Na Sodio Sodium
NO Oxido Nitrico Endotelial Oxide Nitric endotelial
OoP Osmolalidad Plasmatica Plasma Osmolality
PA Presion Arterial Blood Pressure
PAS Presion Arterial Sistélica Systolic Blood Pressure
PG Progesterona Progesterone
PGL Prostaglandinas Prostaglandins
PLT Prolactina Prolactin
R Renina Renin
RVP Resistencia Vascular Periférica Peripheral Vascular Resistance
SRAA Sistema Renina Angiotensina Aldosterona Renin Angiotensin Aldosterone System
VDG Vasodilatacion Generalizada Generalized Vasodilation
VP Volumen Plasmético Plasma Volume
VSM Volumen Sanguineo Materno Maternal Blood Volume
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares siguen
siendo la principal causa de muerte a nivel mundial;
en 2015 se produjeron aproximadamente 17.7
millones de muertes en el mundo secundarias a
estas.!

Se ha recopilado evidencia sobre la asociacion
entre patologias obstétricas y el riesgo cardiovascular
a futuro?, despertando el interés por estudiar la
gestacion, y comorbilidades asociadas a dicha
condicién y su impacto en la salud cardiovascular.3

El embarazo se puede considerar como la
principal prueba a la que puede ser sometido el
cuerpo de la mujer. Este proceso lleva consigo
cambios estructurales, funcionales, metabdlicos y
cardiovasculares; dichos cambios pueden generar
una predisposicién para el desarrollo de eventos
adversos durante la misma gestacion y en el periodo
postparto.*

La presentacién de patologias como trastornos
hipertensivos del embarazo, diabetes gestacional,
parto pretérmino y bajo peso al nacer, se han
asociado a patologias de alto riesgo cardiovascular en
el posparto, tanto a corto como mediano plazo.>®

Fisiologia cardiovascular en el embarazo

Durante el embarazo ocurren cambios fisiologicos
necesarios en la mujer. Estos buscan favorecer que la
gestacién transcurra sin afecciones al feto en
crecimiento.” Lo anterior, se traduce en adaptaciones
hemodinamicas que son de vital importancia en los
desenlaces materno -fetales.8

La disminucion de la RVP secundaria a la
vasodilatacion producida por el aumento del o6xido
nitrico (ON) y los efectos de la progesterona a nivel
muscular; activan mecanismos de compensacion a
nivel del eje renina — angiotensina — aldosterona para
garantizar una adecuada perfusion tisular.!!

En lo que respecta al equilibrio hidrosalino, el
volumen plasmatico aumenta entre un 40% a 50%
(ver figura 1).° Esto junto a un incremento del 25% en
la frecuencia cardiaca y una disminucion de la RVP
lleva a un aumento del gasto cardiaco que puede
ascender hasta un 45% en la semana 24 de
gestacion.810-13

En pacientes con preeclampsia se ha encontrado
niveles méas bajo de aldosterona, lo que podria sugerir
un rol en la angiogénesis placentaria de esta
hormona, ademés de la retencion de sodio a nivel
tubular.®11 (ver figura 2).

Patologia cardiovascular previa y embarazo

Existen variables que se asocian a desenlaces
adversos durante la gestacion, como la paridad, edad,
peso, dislipidemia, entre otras. Es importante
identificar estas condiciones preexistentes debido a
que son factores de riesgo para desarrollar trastornos
hipertensivos.1415

Egeland et al, realizaron un estudio de cohorte
prospectivo en 13217 gestantes y analizaron multiples
variables preconcepcionales y su asociacion con el
desarrollo de trastornos hipertensivos en el
embarazo.'* (Ver tabla 1).

TRASTORNOS HIPERTENSIVOS EN EL
EMBARAZO Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Los trastornos hipertensivos del embarazo se
mantienen como una de las causas principales de
morbimortalidad en las gestantes.'® Acorde a las
guias americanas de obstetricia (American College of
Obstetrics & Gynecology) los trastornos hipertensivos
del embarazo se clasifican segin se sefialan en la
tabla 2.17 La relevancia a futuro de estos trastornos
radica en su relacion establecida con el riesgo
cardiovascular y su impacto en salud y costos.!®

Desde el estudio Framingham de 1948 se viene
reconociendo la importancia de la hipertension como
un factor crucial en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares.*® Asimismo, en 2017 la Asociacion
Americana del Corazén (AHA) publicé sus guias sobre
manejo de la hipertensién, con un radical cambio:
reduccion en el punto de corte para el diagnéstico,
basando esta premisa no en valores absolutos de
cifras tensionales, si no en el valor del riesgo
cardiovascular asociado.?®

Debido a que, de los cuatro trastornos descritos,
dos de ellos ya tienen un diagnostico claro, en esta
revision solo se enfocara lo relacionado a la
preeclampsia y la hipertension gestacional.

Actualmente no existe un modelo que explica por
si solo el desarrollo de preeclampsia. Diferentes
modelos incluyen disfuncién endotelial placentaria
gue libera a la circulacion sistémica factores
antiangiogénicos y proinflamatorios?22, Otro modelo
relaciona la presencia de autoanticuerpos dirigidos
contra el receptor de angiotensina-ll con efecto
agonista, que se han demostrado estar presentes
durante el puerperio tardio en mujeres con
antecedente de preeclampsia, como una posible
causa de hipertension subsecuente??,
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En lo que respecta a la hipertension gestacional,
no hay una fisiopatologia clara, y se habla de esta
como un estadio previo a la preeclampsia con una
mejor adaptacion materna a los factores
inflamatorios.?*

Como se reconocié anteriormente, el céalculo del
riesgo cardiovascular es fundamental para dirigir el
tratamiento. Para esto existen multiples scores, no
obstante, en ninguno de ellos se incluye la poblacién
gestante, por lo que no esta validado su uso.?® De
igual manera, los grandes ensayos clinicos que han
guiado la terapia antihipertensiva tampoco han
incluido a embarazadas.?® Es asi como las
definiciones para los trastornos hipertensivos en el
embarazo distan notablemente de la poblacion
general, y aunque se reconoce que se debe disminuir
el punto de corte, esto no ha sucedido.

Con el objetivo de disminuir el desarrollo de
preeclampsia, se recomienda clasificar el riesgo de las
pacientes de acuerdo a las condiciones descritas en
la tabla 3. Adicionalmente se recomienda el inicio de
aspirina en quienes cumplan estos criterios a una
dosis 100-150 mg/dia a partir de la semana 12 hasta
la 36-37. 2728

En el afio 2015 se llevd a cabo el estudio CHIPS
(Control of Hypertension in Pregnancy Study), el cual
evalué si existian diferencias entre un control estricto
vs convencional de presion arterial. Se aleatorizaron
987 mujeres al grupo de control estricto (PAD 85
mmHg) vs convencional (PAD 100 mmHg) y se evaluo
el desenlace primario compuesto de pérdidas
maternas o cuidado intensivo neonatal mayor a 48
horas. No se encontraron diferencias significativas
entre estos dos grupos.?® No obstante, se encontré un
mayor riesgo en el grupo convencional para
desarrollar hipertension severa y sus implicaciones
cardiovasculares maternas. Entre los farmacos de
eleccion, no hay evidencia sélida si alguno presenta
mayor beneficio o menores efectos adversos. Tanto
las guias de la AHA como la ACOG recomiendan
indistintamente el uso de alfa y beta bloqueadores
mixtos o bloqueante de canales de calcio
(nifedipino).t”

A falta de un score objetivo que permita evaluar el
riesgo a 10 afios, se han llevado a cabo estudios que
miden la incidencia de desenlaces cardiovasculares
antes y después de 10 afios de seguimiento en
pacientes con diagndstico de
preeclampsia/hipertension gestacional,
encontrandose lo siguiente (Tabla 4).30-33

DIABETES GESTACIONAL Y
CARDIOVASCULAR

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es definida
como la intolerancia a la glucosa, la cual inicia o es
reconocida por primera vez durante la gestacion.3* Su
prevalencia es muy variable, Europa reporta entre el
2-6% de gestantes, en Estados Unidos se estima
entre el 7-18%, para América Latina esta alrededor del
10-33% vy en Colombia oscila entre 1,43- 6,3%.3536

RIESGO

Diagndstico

La American Diabetes Association (ADA)
recomienda realizar una prueba de tolerancia oral a la
glucosa de 75¢g a las 24-28 semanas de gestacion. Se
hace el diagnéstico si se cumple alguna de las
siguientes condiciones:%’

e Glucosa en ayunas = 92 mg/dL

e  Glucosa posprandial 1h = 180 mg/dL

e  Glucosa posprandial 2h = 153 mg/dL

Tratamiento no farmacoldgico

Después del diagnostico, el tratamiento comienza
con nutricion controlada (dirigida y seguida por
nutricionista), actividad fisica, y control de peso
dependiendo del peso pregestacional. Estudios
sugieren que con estas medidas casi el 80% de las
pacientes con DMG logran metas glicémicas.38

Terapia oral vs inyectable

La recomendacion actual indica que el manejo
esttndar de la DMG debe realizarse con
insulinoterapia, sin embargo, esta terapia presenta
multiples desventajas tales como: varias inyecciones
al dia, riesgo de hipoglicemias y ganancia de peso.
Por lo cual recurrir a este tratamiento requiere una
guia estricta y detallada para su autocuidado seguro,
gue muchas veces no se puede garantizar por parte
de las pacientes por su nivel socioeconémico, cultural,
entre otros. De modo que el cambio a terapia oral
subsanaria estas dificultades.3®

El uso de metformina en la gestacion sigue siendo
controvertido debido a que atraviesa la placenta y
alcanza concentraciones significativas en cordén
umbilical; por tal motivo en la practica diaria no esta
sistematizado su uso.%?

Gui et al, en el afio 2013 comparé el uso de
metformina versus insulina para el tratamiento de
mujeres con DMG o mujeres embarazadas con
diabetes mellitus tipo 2. Encontr6 resultados
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comparables en ambos grupos en cuanto a metas
glicémicas y desenlaces neonatales. Ademas la
metformina redujo el riesgo de hipoglucemia neonatal
RR 0,63; IC del 95% [0.45-0.87 ] e hipertension
inducida por el embarazo RR 0.56, IC 95% [0.37-
0.85], y ganancia de peso gestacional reducida
(diferencia media -2.07, IC del 95%: [-2.88 a -1.27] en
comparacion con la terapia con insulina.*?

Ademas, el uso de metformina en el embarazo ha
reportado beneficios cardiovasculares adicionales,
como prevencion en preeclampsia e hipertension
gestacional, aunque esto debe corroborarse con
estudios mas amplios ya que la evidencia actual solo
ha sido en ensayos pequefios sin significacion
estadistica.*!

Metas glicémicas

De acuerdo a la ADA y ACOG, una meta de
hemoglobina glicada (HbAlc) <6% seria lo ideal,
teniendo en cuenta que la anemia fisiolégica presente
en el embarazo reduce el valor de referencia de esta.
No obstante, si existen riesgos de hipoglicemia una
meta entre 6.5-7% podria ser benéfico. Para las
pacientes insulinorrequirientes se plantean metas en
ayunas <95 mg/dL y posprandiales <120 mg/dL.*?

Teniendo en cuenta esto, ¢una meta mas estricta
favorece menores desenlaces cardiovasculares y
obstétricos?

Una revisién de Cochrane de 2016 sobre metas
glicémicas en DMG, en un pequefio ensayo clinico
con 180 pacientes no demostré diferencias
significativas en cuanto a metas estrictas vs
convencionales y mejores desenlaces maternos
(desarrollo de trastornos hipertensivos, parto por
cesarea) o fetales (RCIU, macrosomia, bajo peso al
nacer).*3

Extrapolando otro estudio en gestantes con
diabetes mellitus tipo 1 pregestacional, tampoco se
encontraron diferencias en desenlaces materno-
fetales, pero en el grupo intensivo se reportaron mas
efectos adversos.*

Es importante sefialar que, si se utiliza Gnicamente
la HbA1c como indicador de control metabolico puede
resultar poco confiable debido a la anemia fisioldgica
presente, por lo tanto, se recomienda que las metas
terapéuticas se guien de forma conjunta con la
glucosa plasmatica en ayunas, especialmente en el
segundo y tercer trimestre.*®

PAPEL DE LAS ESTATINAS EN EL EMBARAZO

Actualmente las estatinas son categoria X segun
la FDA, por lo que no se recomienda su uso en el
embarazo.*® Sin embargo, estas tienen mdltiples
efectos benéficos como la antiagregacion plaquetaria,
modulacion de la respuesta inflamatoria y aumento en
la actividad de la sintasa de 6xido nitrico endotelial.
Ademas, juegan un papel fundamental en el manejo
de la enfermedad cardiovascular aterosclerética, por
lo que se intenta incorporar estos beneficios en las
gestaciones con alto riesgo cardiovascular. En funcion
de esto existen estudios que buscan replantear la
categoria asignada por la FDA.

Karalis et al, realizaron una revision sistemética
con 16 estudios, incluyendo un ensayo clinico
controlado aleatorizado y 4 revisiones sistematicas,
cuyos resultados sugieren la ausencia de relacion
entre el uso de estatinas hidrofilicas y efectos
teratogénicos, apuntando a ser seguras durante la
gestacion.*”

Zarek et al, en el afio 2014 publicaron un
metaanalisis que recopild6 6 estudios de casos y
controles. Este buscaba determinar el riesgo de
aparicion de malformaciones fetales con el uso de
estatinas en la poblacién gestante. Encontraron que
no habia diferencias en la presentacion de
malformaciones fetales entre el grupo control y el
grupo expuesto RR 1,15 1C95% [0.75-1.76]. 8

Debido a la calidad de la evidencia actual se
requieren estudios mMAs rigurosos que permitan
establecer su uso seguro y sus potenciales beneficios
en los embarazos de alto riesgo cardiovascular.

CONCLUSIONES

La relacibn entre embarazo y riesgo
cardiovascular es un hecho importante para tener en
cuenta durante la valoracion actual y a futuro en la
salud de la mujer. La presencia de desenlaces
maternos adversos podria considerarse como un
equivalente de alto riesgo para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética. Se hace
imperante la necesidad de una estimacion objetiva del
riesgo para esta poblacién y de investigar mas en
nuevas terapias que ayuden a disminuir el riesgo,
prevenir dichos eventos y que al mismo tiempo sean
seguros durante el embarazo y postparto.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Factores de riesgos para desarrollar trastornos hipertensivos en el embarazo

Hipertension
gestacional
OR (IC 95%)

Preeclampsia
OR (IC 95%)

Preeclampsia
pretérmino
OR (IC 95%)

Preecampsia a
término
OR (IC 95%)

Hipertension arterial

IMC 25 -29.9

IMC >30

1.8 (1.31-2.56)

4.2 (2.86-6.21)

3.5 (2.48-4.97)
1.7 (1.32-2.18)

2.0 (1.35-3.02)

3.8 (2.04-7.08)
1.2 (0.69-1.92)

2.2 (1.13-4.09)

3.4 (2.32-5.01)
1.9 (1.46-2.52)

2.0 (1.21-3.14)
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Hipercolesterolemia 1.9 (1.11-3.10) 1.8 (1.17-2.84) 2.4 (1.24-4.65) 1.6 (0.94-2.85)

Hipertrigliceridemia 1.3 (0.84-2.03) 2.4 (1.71-3.30) 2.3 (1.29-4.07) 2.4 (1.65-3.52)

Nota. Adaptado de Effect of chronic hypertension on assisted pregnancy outcomes : a population-based
study in. Fertil Steril. 4

Tabla 2. Clasificacién de los trastornos hipertensivo del embarazo.

Trastorno hipertensivo Definicion

Preeclampsia Elevacion de la presion arterial = 140/90 mmHg después de 20
semanas acomparfado de proteinuria o disfuncién de 6rgano
blanco.

Hipertension gestacional Elevacion de la presion arterial 2 140/90 mmHg después de 20

semanas sin datos de disfuncion de érgano blanco.

Hipertension crénica Presion arterial elevada antes de 20 semanas o después de 12
semanas posparto.

Hipertension crénica con preeclampsia

Presion arterial elevada previamente documentada con aparicion
sobreagregada

de novo de proteinuria o disfuncion de érgano blanco.

Nota. Fuente: Gestational hypertension and preeclampsia. ACOG Practice Bulletin No. 202. 17

Tabla 3. Caracteristicas clinicas asociadas al desarrollo de preeclampsia

Alto riesgo (Cualquiera de los siguientes) Moderado riesgo (dos o mas)
Trastorno hipertensivo en embarazo previo Primer embarazo
Enfermedad renal crénica Edad mayor a 40 afios

Enfermedad autoinmune (LES o Sindrome

Antifosfolipido) Periodo intergenésico mayor a 10 afios

Diabetes Mellitus tipo 1 0 2 IMC > 35 al ingreso del control prenatal

Hipertension arterial cronica Multigestante
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Nota. Adaptado de Clinical risk factors for pre-eclampsia determined in early pregnancy: Systematic
review and meta-analysis of large cohort studies?®

Tabla 4. Incidencia de desenlaces cardiovasculares en preeclampsia/hipertension gestacional

Seguimiento Trastorno Hipertension gestacional ~ Preeclampsia
++ ++
RCV
+++ +++
<10 afios HTA
+ ++
ERC
+ ++
RCV
+++ +++
HTA
) + ++
Enfermedad Coronaria
+ +
>10 afios ACV
+ +
FC
+ +
ERC
+ ++
Muerte

Nota. Fuente: adaptado de Hypertensive Disorders of Pregnancy and Future Maternal
Cardiovascular Risk33

RCV: Riesgo cardiovascular, HTA: Hipertension arterial, ERC: Enfermedad renal crénica, ACV:
Accidente cerebrovascular, FC: Falla cardiaca. +: Riesgo aumentado levemente (HR<2) ++:
Riesgo aumentado moderadamente (HR>2), +++ Riesgo marcadamente aumentado (HR>3)
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PG, hCG, PLT
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*VP: 30-40%
*VSM:
+45%(1200-1600mL)
*VP final 3er trimestre:
4>50.60%

*OP: 1 10mosmol/Kg
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Figura 1. Mecanismos del aumento de la volemia en el embarazo

ET:estrogenos, VP:volumen plasmatico, VSM: volumen sanguineo materno, OP: osmolalidad plasmatica, GR:
glébulos rojos, Na: sodio, R: renina, Al: aldosterona, Ag: angiotensindgeno, ACT: agua corporal total, PG:
progesterona, PLT: prolactina, EPY: eritropoyesis, DXC: desoxicorticosterona, PGL: prostaglandinas, LP:

lactbgeno placentario, GH: hormona del crecimiento, ACTH: adrenocorticotropina.

Durante el periodo de gestacion, el estado hipervolémico es producto de cambios fisiolégicos provenientes de
diversos mecanismos que aun no son totalmente claros. El estrégeno cumple una funcién relevante en
mencionado proceso, promueve la produccion de renina renal en las células yuxtaglomerulaes, aumeta la
produccién de angiotensindgeno, sustrato de la renina, por parte del higado, la renina a su vez estimula la
produccién de aldosterona y en conjunto, se eleva la retencion de Na y agua resultando en incremento de la
volemia. Existen otras hormonas que contribuyen a la hipervolemia como, las prostaglandinas, la prolactina, la
hormona del crecimiento, la hormona adrenocorticotréfica, la desoxicorticosterona y el lactdgeno placentario.

8,13
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Figura 2. Cambios fisioldgicos cardiovasculares durante el embarazo. FC: frecuencia cardiaca, GC: gasto
cardiaco, VP: volumen plasmatico, RVP: resistencia vascular periférica, VDG: vasodilatacion generalizada,
SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona, PA: presion arterial, NO: 6xido nitrico; PG, progesterona.8!




