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Prologo

“Hay toda clase de historias. Algunas nacen al ser contadas, su substancia es el lenguaje

y antes de que alguien las ponga en palabras son apenas una emocion, un capricho de la mente,
una imagen o una intangible reminiscencia”.

Isabel Allende.

Presentamos con gran agrado el texto del XXVI Curso de actualizacion en Ginecologia y Obstetricia de la Universidad de Antio-
quia, una historia que se cuenta cada afo por diferentes voces del departamento, con la mujer como personaje central.

Hemos sido testigos de historias previas, contadas desde los continentes. Historias de un mundo que ha invisibilizado y silenciado
a quien disiente o es diferente y, especialmente, a la mujer, por su condicion de vulnerabilidad; migrantes que no alcanzan a
llegar a su destino; familias huérfanas por hambrunas y enfermedades; lideresas asesinadas; violencia sexual y familiar; guerras;
Estados incapaces de satisfacer las necesidades basicas de las poblaciones; escasez de servicios publicos; paupérrimas ofertas
en salud; inequidad en ingresos cuando las mismas funciones son desempefiadas por el género femenino y una historia con el
miedo como columna vertebral, que paraliza e impide el progreso individual y, sobre todo, como sociedad.

Sin embargo, hemos presenciado también como con acciones y disciplina, se han alcanzado niimeros criticos en la politica, la
economia y especialmente en la academia, lo que ha permitido a la mujer tener voz en algunos ambitos. Esa voz que también
permite hacer parte de la organizacion de este Curso que propende por la permanencia de las voces femeninas en todas las
esferas de interés nacional.

Los médicos somos parte de una minoria beneficiada por el acceso a la educacion, por tanto, hemos de ser garantes de los
espacios que pertenecen a la mujer para hacer visibles las situaciones injustas y hacer una apuesta decidida por una real
transformacion social.

Este compendio quiere ser parte de una reivindicacion de derechos, especialmente en el @mbito de salud sexual y repro-
ductiva, con el propdsito de mejorar las garantias en promocion de la salud y prevencion de la enfermedad; salud puablica y
atencion, en caso de alteraciones, con base en la informacion mas actualizada disponible.

Agradecemos a nuestros Profesores, quienes, dia a dia, aportan con sus ensefianzas y, especialmente, a aquellos que parti-
ciparon en la elaboracion del Curso y el texto, por su genuino interés en aportar al conocimiento de la comunidad académica;
a las Secretarias del Departamento; a la Oficina de Comunicaciones y al Centro de Extension de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia; y a nuestras familias y amigos, por la paciencia y el carifio con el que nos abrazan cada dia,
incluso, durante nuestras ausencias.

Esperamos que este texto sirva para actualizacion y referencia y que sea un recordatorio de la funcion, no sélo cientifica, que
tenemos a diario. Que disfruten la lectura tanto como nosotros hemos disfrutado de su realizacion.

Maria Isabel Hernandez C.
Residente Ginecologia
Universidad de Antioquia.
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Dr. Jesus A. Velasquez Penagos
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Docente Universidad de Antioquia
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Los trastornos hipertensivos de la gestacion complican, por
lo menos, a un 10% de los embarazos. Sin embargo, no se
conoce la prevalencia real en Colombia.

En nuestro medio son la primera causa de morbilidad ma-
terna grave y de mortalidad materna. Ademas, se ubica
como una de las primeras causas de muerte perinatal ex-
plicables.

Aunque este parrafo es introductorio, es preciso y oportu-
no iniciar con algunas de las conclusiones referidas a esta
problematica de la enfermedad:

e |a hipertension en el embarazo es una patologia del
tipo “gran simuladora” por la heterogeneidad y amplio
espectro de sus manifestaciones, por 1o que su manejo
y seguimiento deben ser institucionalizados y en sitios
con la suficiente experiencia.

e De los factores clinicos de la atencion que explican las
principales complicaciones se destacan: interpretacion
inadecuada de los signos y sintomas de alarma, inde-
bido manejo de la hipertension grave, inadecuado uso
del sulfato de magnesio o terminacion inoportuna de la
gestacion.

e |a terminacion oportuna y segura del embarazo es la
piedra angular del tratamiento; sin embargo, se debe
realizar seguimiento a largo plazo de las pacientes que

lo padecen porque representan un reconocido factor de
riesgo cardiovascular.

e Existe una investigacion amplia de la fisiopatologia que
augura, en el mediano plazo, unas intervenciones mas
efectivas.

e Por estas multiples razones, hoy en dia, ademas de la
clasificacion clinica de la preeclampsia: “con signos de
gravedad” y “sin signos de gravedad”, se deberia agre-
gar la de aparicion temprana y de aparicion tardia vy
que el punto de corte sea la semana 34 puesto que, al
parecer, presentan desencadenantes diferentes.

e Para el diagnostico de preeclampsia no siempre es ne-
cesaria la presencia de proteinuria significativa.

e Ni la restriccion del crecimiento intrauterino ni la pro-
teinuria se consideran criterios de gravedad en pree-
clampsia; sin embargo, son eventos cuya aparicion
requieren estrecha vigilancia.

e Se deben reconocer las diferencias poblacionales que
existen en la presentacion del trastorno hipertensivo.

Definiciones convencionales

Los trastornos hipertensivos asociados al embarazo (THAE)
se clasifican en cuatro categorias: hipertension cronica
(HTA, que aparece antes de la semana 20); hipertension
gestacional (HTA, que aparece después de la semana
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20, sin proteinuria significativa); preeclampsia (con o sin
criterios de gravedad, de aparicion temprana o tardia) y
preeclampsia sobreagregada a hipertension cronica. Como
requisito diagnostico comun se tiene el valor de presion
arterial (PA) de 140/90; sin embargo, este valor, como
cifra absoluta, empieza a ser cuestionado, pues se reco-
nocen diferencias socioculturales, demograficas y étnicas.
Se debe recordar que la PA se debe tomar después de un
periodo de reposo de por lo menos cinco minutos y debe
ser verificada en una segunda toma (idealmente con cuatro
horas de diferencia) porque la PA presenta un ritmo circa-
diano. Ademas, en las gestantes, también se presenta la
hipertension de bata blanca.

La proteinuria es uno de los aspectos que mas debate
crean por cuanto existen multiples formas de medirla y
variabilidad interlaboratorios y, por ello, hoy se reconoce
que su presencia puede no requerirse, siempre y cuando
se evidencie lesion de organo en presencia de hiperten-
sion. Se aceptan como proteinuria significativa para realizar
diagnostico las siguientes: proteinuria en 24 horas > 300
mg, relacion proteinuria/creatinuria > 0.3 0 > 30mg/
mmol, proteinuria ocasional > 30 mg/dl o proteinuria
ocasional > 2+,

Son criterios de gravedad en preeclampsia los siguientes:

e Hipertension severa: HTA >160/110 mmHg por mas de
15 minutos.

e Dolor de cabeza severo.

Vision borrosa o fosfenos (persistentes).

Dolor intenso en hipocondrio derecho, hipersensibilidad
a la palpacion hepatica.

Papiledema.

Clonus (= 3+).

e Sindrome Hellp: Trombocitopenia (conteo de plaquetas
menor de 150.000/mm3), elevacion de LDH (>600),
enzimas hepaticas anormales (ALT o AST): > 70 U/l o
mas de dos veces por encima del valor superior del
rango reportado como normal.

UNIVERSIDAD
. DE ANTIOQUIA
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e Eclampsia: episodio convulsivo en la mujer con pree-
clampsia y que no tenga otra explicacion satisfactoria,
como el antecedente de epilepsia 0 un evento agudo
como hipoglicemia, trauma, etc.

Definiciones “novedosas”

En los ltimos afos se ha pretendido diferenciar, segun la
edad gestacional de aparicion de la preeclampsia, como
de inicio temprano o precoz (PAP), si aparece antes de
la semana 34 o de inicio tardio (PAT) si aparece después
de esta. La PAP, con una prevalencia del 12%, es menos
comun y tiene mas riesgo de complicaciones maternas y
perinatales que la PAT, sin embargo, la PAT tiene una pre-
valencia del 88%, por lo tanto, es en este grupo en el que
ocurre la mayoria de los casos de eclampsia y muerte ma-
terna. El interés en diferenciarlas es que se ha dilucidado
que tienen diferentes etiopatogenias, por ejemplo, la pre-
oz, es la que se asocia, principalmente, con problemas de
la placentacion y ocurre, predominantemente, en mujeres
con algun grado de afectacion endotelial previo. Mientras
que la tardia se asocia con un estado de inflamacion cro-
nica “leve” que se puede exacerbar por factores que adi-
cionan mas inflamacion y dario endotelial, entre los que se
destacan el aumento de indice de masa corporal e infeccio-
nes ocurridas durante la gestacion.

Fisiopatologia

La preeclampsia es conocida como la enfermedad de
las multiples teorias y la certeza que se tiene es que se
origina en menor o mayor medida por la disfuncion pla-
centaria, en la que convergen varias vias fisiopatologicas
(alteracion de la angiogénesis, estrés oxidativo, respuesta
inflamatoria, mecanismos de coagulacion, factores ge-
néticos y epigenéticos). Recientemente, se ha estableci-
do su aparicion con la activacion de la via terminal del
complemento (C5b-9) y su interaccion con el trofoblasto
y endotelio. En las gestantes que desarrollan preeclamp-
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sia, hay evidencia de que alteraciones tempranas en el
proceso de placentacion comprometen el flujo sanguineo
y oxigenacion de esta, lo que implica una predisposicion al
desprendimiento y liberacion de fragmentos necroticos del
sincitiotrofoblasto a la circulacion materna. En los casos de
preeclampsia severa es de mayor magnitud la liberacion y
desprendimiento de estos fragmentos porque se produce
una progresiva respuesta inflamatoria sistémica, a la vez
que se estimulan las vias de sefializacion del complemen-
to de una manera tan temprana como el primer trimestre
de gestacion. Evidencia experimental indica que la mala
adaptacion inmunoldgica con la activacion del comple-
mento dirigido contra placenta conlleva la generacion de
un desequilibrio entre los factores antiangiogénicos y an-
giogénicos, ahora considerados como la causa principal
de la hipertension y la proteinuria, que son las principales
manifestaciones clinicas de la preeclampsia. Por la partici-
pacion de tantos mecanismos es que no se ha encontrado
un unico predictor del trastorno y resulta mas util diferen-
ciar los THAE, de acuerdo con la principal via fisiopatologica
involucrada. Asi, habra pacientes en las que predomine la
hiperactivacion del complemento, en otras predominara el
disbalance entre factores angiogénicos y antiangiogénicos.
En otras, la inflamacion “exagerada” por disparadores am-
bientales. Es asi que los biomarcadores quimicos usados
en la prediccion de preeclampsia son factores circulantes
de algunos productos del trofoblasto o de la decidua ad-
yacente; otros son de origen metabolico o inflamatorio y
reflejan la respuesta inflamatoria de la madre. Y otros son
de doble origen: materno y fetal.

Tratamiento

La Guia colombiana de practica clinica de trastornos hiper-
tensivos de la gestacion, publicada en 2013, se mantiene
vigente en los conceptos generales y Utiles para tratar el
problema en nuestro medio.

Por tratarse de un tema tan amplio, se sugiere tener en
cuenta las siguientes recomendaciones practicas:

Urgencias y alto riesgo obstétrico

Trastornos hipertensivos de la gestacion

El parto es el unico tratamiento eficaz del trastorno, por lo
que planear la terminacion oportuna de la gestacion es la
piedra angular de manejo. El sulfato de magnesio, el uso de
antihipertensivos y la monitorizacion clinica y de laboratorio
hacen parte del manejo paralelo para evitar complicaciones.

Se debe enfatizar en que no existen estudios que determi-
nen cudl es el nivel de PA seguro en la gestante, pero las
recomendaciones generalizadas van encaminadas a man-
tener rangos que, se cree, son protectores para eventos
cerebrovasculares: 140-150/90-105 mmHg. En cuanto a
la hipertension severa (PA > 160/110 mmHg), existe con-
Senso en que se requiere tratamiento por el alto riesgo de
hemorragia intracerebral. En las pacientes que, ademas,
se encuentran con encefalopatia hipertensiva (la cefalea es
el principal sintoma) y eclampsia, se debe disminuir la PA
con medicamentos parenterales para disminuir la presion
arterial media (PAM) un 25% en la primera hora y mantener
por debajo de este valor la PAM en las siguientes horas.
Vale la pena recordar que el uso de antihipertensivos orales
no previene la preeclampsia, pero si previene la HTA grave.
En la Tabla 1 se resumen los antihipertensivos de mayor
Us0 y sus dosis.

En los casos de eclampsia se debe evitar el trauma mater-
no, asegurar la oxigenacion materna y, por consiguiente,
la fetal, con dispositivos de oxigeno, mantener la funcion
cardiovascular con el proposito de lograr un acceso venoso
para garantizar el suministro de medicamentos y mantener
un estado volémico 6ptimo, mediante la infusion de cris-
taloides (1-2 mil/kg/hora), asi se mantiene la perfusion y
se trata la acidemia. Por otro lado, se deben prevenir las
recurrencias del evento.

El sulfato de magnesio es el medicamento de eleccion
para tratar la convulsion y prevenir las recurrencias. Las
ampollas vienen de 2 gr/10 ml. Se suministra un bolo ini-
cial de 4-6 gr, que se suministran en un periodo de 15-20
minutos y se contintia una infusion de 1-2 gr/ hora. Este
esquema se debe mantener hasta 24-48 horas postparto.
Clinicamente, se deben monitorizar los signos de toxicidad,

-0 -
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@ Tabla 1. Medicamentos empleados con mayor frecuencia en el embarazo

Medicamentos en HTA leve - moderada .~ Doss_________|

Alfametildopa
Nifedipino (liberacion prolongada)
Prazosin

0.5 - 3 gr/dia divido en dos dosis
30 - 120 mg/dia en 2-3 dosis
0.5 - 20 mg/dia en 2-3 dosis

Medicamentos en HTA severa y urgencias hipertensivas “

Labetalol

Hidralazina
Nifedipino (accion rdpida-tab de 10 mg)

Nitroprusiato de sodio

Bolo inicial 20 mg IV, luego 20 - 80mg cada 20-30 minutos hasta una
dosis total de 300mg.

En infusion 1-2 mg/min

Bolo inicial 5 mg IV, luego 5-10 mg cada 15 minutos. Dosis méxima en
24h: 45 mg.

10 mg cada 20 minutos, dosis total en 1 hora: 50 mg. Luego
mantenimiento cada 4-6 horas

0.25 -5 meg/kg/min

la hiporreflexia o arreflexia patelar, la depresion respirato-
ria (frecuencia respiratoria < 12) y la presencia de oligo o
anuria.

Se debe recordar que las pacientes con diagnostico de
preeclampsia deben recibir manejo hospitalario a pesar de
las discusiones diarias que esto genera. La Guia colombia-
na indica que a una paciente con preeclampsia, sin signos
de gravedad, se le debe tomar la PA cada cuatro horas y
una con criterios de gravedad cada dos horas. (;En qué
escenario ambulatorio se puede garantizar este requisito?).
Las pacientes con HTA crdnica, después de la semana 34,
deben evaluarse cada semana y las pacientes con diagnos-
tico de hipertension gestacional deben evaluarse cada se-
mana después de haberse clasificado. En estos dos Ultimos
grupos de pacientes (HTA cronica e hipertension gestacio-
nal), en cada visita se deberia medir proteinuria ocasional
(cintilla o turbidez).

Momento y via para
terminar la gestacion

La via del parto se debe elegir de acuerdo con condiciones
obstétricas diferentes al THAE y, siempre que sea posible,
se debe intentar el parto vaginal porque se reconoce que
se pueden lograr inducciones exitosas en un poco mas del
50% de los casos. Cuando una paciente se presenta con
eclampsia, el parto se debe dar en las siguientes 24 horas.
Tradicionalmente, existen dos enfoques de manejo para la
preeclampsia grave, por debajo de la semana 34, pues por
encima de esta no hay beneficio alguno y el riesgo mater-
no y fetal superan los beneficios. De alli la importancia del
manejo conservador o expectante y el manejo agresivo o
activo. Este Ultimo consiste en realizar maduracion pulmo-
nar fetal y, una vez se logre, se termina la gestacion. En el
conservador, ademas de realizar la maduracion pulmonar
y de estabilizar 1a PA, siempre y cuando no haya disfun-
cion de drgano ni HTA grave refractaria, se espera hasta
que se evidencie deterioro. EI manejo conservador puede
prolongar, en promedio, nueve dias la gestacion. Se debe
reconocer que el manejo conservador no trae beneficios

- 10 -
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para la madre, pero si para el feto. Por esto es que se debe
dar la mejor informacion a las pacientes y respetar las deci-
siones. Dilemas como este hacen que las gestantes con PE
grave, en cualquier etapa, sean mas proclives a trastornos
depresivos o de estrés postraumatico. Hoy en dia se reco-
mienda que estas pacientes reciban un apoyo emocional y
psicoterapéutico complementario.

Para las pacientes con PE sin signos de gravedad se debe
planear la terminacion de embarazo alrededor de las se-
manas 36-37. Las pacientes con hipertension gestacional
entre la 37-38 y las pacientes con HTA cronica bien contro-
lada entre las semanas 38-39. Esto se ha planteado para
los trastornos denominados como “leves” para buscar el
punto de equilibrio entre la seguridad materna y la fetal.
Pero se debe reconocer que siempre existe el riesgo de
progresion de la enfermedad y que la vigilancia debe ser
estricta y en sitios con experiencia.

No se aconseja el manejo expectante de la preeclampsia
por debajo de la semana 25.

Urgencias y alto riesgo obstétrico

Trastornos hipertensivos de la gestacion

Algunas perspectivas
para el futuro

Gracias a la investigacion exhaustiva que se lleva a cabo
en todo el mundo del trastorno hipertensivo, actualmente
se trabaja en modelos predictivos que involucran hallazgos
clinicos y de laboratorio, incluso para aplicacion en la co-
munidad (fullpiers y minipiers model). También se efectuan
estudios clinicos con medicamentos que permitan modular
la enfermedad: pravastatina, L-arginina, S-nitrosoglutathio-
ne (GSNO), sildenafil, esomeprazol, antitrombina. Estas te-
rapias, en Ultima instancia, buscan impactar en las vias del
Oxido nitrico y producir vasodilatacion. Recientemente se
reportd un caso en el que se uso un bloqueador especifico
de la fraccion terminal C5b-9 del complemento (eculizu-
mab) en una gestacion de 26 semanas complicada con
sindrome Hellp y se logré una prolongacion de la misma
por tres semanas. M

- 11
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Lupus eritematoso sistémico y embarazo:
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria cronica autoinmune de caracter sistémico con
una predominancia considerable en el sexo femenino don-
de la relacion mujer: hombre se ha establecido en 9:1.

Alrededor del 75% de los pacientes con LES tiene un inicio
de la enfermedad entre las edades de 16 y 55 afios con
una edad promedio al momento del diagnostico de 37 a 50
afos en mujeres blancas y 15 a 44 en las de raza negra.
Con un aumento en la supervivencia y la calidad de vida
en los ultimos afios; llevando esta suma de factores a que
cada vez se encuentren mujeres con LES en edad repro-
ductiva en capacidad de lograr un embarazo.

La coexistencia de LES y embarazo se ha asociado con un
aumento en la morbimortalidad en relacion con los efectos
de la gestacion sobre el sistema inmune y a los efectos del
LES y las comorhilidades asociadas sobre el desarrollo fe-
to-placentario. Sin embargo, las diferentes intervenciones
terapéuticas han llevado a mejorar las tasas de embarazos
exitosos en los ultimos afios.

El enfoque de las pacientes con LES debe comenzar des-
de la etapa preconcepcional y debe involucrar la actuacion
de un equipo multidisciplinario en cabeza del obstetra y el
reumatologo.

Evaluacion preconcepcional

La valoracion preconcepcional es un punto de vital importan-
cia en la paciente con LES que desea embarazarse y el obje-
tivo principal de esta, es la evaluacion de la condicion basal
de la paciente, valorar factores prondsticos, modificar el trata-
miento farmacoldgico en caso de ser necesario y establecer
un plan de manejo individualizado durante la futura gestacion.

Las condiciones listadas en la Tabla 1 implican alto riesgo
de complicaciones materno fetales y podrian contraindicar
la gestacion, en éstas destacan la crisis severa, accidente
cerebrovascular o nefritis activa en los Ultimos 6-12 meses
y deben alertar a la paciente a retrasar la busqueda de la
gestacion.

La presencia de actividad o crisis ltpica en los Ultimos 6-12
meses previo al momento de la concepcion aumenta el
riesgo de activacion de la enfermedad durante el embarazo
y el puerperio (RR 2.1), complicaciones hipertensivas (OR
12.7 para preeclampsia (PE) - eclampsia) y morbimortali-
dad fetal (RR: 5.7 de pérdida del embarazo, OR 3.0 para
pérdida fetal temprana, RR 3,5 para restriccion del creci-
miento intrauterino (RCIU), RR: 6.5 para parto pretérmino);
asi como el riesgo de cesarea de emergencia (OR 19.0).

El antecedente o la nefritis Itpica activa al momento de la
concepcion es el predictor mas fuerte de complicaciones
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maternas, como descompensacion renal durante o después
de la gestacion (OR 19.0) y de complicaciones fetales con un
RR: 7.3 para pérdida fetal y RR: 18.9 para parto pretérmino.

La hipertension arterial representa un aumento de riesgo de
preeclampsia (OR 4.8—7.3) y de parto pretérmino (RR 1.8).

El uso de glucocorticoides con dosis de mantenimiento
>10-20 mg/dia de prednisona o equivalente ha mostrado
un aumento del riesgo de parto pretérmino (OR 3.5).

La suspension de la hidroxicloroquina esta relacionada con
un incremento en el riesgo de exacerbaciones durante el
embarazo.

En general, en las mujeres con LES (con o sin SAF) la tasa
de prematuridad es de 25-35%, preeclampsia - eclampsia
10-15% y HELLP 1-1.5%. Y cuando Sse asocia con SAF
(primario 0 asociado a LES) las frecuencias son 25-35%,
10-20% y 3-5%, respectivamente.

UNIVERSIDAD
. DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

€ Tabla 1. Contraindicaciones para la gestacion en
pacientes con LES

Crisis lupica severa en los Ultimos 6 meses

Nefritis Itpica activa en los dltimos 6 meses

ACV en los dltimos 6 meses

Antecedente de preeclampsia severa y precoz o HELLP a

pesar de tratamiento

e Hipertension pulmonar severa (PSAP>50 mmHg o
sintomatica)

e Enfermedad pulmonar restrictiva severa (capacidad vital
forzada <11t)

e  Fallarenal cronica (creatina>2.8 mg/dl)

e  Falla cardiaca

La valoracion clinica y paraclinica estara enfocada a des-
cartar la presencia de las condiciones listadas y debe incluir
ademas de los examenes basicos de funcion hematoldgica,
hepatica y renal.

Perfil de sindrome anti fosfolipido: anticuerpos anticardio-
lipinas 1gG e IgM, anti-B2 glicoproteina 1 y anticoagulante
|Upico.

Perfil de anticuerpos antinucleares
extractables (ENAS)

Perfil de actividad de la enfermedad que incluya: anti-DNA
y complemento C3, -C4 y CH50. En estos Ultimos existen
pacientes con niveles bajos de complemento o anti-DNA
positivos sin manifestaciones clinicas ni dafos de organo
blanco en los cuales no se contraindicaria la gestacion.

En cuanto a los medicamentos, una practica habitual y
que debe evitarse es suspender los medicamentos in-
munomoduladores. Deben evaluarse cada uno de ellos
y establecer su compatibilidad con la gestacion o noy la
pertinencia de suspenderlo o cambiarlo por otro similar
en funcion de la estabilidad de la enfermedad y las co-
morbilidades asociadas, en la Tabla 2 se listan los medi-
camentos y su compatibilidad con la gestacion. En nues-
tro medio las pacientes en tratamiento con micofenolato o
metrotexate deben cambiarlo y posponer la gestacion por
un periodo al menos de 6 meses.

Manejo durante la gestacion

La gestacion de pacientes con LES se encuentra asociado
a un mayor nimero de complicaciones materno fetales que
hacen necesario un protocolo de manejo especifico. Un es-
tudio evidencidé un incremento de 20 veces en el riesgo de
morir y un aumento del riesgo de 2-8 veces de complica-
ciones como preeclampsia, HTA, HPP e infecciones.

Una experiencia local en la Clinica Universitaria Bolivariana
mostré que las complicaciones mas frecuentes fueron la
preeclampsia (25,6%), la restriccion del crecimiento intrau-
terino (14%) y el parto pretérmino (18,6%); sin encontrarse
ningun caso de mortalidad en el periodo del estudio.
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£ Tabla 2. Medicamentos en LES

Compatibes

Prednisolona
Metilprednisolona
Betametasona
Dexametasona

Esteroides

Hidroicloroquina
Cloroquina

Antimalaricos

Azatioprina
Ciclosporina
Tacrolimus

[nmunosupresores

Antiagregantes plaquetarios Aspirina

Alfametildopa
Labetalol
Nifedipino
Hidralazina
Betabloqueadores

Antidepresivos

Antiinflamatorios y analgésicos Acetaminofén

Ciclofosfamida
Micofenolato
Metrotexate
Leflunomida
Rituximab
Belimumab

Ticlopidina
Clopidrogrel

Inhibidores de la ciclooxigenasas 2

AINES (solo en caso extremadamente necesario
y siempre antes de las 32 semanas)

Tratamiento de osteoporosis Calcio
Vitamina D

Bisfosfanatos

Del lado fetal las complicaciones mas frecuentes son: ma-
yor tasa de pérdida gestacional, parto pretérmino (50% na-
cen antes de las 37 semanas), restriccion de crecimiento
intrauterino (RCIU 10-30%) y lupus neonatal; y los facto-
res predictores de estas complicaciones estan en relacion
con la actividad de la enfermedad, la presencia de nefritis
lUpica, anticuerpos anti fosfolipidos, trombocitopenia, pro-
teinuria e HTA. Sin embargo, la tasa de pérdida fetal ha
disminuido significativamente, con una tasa de nacidos vi-
vos hasta en el 90% de los casos segun el reporte de los
tltimos estudios.

El manejo debe realizarse por un grupo multidisciplinario
que involucre al reumatologo, el obstetra y el especialista
en medicina materno fetal. La periodicidad de las visitas
se establecera segun la severidad de la enfermedad y las
comorbilidades asociadas.

Reumatologia la evaluara cada mes 0 mas frecuentemente
en caso de crisis, por su parte obstetricia la evaluara cada
mes hasta la semana 28, luego cada 2 semanas hasta la
semana 36 y semanalmente de ahi en adelante.
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En la valoracion clinica, se debe interrogar por la presencia
de sintomas y buscar signos de actividad de la enfermedad.
En caso de evidencia clinica de actividad se deben ajustar
los controles y el manejo.

La valoracion paraclinica se realizara al ingreso con:

e Perfil renal completo, perfil hepatico y perfil tiroideo

e Perfil de actividad: Anti DNA 'y complemento C3-C4

e ENAS sino se han realizado previamente en los Gltimos
6 meses

e Anticuerpos antifosfolipidicos si no se dispone de los de
la visita preconcepcional (AL, AcL, B2GP1).

Y en cada trimestre se hara perfil hepatico, renal y perfil de
actividad de control, 0 mas frecuentemente si la valoracion
clinica lo sugiere.

Del lado fetal se haran segun el protocolo de cualquier ges-
tacion, con tamizacion genética entre la semana 11-14,
valoracion morfologica en la semana 22 adicionando un
Doppler de arterias uterinas.

Se debe realizar ecografia de control de crecimiento entre la
semana 24 a 26 si en la previa se evidencio crecimiento me-
nor al p10 o Doppler de arterias uterinas alterado y en caso
contrario ecografia de control de crecimiento en la semana
28 y luego cada 4 semanas hasta el final de la gestacion.

El bienestar fetal mediante monitorizacion fetal y perfil bio-
fisico cada semana a partir de la semana 36.

En caso de deteccion de un feto pequefio para la edad
gestacional el protocolo de vigilancia se ajustara segun el
protocolo especifico de RCIU.

Este manejo se modificara segun las condiciones especifi-
cas que se mencionan a continuacion.

UNIVERSIDAD
. DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Paciente con ENAS positivos

La presencia de anticuerpos nucleares extractables y en
especial de anti-Ro y anti-La positivos incrementa en este
grupo de pacientes el riesgo de bloqueo cardiaco congénito
y de lupus neonatal.

El riesgo de bloqueo cardiaco congénito se ha estimado en
2-3% y puede llegar hasta un 20-30% cuando hay un hijo
previo con historia de bloqueo. En caso de bloqueo AV de
tercer grado se asocia a hidrops fetal hasta en el 40% de
los casos y la mortalidad asociada a este en un 50%; en
general la necesidad de marcapasos de mas del 80%.

Estas pacientes requieren un seguimiento ecocardiogra-
fico estricto que permita detectar de manera temprana
la presencia de boqueo AV. En esta valoracion ecocar-
diografica se evallan signos de compromiso cardiaco,
fundamentalmente el intervalo PR mecanico con valores
normales entre 90 -140 mSg. Esta valoracion debe ini-
ciarse en la semana 16 y continuar realizandose cada 2
semanas hasta la semana 28 a 30. En caso de bloqueo
cardiaco la paciente debe remitirse a una unidad de me-
dicina materno fetal con disponibilidad de valoracion vy
manejo multidisciplinario.

La Unica intervencion que parece disminuir el riesgo de
bloqueo cardiaco congénito es el uso de hidroxicloroquina.

El lupus neonatal es la manifestacion de autoinmunidad
adquirida pasivamente, donde los anticuerpos cruzan la
placenta y ocasionan las manifestaciones, se presenta
con una frecuencia del 3-5%, manifestandose con rash,
alteraciones hematologicas, hepaticas y compromiso
cardiaco. Estas manifestaciones se resuelven entre 6-8
meses después del nacimiento, excepto cuando hay blo-
queo cardiaco congénito donde los dafios pueden dejar
secuelas a largo plazo.
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Paciente con anticuerpos
antifosfolipidicos

Se encuentra hasta en un 25-50% de las pacientes con
LES, la mayoria de pacientes son asintomaticas. Estas pa-
cientes presentan un mayor riesgo de pérdida fetal, por lo
tanto se recomienda que en caso de tener el diagndstico de
SAF sean manejada segun el protocolo especifico. EI mejor
predictor de complicaciones es el anticoagulante Ipico.

El tratamiento va a depender de la combinacion de anti-
cuerpos y de la presencia de otros factores de riesgo aso-
ciados y en general se clasifican en 3 grupos:

e Portadores asintomaticos: aunque hay datos limitados
estas pacientes deben recibir ASA durante el embarazo

e SAF obstétrico: paciente con antecedentes de pérdida
gestacional, este grupo debe recibir ASA + HBPM a do-
sis profilacticas

e SAF con trombosis sistémica: Se manejaran segun el
momento pero en general estan anticoaguladas con
dosis plenas de HBPM.

Crisis lupica

Un determinante del riesgo de una crisis Ipica corresponde
con la actividad de la enfermedad al momento de la con-
cepcion; pacientes con enfermedad controlada por mas de
6 meses antes del embarazo tiene una posibilidad de crisis
lipica entre el 7-30%, pero en caso de no control en 10s
tltimos 6 meses la posibilidad puede llegar hasta el 60%.

La mayoria de las crisis involucran el sistema renal, hema-
toldgico y musculo esquelético; haciendo necesario valorar
en cada control signos y sintomas de actividad clinica como
artralgias, lesiones mucocutaneas, fiebre, dolor toracico,
edemas, entre otros. Algunos de estos sintomas presentes
en el embarazo o0 asociados a un trastorno hipertensivo de
la gestacion son muy comunes y exige su diferenciacion
para orientar el manejo.

Lupus eritematoso sistémico y embarazo:
una vision desde la medicina materno fetal

Urgencias y alto riesgo obstétrico

Inicialmente se deben realizar paraclinicos encaminados a ha-
cer el diagndstico diferencia e incluye: perfil de actividad (an-
ti-DNA y complemento sérico). Se debe tener en cuenta que
hay un aumento fisiologico del complemento a medida que
avanza la gestacion, lo que podria disminuir su sensibilidad.

Las crisis pueden ir de leve a severo, y aunque la mayoria
son leves a moderadas, las crisis severas se pueden pre-
sentar hasta en el 10-40% de las pacientes.

Las crisis leves son en las que las paciente se presentan
con artralgias, lesiones cutanea, mialgias, fatiga; estas pa-
cientes se benefician de reposo relativo, acetaminofén para
el control del dolor o la fiebre y asegurar que estén usando
la hidroxicloroguina; generalmente en el transcurso de 2
semanas presentara mejoria de la sintomatologia; en caso
contrario se puede dar un curso de esteroides orales con
prednisona a dosis de 5-7,5 mg hasta 20 mg/dia. Estas
pacientes deben continuarse vigilando cada semana hasta
la resolucion de la sintomatologia.

La crisis moderada a severa con serositis, trombocitopenia,
anemia hemolitica o compromiso del SNC, entre otros, se
deben manejar de manera hospitalaria en un grupo mul-
tidisciplinario generalmente con esteroides a dosis altas.

Nefritis lupica

Uno de los retos del manejo de la paciente con crisis lUpica
es la diferenciacion entre una nefritis IUpica y una pree-
clampsia, es importante ir con calma y no apresurase a la
terminacion del embarazo, sobre todo en gestaciones tem-
pranas, hasta no haber realizado el gjercicio del diagnostico
diferencial que se ilustra la Tabla 3.

Existen otras herramientas a tener en cuenta como son
los biomarcadores (PIGF y el sFLT1) y el Doppler de ar-
terias uterinas ya que esta alterado en el 80% de las PE
precoces y en mas del 50% de los casos se encuentra PE
asociada a RCIU.
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€ Tabla 3. Diagndstico diferencial de nefritis Itipica y preeclampsia

Parametro Nefritis lupica Preeclampsia

Presion arterial Normal-Alta Alta

Inicio de HTA Antes o después de 20 semanas Después de 20 semanas
Proteinuria Presente Presente

Sedimento urinario Activo (hematuria-cilindros) Inactivo

Acido trico Normal Elevado

Anticuerpos antiDNA En aumento Estables 0 normales
Complemento sérico Disminuido Normal

Actividad extrarrenal Puede estar presente Ausente

Su manejo también requiere de la participacion de reuma-
tologia pues en muchos casos requiere el uso de pulsos de
esteroides y de medicamentos inmunomoduladores.

Finalizacion de la gestacion

Las pacientes con LES inactivo y sin la coexistencia de otras
comorbilidades no se benefician de finalizar prematuramente
la gestacion y puede llevarse hasta las 40 semanas siguien-
do el protocolo de vigilancia y manejo descrito previamente.

En caso de coexistencia de otras condiciones la finalizacion
de la gestacion estan guiadas por estas.

Puerperio

Un punto importante es la tromboprofilaxis de estas pacien-
tes, las cuales son consideradas de riesgo intermedio se
debe iniciar con enoxaparina al menos durante 10 dias, sin
embargo si la paciente persiste con lupus activo se debe
considerar por mas tiempo.

En cuanto al tratamiento se debe mantener el mismo trata-
miento usado durante la gestacion con posibilidad de usar

antiinflamatorios y otros antihipertensivos en casos nece-
sarios. Siendo compatibles con la lactancia, la hidroxiclo-
roquina, prednisona a dosis menores de 20mg, la ciclos-
porina y la azatioprina; los antihipertensivos sin restriccion
excepto los IECAS cuando se va a lactar un bebé que nacio
por debajo de las 32 semanas.

Anticoncepcion

Deben plantearse métodos anticonceptivos altamente
efectivos y en caso de paridad satisfecha, los métodos qui-
rdrgicos definitivos son una buena opcion.

El dispositivo intrauterino tipo T de cobre puede ser usado
en cualquier paciente, mientras no exista contraindicacion
ginecoldgica, los dispositivos liberadores de levonorgestrel
pueden ser usados cuando sus beneficios adicionales,
generalmente sobre el volumen de sangrado, superen el
riesgo bajo de trombosis.

La seguridad de las pildoras combinadas y pildoras de solo
progestagenos en pacientes con LES inactivo o activo esta-
ble y anticuerpos anti fosfolipidos negativo ha sido demos-
trada en un RCT.
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En mujeres con anticuerpos anti fosfolipidos (con o sin
diagnostico de SAF) los anticonceptivos hormonales (pildo-
ras, anillos, parches) estan contraindicados.

En pacientes jovenes con infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular el uso de pildoras combinadas aumenta el
riesgo de eventos arteriales. En pacientes que estén bajo
regimenes completos de anticoagulacion, con un perfil de
SAF de bajo riesgo, los compuestos de solo progestagenos,
podrian ser recomendados siempre y cuando se balanceen
riesgos/beneficios. M
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VIH durante la gestacion

Dr. Jader Gomez Gallego
Especialista en Ginecologia y Obstetricia
Ginecologo y obstetra, Hospital San Vicente Fundacion

EIVIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana) es un retrovirus
que se hizo pandémico en la década de 1980. Desde su
caracterizacion inicial ha habido avances en el diagnostico
y en el manejo que han convertido a la infeccion de ser un
diagnostico terminal a una condicién cronica y manejable.

El programa ONU/SIDA estima que, en 2017, aproximada-
mente, 36,7 millones de personas en el mundo (1% de la
poblacion adulta entre 15-49) estaban infectadas con VIH.
lgualmente, estima que se presentaron 1,8 millones de in-
fecciones nuevas. Para ONU/SIDA los enormes progresos en
la lucha contra el SIDA de los ultimos 15 afios han servido
de inspiracion para alcanzar el compromiso mundial de po-
ner fin a la epidemia para 2030 (compromiso historico con
los 39 millones de personas que han muerto por su causa).
Plantea un ambicioso objetivo de tratamiento (que lo consi-
dera alcanzable): “90-90-90 tratamiento para todos”:

e Que en 2020 el 90% de las personas que viven con
el VIH conozca su estado serologico: a la fecha el
70% lo sabe.

e Que en 2020 el 90% de las personas diagnosticadas
con el VIH reciba terapia antirretrovirica continuada
(TARc): a la fecha mas de la mitad de las personas lo
recibe.

e Que en 2020 el 90% de las personas que reciben TARc
tenga supresion viral: a la fecha el 44% ha obtenido
niveles indetectables del VIH.

La ONU plantea ahora una politica de salud publica para el
tratamiento y cuidado de los pacientes que tienen VIH. En
una publicacion reciente, de la revista Lancet, se destaca que

Urgencias y alto riesgo obstétrico

se estan haciendo esfuerzos para que los medicamentos lle-
guen a los paises pobres; que hay 16 nuevos medicamentos
y combinacion de ellos aprobados por la FDA (por sus siglas
en inglés: Food and Drug Administration); que el costo de la
primera terapia ha bajado de 10.000 dolares por paciente/
afno a < 100 dolares por paciente/ario.

Para finales de 2016, mas de 19,5 millones de personas
con VIH recibieron TAR. El aumento proporcional de la TAR
ha evitado 7,8 millones de muertes y contribuido a preve-
nir 30 millones de nuevas infecciones en paises de ingresos
economicos bajos y medios entre los afios 2004 y 2014. Las
proyecciones sugieren que si se logran las metas propuestas
por la ONU en los proximos 15 afos se prevendran 21 millo-
nes de muertes y 28 millones de nuevas infecciones.

Aproximadamente, 1,4 millones de mujeres que tienen VIH
quedan en embarazo cada afo; y de estas, 1,1 millones,
toman TAR para reducir el riesgo de desarrollar SIDA. (Ver
tablas adjuntas). Sin ninguna intervencion, aproximadamente
el 15-40% de los recién nacidos adquiriran la infeccion.

La caracteristica principal de la infeccion sintomatica por
VIH es que produce inmunodeficiencia secundaria a la mul-
tiplicacion viral continua. El virus puede infectar a todas las
células que expresen el antigeno CD4 (lo expresan en su
superficie los linfocitos, monocitos, macrofagos y células
dendriticas), que el virus utiliza para unirse a la célula. Para
que el virus penetre, se necesita la presencia de quimio-
cinas receptoras (CCR5, CXCR4 o ambas). Una vez que el
virus penetra en una célula, se multiplica y provoca que
la célula se fusione o se muera. También se establece un
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estado latente con la integracion del genoma del VIH en el
genoma de la célula. La célula que mas se infecta es el
linfocito CD4 que es la célula que dirige a muchas otras
células del sistema inmune. Al prolongarse la infeccion,
se altera tanto el numero como la funcion de los linfocitos
CD4. El virus también puede afectar a los linfocitos B y a
los macrofagos (que acttian como reservorios y diseminan
el virus hacia otros 6rganos y sistemas como el sistema
nervioso central). Por tanto, la inmunodeficiencia durante
la infeccion es mixta, es decir, afecta tanto la inmunidad
humoral como la celular.

El'VIH tiene un ciclo de vida que cumple SIETE etapas:

Union a la célula huésped

Fusion con la célula huésped

Transcripcion reversa de su genoma RNA a DNA
Integracion al genoma DNA de la célula huésped
Transcripcion del RNA del virus

Ensamblaje del virion

Gemacion de las particulas virales

N Ok~ owh

Aunque no es posible dar una terapia completamente cu-
rativa de la infeccion, por la integracion del genoma del VIH
al DNA de la célula huésped, la TAR puede suprimir la re-
plicacion viral de manera duradera y reducir la probabilidad
de la transmision y de la presentacion de las enfermedades
relacionadas con VIH como el SIDA. Ver grafico del ciclo de
vida del virus y, ademas, el grupo de medicamentos que
pueden afectarlo.

En general, aunque el embarazo no se asocia con riesgo de
progresion del VIH, los proveedores en salud tienen la res-
ponsabilidad de brindar informacion adecuada a la pacien-
te para que tome las decisiones informadas con respecto
a la TAR; ademas de otras recomendaciones médicas que
incluyen la via del parto, la importancia de la adherencia
al tratamiento, y de practicas sexuales seguras para mi-
nimizar el riesgo de infeccion con cepas mas virulentas o
resistentes del virus o la adquisicion de otras infecciones
de transmision sexual (ITS).

UNIVERSIDAD
. DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

La reduccion de la transmision perinatal del VIH se consi-
dera una de las iniciativas de salud publica mas efectivas
porque, con el manejo protocolizado completo, la tasa de
transmision es menor del 1%. Infortunadamente, el 30%
de las gestantes no se tamiza para VIH y otro 15-20% no
reciben los cuidados prenatales adecuados, lo que permite
la transmision potencial al recién nacido.

En 1994 el protocolo PACTG 076 (por sus siglas en inglés:
Pediatric Aids Clinical Trials Group) demostrd que la admi-
nistracion de Zidovudina durante la gestacion, el trabajo de
parto y al recién nacido, disminuye el riesgo de transmision
perinatal en un 68% (de un 25,5% a 8,3%). (Ver Grafica 1)

El mecanismo exacto de la transmision perinatal del VIH
no se conoce exactamente. Puede ocurrir durante la ges-
tacion, el nacimiento o la lactancia materna. El riesgo es
mas alto si la enfermedad materna esta avanzada (por la
alta carga viral). Otros factores que afectan la eficiencia
y el riesgo de la transmision son: la presencia de Ulceras
genitales y de otras infecciones de transmision sexual, las
practicas sexuales con un alto nimero de contactos, la ex-
posicion sexual de alto riesgo, el contacto sexual con un
hombre no circuncidado y el uso de drogas intravenosas.

EIACOG (por sus siglas en inglés: American College of Obs-
tetrics and Gynecology) recomienda la tamizacion rutinaria
de todas las mujeres entre 19-64 aros de edad o por fuera
de este rango etareo si la paciente se considera en riesgo
de adquirir la infeccion. A todas las mujeres gestantes se
les debe evaluar su estado seroldgico durante la primera
visita del control prenatal, aunque tienen todo el derecho
de rehusarse a la realizacion de la prueba después de ser
informada.

Historicamente, la infeccion por VIH se diagnosticaba con
una prueba de Elisa (por sus siglas en inglés: Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) como tamizacion y se con-
firmaba con un Western blot 0 una prueba de anticuerpos
por inmunofluorescencia. Sin embargo, estas pruebas de
anticuerpos virus especificas tenian una habilidad limitada
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$ Grafical.
El ciclo de vida del VIH

Wariocs medicameantos contra al VIH parteneciantas a aeis clases distintas inactivan INACTIVACION el wirus en diferentes atapas de su dolo de vida,

o Enlace (tamblén Il do filaclén): El WIH se enlaza
{se fija) 8 los receptores en |a superficle de un linfacite CD4.

INACTIVACION: Inhibideres de la entrada

9 Fusléin: La envaltura del VIH y la membrana de los
linfocitos CD4 se funden (Se unen), o cual permite que &l

Wirus entre al linfocito.

INACTIVACION: Inhibidores de |a fusidn

Membrana de los
linfocitos CD4

3 Transcripeldn INVersa: Una vez que estd dentra de un linfocita
T4, el VIH libera una enzima llamada transcriptasa inversa, E| virs emplea
la transeriptasa inversa para convertic el ARM, su material gendtico, en ADN. La
conversidn de ARM a ADN es necesaria para que el virs pueda entrar al ndcles
{eentro} de un linfocite CO4 v unirse al ADM, & materal gendtico, del linfocita.

INACTIVACION: Inhibldores de la transcriptasa inversa no andiogos de los
nucledsidos (ITINN)

IMACTIVACION: Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los
nucledsidos (ITIN)

Integracién: El ¥iH produce
una enzima llamada integrasa,
aue permite que su ADN entre al
nicken de los linfocitas CO4. Una vez
dentra del micleo del Iinfocite S04,
el ADR del virus se une (se integra)
al ADN del linfocito.

5 Transcripclén y transporte: Una vez que = VIH s& integra al ADN
del linfocite CD4, comienza a emplear & mecanisme de ese linfocito
para crear cadenas largas de proteinas viricas, Esas cadenas de proteina son
elementos constitutivos para preducir mas copias del WiH.

IMACTIVACION: Inhibidores de la
integrasa

Ensamblaje: Una enzima llarmada proteasa corta
las cadenas largas de prateinas del VIH. Las proteinas
de cadenas mas pequefias <e unen con el ARMN del virus

para formar un nuevo virs.

INACTI O de la

B

7 ‘Gemacion: £l Vi recién formads sale (brota) del linfocite CD4.

Fuente: Tomado de: www.aidsinfo.nih.gov.
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para diagnosticar el VIH-2 o la infeccion aguda por el VIH-
1. La recomendacion actual es realizar la tamizacion con
una prueba de inmunoensayo combinado (combo ensayo)
antigeno/anticuerpo VIH 1y 2 de cuarta generacion; y la
confirmacion con un inmunoensayo con diferenciacion de
anticuerpos VIH-1 y VIH-2 y con una prueba de acidos nu-
cléicos para el VIH-1. El combo ensayo detecta anticuerpos
contra VIH-1 y VIH-2 asi como el antigeno viral P 24, de tal
manera que se aumenta la posibilidad de diagnosticar la
infeccion por VIH-2 y la infeccion aguda por VIH-1 antes del
desarrollo de anticuerpos. (Ver Flujograma en Grafica 2).

Este flujograma permite un diagndstico mas rapido y preci-
s0 de la infeccion por VIH-1'y 2; y si se realiza de manera
combinada la prueba de acidos nucléicos para VIH-1 tam-
bién permite diagnosticar la infeccion aguda por VIH-1 (que
no se podia hacer con Elisa o con el Western blot).

UNIVERSIDAD
+~ DE ANTIOQUIA
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Esta nueva estrategia diagnostica puede reducir la transmi-
sion perinatal porque disminuye el nimero de pacientes no
diagnosticadas y detecta las pacientes infectadas de manera
aguda que son dos grupos poblacionales de alto riesgo.

Se les debe ofrecer una prueba rapida para el VIH (resul-
tado disponible en una hora) a todas las mujeres que se
presentan con trabajo de parto y no se la hayan realizado.
Tiene un valor predictivo negativo del 100%; sin embargo,
el valor predictivo positivo durante el embarazo varia del
44-100% (dependiendo de la prevalencia del VIH en cada
poblacion estudiada) Las pacientes con una prueba rapida
positiva deben ser tratadas como VIH positivas, hasta que
se tenga el resultado de la prueba confirmatoria.

La Grafica 3 ilustra los marcadores diagndsticos de la in-
feccion por VIH-1y el tiempo en el que se positivizan las

$ Gréafica 2.

+\

N\

Inmunoensayo de
diferenciacion de
anticuerpos VIH-1y VIH-2

VIH-1 (+)
VIH-2 ()
anticuerpos contra VIH-1

(+)

VIH-1 ()
VIH-2 (+)

(+)

"~ anticuerpos contra VIH-2 ~

Inmunoensayo
antigeno / anticuerpo VIH -
1/VIH-2 \
Negativo para
anticuerpos VIH-1y VIH-2
y antigeno P 24
VIH-1 (+)
VIH-2 (+) VIH-1 (-) 0 indeterminado
anticuerpos contra VIH-1 ~ VIH-2 (-) o indeterminado
y2(+)
NAT VIH- ‘

1

NAT VIH-1 (+) Al_ NAT VIH-1 ()

Infeccion aguda

Negativo para HIV-1

Fuente: Tomado de: Clinical Infectious Diseases 2013; 57(5):712-8.
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€  Grafica 3. Los nimeros del 1 al 4 se refieren a las
diferentes pruebas diagnosticas desde la primera
hasta la cuarta generacion, la N se refiere a la prue-
ba de amplificacion de &cidos nucléicos

N == == RNAVH

Ag P24 VH
......... Anticuerpos VIH

20 30 40 50 60 70 80 90
Dias después de la infeccion por el VIH

Fuente: Tomado de: Clinical Infectious Diseases 2013; 57(5):712-8.

diferentes generaciones de pruebas diagnosticas luego de
adquirida la infeccion; ademas de la cinética de circulacion
del RNA VIH, antigeno P 24 y los anticuerpos del VIH.

La infeccion primaria (aguda) por el VIH se presenta como
un sindrome retroviral agudo en el 50-70% de las pacien-
tes, puede durar varias semanas y se presenta 2-4 sema-
nas pos exposicion. Las pacientes presentan, a menudo,
una corta fase sintomatica caracterizada por la presencia
de fiebre, linfadenopatia generalizada, rash no especifico,
mialgias, artralgias, Ulceras mucocutanea y malestar; pue-
den ocurrir también complicaciones mas graves como la
meningitis. Durante este periodo, l0s niveles plasmaticos
del RNA viral se encuentran aproximadamente en 10— 107
copias/mL.

Después de la infeccion aguda, las pacientes entran en una
fase latente asintomatica que puede durar 5-10 afios y,
finalmente, entran en una fase sintomatica incluida la evo-
lucion al SIDA (en especial si no toman TAR).

Urgencias y alto riesgo obstétrico

VIH durante la gestacion

Durante la primera visita prenatal se debe realizar una
historia clinica completa y preguntar por la duracién de la
infeccion y del tratamiento antirretroviral que ha recibido
la paciente, la adherencia y tolerancia a la TAR, habitos de
alto riesgo vy la historia obstétrica previa. Se deben evaluar
el estado de la enfermedad y medir la carga viral (nimero
de copias de RNA del VIH por mL de plasma) y el recuento
de los linfocitos CD4+; ademas de la necesidad para co-
menzar 0 cambiar la TAR. Se debe preguntar por el estado
inmunoldgico del compariero sexual y si la paciente recibe
apoyo del mismo. La tasa de transmision global en parejas
serodiscordantes (un constituyente de la pareja tiene la in-
feccion y el otro no la tiene) sin TAR es de 0.12% por cada
relacion sexual.

El recuento de los linfocitos CD4 se realiza a través de cito-
metria de flujo. El recuento de los CD4 es también un indi-
cador consistente de la respuesta al tratamiento. En indivi-
duos inmunocompetentes la relacion CD4/CD8 es > de 1.

Los estudios poblacionales de la historia natural de la infec-
cion por VIH han demostrado que el recuento de CD4 antes
de la seroconversion es cercano a 1,000 células/uL. A los
Seis meses posconversion el recuento baja a 780 células/
uL y al afio de seguimiento a 670 células/uL; después el
recuento de CD4 disminuye a una tasa promedio anual de
50 células/uL.

El recuento normal de los linfocitos CD4 en los adultos es
de 800 a 1,050 células/uL. Su recuento es el producto
de tres variables: el recuento de los globulos blancos, el
porcentaje de linfocitos y el porcentaje de linfocitos CD4.
La citometria de flujo reporta el porcentaje de los CD4; el
recuento absoluto de los CD4 se calcula multiplicando el
porcentaje de los CD4 por el recuento total de los globulos
blancos. En general, estos dos ndmeros son concordantes
y se corresponden de la siguiente manera;

e Recuento absoluto de CD4 > 500 células/uL corres-
ponde a un porcentaje de CD4 > 29%.
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e Recuento absoluto de CD4 entre 200-500 células/uL
corresponde a un porcentaje de CD4 de 14-28%.

e Recuento absoluto de CD4 < 200 células/uL corres-
ponde a un porcentaje de CD4 < 14%.

Las pacientes con infeccion por VIH que tienen recuentos
de CD4 < 200 células/uL tienen SIDA y se encuentran en
riesgo para adquirir infecciones oportunistas. Ver tablas
adjuntas.

Durante la gestacion el recuento absoluto de CD4 se debe
interpretar en el contexto del porcentaje de CD4.

En las pacientes que reciben TAR y logran supresion viral
efectiva, el incremento esperado en el nimero de células
CD4 es de 100-150 células/uL en un afio y un aumento
adicional de 20-50 células/uL anualmente por los siguien-
tes tres-cinco afos.

Con respecto al seguimiento del recuento de CD4+, se
aconseja: evaluarlos cada tres-seis meses, y luego con me-
nos frecuencia si la paciente tiene carga viral indetectable
y recuentos por encima del umbral considerado de riesgo
para el desarrollo de infecciones oportunistas.

Con respecto a la carga viral, un estudio realizado entre los
afos 2000 a 2011 en Gran Bretana e Irlanda, con 12.486
muijeres, y que obtuvo resultado de 11.515 nacidos vivos,
encontrd que la transmision perinatal con cargas virales <
50 copias/mL, 50-399 copias/mL, 400-999 copias/ml era
de 0.09%, 1% y 2.6%, respectivamente.

La carga viral se debe reevaluar a las dos-cuatro semanas
después de iniciar (0 cambiar) la TAR; luego, mensualmen-
te, hasta que sea indetectable y al menos cada tres meses
durante la gestacion; en las semanas 34-36 para tomar las
decisiones de la via del parto y para optimizar el tratamien-
to del recién nacido.

Si la carga viral es detectada, se deben enviar estudios de
resistencia a los medicamentos antirretrovirales (genotipi-
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ficacion VIH). Con el tratamiento apropiado, la carga viral
debe caer 1 log dentro del primer mes y hacerse indetec-
table en los primeros seis meses de su Uso. Las cargas vi-
rales mas altas pueden demorarse mas para disminuir; sin
embargo, Si persiste igual 0 aumenta en estos seis meses,
se debe considerar una falla en el tratamiento.

Los estudios de resistencia a los antirretrovirales se de-
ben solicitar en pacientes con cargas virales > 500-1,000
copias de RNA/mL antes del inicio de la TAR, y no deben
retrasar el inicio del tratamiento (los periodos mas largos
de tratamiento se asocian con tasas de transmision mas
bajas). La TAR se debe modificar con base en los resultados
obtenidos de los estudios de resistencia. Los ensayos clini-
oS que exploran las estrategias de cambio de la TAR, han
definido supresion, como la carga viral VIH < 50 copias/mL
durante al menos seis meses; supresion incompleta como
una carga viral VIH > 200 copias/mL seis meses después
de comenzar el tratamiento en la paciente que no ha sido
tratada nunca previamente; y rebote, como una carga viral
VIH > 50 copias/mL, en pacientes con carga viral indetec-
table previamente.

Es menester recordar que durante la primera consulta pre-
natal se deben solicitar las serologias para el virus de la he-
patitis B (VHB): antigeno superficial (Ags VHB), anticuerpos
totales VHB; para el virus de hepatitis C (VHC): anticuerpos
contra el VHC o si esta indicado RNA VHC.

Las pacientes que no tienen inmunidad para VHB (Ags
VHB negativo — anticuerpos Ags VHB negativo — anticuer-
pos anticore VHB negativos) deben recibir la vacuna. No
hay evidencia de eventos adversos para el feto en desa-
rrollo 0 para el recién nacido porque las vacunas actuales
contienen Ags VHB no infectante. Al mes de completar el
esquema de vacunacion, se deben realizar titulos para an-
ticuerpos contra el Ags VHB y las pacientes con titulos <
10 Ul/mL a pesar de haber recibido el esquema completo
de vacunacion, deben recibir un nuevo esquema completo.
Algunos expertos recomiendan usar una dosis doble de la
vacuna (40 mg) y retrasar su aplicacion hasta que se logre
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un incremento sostenido en el recuento de CD4 con la TAR.
Se deben medir los titulos de anticuerpos al mes de com-
pletar el esquema de vacunacion.

En las pacientes con coinfeccion con virus de hepatitis B
(VHB) la transmision vertical del VHB ocurre en el 38% de
los nifios nacidos de madres con infeccion activa por el
virus que no reciben tratamiento profilactico; y se dismi-
nuye al 1% cuando el recién nacido recibe la profilaxis con
inmunoglobulina para hepatitis B y vacunacion temprana
y completa (tres dosis hasta el primer afio de vida). La
transmision, generalmente, se presenta en las pacientes
que tienen alta actividad de la enfermedad (las que tienen
antigeno de la envoltura viral detectable en suero — fase
temprana de la infeccion) y cargas virales altas (> 200,000
Ul/mL o > 1 millon de copias/mL). Las pacientes deben
recibir tratamiento con tenofovir, lamivudine, telbivudine o
emtricitabina y vigilar signos o sintomas de toxicidad hepa-
tica (se recomienda seguimiento periodico con niveles de
aminotransferasas).

La coinfeccion con el virus de hepatitis C (VHC) es comun
(17-54%). El diagnostico se confirma a través de la iden-
tificacion de anticuerpos contra el VHC con una prueba de
Elisa. Si el recuento de CD4 es muy bajo pueden presentar-
se resultados falsos negativos. El embarazo no parece al-
terar el curso de la infeccion por virus de hepatitis C (VHC).
Sin embargo, la coinfeccion con VIH parece incrementar
el riesgo de transmision perinatal del VHC. Se recomienda
tratar la paciente con tres medicamentos antirretrovirales
sin importar la carga viral.

Al'igual que con el VIH (el riesgo de transmision vertical se
incrementa en un 2% por cada hora de membranas rotas);
la rotura prematura prolongada de las membranas ovulares
puede incrementar el riesgo de transmision perinatal del
VHC. Las recomendaciones con respecto a la via del parto
son las propias de la infeccion por VIH.

La tamizacion con la curva de tolerancia oral a la glucosa con
75 g de carga se debe realizar a las 24-28 semanas de ges-

Urgencias y alto riesgo obstétrico

VIH durante la gestacion

tacion. Se recomienda realizarla de manera mas temprana
en pacientes que reciben inhibidores de proteasas (IP).

A la paciente se le deben realizar ademas: la citologia on-
cologica (las mujeres con VIH tienen mas alta incidencia
de displasia cervical); un hemoleucograma con plaguetas,
pruebas de funcion renal y hepatica, perfil lipidico, pruebas
para sifilis, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae
y Trichomonas. Se deben tratar prontamente todas las in-
fecciones de transmision sexual. Las verrugas genitales y la
neoplasia intraepitelial vulvar (VIN) son mas comunes entre
las pacientes VIH positivas.

Se debe realizar una ecografia gestacional para fechar
adecuadamente durante el embarazo y determinar la fecha
de terminacion del mismo. El riesgo de teratogenicidad es
mayor durante las primeras 12 semanas de la gestacion,
por lo que algunas pacientes prefieren diferir el inicio de las
medicaciones antirretrovirales.

Todas las pacientes deben aconsejarse para que reciban la
vacunacion para influenza, HIN1, neumococo; ademas DPTa
(difteria, tosferina y tétanos) entre la semana 27-36 de ges-
tacion. En el periodo del posparto y, si no tienen inmunidad,
se deben vacunar para varicela, rubeola y papilomavirus (va-
cuna cuadrivalente). Se debe evitar la vacunacion con virus
vivos atenuados (sarampion, rubeola, varicela, BCG).

La coinfeccion VIH — tuberculosis es muy comun en paises
en vias de desarrollo. La inmunosupresion del VIH contribuye
a una mas alta tasa de reactivacion y al incremento en la
gravedad de la enfermedad. Se les debe realizar una prueba
de tamizacion con PPD (derivado proteico purificado), y un
resultado > 5 mm se interpreta como positivo e indica la
realizacion de una radiografia del torax.

Se les debe ofrecer a todas las pacientes la terapia anti-
rretroviral anteparto para reducir el riesgo de transmision
perinatal a < 1%; si la paciente tomaba la TAR antes de la
concepcion la tasa se reduce al 0.2%. Deben tomar tera-
pias antirretrovirales combinadas (TARc) que actlien en las
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multiples etapas del ciclo de vida del virus y que supriman
de manera duradera su replicacion, preserve la salud mater-
nay prevenga la transmision al feto. Los clinicos deben ser
conscientes de los cambios farmacocinéticos durante la ges-
tacion que pueden llevar a bajos niveles plasmaticos de 10s
medicamentos, para 1o que se puede necesitar un aumento
de la dosis o incrementar la frecuencia de la dosificacion o
potenciar el medicamento (boosting). Para una mejor com-
prension del mecanismo de accion de los diferentes grupos
de medicamentos antirretrovirales se le recomienda al lector
volver al grafico del ciclo de vida del virus.

No hay datos suficientes sobre la seguridad y eficacia de la
TARc en mujeres gestantes con VIH, ya que hasta la fecha
la mayoria de la informacion se ha recogido de estudios
observacionales y no de estudios aleatorizados controla-
dos. Sin embargo, ninguno de los medicamentos utilizados
actualmente es teratogénico.

El estudio Promise (por sus siglas en inglés: Promoting Ma-
ternal and Infant Survival Everywhere), publicado en 2016,
empezo a cuestionar el uso de las terapias antirretrovira-
les combinadas de uso mas comun. El estudio aleatorizd
a pacientes infectadas con VIH que tenian > 14 semanas
de gestacion y con recuentos de CD4 > 350 células/mL a:

e Zidovudina 300 mg bid (dos veces al dia), nevirapina
200 mg cuando se presentd el trabajo de parto, emtri-
citabina 200 mg/tenofovir 300 mg qd (una vez al dia)
por 6-14 dias posparto.

e Zidovudina 300 mg/lamivudina 150 mg bid (dos veces
al dia), lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg bid (dos ve-
ces al dia), lopinavir 600 mg/ritonavir 150 mg bid (dos
veces al dia) durante el tercer trimestre.

e Emtricitabina 200 mg/tenofovir 300 mg qd (una vez al
dia), lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg bid (dos veces
al dia), lopinavir 600 mg/ritonavir 150 mg bid (dos ve-
ces al dia) durante el tercer trimestre.

El estudio concluy6 que la TAR resultd en tasas significati-
vamente mas bajas de transmision temprana del VIH que la
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zidovudina sola (0,5 Vs 1,8%), pero con mayores riesgos de
resultados adversos maternos y neonatales.

Los datos epidemioldgicos sugieren un pequefio incremen-
to en el riesgo de parto prematuro, pero, dado el beneficio
ya mencionado de la TAR, no se debe suspender. Las de-
cisiones sobre el inicio 0 mantenimiento de la terapia se
basan en los mismos criterios de las pacientes no gestan-
tes (respuesta, pruebas de resistencia, edad gestacional,
toxicidad potencial para el feto y el neonato).

Para una mejor comprension de la TARc en las gestantes,
se hace una discusion por escenarios clinicos:

1. Mujer gestante que ha recibido medicacion antirretro-
viral en el pasado pero actualmente no la esta toman-
do: el esquema de tratamiento varia de acuerdo con la
historia de uso previa, la indicacion para suspender el
tratamiento, la edad gestacional y las pruebas de re-
sistencia. Si no hay resistencia a los medicamentos y
el esquema suprimio la carga viral, se puede volver a
iniciar de nuevo; pero es preciso sugerir que se eviten
los medicamentos con potencial teratogénico o efectos
maternos adversos.

2. Mujer que recibe tratamiento antirretroviral e inicia el
control prenatal: debe continuar su tratamiento durante
el primer trimestre de la gestacion (evitar los medica-
mentos contraindicados; stavudine, didanosina, dosis
completa de ritonavir). Si la carga viral es detectable,
se debe realizar una prueba de resistencia a los medi-
camentos antirretrovirales.

3. Mujer gestante que nunca ha recibido medicacion an-
tirretroviral: el esquema de tratamiento es similar al de
pacientes no gestantes y evitar dolutegravir, elvitegravir
y tenofovir alafenamida. La TAR debe ser iniciada tan
pronto como sea posible, incluso durante el primer tri-
mestre de la gestacion.

La supresion viral requiere el uso de TARc que incluya tres
medicamentos activos de dos 0 mas grupos. Para seleccio-
nar los medicamentos se deben considerar factores como
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la eficacia viroldgica (recuento de CD4, carga viral, pruebas
de resistencia), la tolerancia (efectos adversos potenciales),
la conveniencia (concentracion del medicamento, frecuen-
cia de la dosificacion, costo y acceso); las potenciales in-
teracciones entre los medicamentos y las condiciones de
comorbilidad.

Los medicamentos antirretrovirales usados durante la ges-
tacion se encuentran en cuatro categorias:

1. Inhibidores de transcriptasa reversa nucledsidos
(ITRN): son analogos nucleésidos que actiian como
sustratos competitivos inhibidores. Se incorporan al
DNA del VIH lo que conlleva la terminacion prematu-
ra de la transcripcion. Son bien tolerados, cruzan la
placenta con perfiles de seguridad variable y pueden
causar disfuncion mitocondrial que se manifiesta como
cardiomiopatia, neuropatia, acidosis lactica y disfun-
cion hepatica.

Son ITRN: tenofovir, emtricitabina, zidovudina, lamivudi-
na, abacavir.

2. Inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsi-
dos (ITRNN): se unen a la transcriptasa reversa cerca
al sitio catalitico y producen un bloqueo de la polime-
rizacion del DNA (inhibicion no competitiva). Hay cinco
medicamentos aprobados en este grupo por la FDA:
delavirdine (rescriptor), efavirenz (sustiva), etravirine
(intelence), nevirapina (viramune) y rilpivirine (edurant).
Nevirapina y efavirenz cruzan la placenta. El efecto se-
cundario mas frecuente es el rash (puede ocurrir hasta
en el 17% de las pacientes que toman nevirapina). El
efavirenz actualmente y con base en los datos del NIH,
(por sus siglas en inglés: National Institute of Health)
se clasifica como un medicamento aceptable para su
uso durante el primer trimestre de la gestacion. Con
respecto a la Nevirapina, se han reportado toxicidad
hepatica y rash graves asociados con su uso durante
la gestacion; se presenta en pacientes con recuento
de CD4 > 250 células/mL. La nevirapina no debe ser
usada como medicamento de primera linea, a menos
que no haya otras opciones.

Urgencias y alto riesgo obstétrico

VIH durante la gestacion

En pacientes con recuento de CD4 < 200 células/mL y
que fueron previamente expuestas a una dosis de nevi-
rapina periparto, el tratamiento con lopinavir/ritonavir mas
tenofovir/emtricitabina fue superior a nevirapina mas te-
nofovir/emtricitabina como terapia antirretroviral inicial.

3. Inhibidores de proteasa (IP): inhiben la proteasa del
VIH y previenen la maduracion del virus infectante. No
cruzan la placenta facilmente y no se les ha encontrado
efectos teratogénicos en animales. Son IP: lopinavir/ri-
tonavir, atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir.

4. Inhibidores de la integrasa: son los medicamentos
mas nuevos para el tratamiento de la infeccion por VIH.
Inhiben la enzima integrasa viral, que inserta el DNA del
virus en el genoma de la célula hospedera.

Hay cada vez mayor evidencia para el uso del Raltegravir;
las pacientes que lo toman presentan una rapida caida de
la carga viral. Se recomienda realizar un control periodico
de las aminotransferasas. En caso de elevacion marcada,
se debe suspender el tratamiento. Se recomienda darla dos
veces al dia.

La mayoria de los esquemas de manejo recomendados
combina dos inhibidores de transcriptasa reversa nucledsi-
dos (ITRN) con un tercer antirretroviral con un mecanismo de
accion diferente. Los esquemas de tratamiento deben incluir
un ITRN combinado con un inhibidor de la integrasa o un IP
(con ritonavir - un potenciador farmacocinético).

Actualmente, la mayoria de las guias, recomienda el uso de
la combinacion tenofovir disoproxil fumarato (TDF)/emtri-
citabina (FTC) como la primera linea de tratamiento en las
mujeres gestantes.

La combinacion de didanosina y stavudine se ha asocia-
do con acidosis lactica y falla hepatica. Debe ser usada
con precaucion; en casos en los que otros inhibidores de
transcriptasa reversa analogos nucleosidos no se puedan
usar por resistencia o toxicidad. Se debe evitar también la
combinacion de zidovudina (AZT) y stavudine porque se an-
tagonizan y sus toxicidades se potencian.
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LaTabla 1 ilustra los esquemas de tratamiento recomenda- porque su consumo estd asociado con efectos adversos
dos en pacientes que iniciaran la TARc: como nauseas, cefalea, anemia, neutropenia materna y
neonatal reversibles.
Los medicamentos considerados como alternativos durante e Efavirenz: 600 mg/dia. Se considera un esquema al-
la gestacion por la experiencia limitada; datos incompletos ternativo en gestantes y no gestantes que inician su
con respecto a la teratogenicidad, o por la dosificacion, la TAR. Tiene como beneficios reconocidos la vasta ex-
formulacion, la toxicidad o la interaccion con otros medica- periencia con su uso y su disponibilidad en una tableta
mentos, son: Unica combinada llamada atripla (EFV 600 mg/FTC 200
mg/TDF 300 mg). El Efavirenz no incrementa el riesgo
e Zidovudina 300 mg / lamivudina 150 mg: dos veces global de defectos al nacimiento y se ha descartado su
al dia. Se considera como un esquema alternativo para asociacion con defectos del tubo neural.

pacientes que iniciaran la TAR por su dosificacion y

# Tablad.

Esquemas de tratamiento recomendados para pacientes que inician la TAR

ABUENE BLLEID e @ B (00 i) e T (200Fe) Tomado en una dosis al dia. ABC no debe ser usado en pacientes con prueba

positiva para HLA-B 5701 por el riesgo de reaccion de hipersensibilidad.

No esta recomendado usar ABC/3TC con ATV/r o con EFV si la carga viral
pretratamiento es > 100,000 copias/m.L

TDF/FTC 300/200 mg o TDF (300 mg) con 3 TC (300 mg) Tomado en una dosis al dia. TDF tiene toxicidad renal potencial, asi que se debe
usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal sobre todo si se combina
con un ITRN.

RAL 400 mg dos veces al dia Tomado dos veces al dia. Reduce rapidamente la carga viral (uso potencial en

mujeres que inician la TAR de manera tardia). Es util cuando las interacciones
medicamentosas con IP son una preocupacion.

DRV/r 600 mg con 100 mg de RTV Tomado dos veces al dia.

ATV/r 300 mg ATV con 100 mg RTV Tomado una dosis al dia. Extensa experiencia durante la gestacion. Puede
producir hiperbilirrubinemia materna sin hiperbilirrubinemia neonatal o kernicterus
clinicamente significativos. Se recomienda vigilar las bilirrubinas en el neonato. No
se puede administrar con inhibidores de la bomba de protones.

ABC: Abacavir; 3TC: Lamivudina; FTC: Emtricitabina; TDF: Tenofovir; RAL: Raltegravir; DRV: Darunavir; RTV: Ritonavir; ATV: Atazanavir;
Fuente: HIV infection: Antepartum Treatment and Management. Clinical Obstetrics and Gynecology. March 2018; Vol 61/No 1: 122-136.
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¢ Lopinavir/Ritonavir: se considera un medicamento al-
ternativo por los efectos secundarios como las nauseas,
y por la necesidad de incrementar la dosis durante el
segundo v tercer trimestre del embarazo por los cam-
bios farmacocinéticos asociados a la misma gestacion.

e DTG: es un medicamento altamente efectivo, categori-
zado como un inhibidor de la integrasa alternativo por
Su experiencia limitada. Se sugiere su uso en pacientes
con infeccion aguda por su baja resistencia.

e Elvitegravir/cobicistat: los estudios farmacocinéti-
cos recientes demostraron que los niveles en el ter-
cer trimestre son significativamente mas bajos que en
el posparto (por debajo de los niveles que se espera
conduzcan a la supresion virologica). El 74% de las pa-
cientes mantuvo la supresion viral al nacimiento. Para
las pacientes que inician la gestacion tomando este
medicamento se recomienda cambiar el tratamiento o
vigilar la carga viral.

Tratamiento periparto

Cualquier mujer gestante infectada con VIH, y que se pre-
sente en trabajo de parto, debe continuar su TAR para pro-
veer un efecto virologico maximo y evitar el desarrollo de
resistencia.

Las pacientes con carga viral indetectable deben manejar-
se segun la indicacion obstétrica.

Todas las pacientes que, en el momento del parto tengan
carga viral desconocida 0 > 1,000 copias de RNA/mL, de-
ben recibir zidovudina (AZT) intraparto ademas de la TAR
que ya toman; independientemente de la via del parto. Esta
recomendacion no aplica si la carga viral es < 1,000 copias
de RNA/mL (multiples estudios han demostrado que no se
incrementa la transmision perinatal). La dosis recomenda-
da de zidovudina es de 2 mg/kg intravenosa (iv) infundida
en alrededor de una hora seguido por una infusion continua
de 1 mg/kg/hora hasta el parto. Si la paciente esta progra-
mada para una cesarea electiva, se debe iniciar la aplica-

Urgencias y alto riesgo obstétrico

VIH durante la gestacion

cion del medicamento tres horas antes del procedimiento.
La zidovudina debe administrarse independientemente de
si hay o no resistencia a la TARc, ya que cruza rapidamente
la barrera placentaria, y es metabdlicamente activada den-
tro de la placenta, provee profilaxis pre y pos exposicion al
feto. La administracion de zidovudina no debe retrasar el
nacimiento indicado por las condiciones obstétricas. Este
esquema, junto con la TAR anteparto y la zidovudina al re-
cién nacido, reducen la transmision perinatal en un 66%.

Se recomienda realizar una cesarea programada a la se-
mana 38 de gestacion en todas las pacientes que tengan
carga viral > 1,000 copias/mL o con carga viral desconoci-
da cerca de término, sin importar si la paciente recibe 0 no
TAR. Las pacientes deben recibir zidovudina iv por tres ho-
ras antes de la cirugia y deben tomar la TAR normalmente.
Igualmente, se debe aplicar el antibidtico profilactico. El na-
cimiento por cesarea, una vez se ha presentado el trabajo
de parto, 0 una vez se ha presentado la rotura espontanea
de las membranas ovulares, no ha demostrado proteger al
recién nacido de la transmision perinatal. Por lo tanto, sin
importar la carga viral, se debe dar un manejo segun la
indicacion obstétrica a las pacientes que se encuentran en
dicho escenario clinico.

A las pacientes que entran en trabajo de parto con un esta-
do desconocido frente a la infeccion por el VIH, se les debe
realizar una prueba rapida (@ menos que la paciente no la
autorice). Se conoce que el 40-85% de los nifios infectados
por el VIH nacen de pacientes que no conocian su estado se-
rologico frente a la infeccion. La prueba debe estar aprobada
por la FDA; generalmente, se realiza una prueba combinada
antigeno/anticuerpo para VIH-1 y VIH-2 y antigeno p24 del
VIH-1. Si se obtiene un resultado positivo, se debe iniciar
zidovudina a la paciente sin esperar el resultado de la prue-
ba confirmatoria. La cesarea no parece reducir el riesgo de
transmision perinatal en este escenario clinico. Se recomien-
da, por tanto, el manejo obstétrico estandar.

Durante el trabajo de parto se deben realizar todos los
esfuerzos para minimizar la exposicion del neonato a la
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sangre y secreciones infectadas de la madre. Se debe
evitar puncionar el cuero cabelludo del feto (para toma de
muestras); realizar la episiotomia en circunstancias muy
seleccionadas, evitar la rotura artificial de las membranas
ovulares (especialmente si hay viremia). La duracion de la
rotura de las membranas ovulares no esta asociada con un
aumento en la transmision del VIH en pacientes con carga
viral < 1,000 copias de RNA/mL vy, por lo tanto, en este
grupo de pacientes se puede realizar la rotura artificial de
las membranas por indicacion obstétrica.

Si la paciente tiene > 1,000 copias de RNA/mL de carga
viral y rompe membranas ovulares de manera espontanea,
se debe iniciar la induccion del trabajo de parto con oxito-
cina de manera rapida.

Si se presenta atonia uterina, se debe evitar, en o posible,
el uso de metergina, o aplicarla en la dosis mas baja efec-
tiva por cuanto los IP son inhibidores del sistema CYP 3A4
y, por lo tanto, se desencadenaria con su uso concomitan-
te una respuesta vasoconstrictora exagerada. Los ITRNN
(nevirapina, efavirenz, etravirine) son CYP 3A4 inductores
y pueden llevar a disminucion en los niveles de metergina
con un inadecuado efecto terapéutico.

En pacientes que se encuentran en protocolo de parto va-
ginal que reciben TAR y tienen la carga viral suprimida, se
puede realizar amniotomia segun la indicacion obstétrica.
Si la carga viral no esta suprimida no se recomiendan: la
amniotomia, el parto con forceps o con vacuum vy la reali-
zacion de episiotomia ya que se puede aumentar el riesgo
de transmision perinatal.

La TAR, de manera general, se debe continuar en el pos-
parto, en comun acuerdo con la paciente y su médico tra-
tante. Actualmente, no hay datos suficientes para demos-
trar beneficios de la cesarea en pacientes con carga viral <
1,000 copias de RNA/mL. Las mujeres infectadas con VIH,
a las que se les realiza cesarea, tienen mayores necesida-
des transfusionales intra operatorias y un incremento en la
incidencia de endometritis, sepsis y neumonia, al igual que
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un mayor ingreso a unidad de cuidados intensivos y muerte
materna. EI mayor riesgo lo presentan las pacientes con
recuentos de CD4 < 200 ceélulas/mL.

Se debe recomendar el nacimiento por cesarea electiva en
todas las pacientes VIH positivas que tengan carga viral >
1,000 copias de RNA/mL estén o no recibiendo TAR. Pero
se debe respetar la autonomia de las pacientes a la hora de
tomar las decisiones.

No hay vacuna disponible para la infeccion por VIH, asi
que la prevencion es primordial para disminuir el riesgo
de transmision. Se les debe dar consejeria a las pacien-
tes sobre los métodos para evitar la transmision a otras
personas como: practicas de sexo seguro, y evitar la dona-
cion de sangre y 6rganos; el uso regular de condones de
latex, y evitar el sexo no protegido. Se deben tratar todas
las infecciones del tracto genital. El uso frecuente de geles
vaginales que contienen nueve nonoxynol se ha asociado
con riesgo aumentado para adquirir el VIH en poblaciones
de alto riesgo. Las pacientes no deben compartir cepillos
de dientes, ni maquinas de afeitar, porque podrian contener
pequenas cantidades de sangre.

El periodo posparto es considerado un reto en términos de
la adherencia a la TAR y en el mantenimiento de la salud
de la paciente. Durante dicho periodo, se deben preferir
los esquemas de tratamiento que se administren en dosis
Unica diaria, ya que promueven la adherencia. Antes del
egreso hospitalario, se le debe prescribir a la paciente un
plan de anticoncepcion, y debe tener disponibles los medi-
camentos antirretrovirales para ella y el recién nacido.

No se recomienda la lactancia materna, incluso, en pacien-
tes que toman TAR. Se ha demostrado paso a la leche ma-
terna de medicamentos como zidovudina y lamivudina.

-39 -



\\\\\
\\\\\‘

XXV Curso de

Actualizacion/en

Ginec()logia y Obstet[’icia VIH durante la gestacion

ANEXOS

Anexo 1
Clasificacion de la CDC
Categoria de acuerdo con el Categorias clinicas
recuento de CD4
A B C
Asintomatico, infeccion aguda Sintomatico, no cumple Patologias definitorias de SIDA

o linfadenopatia criteriosde Ao C
1: > 500 cel/cc Al B1 C1
2: 200-500 cel/cc A2 B2 c2
3: <200 cel/ce A3 B3 C3

Fuente: Tomado y modificado de: Revised Classification System for HIV infection and expanded surveillance case definition for AIDS among adolescents and adults. MMWR
Recomm Rep. 1.992; 41 :1-19

- 33 -



XXV Curso de |
Actualizacion|en : UNIVERSIDAD,

GingCOIOglla y Obstetricia Facultad de Medicina

Anexo 2
Clasificacion por etapas —CDC-
e Etapai VIH confirmado por laboratorio y CD4 > 500  Sin condicion definitoria de SIDA
cel/uL 0 > 29%
e Etapa2 VIH confirmado por laboratorio y CD4 de 200-  Sin condicion definitoria de SIDA
499 cel/uL 0 14-28%
e Etapa 3 (SIDA) VIH confirmado por laboratorio y CD4 < 200  Condicion definitoria de SIDA documentada
cel/uL 0 < 14%
e Etapa desconocida VIH confirmado por laboratorio y Sin informacion de condicion definitoria de

sin informacion de CD4 SIDA

Si el recuento de linfocitos CD4 y su porcentaje no corresponden a la misma etapa de la infeccion por VIH, se debe seleccionar la etapa mas grave.
La documentacion de una condicion definitoria de SIDA sustituye a un recuento de CD4 > 200 cél/ul o > 14%

Fuente: MMWR 2008;57(RR10);1-8
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Anexo 3
Categorias clinicas de la infeccion por VIH

e Asintomatico e Angiomatosis bacilar ¢ (andidiasis esofdgica, traqueal o pulmonar
e |infadenopatia persistente generalizada e Candidiasis orofaringea e Cancer de cérvix invasivo
e |nfeccion aguda por VIH e Sintomas constitucionales, fiebre e (Coccidiodomicosis diseminada 0
e Diarrea cronica extrapulmonar
e Herpes zoster e (Criptococosis extrapulmonar
o |isteriosis e Criptosporidiosis cronica intestinal (> un
o Neuropatia periférica mes de duracion)
e Enfermedad pélvica inflamatoria e Enfermedad por citomegalovirus (diferentes
al compromiso hepdtico, bazo, ganglios) >
un mes

e Retinitis por citomegalovirus

e Encefalopatia relacionada con VIH

e Herpes simple: Ulcera cronica (> un mes)
0 bronquitis, neumonitis o esofagitis (> un
mes)

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar
Isosporidiasis cronica intestinal (> un mes)
Sarcoma de Kaposi

Linfoma Burkitt

Linfoma inmunoblastico

Linfoma primario del SNC

Infeccion por Mycobacterium tuberculosis
de cualquier sitio, pulmonar, diseminada, o
extrapulmonar

e Infeccion diseminada o extrapulmonar
por Mycobacterium avium complex o
Mycobacterium kansasii

Neumonia por Pneumocystis jirovecii
Neumonia recurrente

Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Sepsis recurrente por salmonella
Toxoplasmosis cerebral

Sindrome de desgaste por VIH

Fuente: Tomado y modificado de: CDC AIDS Defining Conditions 2008.
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La enfermedad valvular cardiaca en las mujeres en edad
fértil es un aspecto complejo, pues, por un lado, se tie-
nen las valvulas biologicas que evitan, en gran medida, el
uso de medicamentos anticoagulantes (y las complicacio-
nes derivadas de ellos), pero con una duracion menor a
las protesis mecanicas, 10 que implica un aumento de las
reintervenciones; mientras que, por el otro, se tienen las
protesis mecanicas mas durables, pero con necesidad de
anticoagulacion (Yanagawa, 2016, 176). Este problema es
aun mayor en nuestro medio, en el que la enfermedad car-
diaca reumatica sigue teniendo un ndmero frecuente de
casos, 1o que implica la necesidad de remplazos valvulares
en mujeres en edad reproductiva.

Si nos referimos ahora a las mujeres embarazadas, la
enfermedad cardiaca valvular es el segundo diagnostico
principal mas frecuente, de acuerdo con datos del Registro
europeo de enfermedad cardiaca y embarazo (Van Hagen,
2016, 523-33), lo que concuerda con los datos de la cli-
nica de embarazo y enfermedad cardiaca del Hospital Uni-
versitario San Vicente Fundacion, en una cohorte evaluada
entre 2010 y 2015 (datos no publicados).

Esto supone, entonces, que el personal médico que atien-
de a este grupo de pacientes tiene un enorme reto en el
momento de evaluarlas, y, por ello, puesto que se trata de
pacientes con embarazos de alto riesgo, especialmente
aquellas mujeres portadoras de valvulas mecanicas, que
se clasifican en las categorias de riesgo de la Organizacion

Mundial de la Salud modificada Il (Tabla 1). Dicho personal
médico incluye al obstetra, quien hace el seguimiento de
las pacientes de alto riesgo y al médico de atencion prima-
ria, quien la detecta y hace el seguimiento inicial. Ademas
de los médicos internistas, a quienes con frecuencia, les
remiten estas pacientes para valoracion; los anestesiolo-
gos, quienes intervienen en el momento de realizarles un
procedimiento y, por supuesto, al cardiologo, quien deberia
hacer el seguimiento antes, durante y después del emba-
razo de las pacientes con protesis valvulares.

En este articulo se revisan los aspectos mas relevantes
sobre la anticoagulacion de la paciente embarazada con
valvula mecanica.

Consideraciones generales

El manejo de la embarazada con valvula mecanica tendria
que empezar idealmente antes de embarazarse. Una vez
una mujer en edad fértil requiere el implante de una val-
vula cardiaca, se le debe explicar muy bien en qué con-
siste dicha intervencion, educarla sobre su enfermedad
e, idealmente, realizar reparaciones valvulares mas que
remplazos de la valvula por protesis. Sin embargo, en mu-
chas ocasiones, la reparacion valvular (aquella en la que
se corrigen defectos que dejan la valvula nativa), no logra
ser posible y, por tanto, a la mujer en edad reproductiva
se le deben plantear las opciones de valvulas protésicas
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£ Tabla 1. Clasificacion modificada de la Organizacion Mundial de la Salud del riesgo cardiovascular materno

Clase de riesgo Riesgo del embarazo segiin enfermedad

| No hay aumento de riesgo detectable en mortalidad materna y no hay aumento o el aumento es ligero en

morbilidad

Il Riesgo ligeramente aumentado de mortalidad materna o aumento moderado de morbilidad

Riesgo considerablemente aumentado de mortalidad materna o morbilidad grave. Se requiere orientacion de
[l un especialista. Se necesita monitorizacion cardiaca y obstétrica intensivas por especialistas durante todo el

embarazo, el parto y el puerperio

Riesgo extremadamente alto de mortalidad materna o morbilidad grave, por o que el embarazo es contraindicado.
\% Si tiene lugar el embarazo se debe valorar su interrupcion. De continuarse el embarazo se debe tener atencion

estrecha similar a la clase Il

Modificado de Regitz-Zagrosek, 2011;3158

(bioldgica vs mecanica), para que conozca las ventajas y
desventajas de cada una de ellas, y entre los aspectos
a discutir con la paciente, se debe incluir el deseo 0 no
de ser madre con los riesgos materno-fetales que impli-
ca la terapia de anticoagulacion (Elkayam, 2016, 396-
410). Las guias de enfermedad valvular de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC por sus siglas en inglés),
consideran como una recomendacion el implante de una
valvula bioldgica en mujeres que contemplan la posibili-
dad de embarazarse, teniendo en cuenta los riesgos de
las complicaciones tromboembdlicas y las dificultades de
la anticoagulacion (Baumgartner, 2017;2770); sin em-
bargo, tanto las guias de enfermedad valvular como las
de embarazo y enfermedad cardiaca de la ESC, aclaran
que la decision final sobre el tipo de protesis valvular en
una mujer en edad reproductiva, debe hacerse después
de una extensa informacion y discusion con la paciente
sobre las ventajas y desventajas de cada una de las op-
ciones (Regitz-Zagrosek, 2011;3170).

Ahora bien, si una mujer portadora de una valvula me-
canica considera embarazarse, debe tener presente una
evaluacion preconcepcional que incluya al obstetra y a un
cardiologo con experiencia en el manejo de estas pacientes
con el propdsito de evaluar las opciones terapéuticas que
se puedan usar para disminuir al maximo los riesgos ma-
terno-fetales. Esto Gltimo es un aspecto claramente descui-

dado en nuestro medio, lo que implica crear conciencia en
todos los niveles de atencion.

Cuando la paciente ya esta embarazada, el manejo debe-
ra realizarse individualizado y se discutiran con la paciente
las diferentes opciones de anticoagulacion con sus riesgos
maternos y fetales para buscar la opcion con el mejor ba-
lance riesgo-beneficio en cada caso particular. Por estas
razones, es fundamental el manejo por un equipo multidis-
ciplinario con experiencia en el manejo de pacientes con
este tipo de enfermedades (Regitz-Zagrosek, 2011;3170).

Factores de riesgo

Las protesis mecanicas son un desafio en la paciente em-
barazada por la necesidad de anticoagulacion para evitar
la trombosis valvular, teniendo en cuenta que no es una
opcion la suspension de la anticoagulacion en este tipo de
patologias. Este fendmeno implica riesgos para la madre y
para el feto en mayor o menor medida, segln el esquema
de anticoagulacion utilizado (Steinberg, 2017,2681-91). Si
bien todas las valvulas mecanicas tienen riesgo de trombo-
sis en cualquier persona, el embarazo resulta ser especial-
mente arriesgado porque en si mismo es una condicion de
hipercoagulabilidad. Sin embargo, hay otros factores que
daran un riesgo mayor de trombosis de las valvulas, lo que
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debe tenerse en cuenta en el momento de seleccionar la
terapia anticoagulante (Tabla 2).

Evidencia

Los esquemas de anticoagulacion en la gestante con val-
vula mecanica estan fundamentados en series de casos,
estudios pequefios con dificultades metodoldgicas, regis-
tros y meta-analisis de estos datos, por lo que las reco-
mendaciones resultantes de dicha evidencia son, en gran
medida, recomendaciones de expertos y es claro que se
requiere evidencia de mejor calidad, tal como lo sugieren
las guias europeas de enfermedad valvular (Baumgartner,
2017;2779). Sin embargo, se hace necesario conocer la
mejor evidencia disponible en la actualidad para entender
las recomendaciones de tratamiento en este grupo de pa-
cientes. Por ello, se mencionaran las publicaciones mas
relevantes al respecto.

Chan y colaboradores, en 2000, publicaron una revision
sistematica que incluia 976 gestantes con un total de
1.234 embarazos entre 1966 y octubre de 1997. Se com-
pararon tres esquemas de anticoagulacion: warfarina todo
el embarazo, heparina no fraccionada el primer trimestre y,
luego, warfarina y heparina no fraccionada durante todo el

embarazo. Se encontr6 que el esquema con warfarina todo
el embarazo fue la de mas alta tasa de malformaciones
congeénitas (6,4%), pero la de menos complicaciones trom-
boembolicas y mortalidad materna; sin embargo, si bien el
esquema de heparina no fraccionada durante todo el em-
barazo no se asocid con malformaciones congénitas, tuvo
complicaciones tromboembolicas en un tercio de las pa-
cientes y una tasa de pérdidas fetales incluso mayor que el
esquema de warfarina durante toda la gestacion, por lo que
no se considerd una opcion segura ni para la madre ni para
el feto. El esquema con heparina no fraccionada el primer
trimestre, sequida por warfarina el resto del embarazo, pre-
sentd una tasa de malformaciones congénitas aceptables
(3,4%), pero la tasa de complicaciones tromboembdlicas
en la madre sigui6 siendo muy alta en comparacion con la
warfarina y con pérdidas fetales en proporciones similares,
por lo que dicho andlisis considerd que la warfarina era la
mejor opcion para la madre pero con un riesgo mayor de
embriopatia que podria ser disminuido por cambiar la war-
farina por heparina en el primer trimestre a cambio de un
aumento en los riesgos maternos. Lo que si quedo claro en
su andlisis es que no se debian usar esquemas con dosis
bajas de heparina sin seguimiento de niveles de anticoagu-
lacion (Chan, 2000, 191-6).

£ Tabla 2. Factores de riesgo de tromboembolismo en pacientes con prétesis mecanicas

Riesgo tromboembdlico Relacionado con la valvula Relacionado con el paciente

Cardiomedics
Medtronic-Hall
St Jude Medical
On-X

Bajo

Otras valvulas hidisco

Lillehei-Kaster
Omniscience
Estarr-Edwards
Alto Bjork-Shiley

Intermedio

Remplazo valvular mitral o trictispideo
Tromboembolismo previo

Fibrilacion auricular

Diametro auricular izquierdo >50 mm
Estenosis mitral

Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
<35%

Estado de hipercoagulabilidad

Otras valvulas con disco basculante

Modificado de Yanagawa, 2016, 177.
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En 2006, James y colaboradores, se plantearon evaluar
si las heparinas de bajo peso molecular, que tenian una
anticoagulacion mas predecible que la heparina no fraccio-
nada, podrian ser Utiles en la anticoagulacion de las ges-
tantes con valvula mecanica, con el fin de evitar los riesgos
de la warfarina sobre el feto. Evaluaron 76 pacientes en
quienes se uso heparinas de bajo peso molecular (desde
1966 hasta el 2006) y se encontrd una tasa de eventos
tromboticos del 22% y mortalidad materna de 4%, por o
que concluyeron que el riesgo de tromboembolismo con
las heparinas de bajo peso molecular era extremadamen-
te alto (James, 2006;543-9). Sin embargo, se debe tener
presente que, en muchos casos incluidos en el analisis, no
se hizo seguimiento de niveles de anti-Xa para evaluar la
efectividad de la anticoagulacion, o en los que se usaron 10s
niveles fueron muy bajos, lo que deja entrever y explica, al
menos en parte, la alta tasa de eventos de dicho analisis.

Mas recientemente, en 2015, se realizd una publicacion del
registro ROPAC (Registry of Pregnancy And Cardiac Disea-
se), que es el registro de enfermedad cardiaca y embarazo
mas grande del mundo y al que nuestra institucion aportd
el mayor nimero en América Latina e informan que, desde
2008, que inicid el registro hasta abril de 2014, se habian
incluido 212 gestantes con valvula mecanica, con una mor-
talidad del 1,4%, complicaciones hemorragicas en el 23%
y 4,7% de trombosis correspondientes a un total de 10
casos. De esos 10 casos, cinco se presentaron en el primer
trimestre y todos se dieron en pacientes a las que les cam-
biaron la warfarina por algin tipo de heparina; mientras
que los otros cinco casos se presentaron en el resto del
embarazo en distintos esquemas de anticoagulacion. Este
dato inicial es muy importante, pues muestra que, incluso
en edades tempranas de la gestacion, se aumenta el riesgo
de eventos tromboticos. Lo preocupante de los casos de
trombosis es que seis se dieron en pacientes con heparinas
de bajo peso molecular, de los cuales dos fueron en Africa
(ambos casos eran pacientes en quienes no se estaban
haciendo mediciones de niveles de anti-Xa), pero l0s otros
cuatro casos se dieron en Europa en pacientes con segui-
mientos adecuados de niveles de anti-Xa, lo que estaria
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indicando que definitivamente los esquemas de anticoagu-
lacion con heparinas tienen riesgos de trombosis importan-
tes, aun en seguimientos Optimos. Este andlisis del ROPAC
mostré que en 10s casos en 10s que se dio anticoagulacion
con warfarina en el primer trimestre (independiente de la
dosis), se presentaron mas pérdidas fetales (Van Hagen,
2015;132-42).

En los Ultimos afios se ha presentado un mayor interés
en este tema y se han publicado varios meta-analisis con
algunas diferencias en los criterios de inclusion que son
fundamentales en las recomendaciones actuales.

Asi, tenemos el meta-analisis de Xu y colaboradores, quie-
nes incluyeron 51 estudios desde 1964 hasta 2014, con
un total de 1.538 mujeres y 2.113 embarazos. Este trabajo
en particular realizé un andlisis y compar6 los resultados
de cuatro esquemas de anticoagulacion, asi: 37 estudios
que incluian pacientes anticoaguladas con antagonistas de
la vitamina K todo el embarazo, 13 estudios en los que se
evaluo la anticoagulacion en el primer trimestre con hepari-
na no fraccionada seguida en el segundo y tercer trimestre
con antagonistas de la vitamina K, 12 estudios con anticoa-
gulacion con heparinas de bajo peso molecular todo el em-
barazo y ocho estudios con anticoagulacion con heparina
no fraccionada todo el embarazo. Lo particular del analisis
es que las pacientes que tuvieron antagonistas de la vita-
mina K todo el embarazo, se compararon de acuerdo con
la dosis de warfarina recibida, se analizaron los resultados
de aquellas pacientes que recibieron dosis de 5 mg al dia
0 menos (grupo de dosis baja), con aquellas con dosis de
mas de 5 mg dia (dosis altas). Se encontro que aquellas pa-
cientes con dosis altas de warfarina tenian tasas mayores
de malformaciones fetales que el resto de grupos (incluida
la comparacion con dosis bajas de warfarina en el primer
trimestre); mientras que al comparar dosis bajas contra el
grupo de heparina en el primer trimestre seguida por war-
farina en los otros dos trimestres, las malformaciones feta-
les fueron similares. Los grupos de heparina no fraccionada
todo el embarazo y heparina de bajo peso molecular no se
relacionaron con malformaciones.
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Pero un hallazgo adicional, es que ademas de las meno-
res tasas de malformaciones fetales con las dosis bajas
de warfarina, es que la seguridad de la madre se mante-
nia, pues no habia diferencias en los desenlaces de muer-
te, eventos tromboembolicos o sangrado. Adicionalmente,
otro desenlace de seguridad fetal que se mejoro en el
grupo de bajas dosis, fue lo relacionado con las pérdi-
das fetales en las que la diferencia fue marcada (64% en
grupo de altas dosis vs 19% en grupo de bajas dosis). Se
debe tener muy presente que la definicion de la dosis no
se hacia por algln tipo de asignacion aleatoria, sino que
la dosis usada era la necesaria para lograr un INR en ran-
go terapéutico, por tanto, el que una gestante tenga una
dosis baja 0 alta depende de su sensibilidad particular a
la terapia de anticoagulacion y no se pueden interpretar
los resultados, en el sentido de dar dosis bajas a costa de
una anticoagulacion subterapéutica, pues, en ese esce-
nario, se tendrian grandes riesgos maternos.

Otro aspecto relevante de este trabajo es que cuando se
compararon las pacientes que requirieron dosis bajas de
warfarina con las que usaron heparina no fraccionada en
el primer trimestre, seguido por warfarina en el segundo y
tercer trimestre, se encontrd que habia menor riesgo de
eventos tromboembolicos en el grupo de warfarina en do-
sis baja, con tasas de muerte materna, hemorragia mayor,
pérdidas fetales y anormalidades congénitas similares. Los
demas analisis de este trabajo fueron consistentes con tra-
bajos previos en los que se encontraron mayores eventos
tromboembdlicos y mortalidad materna con los esquemas
que incluian heparinas en comparacion con la warfarina.
Este meta-analisis concluye que, ante la ausencia de estu-
dios prospectivos, el esquema de dosis bajas de warfarina
deberfa ser mejor para embarazadas que logran una anti-
coagulacion terapéutica con esas dosis, mientras que el
esquema de heparina no fraccionada en el primer trimes-
tre, seguido por warfarina en el segundo y tercer trimestre,
podria ser razonable para aquellas gestantes que reciben
dosis altas de warfarina (Xu, 2016;1-9).

Por otro lado, D’Souza y colaboradores, en 2017, publica-
ron un meta-andlisis en el que incluyeron 46 estudios pu-
blicados hasta 2016, que debian ser estudios de cohortes
prospectivas o retrospectivas de al menos cinco pacien-
tes, con un total de 2.468 embarazos en 1.874 mujeres.
Realizaron un analisis de pacientes con warfarina todo el
embarazo, pacientes en tratamiento secuencial (heparina
no fraccionada el primer trimestre, seguida por warfarina el
segundo y tercer trimestre), pacientes con heparina de bajo
peso molecular todo el embarazo y pacientes con heparina
no fraccionada todo el embarazo. Nuevamente, los resulta-
dos fueron coherentes con el hecho de que las pacientes
con warfarina tenian menos eventos maternos, pero mas
pérdidas fetales y malformaciones congénitas, aunque las
tasas de embriopatia o fetopatia fueron bajas (2% en war-
farina, 1,4% en terapia secuencial y 0% en heparina de
bajo peso molecular). El esquema de heparina no fraccio-
nada fue el de peores desenlaces maternos. Por otro lado,
hicieron un analisis con la dosis recibida de warfarina por
la madre, de acuerdo con lo formulado por Xu y colabora-
dores, quienes encontraron que en las pacientes con dosis
de 5 mg 0 menos de warfarina (dosis bajas), habia menos
pérdidas fetales y menos anomalias congénitas, aunque no
se evitaban completamente. Con estos hallazgos concluyen
que el esquema de anticoagulacion con warfarina todo el
embarazo se asocia con menos complicaciones maternas,
pero con mas pérdidas fetales: que el tratamiento secuen-
cial no elimina completamente los eventos adversos feta-
les/neonatales y que la heparina de bajo peso molecular es
la que se asocia con mas nacidos vivos, aungue con peores
resultados maternos. Por los pocos estudios disponibles,
consideraron que la seguridad de la heparina no fracciona-
da todo el embarazo y la de warfarina en dosis bajas estaba
aun sin confirmar (D’Souza, 2017; 1509-16).

El meta-analisis mas reciente que evalud la anticoagulacion
en las gestantes con valvula mecanica es el de Steinberg
y colaboradores, publicado en 2017. Estos autores consi-
deran como un meta-analisis “contemporaneo” puesto que
Unicamente evaluaron pacientes con “valvulas y esquemas
de anticoagulacion modernos”, ya que se excluyeron es-
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tudios con mas de 10% de pacientes con valvulas de bola
enjaulada o aquellos en los que se usaron dosis fijas de he-
parina no fraccionada o heparinas de bajo peso molecular
sin monitoreo. Se evaluaron estudios hasta el 5 de junio de
2016, incluidas 18 publicaciones con un total de 800 em-
barazos. Se evaluaron los siguientes esquemas de anticoa-
gulacion: 1. Antagonistas de vitamina K todo el embarazo,
2. Heparinas de bajo peso molecular todo el embarazo, 3.
Heparina de bajo peso molecular el primer trimestre segui-
do por warfarina los trimestres restantes y 4. Heparina no
fraccionada el primer trimestre seguida por warfarina los
dos trimestres restantes.

A pesar de ser un grupo mas seleccionado en comparacion
con los andlisis previos por excluir esquemas y tipos de
valvulas que ya no se usan (0 al menos no se deben usar
en la practica clinica), los resultados concuerdan con las
revisiones sistematicas y meta-analisis previos, pues el es-
quema con warfarina todo el embarazo fue el de menores
efectos adversos maternos, mientras que el esquema con
heparina de bajo peso molecular todo el embarazo fue el
mas seguro para el feto. Al hacer el andlisis en las dosis de
warfarina menores o iguales a 5 mg dia (bajas dosis), se
encontro que el riesgo fetal era similar que con heparina no
fraccionada, lo que soporta la idea de que el efecto terato-
génico de la warfarina es dosis dependiente.

Se aclara que tomar una dosis de 5 mg 0 menos depen-
de de la sensibilidad de la gestante a lograr una anticoa-
gulacion adecuada con esas dosis y no a dosis fijas sin
seguimiento de metas de INR. Un dato adicional de este
meta-analisis es que, si bien los eventos adversos mater-
nos siguieron siendo mas altos con las heparinas de bajo
peso molecular que con la warfarina, los eventos adversos
fueron mas bajos que en analisis previos, muy posiblemen-
te porque Unicamente se incluyeron estudios en los que
se les hacia seguimiento con niveles de anti-Xa tal como
son las recomendaciones actuales. Se sugiere revisar la
ilustracion central de dicha publicacion en la que, de forma
didactica, se muestra que el balance riesgo-beneficio ma-
terno es favorable para las pacientes que logran valores de
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INR terapéuticos con dosis bajas de warfarina (Steinberg,
2017,2681-91).

Resumen de la evidencia

Con las publicaciones discutidas quedan varios conceptos
que ayudan a tomar decisiones a la hora de anticoagular
estas pacientes tan complejas. Lo primero que queda claro
es que las gestantes con valvula mecanica cardiaca re-
quieren terapia anticoagulante para prevenir eventos trom-
boembolicos y muerte materna (y, por consiguiente, fetal).

El esquema de anticoagulacion que sale peor librado por
sus altos eventos adversos maternos y fetales es el uso de
heparina no fraccionada durante toda la gestacion (tenien-
do presente que en muchos de los estudios se uso en dosis
fijas y no con ajustes segun niveles de tiempo parcial de
tromboplastina). Por otro lado, es consistente la evidencia
disponible respecto a que el esquema con menores des-
enlaces adversos maternos es la warfarina durante toda
la gestacion, pero llevan a unos eventos adversos fetales
mayores; sin embargo, los andlisis recientes muestran, de
forma relativamente consistente, que en aquellas mujeres
embarazadas que se logran niveles de INR terapéuticos con
dosis de 5 mg o menos al dia de warfarina, 10s riesgos
fetales disminuyen marcadamente, incluso, hasta llegar,
en algunos analisis, a ser similar a los desenlaces fetales
adversos de las heparinas de bajo peso molecular y, por
ello, en aquellas pacientes que logran una anticoagulacion
adecuada en estas dosis, parece ser el esquema ideal de
anticoagulacion.

En aquellas gestantes que requieren dosis mayores de
warfarina, el uso de algun tipo de heparina en el primer
trimestre, seguido por warfarina en el segundo y tercer
trimestre, parece tener el mejor balance riesgo-beneficio
materno-fetal. Se quiere llamar la atencion sobre que el
uso de heparinas de bajo peso molecular solo debe hacer-
se con mediciones de niveles de anti-Xa, pues la eviden-
cia y recomendaciones de las guias son contundentes en

- 49 -



\Y |

XXV Curso de
Actualizacion|en

Ginecologia y Obstetricia

\\\\\
\\

que la anticoagulacion con dosis fijas es arriesgada y con
malos resultados, por lo que debe considerarse una mala
practica médica. No es claro cada cuanto se deben hacer
los niveles, pero, en términos generales, se acepta que de-
ben hacerse cada semana 0 maximo cada dos (Nishimura,
2015, 1-6).

Como ningun esquema de anticoagulacion es 100% se-
guro para la madre y el feto, es fundamental explicar a la
paciente y su pareja, 10s riesgos y beneficios materno-feta-
les de cada esquema de anticoagulacion, la evidencia dis-
ponible y definir en conjunto con la paciente el esquema de
anticoagulacion mas que imponerlo de forma aislada por el
personal médico. En nuestra clinica de embarazo y enfer-
medad cardiaca se realiza la educacion y toma de la deci-
sion tanto por el personal médico como por una enfermera
entrenada, con el fin de resolver todas las dudas posibles.
Una vez tomada una decision se firma un consentimiento
informado en el que se consigna el esquema de anticoagu-
lacion acordado para continuar el manejo.

Urgencias y alto riesgo obstétrico

Anticuagulacion en la gestante con valvula mecanica

Recomendaciones de las guias

Las guias de practica clinica mas relevantes sobre este
tema, son la Guia europea de enfermedad cardiaca y
embarazo que, si bien es publicada hace varios afios (Re-
gitz-Zagrosek, 2011,3170), tiene recomendaciones vigen-
tes y avaladas por la Guia europea de enfermedad cardiaca
valvular publicada a finales de 2017, que discute aspectos
muy puntuales, pues remite al lector a la Guia de embara-
z0 de 2011 (Baumgartner, 2017, 2779). Adicionalmente,
estd la Guia americana de enfermedad valvular cardiaca de
2014 (Nishimura 2014, 2469-70). Estas tres guias brindan
recomendaciones relativamente similares, que se resumen
en la Tabla 3.

Si bien la evidencia no es contundente en el primer trimes-
tre en favor de algtn esquema de anticoagulacion, en tér-
minos generales, si la gestante esta en rangos terapéuticos
de INR con dosis de 5 mg al dia 0 menos, se sugiere como
el esquema de anticoagulacion, mientras que en dosis ma-

£ Tabla 3. Recomendaciones de guias de practica clinica sobre la anticoagulacion en embarazadas con valvula mecénica

Trimestre Warfarina Warfarina HBPM ESC HBPM HNF HNF ASA
ESC AHA/ACC AHA/ACC ESC AHA/ACC AHA/ACC

Primero
warfarina
<bmg

Ilb

lla

lla

Primero
warfarina
>5mg

Segundo
Tercero

>36 semanas

IIb Ilb Ilb

AHA: American Heart Association, ACC: American College of Cardiology, ASA: Acido acetilsalicilico, ESC: European Society of Cardiology, HBPM: Heparina de Bajo

Peso Molecular, HNF: Heparina no Fraccionada.
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yores se sugiere en el primer trimestre un esquema con
heparina. No hay duda, y se deja como una recomendacion
clara a favor, el uso de warfarina en el segundo y tercer
trimestre independiente de la dosis que esté recibiendo la
paciente para lograr la anticoagulacion.

Una vez alcanzada la semana 36 se sugiere hacer terapia
puente a algun tipo de heparina con el fin de dar tiem-
po para que el feto deje de estar anticoagulado, ya que la
warfarina cruza la placenta y produce anticoagulacion fetal.
Si por alguna razon el trabajo de parto inicia sin realizar
la terapia puente, se prefiere el parto por cesarea por el
riesgo de sangrado cerebral en el feto al pasar por el canal
del parto. Si en la terapia puente se usa heparina de bajo
peso molecular es preciso recordar que debe hacerse con
mediciones de niveles de anti-Xa. Treinta y seis horas antes
del parto, se debe hacer el cambio a heparina no fracciona-
da con anticoagulacion por nomograma que se suspendera
cuatro a seis horas antes del parto (vaginal o cesarea) y
se reiniciard nuevamente cuatro a seis horas después del
mismo, siempre y cuando la hemostasia sea adecuada (Re-
gitz-Zagrosek, 2011, 3170).
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Conclusiones

La anticoagulacion en la paciente gestante con valvula me-
canica es un tratamiento necesario para prevenir eventos
tromboembdlicos que, incluso, pueden ser fatales. Para
esto, los esquemas implican el uso de warfarina a dosis
necesarias para lograr un INR meta segun el tipo y posicion
de la valvula, tener disponibilidad de mediciones de niveles
de anti-Xa y de acuerdo con las dosis de warfarina definir
en conjunto con la paciente el mejor esquema posible y
valorar riesgos y beneficios materno-fetales.

Si bien la evidencia disponible sobre este topico no es de la
mejor calidad metodoldgica, es dificil lograr estudios mejor
desarrollados por las implicaciones éticas que conllevan;
por tanto, a proposito de la evidencia disponible, es menes-
ter brindar una terapia de acuerdo con las recomendacio-
nes de las guias, siempre en consenso con la paciente y en
un centro que cuente con los recursos fisicos y humanos,
con experiencia en el manejo de estas pacientes tan com-
plejas y de las desafortunadas complicaciones que pueden
derivarse de terapias inadecuadas o, simplemente, de los
riesgos inherentes a su condicion.

Finalmente, es oportuno resaltar una frase de un articulo
del doctor Nishimura, autor principal de las guias AHA/ACC
de enfermedad valvular, quien en una publicacion del 2015
menciona que: “Los antagonistas de la vitamina K son un
tratamiento aceptado y necesario para todas las pacientes
con protesis valvulares mecanicas para prevenir trombosis
valvular y embolismo sistémico” (Nishimura, 2015, 1-6).
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La enfermedad tiroidea, junto con la diabetes mellitus, son
las dos endocrinopatias mas frecuentes en mujeres duran-
te su etapa reproductiva. El pobre control de la disfuncion
tiroidea se ha asociado con resultados adversos durante la
gestacion y su buen control llevara a facilitar el bienestar
materno fetal.

Durante la gestacion hay cambios de la fisiologia tiroidea:
aumenta la globulina transportadora de la tiroides (media-
da por el aumento de las concentraciones de estrdgenos)
que lleva a mayores concentraciones articuladas con la
hormona tiroidea y aumenta el volumen de distribucion de
la hormona tiroidea y su metabolismo placentario. Hay un
aumento de los requerimientos de la hormona tiroidea en-
tre 20 al 40% tan temprano como la cuarta semana de
gestacion.

TSH y tamizacion poblacional
en la gestante

Aunque la TSH es la mejor prueba para establecer el diag-
nostico de hipotiroidismo primario, podria estar sujeta a va-
riaciones por diferentes causas: de la variacion entre ensa-
yos (inter individuo cerca del 12 a 15% y entre laboratorios
hasta en un 20%), de la etnia, de la suficiencia de yodo del
area (mas alto en areas insuficientes, aunque se considera
a Colombia como un pais con suficiente ingesta diaria de

yodo), indice de masa corporal (mas alto en obesos respec-
to a sujetos con valores normales).

Cada poblacion debe tener su rango de referencia local.
Si este no se tiene, se recomienda usar el limite superior
de 4 mUl/ L o la reduccion de 0.5 del valor superior de la
no embarazada. Este valor de 4 mUI/L se sugiere entre las
semanas 7 y 12y, en adelante, se toma el valor superior
normal del rango de referencia de la no embarazada.

El valor inferior normal de TSH durante los diferentes tri-
mestres puede oscilar entre 0.1, 0.2 y 0.3 mUI/L para el
primero, segundo y tercer trimestres, respectivamente.

No hay suficiente evidencia para recomendar tamizacion
universal con TSH a toda gestante. Diferentes reportes in-
forman que el Hipotiroidismo primario clinico oculto en el
embarazo se detecta en 0.2 a 0.9% de los casos de gesta-
ciones. Se recomienda mejor hacer una busqueda de casos
con factores de riesgo como: antecedentes familiares de
enfermedad tiroidea u otra enfermedad autoinmune. Pre-
sencia de bocio con anticuerpos antitiroideos + y sintomas
de disfuncion tiroidea, diabetes mellitus tipo 1 u otra enfer-
medad autoinmune, historia de aborto o parto prematuro,
infertilidad, historia de radioterapia en cabeza o cuello, IMC
> 40, tratamiento con amiodarona, litio, interferon, prove-
nientes de area deficitaria de yodo, antecedente de disfun-
cion tiroidea post parto y antecedente de tratamiento para
hipertiroidismo.
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Cambios fisiologicos de T4 libre
y total durante la gestacion

La T4 libre sube al comienzo y luego baja en segundo y
tercer trimestres por lo que debe ser interpretada con los
rangos especificos del trimestre con el proposito de evitar
diagnosticos falsos de hipotiroxinemia. El método ideal de
T4 libre serfa con espectrofotometria de masa, pero no se
tiene disponible para nuestro medio y nos ofrecen estima-
dos de T4 libre en la mayoria de los laboratorios.

La T4 total es altamente confiable luego de la semana 16
de la gestacion. Como las fracciones totales se ven ele-
vadas por la accion de los estrogenos, el valor de T4 total
normal debe ser corregido: luego de la semana 16 se ob-
tiene al multiplicar por 1.5 el valor de referencia y entre las
semanas siete y 16 se suma 5% por cada semana trans-
currida. Asi, en la semana ocho, se multiplicaria por 1.1y
en la semana 10 por 1.2,

Recomendaciones
preconcepcionales

Es necesario que las mujeres con hipotiroidismo, que bus-
can embarazo, se encuentren eutiroideas para reducir el
riesgo de infertilidad. Lo ideal es que tengan niveles de TSH
menores de 2.5 mUI/L y advertir que apenas sepa que esté
en embarazo se mida la TSH y aumente en dos tabletas
la dosis de la semana. Es decir, si toma 50 pg diario que
contintie con 50 pg, lunes a viernes y 100 pg sabado y
domingo. Se promueve una estrategia de anticipacion al
aumento de los requerimientos, pues diferentes trabajos
han mostrado que al menos una de cada cuatro mujeres,
en el momento del diagndstico, tienen TSH mayor de cuatro
g, incluso, una de cada siete se presentan con TSH mayor
de 10 mUI/L. Es menester recordar que la tiroides del bebé
estara comenzando a funcionar luego de la semana 12 de
gestacion por lo que el adecuado ajuste de la levotiroxina
permitira compartir con el bebé la suficiente hormona para
su desarrollo global. En mujeres que alcanzaron TSH pre-
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concepcional entre 0.5y 1.2 mUI/L cuatro de cada cinco
lograron mantenerse en metas sin necesidad de aumentar
la dosis de levotiroxina en el primer trimestre.

En pacientes con hipertiroidismo primario se recomienda
primero alcanzar y mantener eutiroidismo antes de buscar
embarazo.

En pacientes que han recibido yodo radioactivo para el
control del hipertiroidismo se recomienda esperar al menos
seis meses antes de la busqueda de embarazo. En aquellas
mujeres con hipertiroidismo leve a moderado que tienen
deseo cercano de embarazo se recomienda uso de me-
timazol hasta lograr eutiroidismo y, posteriormente, cam-
biar por propiltiouracilo para el momento de la concepcion
hasta final del primer trimestre en el que se recomienda
continuar con metimazol durante el resto de la gestacion.
En pacientes con antecedente de hipertiroidismo primario
severo, ya controlado con antitiroideos y con deseo cer-
cano de embarazo, podria ofrecerse la opcion de cirugia
(tiroidectomia cercana a la total) y posterior suplencia con
levotiroxina. Esta es una decision que incluye los riesgos de
la cirugia como el hipoparatiroidismo postquirurgico, parali-
sis de cuerdas vocales e hipotiroidismo definitivo por lo que
requiere de una evaluacion especializada.

En la asesoria preconcepcional debe enfatizarse la impor-
tancia de lograr y mantener eutiroidismo antes de la con-
cepcion por el aumento de malformaciones congénitas en
pacientes con hipertiroidismo descontrolado. También debe
discutirse acerca de los riesgos por los antitiroideos que,
aunque bajos, pueden ser severos, como la aplasia cutis,
atresia de coanas, atresia esofagica con el uso de meti-
mazol o de hepatopatia durante el embarazo con el uso de
propiltiouracilo.

Hipotiroidismo primario

El hipotiroidismo primario manifiesto esta presente en tres
de cada 1000 embarazos y se caracteriza por sintomas
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inespecificos, que pueden confundirse facilmente con las
quejas del embarazo. Se define por la elevacion del valor
de TSH (hormona estimulante de la tiroides) con un nivel
bajo de T4 libre en presencia de sintomas de hipofuncion
tiroidea. Las dos principales causas en todo el mundo son
la enfermedad autoinmune tiroidea (tiroiditis cronica o ti-
roiditis de Hashimoto en areas con suficiencia de yodo) y
la deficiencia de yodo. Otras causas de hipotiroidismo son
la cirugia de tiroides o el tratamiento ablativo con Yodo ra-
dioactivo previo.

Aunque se han descrito complicaciones obstétricas y feta-
les (parto prematuro, hemorragia postparto, anemia, abrup-
tio de placenta y preeclampsia. Distrés fetal, bebé prema-
turo, bajo peso al nacer, muerte fetal, perinatal) vinculadas
con el hipotiroidismo, tanto subclinico como clinico, y hay
datos contradictorios por la heterogeneidad de los estudios
y por los diferentes valores de TSH de las mujeres eva-
luadas (mayor de 2,5 0 mayor de 4 o mayor de 10 mUl/L
como limites usados para definir hipotiroidismo), tiempos
de inicio de suplencia de levotiroxina y presencia de anti-
cuerpos antitiroideos (especialmente los anticuerpos anti
peroxidasa tiroidea TPO).

El Dr. Liu (Thyroid 2014) y su grupo reportan en 2014 un
estudio con 3.315 mujeres entre cuatro y ocho semanas
de gestacion. Valoran el riesgo de aborto segun los valores
de TSH y presencia de anticuerpo antitiroideo Anti TPO y
se hallé que fue de 3.5 vs 2.2% cuando la TSH va hasta
5mUl/Ly 7.1% vs 2.2% con TSH entre cinco y 10. Las
mujeres con Anti TPO + pero TSH normal 5.7 vs 2.2%, TSH
mayor de 2,5 con T4 normal y anti TPO + :10% vs 2.2% y
si TPO + con TSH entre cinco y 10: 15% vs 2.2%.

El estudio publicado en 2017 (Casey NEJM) no demostrd
diferencias significativas en la presencia de complicaciones
ni del coeficiente intelectual entre los grupos con perfil de
hipotiroidismo subclinico (TSH media de 4.5) y con hipoti-
roxinemia (T4 baja con TSH normal) que recibieron levotiro-
xina vs 1os controles sin suplencia.

UNIVERSIDAD
. DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

En conclusion, se propone individualizar 1a toma de decision
de iniciar levotiroxina en una mujer sin diagnostico previo
de hipotiroidismo. Se recomienda dar suplencia cuando su
TSH sea mayor de 2.5 mUI/L y tenga anti TPO +, considerar
dar levotiroxina cuando anti TPO-y TSH esté entre 4 y 10
mUI/L. Si la TSH es menor de 4 con antiTPO negativo no dar
tratamiento y tratar siempre a todas las mujeres con valo-
res igual o mayor de 10 mUI/L independiente del resultado
de los anticuerpos antiTPO.

Tratamiento del hipotiroidismo

Entre 50 y 85% de las pacientes hipotiroideas necesitan
aumentar la dosis apenas logran embarazo. Se estimd en
el estudio de Taylor que cerca de una cuarta parte (28%)
de las pacientes, cuando se dan cuenta de que estan en
embarazo, tiene TSH fuera de metas. El 21% con TSH entre
cuatro a 10y 7% mayores de 10.

La Guia de la Asociacion Americana de Tiroides, recomien-
da subir entre 30 a 50% la dosis de levotiroxina que venia
recibiendo. El Dr. Abalovich, en 2010, encontr6 que el nivel
Optimo de TSH para lograr embarazo y, ademas, no tener
que subir la dosis en la gestacion, es lograr una TSH pre-
gestacional menor de 1.2 mUI/L. Ademas, encontrd que
Unicamente el 17% requiere incremento de la dosis de
levotiroxina.

Se debe instruir a la paciente que se mida la TSH apenas
sepa que esta en embarazo y, una vez confirmado, debe
aumentar una o dos tabletas de la dosis semanal. Por
gjemplo, si una mujer tomaba 50 pg/ dia se le debe sugerir
que se mida la TSH y mientras tiene su cita con el médico
aumente la dosis a 50 pg lunes a viernes y 100 pg sabado
y domingo.

De acuerdo con las Guias de la Federacion argentina de las
sociedades de endocrinologia (Guias Fasen), las dosis re-
comendadas de levotiroxina, cuando se hace el diagnostico
de hipotiroidismo primario en el embarazo, son mas altas
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que para la no gestante. Para pacientes con hipotiroidismo
clinico (TSH mayor de 10 mUI/L) 1.6 a 2.2 ug/kg/ dia. Para
mujeres con perfil subclinico 1.2 pg/ kg/ dia si la TSH es
menor de 4 mUI/Ly de 1.4 pg/ kg/ dia si la TSH es menor
de 10. Se han recomendado estos valores porque logra-
ron compensaciones mas tempranas de las mujeres recién
diagnosticadas. En un estudio local (comunicacion perso-
nal) con 23 gestaciones y TSH promedio de 1.6, 1.5y 1.22
mUI/L para primer, segundo y tercer trimestres, respecti-
vamente, necesitaron dosis de levotiroxina de 1.2, 1.14 y
1.09 pg/ kg/ dia en su mismo orden.

En pacientes con diagnastico previo de hipotiroidismo pri-
mario, la meta del tratamiento es lograr TSH menor de 2.5
mUI/L en primer trimestre y dentro de los rangos de nor-
malidad (menor de cuatro) para los trimestres restantes. En
pacientes con clara autoinmunidad de base (TPO positivos
se busca ser mas estricto con el cumplimiento de meta de
TSH menor de 2.5 durante la gestacion).

Se recomienda medir la TSH cada cuatro a seis semanas
hasta la segunda mitad del embarazo y en adelante una
medicion en segundo y otra en tercer trimestre. Es funda-
mental advertir a la paciente que al terminar la gestacion
debe reducirse la dosis de levotiroxina apenas acabe la
gestacion (a la dosis preconcepcion si estaba bien con-
trolada antes del embarazo para pacientes con diagnds-
tico previo y reducir cerca del 25 a 30% de la dosis para
pacientes que tuvieron un diagnostico de novo durante la
gestacion con valores mayores de 4 mU/L). En mujeres que
con diagnostico de novo durante el embarazo y tuvieron
valores de TSH menores de 4 mUI/L sin historia familiar de
enfermedad tiroidea ni bocio y que recibieron dosis bajas
de levotiroxina, podria suspenderse al terminar el embarazo
y reevaluar TSH entre ocho a 12 semanas postparto para
definir necesidad de suplencia con levotiroxina.

A las pacientes se les debe ensefar como tomar la levoti-
roxina: en ayunas, con agua, una hora antes del desayuno,
siempre la misma marca, sin sacar del envase original a un
pastillero y evitar consumo de fibras, calcio, sulfato ferroso
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0 sucralfate por o menos en las siguientes cuatro horas de
la levotiroxina. Recomiendo ver video en Youtube -San Vi-
cente te cuida-. Como tomar correctamente la levotiroxina.

En pacientes con hipotiroidismo primario que requieren
aumento de la dosis de levotiroxina durante la gestacion
debe instruirse para regresar a la dosis pregestacion ape-
nas terminen el embarazo con el objeto de evitar un exceso
de suplencia en el postparto inmediato.

Cuando una paciente en el postparto viene al control por
hipotiroidismo primario de base, que recibe suplencia con
levotiroxina y 1a TSH esta elevada, con sintomas, se sugiere
aumentar la dosis semanal que recibe en un 15%. Es decir,
si la paciente toma 100 pg dia y trae TSH en 6.5, se le
sugiere tomar 100 pg lunes a viernes y 150 pg sabado vy
domingo 0 112 pg/ dia 0 100 pg lunes a sabado y 200 pg
el domingo.

En caso de que un paciente que recibe levotiroxina traiga
TSH por debajo del rango normal de referencia y con sinto-
mas, se sugiere dar descanso por dos dias de las pastillas
y reiniciar con una reduccion del 15% de la dosis semanal.
Es decir, si toma 100 pg diario y trae TSHen 0.13 (0.35 a
4.5) se le sugiere descansar por dos dias y reiniciar con
100 pg lunes a sabado.

Hipertiroidismo primario

La prevalencia del hipertiroidismo clinico durante el embara-
zo es de 0.1 a 0.2%. El hipertiroidismo primario autoinmune
(Enfermedad de Graves) es el responsable del 85 a 90% de
los casos de hipertiroidismo. Otras causas de hipertiroidismo
son el bocio multinodular téxico y el nddulo autbnomo.

Otra causa es el hipertiroidismo transitorio gestacional
(1-3% de los embarazos) y cursa en ausencia de marcado-
res de autoinmunidad tiroidea puesto que esta limitado a la
primera mitad de la gestacion y coincide con la elevacion
de la hormona gonadotropina coridnica humana (hCG).
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El hipertiroidismo no controlado puede asociarse con falla
cardiaca congestiva, hipertension pulmonar, parto pretér-
mino, preeclampsia, restriccion del crecimiento fetal, incre-
mento en la mortalidad perinatal y materna.

Un valor de TSH bajo debe hacer pensar en la posibilidad de
un cambio fisioldgico del embarazo, especialmente, duran-
te el primer trimestre y con niveles en rango normal de T4
libre. En general, en los pacientes con hipertiroidismo pri-
mario se encuentran valores suprimidos de TSH: menor de
0.08 mUI/L, niveles altos de T4 libre y de T3. La medicion
de la T3 esta indicada cuando hay TSH suprimida, con T4
libre dentro del rango normal, para descartar una T3 toxi-
cosis, que puede representar entre 5 a 10% de los casos
de hipertiroidismo primario. La presencia de valores ele-
vados en los anticuerpos antimicrosomales tiroideos (anti
TPO) confirma la etiologia autoinmune y, especialmente, 1a
medicion de los anti TSI (inmunoglobulina estimulante de
tiroides) que no se miden de rutina en nuestro medio. En
el embarazo se prefiere no hacer gammagrafia de tiroides.
La ecografia de tiroides, especialmente con su patron de
hipervascularizacion difusa, sin nodulo definido, apoyara el
diagnostico de hipertiroidismo primario, pero esta Ultima
tampoco seria obligatoria cuando se tiene la confirmacion
de autoinmunidad (anti TSI).

Un estudio grande, con mas de 25.000 mujeres con perfil
de hipertiroidismo subclinico, no demostrd tener incremen-
to en el riesgo de efectos adversos en el embarazo. A la
fecha no se recomienda tratar a pacientes con TSH baja,
con T4 normal y asintomaticos (perfil de hipertiroidismo
subclinico).

¢;Cuando pensar que
hay un hipertiroidismo
primario autoinmune?

Ante la presencia de bocio difuso, orbitopatia distiroidea
(edema palpebral, exoftaimos), titulos elevados de anti-
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cuerpos antimicrosomales tiroideos (TPO), la tendencia a la
mayor elevacion de T3 sobre T4. El examen ideal, son las
inmunoglobulinas (anticuerpos) estimulantes de la tiroides
(TSI) disponibles solo a través de laboratorios de referencia.
La historia natural de la Enfermedad de Graves en el emba-
razo es de exacerbacion en el primer trimestre que podria
estar favorecida por el efecto estimulatorio de la gonado-
tropina coridnica en el receptor de la TSH y la consiguiente
produccion de la hormona tiroidea. Los sintomas presentan
mejoria usualmente en la segunda mitad del embarazo y
pueden exacerbarse en el periodo postparto.

Una vez realizado el diagnéstico de hipertiroidismo prima-
rio, se debe iniciar el tratamiento con antitiroideos orales,
especificamente, se prefiere el propiltiouracilo durante el
primer trimestre del embarazo, puesto que con el uso de
metimazol se han reportado algunos casos de atresia de
coanas Yy aplasia cutis. Se prefiere el uso de metimazol a
partir del segundo trimestre del embarazo hasta su finali-
zacion. El metimazol podria usarse tempranamente en caso
de presentarse una reaccion alérgica menor al propiltioura-
cilo 0 en caso de no conseguir propiltiouracilo.

La dosis de la tionamida durante el embarazo es empirica.
La meta del tratamiento es mantener el nivel de T4 libre en
el rango superior normal del limite de referencia de la mujer
no embarazada, con la menor dosis posible para evitar el
desarrollo de bocio e hipotiroidismo fetal.

La dosis de propiltiouracilo puede iniciarse con 5 mg/ kg/
dia, repartida en tres dosis. Generalmente, se inicia con dosis
menores de 300 mg/ dia. En nuestro medio el propiltiouracilo
se consigue en tableta de 50 y 100 mg. La dosis de metima-
zol inicial puede oscilar entre 15 a 20 mg/ dia, suministrada
en una sola toma y se consigue en tableta de 5 mg.

A aquellas pacientes que recibieron yodo radioactivo para
el tratamiento de hipertiroidismo primario o en la terapia de
cancer de tiroides luego de la tiroidectomia, se les reco-
mienda esperar al menos seis meses antes de la bisqueda
de embarazo.
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La cirugia como una tiroidectomia subtotal se indicaria en
caso de presentarse una reaccion adversa severa con el
uso de los antitiroideos orales, falla para controlar el hi-
pertiroidismo, pese al incremento progresivo de la dosis de
antitiroideos o en pacientes no adherentes al tratamiento
médico y con hipertiroidismo descontrolado. En caso de
optarse por la cirugia, debe realizarse durante el segundo
trimestre.

En mujeres con diagnostico de hipertiroidismo primario y
titulos elevados de anticuerpos estimulantes de la tiroides,
se recomienda realizar un ultrasonido fetal y evaluar la
presencia de bocio, hidrops, signos de falla cardiaca y de
restriccion del crecimiento.

Durante el tratamiento con antitiroideos se requiere evaluar
la ganancia de peso materno, el crecimiento fetal y se reco-
mienda medir los niveles de T4 libre cada cuatro semanas
para hacer los ajustes de la terapia para mantener el nivel
de T4 en rango normal con la dosis minima posible. La TSH
puede permanecer suprimida por varias semanas a meses
luego del diagnostico de hipertiroidismo, por eso se reco-
mienda medirla luego de las primeras seis a ocho semanas
de haber iniciado el tratamiento antitiroideo.

Durante el tratamiento con antitiroideos orales (tionami-
das), puede haber leucopenia transitoria en hasta 10% de
los casos, pero, usualmente, no requiere cese de la terapia.
En cerca del 0.2% de las mujeres, se presenta la agranulo-
citosis, que ocurre de manera subita y requiere la suspen-
sion inmediata de la medicacion. La agranulocitosis puede
ser dosis dependiente con metimazol, tiene una instalacion
subita y se presenta generalmente en los primeros tres me-
ses del uso de la medicacion y no hay justificacion para
hacer hemoleucogramas seriados durante la terapia. Lo
que debe aclararse muy bien a las pacientes es que, Si pre-
sentan fiebre, llagas en la boca o dolor de garganta, deben
suspender la medicacion y realizarse en forma urgente un
hemoleucograma completo para descartar agranulocitosis.

Urgencias y alto riesgo obstétrico

Disfuncidn tiroidea y embarazo

En todos los bebés nacidos de madres con hipertiroidismo
primario debe evaluarse la funcion tiroidea y darse el trata-
miento necesario en caso de hallar alguna disfuncion. Las
madres con hipertiroidismo y que estan recibiendo antitiroi-
deos orales no tienen contraindicacion para lactar porque
la cantidad del paso a leche materna del propiltiouracilo y
metimazol es minima y no se asociaron con depresion de
la funcion tiroidea.

En pacientes con antecedente de hipertiroidismo primario
que estan en remision y logran su embarazo, Se recomien-
da medir TSHy T4 libre una vez por cada trimestre de ges-
tacion.

Hiperemesis gestacional

Las pruebas de funcion tiroidea deben medirse en todas las
pacientes con diagnostico de hiperemesis gravidica (pérdi-
da del 5% del peso corporal, deshidratacion y cetonuria).
Muy pocas mujeres con hiperémesis gravidica requieren
uso de antitiroideos orales. La mayoria de las veces se pre-
senta una tirotoxicosis transitoria gestacional por el efecto
estimulador sobre el receptor de TSH que ejerce la gona-
dotropina coriénica humana. En caso de mantener niveles
de TSH menores de 0.1 mUI/ L y T4 libre por encima del
rango normal de referencia o T4 total mayor del 150% del
valor maximo normal del rango de referencia, amerita inicio
de antitiroideos orales, por el tiempo que sea necesario.
La mayoria de los casos cesa cerca de la semana 20 de
gestacion.

Enfermedad tiroidea autoinmune
y pérdidas fetales

Aunque existe una asociacion positiva entre la presencia
de titulos elevados de anticuerpos contra la tiroides y las
pérdidas fetales, con informes iniciales de un incremento
entre dos a cuatro veces la incidencia de pérdidas fetales
espontaneas, no relacionadas con anticuerpos anticardio-
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lipinas, no se recomienda una tamizacion universal de la
poblacion gestante pero si en pacientes con antecedente
de pérdida fetal previa, especialmente, si hay antecedente
familiar de enfermedad tiroidea o autoinmunidad.

Nodulos tiroideos y cancer

Ante el hallazgo de nddulo tiroideo (palpable o no), detec-
tado durante el embarazo debe medirse la TSH y realizar
ecografia de tiroides.

El Tirads o escala de riesgo para sospecha de malignidad,
segun los hallazgos ecograficos de acuerdo con la compo-
sicion (sdlido o quistico), ecogenicidad, delimitacion de los
bordes, margenes y presencia de calcificaciones, permitira
clasificar en diferentes grados de sospecha para maligni-
dad y recomendar la realizacion de Bacaf (biopsia aspirado
con aguja fina), segun el tamario:

e (ategoria TR3 discreta sospecha (3 puntos) —
es mayor de 2.5 cm.

e (ategoria TR4 sospecha moderada (4 a 6 puntos) —
Bacaf, si es mayor de 1.5 cm.

e (Categoria TR5 sospecha alta (7 puntos) —
mayor de 1 cm.

Bacaf, si

Bacaf, si es

Se prefiere realizar el Bacaf guiado por ecografia tiroidea y
se hara en pacientes con TSH que estén dentro del rango
normal o elevada.

En caso de confirmar malignidad (neoplasia diferenciada
de tiroides: cancer papilar o folicular) mediante el Bacaf
de tiroides durante el primer trimestre, puede plantearse
la realizacion de tiroidectomia total con o sin vaciamiento
ganglionar central del cuello durante el segundo trimestre,
Pero es preciso recordar que esta contraindicado el uso de
yodo radioactivo mientras esté en embarazo.

En caso de hacerse el diagndstico de una neoplasia dife-
renciada de tiroides, sin signos de enfermedad avanzada o
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durante la mitad final del embarazo, se prefiere esperar a
terminar la gestacion y hacer el tratamiento completo: ciru-
gia y yodo radioactivo posterior (este se suministra en pro-
medio cuatro semanas luego de la tiroidectomia y después
de alcanzar el hipotiroidismo, evidenciado por TSH mayor
de 30 mUl/ L). El suministro de yodo radioactivo contraindi-
caria la lactancia materna natural.

El cancer diferenciado de tiroides (papilar, el mas frecuente,
cerca del 90% de los casos) tiene un excelente pronostico
en sobrevida, estimada a mas del 95 a 97% a 20 afos
luego del diagndstico. Amerita seguimiento especializado
con endocrinologia.

Tiroiditis postparto

No hay datos suficientes para recomendar la evaluacion de
tiroiditis postparto en todas las gestantes. Se recomienda
medir la TSH a los tres y seis meses después del parto en
dos grupos poblacionales: aquellas con titulos elevados de
anticuerpos antimicrosomales tiroideos y en diabéticas tipo 1.

Las mujeres que tuvieron un primer episodio de tiroiditis
postparto tienen mayor predisposicion a desarrollar un
nuevo evento en el postparto, ademas de llegar a desarro-
llar hipotiroidismo definitivo a largo plazo. Por lo anterior,
se recomienda realizar la medicion de TSH cada afio y, en
caso de un nuevo embarazo, medir TSH a los tres y seis
meses del postparto.

Evaluacion de disfuncion
tiroidea en el embarazo

No hay una clara recomendacion de medir en forma uni-
versal el nivel de TSH durante la visita preconcepcional; sin
embargo, se recomienda hacerlo en los grupos de alto ries-
go de enfermedad tiroidea como tamizacion:
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Mujeres con antecedente de hipertiroidismo, tiroiditis
postparto o hemitiroidectomia. Antecedente dudoso de
hipotiroidismo y consumo previo de hormona tiroidea
en forma intermitente.

Mujeres con historia familiar de enfermedad tiroidea.
Muijeres con bocio.

Mujeres con titulos conocidos de anticuerpos antitiroi-
deos (antimicrosomales tiroideos, antiperoxidasa, anti-
cuerpos, antitiroglobulina).

Mujeres con sintomas que pueden asociarse con fun-
cion subnormal de la tiroides como hipercolesterole-
mia, hiponatremia o anemia.

Muijeres con diabetes tipo 1.

Mujeres con otras enfermedades autoinmunes.
Mujeres con infertilidad e irregularidades menstruales.
Mujeres con antecedente de irradiacion de cabeza y
cuello.

Mujeres con historia de pérdidas fetales o parto pre-
término. M

Urgencias y alto riesgo obstétrico

Disfuncidn tiroidea y embarazo
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Acido tranexamico en el manejo

de la hemorragia posparto:
evidencia actual
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Universidad de Antioquia

En 2015, la Agenda para el Desarrollo Sostenible pacto la
meta de reducir la razon de mortalidad materna mundial
a menos de 70 por 100.000 nacidos vivos entre 2016 y
2030. En Colombia, la mortalidad materna tuvo una ten-
dencia al descenso entre 2000 y 2015. La razon de mor-
talidad paso de 104,9 a 51,4 muertes maternas por cada
100.000 nacidos vivos, lo que representd una reduccion
del 48,8%, aunque no se alcanzo la meta de los Objetivos
de desarrollo del milenio. (1)

La hemorragia obstétrica se ubica como la segunda causa
de muerte materna directa en Colombia, después de los
trastornos hipertensivos. En 2015, se reportaron 56 muer-
tes por esta causa, lo que represento el 16,4% del total
de las muertes maternas para ese afo. En Antioquia, la
muerte materna por hemorragia ha presentado una notable
disminucion por cuanto se pasd de una razon de mortalidad
materna de 23,2 por cada 100.000 nacidos vivos en 2004
a 7,2 en 2015, gracias a la difusion y entrenamiento en
estrategias como el codigo rojo obstétrico. (1)

Durante el parto, con el desprendimiento de la placenta de
la pared uterina, se activan cambios fisioldgicos y hemos-
taticos secuenciales que buscan detener sangrado que se
presenta; la contraccion del miometrio, el aumento de la
actividad plaquetaria y una liberacion masiva de factores
procoagulantes; sin embargo, al mismo tiempo aumenta la
actividad fibrinolitica. Mientras la administracion de oxitoci-

na mejora el primer mecanismo, el acido tranexamico po-
dria ser capaz de contrarrestar la fibrinolisis y, por lo tanto,
facilitar el proceso hemostatico. (2)

El 4cido tranexamico es un potente agente antifibrinolitico
que se une de manera reversible y competitiva al plasming-
geno y disminuye su afinidad para unirse a la fibrina. Esta
union reduce la activacion del plasmindgeno a plasmina e
inhibe la destruccion del codgulo (Figura 1). El &cido trane-
xamico se encuentra disponible en distintas presentaciones
para administracion por via oral e intravenosa. Posterior a
la aplicacion intravenosa alcanza su maxima concentracion
plasmatica en una hora y por via oral a las tres horas, con
una vida media de 80 minutos. Traspasa la barrera placenta-
ria y esta presente en la leche materna, pero en concentra-
ciones 100 veces menores que en el suero. Se contraindica
SU USO en pacientes con trombosis venosa o arterial aguda y
pacientes con diagnostico de hemorragia subaracnoidea. (3)

En 2013, el estudio Crash-2 evaluo los efectos del acido
tranexamico en un total de 20.211 pacientes con hemo-
rragia por trauma. El &cido tranexamico redujo la muerte
causada por la hemorragia en un 33% cuando se admi-
nistré de forma temprana, sin un aumento aparente en 10s
eventos oclusivos vasculares. Basados en estos resultados
se plantearon sucesivamente multiples estudios que bus-
caban demostrar la utilidad del acido tranexamico para la
prevencion y el tratamiento de la hemorragia obstétrica
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€ Figura 1. Mecanismo de accion del acido tranexamico

A la izquierda, la union del plasmindgeno a la fibrina ocurre en el lugar de fijacion a la lisina. El plasmindgeno es transformado en
plasmina en presencia del activador del plasmindgeno tisular (tPA). A la derecha, el acido tranexamico forma un complejo reversible
con el plasmindgeno. Aunque el tPA sigue transformando el plasmindgeno en plasmina, el complejo plasmina-acido tranexamico

no puede fijarse a la fibrina y digerirla.

El sistema fibrinolitico
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Fuente: Sentilhes, Loic, et al. "Study protocol. TRAAP-TRAnexamic Acid for Preventing postpartum hemorrhage after vaginal delivery: a multicenter randomized, double-blind,

placebo-controlled trial." BMC pregnancy and childbirth 15.1 (2015): 135.

como una nueva herramienta para la reduccion de mortali-
dad y morbilidad materna. (4)

Multiples estudios observacionales realizados en grupos de
pacientes obstétricas mostraron que el acido tranexamico
usado en conjunto con otros uterotonicos lograba disminuir
la pérdida de sangre en el posparto y prevenia la hemo-
rragia y la necesidad de trasfusion en pacientes posparto
y poscesarea; sin embargo, las revisiones sistematicas no
contaban con la mejor evidencia por el tipo de estudios
realizados hasta ese momento. (5) Con estos resultados,
la Guia de préactica clinica de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), en 2012, recomendaba su uso tnicamente
en caso de que otros uterotonicos fallaran o si se creia

que el sangrado era causado por trauma. (6) Las Guias del
2016 del The National Institute for Health and care Exce-
llence (NICE) recomendaba Su uso en prevencion, en con-
junto con oxitocina, en pacientes llevadas a cesarea con
bajo riesgo para hemorragia posparto. (7)

También se han realizado estudios para investigar el papel
del 4cido tranexamico como un complemento a los ute-
rotonicos convencionales en prevencion de la hemorragia
posparto, pues se ha demostrado su efectividad para redu-
cir la pérdida de sangre en cirugia electiva, hemorragia en
pacientes con trauma y pérdida de sangre menstrual. Una
revision sistematica de Cochrane, publicada en 2015, eva-
lu6 su uso para la prevencion de la hemorragia posparto.
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Se revisaron 12 ensayos clinicos con un total de 3.285 mu-
jeres sanas, en nueve de los cuales el &cido tranexamico se
administro antes de la cesarea y en tres después del parto
vaginal. Se encontr6 que el acido tranexamico es efectivo
para disminuir la incidencia de pérdida de sangre superior
a 1.000 ml, en mujeres sometidas a cesarea (RR 0,43; IC
95% 0,23 - 0,7) pero no en las que tuvieron parto vaginal
(RR 0,28; IC 95% 0,06 — 1,36); sin embargo, este hallazgo
se baso en estudios con limitaciones metodologicas (5).

En abril de 2017 fueron publicados los resultados del
estudio Woman, el ensayo clinico mas grande hasta este
momento con uso de &cido tranexamico en tratamiento de
pacientes con diagnostico establecido de hemorragia pos-
parto. El estudio Woman es un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, realizado en mujeres
de 16 afos 0 mas, con diagnostico clinico de hemorragia
posparto posterior a parto vaginal o cesarea. Fue realiza-
do en 193 hospitales de 21 paises de altos, medianos y
bajos ingresos. Se ingresaron un total de 20.060 mujeres
divididas aleatoriamente en dos grupos. El grupo asignado
a intervencion recibié 1gr de cido tranexamico intraveno-
S0, en caso de que continuara el sangrado después de 30
minutos 0 se reiniciara dentro de las primeras 24 horas,
se aplicaba una segunda dosis de 1 gr. Ambos grupos reci-
bieron el tratamiento convencional de hemorragia posparto.
El estudio buscaba demostrar el efecto del acido tranexa-
mico en mortalidad por cualquier causa e histerectomia y
la aparicion de efectos adversos tromboembdlicos, con un
seguimiento hasta el alta 0 42 dias de hospitalizacion.

Los resultados muestran una reduccion de la mortalidad
por hemorragia obstétrica del 19% en el grupo de &ci-
do tranexamico comparado con placebo (155 de 10.036
[1,5%] vs 191 de 9.985 [1,2%]; RR 0,81 IC 95% 0,65 —
1,00; p=0,045), independiente de la causa del sangrado o
el tipo de parto. Esta reduccion fue estadisticamente signi-
ficativa cuando el tratamiento se brindd dentro las tres pri-
meras horas después del nacimiento, con una reduccion en
la mortalidad por hemorragia del 31% (1,2% versus 1,7%
y se comparo acido tranexamico versus placebo RR 0,69
IC 95% 0,52 - 0,91 p = 0,008) pero no se demostrd una

Urgencias y alto riesgo obstétrico

Acido tranexamico en el manejo de la hemorragia
posparto: evidencia actual

reduccion en mortalidad cuando el tratamiento fue aplica-
do después de tres horas (RR:1,07). Estos resultados son
consistentes con los encontrados en el estudio Crahs-2, en
el que la disminucion en mortalidad Unicamente se observo
cuando el &cido tranexamico se aplico en las primeras tres
horas después de iniciado el evento hemorragico.

El estudio demostrd, ademas, una reduccion del 36% en la
necesidad de llevar a la paciente a laparotomia para con-
trolar el sangrado (0,8% para el grupo de &cido tranexami-
co versus 1,3% en el grupo placebo RR 0,64 IC 95% 0,49
- 0,85 p=0,002). No hubo una diferencia significativa en la
incidencia de eventos tromboembdlicos (embolia pulmonar,
trombosis venosa profunda, infarto de miocardio y acciden-
te cerebrovascular) entre los dos grupos (p=0,603), lo que
da evidencia de la seguridad de su uso por no hallar efectos
adversos o complicaciones.

El ensayo no logré demostrar disminucion del riesgo de
histerectomia, uso de hemoderivados y otras intervencio-
nes como remocion de placenta, taponamiento, suturas
hemostaticas o ligaduras arteriales (8).

Con la nueva evidencia del uso de acido tranexamico en mu-
jeres gestantes, tanto en prevencion como en tratamiento
de hemorragia posparto, las mas importantes sociedades
internacionales se han pronunciado y han dictado sus pautas
y guias con respecto a su uso. En la Tabla 1 se resumen las
recomendaciones de manejo de estas Guias para 2017.

Con la evidencia disponible, posterior a los resultados del
estudio Woman, se recomienda utilizar acido tranexamico
como primera linea de manejo en conjunto con oxitocina
para el tratamiento de la hemorragia posparto, indepen-
diente de la causa o la via del parto. La administracion del
medicamento no debe retrasarse para esperar el resultado
de otras intervenciones.

En paises como Colombia, en el que aun hay que trabajar
fuertemente en la reduccion de los casos de muerte por
hemorragia, el acido tranexamico se convierte en una nue-
va herramienta de bajo costo y segura para su uso. M

)
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€@ Tabla 1. Recomendaciones para uso de &cido tranexamico en hemorragia posparto

Se recomienda ATX en el tratamiento de rutina
de HPP a menos que haya contraindicaciones
especificas.

Se recomienda para todas las mujeres con
HPP por atonia y trauma, asi como para la
hemorragia en curso durante una cesarea.

Dosis: 1 gr IV

La administracion de ATX se debe considerar
como parte del manejo estandar de tratamiento
de HPP.

Iniciar en la ventana de tres horas después del
nacimiento.

Usar en todos los casos de HPP
independientemente de la causa del sangrado.

Dosis: 1gr IV. Segunda dosis de 1 gr IV en caso
de persistir sangrado después de 30 minutos o
reiniciar dentro de las primeras 24 horas.

En este momento, los datos son insuficientes
para recomendar el uso de ATX como profilaxis
para HPP.

A pesar de la generalizacion del ensayo Woman,
el grado de efecto en los Estados Unidos es
incierto. Gracias al hallazgo de reduccion de la
mortalidad, el ATX debe ser considerado en el
tratamiento de la HPP cuando la terapia médica
inicial falla.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud, BMJ: British Medical Journal, ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologist, ATX: Acido Tranexamico, HPP: hemorragia

posparto, IV: intravenoso.
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Introduccion
Situacion en Colombia

La Encuesta Nacional de Demografia y Salud -ENDS- es un
estudio poblacional que se realiza cada cinco afios desde
1990 con el objetivo de caracterizar la poblacion, moni-
torizar metas y hacer seguimiento al cumplimiento de los
objetivos propuestos enmarcados, entre otros, en los Obje-
tivos de desarrollo sostenible. La Ultima publicacion de este
documento corresponde al afio 2015 y permitid evaluar
los cambios demograficos de los colombianos en los arios
comprendidos entre 2010-2015.

La ENDS ha permitido analizar en el tiempo el comporta-
miento de las familias respecto al nimero de embarazos,
hijos, abortos y el acceso a los métodos anticonceptivos;
en el Ultimo reporte se destacod que ha disminuido dras-
ticamente en el pais el nivel de fecundidad de 6.7 hijos/
mujer en 1967 a 2 hijos/mujer en el afio 2015. (1) Este
dato corresponde a los cambios de configuracion de las
familias, el rol de la mujer en la sociedad y, con seguridad,
al aumento de disponibilidad, conocimiento y acceso de la
sociedad a los métodos anticonceptivos. Sin embargo, el
analisis detallado de esta variable permite observar que “la
fecundidad es mayor en la zona rural, en las regiones me-
nos desarrolladas y en los quintiles mas bajos de riqueza
y en los de menor nivel de educacion” (1) e, incluso, hay
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variaciones importantes segun la region del pais que se es-
tudie porque es preciso tener en cuenta la gran disparidad
que hay en nuestro territorio.

De los nacimientos y embarazos evaluados en el momento
de la encuesta el 49.5% esta representado por hijos de-
seados, el 29.2% hubiera deseado esta gestacion para un
tiempo después y el 21.3% refirid francamente que era una
gestacion no deseada. Estos datos demuestran la necesi-
dad que tienen las mujeres en el conocimiento de métodos
mas efectivos y el acceso a ellos; de hecho, en el pais el
uso de métodos altamente efectivos y reversibles como
los dispositivos intrauterinos e implantes subdérmicos es
menor al 10%, aunque viene con una ligera tendencia en
aumento desde 2010.

Periodo intergenésico

En vista de que las recomendaciones sobre el tiempo ideal
entre un embarazo y otro variaban ampliamente, segun
las Guias disponibles; la Organizacion Mundial de la Salud
OMS, de la mano de United Nations Children’s Fund Uni-
cef y United States Agency for International Development
(Usaid), realizo una revision de la literatura disponible en el
tema en Ginebra 2005. Existia gran variabilidad en la ter-
minologia por lo que se acordd que “Intervalo entre parto
y embarazo” (birth-to-pregnancy interval BTP) era el tér-
mino estandarizado para presentar las recomendaciones,
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que sugieren, ante todo, evaluarse de acuerdo con la edad
de las parejas, aspiraciones de fertilidad, circunstancias
econdmicas y preferencias personales. En términos gene-
rales, el mayor grupo de riesgo para prematuridad, muerte
fetal y bajo peso al nacer fue para los intervalos menores
a 18 meses; sin embargo, luego de analizar todas las va-
riables se acordd designar 24 meses como el tiempo ideal.
También sugieren, en caso de ser necesario, evaluar cada
riesgo de manera individual, lo que puede hacerse a través
de la revision de la Guia o los meta-analisis.

Satisfacer las necesidades de las mujeres en cuanto a plani-
ficacion familiar y acceso a los métodos anticonceptivos es
todavia una tarea por cumplir por parte del personal de salud.

En este contexto, se hace necesario que todas las mujeres
reciban consejeria anticonceptiva en el momento que lo
deseen y requieran y, con mayor razon, las que llegan a los
servicios de salud posterior a cualquier evento obstétrico:
parto luego de un embarazo, aborto 0 embarazo ectopico.

Urgencias y alto riesgo obstétrico

Anticoncepcion posevento obstétrico

Anticoncepcion reversible de larga accion

Los mayores avances en anticoncepcion en la Ultima déca-
da, mas que el desarrollo de dispositivos 0 medicamentos
nuevos, consiste, entre otras, la evidencia aportada por el
estudio Choice, un proyecto norteamericano que analizo
el comportamiento en uso de métodos anticonceptivos de
mujeres de 15-49 afios, luego de recibir consejeria anti-
conceptiva y eliminar las barreras econdmicas puesto que
administraban los métodos anticonceptivos sin costo. Los
resultados fueron contundentes: la mayoria eligio métodos
reversibles de larga duracion Larcs (implantes subdér-
micos y dispositivos intrauterinos) a pesar de que su uso
en ese medio era menor al 10%, lo que demostraba que el
desconocimiento de las pacientes sobre la efectividad de
los métodos y su uso, ademas de las limitaciones de ac-
ceso, son determinantes en 1a eleccion de anticonceptivos.
Ademas, en el estudio Choice, lograron demostrar que los
métodos Larcs son 20 veces mas efectivos que las pildoras
e inyectables. (2) De igual manera, la Organizacion Mundial

€  Grafica 1. Recomendaciones sobre Intervalo entre parto-embarazo OMS (2)

Posterior al parto de un
nacido vivo

Al menos 24 meses

Disminuir el riesgo de
desenlaces maternoperintales o
infantiles adversos

Posterior a un aborto

Al menos seis meses

Disminuir los resultados maternos
y perinatales adversos™ (sugerir
investigaciones adicionales para aclarar esta
recomendacion)
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vention, han promovido, en sus manuales para proveedo-

res, los implantes

subdérmicos y dispositivos intrauterinos

tal como puede observarse en la Grafica 2: Efectividad de

los métodos de planificacion.

Anticoncepcion posparto
Fisiologia de la reproduccion en el posparto
Posterior al parto y alumbramiento, los niveles de gonado-

tropina corionica humana BHCG descienden y, finalmente,
desaparecen alrededor de dos a tres semanas posparto.

o]

Most
Effective

Less than 1 pregnancy
per 100 women in a year

6-12 pregnancies per
100 women in a year

18 or more pregnancies
per 100 women in a year

Grafica 2. Efectividad de los métodos de planificacion.

Effectiveness of Family Planning Methods

Reversible

Permanent

How to make your method

Implant Intrauterine Device Male Sterilization Female Sterilization most effective
(lup) (Vasectomy) (Abdominal, Laparoscopic, Hysterscoplc) After procedure, little or
Q nothing to do or remember.
Vasectomy and
hysteroscopic sterilization:
Use another method for
0.05 %* LNG-0.2% CopperT-0.8 % 0.15 % first 3 months.
Injectable Pill Patch Ring Diaphragm Injectable: Get repeat
injections on time.
" .
; Q-0-0-0-0 Pills: Take a pill each day.
0000000 j? N Patch, Ring: Keep in place,
0000000 O change on time.
O-0-0-0-0-0-0
J Diaphragm: Use correctly
6% 9% 9% 9% 129% every time you have sex.
Male Condom Female Condom Withdrawal Sponge Condoms, sponge,
withdrawal, spermicides:
.‘.’il,- Use correctly every time
< @ = )= you have sex.
] J Fertility awareness-based
methods: Abstain or
18 % 21% 22% 24 % parous women use condoms on fertile
12 % nulliparous women days. Newest methods
Fertility-Awareness Spermicide (Standard Days Method
Based Methods and TwoDay Method)
m may be the easiest to use
[ ]2]3[@[5]6]7
89 10D and consequently more
PSRRI EN effective.
2¢|23[24[25]26]27| 28]
29[30]31(D)[2 ]3[4

28 %

Leas.t *The percentages indicate the number out of every 100 women who experienced an unintended pregnancy
Effective within the first year of typical use of each contraceptive method.
CS 242797

CONDOMS SHOULD ALWAYS BE USED TO REDUCE THE RISK OF SEXUALLY TRANSMITTED INFECTIONS.

Other Methods of Contraception

U.S. Department of

Health and Human Services
Centers for Disease

Control and Prevention

intercourse substantially reduces risk of pregnancy.

failure in the United States. Contraception 2011;83:397-404.

Lactational Amenorrhea Method: LAM is a highly effective, temporary method of contraception.
Emergency Contraception: Emergency contraceptive pills or a copper IUD after unprotected

Adapted from World Health-Organization (WHO) Department of Reproductive Health and Research, Johns Hopkins Bloomberg
School of Public Health/Center for Communication Programs (CCP). Knowledge for health project. Family planning: a global
handbook for providers (2011 update). Baltimore, MD; Geneva, Switzerland: CCP and WHO; 2011; and Trussell J. Contraceptive
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La primera sospecha diagnostica, en caso de un aumento
de los niveles de BHCG, debe ser la enfermedad trofoblas-
tica gestacional. (3) Durante este mismo tiempo los niveles
de gonadotropinas se encuentran bajas y el retorno a los
ciclos ovulatorios y a la menstruacion estan directamente
relacionados con la lactancia materna por el efecto supre-
sor que tiene sobre los pulsos de liberacion de la hormona
liberadora de gonadotropinas GnRH.

En las mujeres que no lactan, el tiempo medio para ovular
luego del parto se encuentra entre 45-94 dias; sin embar-
go, hay reportes de ciclos ovulatorios tan tempranos como
25 dias. Es importante recordar que hasta el 70% de las
primeras menstruaciones eran precedidas por ciclos ovula-
torios por lo que, si la mujer se encontraba confiando en la
amenorrea como método de planificacion, el riesgo de una
gestacion posterior estaria presente.

Las mujeres que lactan presentan, usualmente, un retraso
en el inicio de los ciclos ovulatorios por la supresion endo-
crina modulada por la prolactina. Las caracteristicas de la
lactancia materna inciden también en el grado de supre-
sion del neuro-eje; es por esto que los métodos anticon-
ceptivos, basados en la lactancia materna, requieren que
las mujeres lleven menos de seis meses posparto, estar
lactando exclusivamente (sin administrar agua al bebé y
sin intervalos mayores de cuatro horas entre cada toma) y
estar en amenorrea. Si alguna de estas condiciones no se
cumple totalmente, el riesgo de reiniciar ciclos ovulatorios
aumenta y, por tanto, se aconseja usar un método alterno
de planificacion tan pronto como cuatro semanas. (4) Al-
gunas Guias, como The Faculty of Sexual & Reproductive
Healthcare FSHR, avalada por el Royal College of Obste-
tricians & Gynecologist RCOG de 2017, sugieren iniciar la
anticoncepcion antes de 21 dias posparto, 0 de manera
inmediata cuando quiera que sea deseada y médicamente
elegible. (5)

Urgencias y alto riesgo obstétrico

Anticoncepcion posevento obstétrico

¢Cuando se debe informar a las mujeres
sobre anticoncepcion en el posparto?

Actualmente, tanto las Guias norteamericanas como las
guropeas, coinciden en recomendar que la discusion sobre
el plan reproductivo de una mujer y su familia se inicie des-
de el embarazo mismo en las visitas prenatales por cuanto
les permite realizar un andlisis de cada una de las opcio-
nes propuestas, discutirlas con sus familias, en caso de
ser necesario, y evitar la toma de decisiones apresuradas;
(4) especialmente, en el caso de los métodos que pueden
administrarse en el posparto inmediato como dispositivos
intrauterinos o implantes subdérmicos. Si estas alternativas
no se han discutido previamente con la familia es poco pro-
bable que sean una eleccion y, mucho mas, que su inicio
sea previo al alta hospitalaria.

En Colombia, la Guia de practica clinica para la prevencion,
deteccion temprana y tratamiento de las complicaciones
del embarazo, parto o puerperio, sugiere que en las visitas
prenatales antes 0 a la semana 36 se discuta sobre
planificacion familiar y autocuidado posnatal. (6) Esta
estrategia debe ser conocida por todo el personal de sa-
lud involucrado en el cuidado materno/perinatal; médicos,
enfermeras, psicdlogos y trabajadores sociales.

Entender que la planificacion familiar y el uso de métodos
anticonceptivos altamente efectivos son una estrategia im-
portante en la prevencion de la morbi-mortalidad materna
permite comprender el interés de las diferentes agremia-
ciones médicas en sugerir que, incluso si el acceso de una
mujer a un centro de salud es para la vacunacion o revision
médica del recién nacido, se deba indagar sobre el uso de
métodos anticonceptivos, dar consejeria y, en el mejor de
los casos, suministrar el método elegido. (4)

¢ Cuando iniciar un método anticonceptivo
en el posparto?

Algunas parejas reinician sus relaciones sexuales antes de
las seis semanas posparto y requieren consejeria en anti-
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concepcion para decidir si desean un método anticoncep-
tivo. Si una muijer inicia algiin método antes de las cuatro
semanas posparto, no se considera que haya necesidad de
descartar un embarazo. (4)

En los Ultimos afios se ha promovido la anticoncepcion en
el posparto inmediato porque se han identificado mul-
tiples barreras que limitan a las mujeres a retornar a 10s
servicios de salud. EI Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia, ACOG, reporta que cerca del 40% de las mu-
jeres no atiende a la cita de control posnatal cuando se
programa entre cuatro a seis semanas luego del evento y
esta cifra puede ser mayor en las poblaciones de recursos
limitados o residencia lejana a los centros de salud. Esta
situacion deja a la poblacion sin acceso a consejeria, for-
mulacion y administracion de métodos anticonceptivos. (7)

Para comprender el momento y las condiciones requeridas
para que una mujer inicie un método anticonceptivo en el
posparto e, incluso previo al alta hospitalaria, es oportuno
conocer los criterios médicos de elegibilidad CME, que es
una clasificacion del 1 al 4 basada en la seguridad del uso
de un método anticonceptivo especifico en cada circuns-
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tancia. Es una Guia para que el personal de salud evalle
la pertinencia de uso de cada método a la vez que analiza
otros factores como costo/efectividad y eficacia antes de
sugerir a las pacientes una u otra opcion. (8)

¢ Cuales métodos son seguros
en el posparto?

Los criterios médicos de elegibilidad presentan, de mane-
ra organizada, el resumen de las recomendaciones sobre
el uso de métodos anticonceptivos en el posparto con 0
sin lactancia materna. Existen multiples versiones, pero la
mas conocida, que pertenece a la Organizacion Mundial de
la Salud, es “Criterios de elegibilidad para el uso de anti-
conceptivos”, revisada en 2015; sin embargo, otras agre-
miaciones han adaptado también esta clasificacion con
algunas modificaciones para sus poblaciones; en el Reino
Unido: “UK Medical Elegibility Criteria for Contraceptive Use
(UKMEC)”,y para los Estados Unidos: “U.S. Medical Eligibili-
ly Criteria for Contraceptive Use”. Las Ultimas corresponden
al afio 2016. Los temas de anticoncepcion en el posparto y
durante la lactancia materna presentan diferencias sutiles.
En la Tabla 1, adaptada de la Guia del Reino Unido, se re-

£ Grafica 3. Clasificacion de los CME para el uso de anticonceptivos (9)

1 2

e Situacion e Situacion en

para la que la que, en

no existen general, las

restriccio- ventajas de

nes utilizar el mé-
todo superan
los riesgos
teoricos o
demostra-
dos

3 4

e Situacion e Situacion en
en la que, la que el uso
en general, del método
los riesgos anticoncep-
tedricos tivo en cues-
demostrados tion constitu-
superan a ye un riesgo
las ventajas inaceptable
de utilizar el para la salud
método

Fuente: Creacion de autor.
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sumen, de manera facil de visualizar, los CME para cada
condicion y, en los casos en que exista una diferencia entre
la Guia europea y la OMS, se presentara como dos nime-
ros europea/OMS.

Dispositivos intrauterinos

Tanto los dispositivos intrauterinos de cobre como los de libe-
racion de Levonorgestrel pueden insertarse desde el pos-
parto inmediato luego de la expulsion de la placenta hasta
las 48 horas siguientes. Después de este tiempo se reco-
mienda esperar cuatro semanas posparto en vista de la ma-
yor tasa de expulsion y la evidencia limitada. Los datos para
los dispositivos intrauterinos de LNG 13.5mg (Jaydess®) son

Urgencias y alto riesgo obstétrico

Anticoncepcion posevento obstétrico

extrapolados de los estudios de LNG52mg (Mirena®) pero
se consideran igualmente seguros en el posparto inmediato.
(5) En este caso se resalta la importancia de haber discutido
con la paciente durante el control prenatal la insercion del
dispositivo luego del alumbramiento, para tener coordinados
los dispositivos e insumos y el personal entrenado.

La técnica de insercion de un dispositivo intrauterino duran-
te el posparto inmediato requiere entrenamiento especial,
pues, por el tamafo del Utero, requiere algunas variaciones
a la técnica convencional, ademas de que se recomienda
dejar los hilos mas largos con el objetivo de visualizarlos
y recortarlos en la visita de seguimiento, una vez el Utero
haya involucionado. Grafica 4.

€ Tabla 1. Resumen de los CME de la Guia Reino Unido Ukmec (5)

ouren (0w | | ar | e | 00

Posparto (mujer lactando)

a) 0 a <6 semanas

b) > 6 semanas a < 6 meses

C) > 6 meses

Posparto (mujeres no lactando)

a) 0 a < 3 semanas

(i) con otros factores de riesgo para ETEV*
(ii) sin otros factores de riesgo

b) 3 a <6 semanas

(i) con otros factores de riesgo para ETEV*
(il) sin otros factores de riesgo

¢) > 6 semanas

Posparto (lactando o sin lactar, incluidos los poscesarea)
a) 0 a <48 horas

b) 48 hrs a <4 semanas

¢) > 4 semanas

d) Sepsis puerperal

1/2 2/3 1/2 4
' 1 1 2/3
Vi
erabajo | 1 1 1 112
1 2 1
1 2 1
Ver abajo | 1 2 1
1 1 1
1 1 1 1
1 1/2
3 &
1 1 Ya descritos arriba
4 4

ETEV: Enfermedad trombo embdlica venosa. DIU T-cu: Dispositivo intrauterino de cobre. LNG-DIU: Dispositivo intrauterino liberador de Levonorgestrel. IMP: Implantes
subdérmicos (levonorgestrel/etonogestrel) AMP: Acetato de medroxiprogesterona. POP; Pildoras de solo Levonorgestrel. AOC: Anticoncepcion hormonal combinada.
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€ Grafica 4. Técnica de insercion del dispositivo intrauterino posparto

Tomado de: Anticoncepcion pos evento obstétrico. Dra. Carolina Alvarez. Universidad de Antioquia.

Implantes subdérmicos

Las recomendaciones sobre implantes subdérmicos abar-
can tanto los liberadores de Levonorgestrel (Jadelle®)
como Etonogestrel (Implanon®) y su uso esta permiti-
do desde el posparto inmediato, de ahi la necesidad de
tener personal entrenado para este fin y 1os vinculos con
aseguradoras para que permitan su uso hospitalario. Como
se puede observar en la Tabla 1, existe variacion entre el
concepto europeo/OMS (1/2); sin embargo, ambas ratifi-
can la posibilidad de uso en el posparto inmediato pero es
preciso informar a la paciente para desmitificar acerca de
la alteracion en la cantidad de la leche materna, cambios
en el peso materno o afectacion de la reproduccion. Todo
ello esta sustentado en el desconocimiento de las muje-
res sobre este método que es considerado, en términos de
efectividad, el mejor para prevenir embarazos no deseados.
(Tasa de falla de 0.05%).

La técnica de insercion de estos implantes no se modifica
por la condicion puerperal de la paciente.

Acetato de medroxiprogesterona

El uso de esta progestina intramuscular en el posparto es
tal vez uno de los temas que mas diferencias presenta en
las ya mencionadas Guias. La OMS califica el uso de este
medicamento durante las primeras seis semanas como ca-
tegoria 3y el sustento para esta recomendacion se basa en
el riesgo tedrico sobre la exposicion de los recién nacidos
a las hormonas esteroideas a través de la leche materna,
a pesar de que existen estudios que demuestran que la
AMP no modifica el desarrollo de la lactancia materna y
que no hay efectos perjudiciales en la salud de los bebés
menores de seis semanas a largo plazo. La OMS considera
que el disefio de estos estudios es inadecuado para deter-
minar riesgos graves. A pesar de esta aclaracion, reconoce
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que: “En muchos lugares la morbididad del embarazo y los
riesgos de mortalidad son altos, y el acceso a los servi-
cios es limitado. En estos lugares, AMP puede ser uno de
los pocos métodos ampliamente disponibles y accesibles
para las mujeres que estan amamantando inmediatamente
después del parto”. (10) Por otro lado, las Guias nortea-
mericanas y europeas coinciden en que las ventajas del
inicio temprano de la anticoncepcion con AMP tiene
mas peso que los riesgos tedricos y, por eso, lo clasifi-
can en categoria 2 y permiten su uso, incluso desde antes
de que las mujeres sean dadas de alta luego de la admision
hospitalaria para la atencion del parto.

Anticoncepcion hormonal combinada

El uso de métodos anticonceptivos que contienen estro-
genos esta contraindicado en las primeras seis semanas
posparto y en esto coinciden la OMS y demas Guias inter-
nacionales por cuanto la clasifican en la categoria 4.

Complicaciones durante la gestacion

Es importante recordar que los criterios expuestos aplican
en mujeres sanas luego de embarazos no complicados; en
caso de que exista alguna comorbilidad preexistente como
hipertension arterial cronica, diabetes mellitus pregesta-
cional o enfermedades reumatoldgicas, deben tenerse en
cuenta los CME para cada una de estas condiciones; en
términos generales, estas comorbilidades modificaran el

Urgencias y alto riesgo obstétrico
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tipo de método que pueda usarse pero no modificaran la
posibilidad o no de iniciar su uso en el posparto inmediato.
La Guia europea incluye recomendaciones sobre planifica-
cion familiar en mujeres que desarrollaron complicaciones
durante la gestacion y se muestran a continuacion en la
adaptacion. Tabla 2.

Anticoncepcion adicional y emergencia

Las mujeres que inician métodos hormonales hasta 21 dias
luego del parto no requieren métodos adicionales de res-
paldo 0 uso de preservativo o abstinencia. En caso de que
el inicio de la anticoncepcion hormonal se dé luego de 21
dias del evento, se sugiere tomar precauciones adicionales
por siete dias para los dispositivos intrauterinos de Levon-
orgestrel, implantes subdérmicos y Acetato de medroxipro-
gesterona; con el uso de pildoras de solo Levonorgestrel se
recomiendan Unicamente dos dias de precauciones adicio-
nales. (5)

Las mujeres que no han iniciado ningin método anticon-
ceptivo luego de las tres semanas posteriores al parto y
han tenido relaciones sexuales de riesgo, pueden utilizar
cualquier tipo de anticoncepcion de emergencia como Dis-
positivo intrauterino, Levonorgestrel o Ulipristal.

El dispositivo intrauterino de cobre es el método de emer-
gencia mas efectivo y, ademas, puede continuar siendo
usado como método anticonceptivo. En vista de que la

€@ Tabla 2. Resumen CME Reino Unido, para mujeres con gestaciones complicadas. (5)

DIU LNG-
T e

Historia de elevacion de la presion arterial durante el embarazo
Historia de colestasis relacionada con la gestacion
Diabetes (Historia de enfermedad gestacional)

1 1 1 1 1 2
1 1 1 1 1 1

DIU T-cu: Dispositivo intrauterino de cobre. LNG-DIU: Dispositivo intrauterino liberador de Levonorgestrel. IMP: Implantes subdérmicos (levonorgestrel/etonogestrel) AMP:
Acetato de medroxiprogesterona. POP: Pildoras de solo Levonorgestrel. AOC: Anticoncepcion hormonal combinada.
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insercion entre las 48 horas y cuatro semanas posparto
tiene mayor tasa de expulsion comparado con la insercion
posplacentaria o luego de las cuatro semanas, debe adver-
tirse a la paciente de la necesidad de realizar controles que
permitan verificar su adecuada ubicacion y 1a posibilidad de
continuar usandolo, si asi lo quisiera la muijer.

El uso de Levonorgestrel y Acetato de Ulipristal esta permi-
tido tanto en mujeres que se encuentran lactando como en
aquellas que no lo hacen, ambos son categoria 1. La conti-
nuidad de la lactancia con el uso de Levonorgestrel no se ve
afectada pues hay evidencia de que no hay efectos adversos
en los nifios; con el Ulipristal, por el contrario, por la falta de
evidencia, el prospecto del medicamento sugiere suspender
la lactancia por siete dias y extraer la leche y desecharla.

Anticoncepcion posaborto

Fisiologia de la reproduccion
luego de un aborto

Luego de un aborto, espontaneo o inducido, una mujer
puede retomar ciclos ovulatorios tan pronto como 21 a
29 dias. Se estima que luego de un mes de un aborto
de primer trimestre, cerca del 90% de las mujeres ha
tenido un ciclo ovulatorio e, incluso, luego de abortos
médicos, se han reportado ovulaciones ocho dias después.
(5) Teniendo en cuenta que un gran porcentaje de mujeres
ha retomado su actividad sexual luego de unas semanas
posterior a este evento obstétrico, la necesidad de ofrecer
consejeria en anticoncepcion y el uso inmediato de los mé-
todos anticonceptivos se convierte en una herramienta que
busca prevenir nuevos embarazos no deseados o0 mantener
el periodo intergenésico deseado.

¢ Cuando se debe informar a las mujeres
sobre anticoncepcion en el posaborto?

En el caso de las mujeres que acceden a los servicios de
salud para solicitar una interrupcion voluntaria del embarazo,
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la consejeria anticonceptiva debe ofrecerse desde el
mismo instante en que se discuten las diferentes opcio-
nes y métodos para realizar esta terminacion —médico o
quirtrgico— tal como lo establece la OMS en su Guia de ma-
nejo para el aborto seguro, publicada en 2012 y en la adap-
tacion para Colombia del Ministerio de Salud: Prevencion
del aborto inseguro en Colombia. ES preciso recordar que
también puede realizarse luego del procedimiento porque lo
mas importante es que toda mujer a la que se le realice una
interrupcion voluntaria del embarazo, como parte integral de
su atencion, debe haber recibido consejeria e, idealmente,
iniciado un método anticonceptivo. (11)

En el caso de los abortos espontaneos o embarazos no via-
bles las mujeres deben recibir consejeria anticonceptiva,
sea el caso de que no deseen un nuevo embarazo o Si
lo desean, postergarlo durante un tiempo. Al igual que las
mujeres que consultan para interrupcion voluntaria de los
embarazos, es ideal que tengan acceso a todos los méto-
dos anticonceptivos y que, si es su deseo, inicien antes del
alta hospitalaria por cuanto existe evidencia de que el inicio
en estas circunstancias aumenta la posibilidad de uso a
largo plazo; algunos estudios han demostrado que cerca
de la mitad de las mujeres que fueron programadas para la
insercion de un dispositivo intrauterino 2-3 semanas luego
de un aborto médico o quirdrgico, no regreso a la cita para
anticoncepcion. (5)

Como parte de la consejeria anticonceptiva, la norma técni-
ca en anticoncepcion enfatiza en que las mujeres en situa-
cion de aborto pueden corresponder también a poblaciones
vulnerables, por 1o que la consejeria anticonceptiva debe
estar fundamentada en la comunicacion de los derechos
sexuales y reproductivos en el marco de la informacion,
libertad, privacidad, igualdad y justicia sanitaria. (11)

¢ Cuales métodos son seguros
en el posaborto?

En términos generales, de acuerdo con los criterios de ele-
gibilidad, todos los métodos anticonceptivos son segu-
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ros de usar luego de un aborto no complicado en una
mujer sana. Deben tenerse consideraciones especiales en
las mujeres con comorbilidades o condiciones especiales,
como se ha descrito en el apartado de anticoncepcion pos-
parto y en los casos de abortos complicados con sepsis.
Esta contraindicado el uso de dispositivos intrauterinos
hasta que no haya resolucion completa del evento y su res-
pectivo seguimiento.

En la Tabla 3 se resumen las recomendaciones sobre crite-
rios de elegibilidad para los métodos anticonceptivos luego
de un aborto (incluye abortos espontaneos e inducidos) en
una adaptacion de las Guias europeas. Es menester resaltar
que no hay diferencias entre una y otra Guia. La Guia de la
OMS para el aborto seguro sugiere la confirmacion de que el
aborto ha sido completo previo a la insercion de los dispositi-
vos intrauterinos 0 métodos quirtrgicos para anticoncepcion.

Deben tenerse algunas consideraciones especiales para
varios métodos anticonceptivos. Los dispositivos intraute-
rinos pueden iniciarse inmediatamente luego de un aborto
quirdrgico; sin embargo, luego de un aborto médico, se
recomienda después de la confirmacion de expulsion del
producto. Recientes estudios han mostrado que el uso de
AMP, inmediatamente luego de un aborto médico con mi-
fepristona, previo a la confirmacion de expulsion, pudiera
ligeramente aumentar el nimero de embarazos que conti-
nuan. Si bien esto es un evento infrecuente en los abortos
con mifepristona, se recomienda informar a las mujeres

Urgencias y alto riesgo obstétrico

Anticoncepcion posevento obstétrico

que, en caso de ausencia de sangrado, no debe atribuirse
al método anticonceptivo sin antes descartar un embarazo
que continda.

Los clinicos que atienden mujeres en situacion de aborto
deben estar al tanto de que las que eligen métodos Larcs
inmediatamente luego de un aborto tienen un riesgo Sig-
nificativamente menor de tener un aborto en los dos afos
siguientes, comparado con las mujeres que eligen métodos
de corta accion o salen sin un método instaurado. (5)

Anticoncepcion de emergencia
y anticoncepcion adicional

Las mujeres que inician algin método anticonceptivo antes
de cinco dias del aborto, médico o quirtrgico, no requieren
uso de métodos de barrera o abstinencia.

Aquellas mujeres que iniciaron el método posterior a cinco
dias, deben usar métodos de barrera o abstinencia segun
el método elegido y, en concordancia con las recomen-
daciones previamente expuestas en el apartado de anti-
concepcion posparto, asi: siete dias de precauciones adi-
cionales para quienes hayan elegido DIU-LNG, implantes
subdérmicos o anticonceptivos hormonales combinados y
dos dias para las usuarias de pildoras de solo Levonorges-
trel. Las usuarias de Dispositivo intrauterino no requieren
precauciones adicionales. (5)

€ Tabla 3. Criterios médicos de elegibilidad para mujeres en situacion de aborto. (5

a) Primer trimestre
b) Segundo trimestre
¢) Pos aborto séptico.

DIU LNG-
T-cu DIU
1

2 2 1 1 1 2
4 4 1 1 1 1

DIU T-cu: Dispositivo intrauterino de cobre. LNG-DIU: Dispositivo intrauterino liberador de Levonorgestrel. IMP: Implantes subdérmicos (levonorgestrel/etonogestrel) AMP:
Acetato de medroxiprogesterona. POP: Pildoras de solo Levonorgestrel. AOC: Anticoncepcion hormonal combinada.
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Anticoncepcion luego
de embarazo ectopico

Luego de un mes del manejo médico o quirtrgico de un
embarazo ectopico es posible retomar Ia fertilidad e, inclu-
S0, hay reportes de menor tiempo para ciclos ovulatorios.
Todas las mujeres luego de un embarazo ectopico deben
recibir consejeria anticonceptiva, sea el caso que no de-
seen mas embarazos o que deseen ampliar el intervalo de
tiempo entre este evento y un embarazo posterior. Se re-
comiendan seis meses de espera para un nuevo embarazo
con el objetivo de mejorar los desenlaces.

Debe tenerse especial consideracion para las mujeres que
dentro del manejo del embarazo ectopico recibieron me-
totrexate, pues, son ampliamente reconocidos los efectos
teratogénicos del medicamento. Por ello, se sugiere que
debe evitarse una nueva gestacion en un periodo de tres
meses Y, en caso de presentarse un nuevo embarazo, la
pareja debe recibir asesoria sobre la continuacion del mis-
mo con tamizacion para malformaciones o la terminacion
electiva de la gestacion. (5)

¢ Cuales métodos son seguros luego de un
embarazo ectdpico?

Los criterios de elegibilidad en esta circunstancia son ex-
trapolados de los CME para condicion de aborto. Ver Ta-
bla 3. De igual manera, se consideran cinco dias como el
tiempo ideal para inicio de algtn método anticonceptivo sin
la necesidad de usar precauciones adicionales; posterior a
este tiempo, en cualquier relacion de riesgo, debe conside-
rarse la anticoncepcion de emergencia y las precauciones
adicionales para el uso de métodos luego de cinco dias del
uso de metotrexate o del procedimiento quirdrgico, como
se planted anteriormente.

UNIVERSIDAD
. DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Conclusiones

Son multiples las acciones que pueden ser tomadas para
favorecer la anticoncepcion luego de un evento obstétrico
y asegurar que los planes y deseos reproductivos de una
mujer sean cumplidos. Durante los controles prenatales se
sugiere dar informacion verbal y escrita sobre planificacion
familiar para que la mujer y su familia puedan discutirla
y tomar decisiones que permitan, en caso de desear dis-
positivos intrauterinos, tener la disponibilidad de insercion
luego de expulsion de la placenta o que, en caso de que
el embarazo culmine en cesarea, se haya discutido pre-
viamente la posibilidad de realizar métodos quirtrgicos de
anticoncepcion. En las revisiones posparto, previo al alta
hospitalaria y en consulta externa, debe indagarse y ofre-
cer nuevamente informacion para asegurar que las pacien-
tes tomen decisiones debidamente informadas. De igual
manera, las mujeres en situacion de aborto 0 embarazos
ectopicos deben recibir informacion basada en eficacia y
pertinencia de los métodos segun sea su caso individual y
el inicio inmediato favorece la continuidad en el tiempo del
método y disminuye la tasa de embarazos no deseados.

Es muy importante recordar que en las actuales condicio-
nes de nuestro sistema de salud, el acceso a las institu-
ciones hospitalarias y servicios de salud de estas muje-
res tal vez sea el Unico contacto con personal capacitado
y entrenado en anticoncepcion; es por esto que debemos
trabajar cada dia para asegurar que la consejeria y el inicio
de los métodos anticonceptivos se dé en el marco de la
misma atencion y no en citas o controles posteriores en
los que sobra evidencia para demostrar el ausentismo y la
falta de disponibilidad y acceso por tramites administrati-
V0S 0 situaciones socio-econdmicas propias de muchas de
nuestras pacientes.

Situacion actual en nuestro medio

En la ciudad de Medellin son muy pocas las instituciones
de segundo o tercer nivel de atencion que tienen dentro de
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Sus servicios obstétricos integrados los servicios de planifi-
cacion familiar y atienden la poblacion mas vulnerable, las
interrupciones voluntarias del embarazo y los embarazos de
riesgo y mujeres con antecedentes médicos importantes. La
mayoria de las mujeres en el posparto y posaborto son da-
das de alta sin haber recibido consejeria 0 acceso al uso de
métodos efectivos de anticoncepcion Larcs, a pesar de que
existe evidencia cientifica que ha demostrado que, cuando
las mujeres en el posevento obstétrico reciben un método
anticonceptivo antes del alta hospitalaria, son mas propen-
sas a iniciar el uso de un método eficaz y continuarlo.

El estudio Comse - Maternidad segura como resultado del
uso de métodos de anticoncepcion de alta adherencia y
efectividad en el posparto inmediato- es un estudio realiza-
do con el aval de Colciencias, que fue multicéntrico en tres
grandes centros hospitalarios del pais; Hospital General de
Medellin, Metrosalud y la Clinica Rafael Calvo en Cartage-
na, instituciones que atienden mas de 4.000 partos al afio
cada una. El objetivo de este estudio era comparar la pro-
porcion de mujeres que son dadas de alta luego del parto
con métodos Larcs luego de haber recibido consejeria en el

Urgencias y alto riesgo obstétrico

Anticoncepcion posevento obstétrico

modelo de atencion tradicional o en el propuesto para este
estudio. Se capacitd al personal médico y de enfermeria
de las instituciones en la insercion de implantes subdérmi-
cos y dispositivos intrauterinos, ademas de que se dispuso
de personal entrenado en consejeria anticonceptiva. Las
mujeres tuvieron la oportunidad de elegir el método de su
preferencia de todos los incluidos en el plan de salud y su
aplicacion previo al alta. Antes de la intervencion, el 1% de
las mujeres salia con un método Larcs instaurado. Poste-
riormente, el 42% podia partir a su hogar con el inicio de
un método altamente efectivo.

Con este estudio se pudo demostrar que con las medidas
necesarias las mujeres pueden recibir consejeria anticon-
ceptiva y salir con el método instaurado si las politicas ad-
ministrativas y las convicciones del personal de salud se
unen para este fin. Debe ser un proposito que las institucio-
nes de salud pacten con las aseguradoras la disponibilidad
y autorizacion de los métodos para que la atencion obsté-
trica sea cada vez mas integral e incluyente, en coheren-
cia con las necesidades en salud sexual y reproductiva de
nuestra poblacion. M
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Realidad del cérvix corto

a la evidencia actual
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El nacimiento prematuro es la primera causa mundial de
muerte neonatal. EI cuello uterino tiene dos funciones:
permanecer cerrado para permitir que el feto experimente
un desarrollo normal durante la gestacion, y a término, el
cuello uterino debe dilatarse bajo la presion de las con-
tracciones uterinas mas unos cambios fisico quimicos para
permitir el parto. (1)

En el afio 2016 se publico, en las Memorias del curso anual
de Residentes, de la Universidad de Antioquia, la forma de
evaluar el tema alrededor del cérvix en el sindrome de parto
pretérmino (SPP) con la evidencia existente para la época.
En este documento encontraran la evolucion del diagnosti-
co, tratamiento en los Ultimos dos afios y la forma en la que
debe realizarse este examen.

Los siguientes conceptos permanecen en la literatura como
normales. En la paciente primigestante, con un feto, sin
parto pretérmino, una longitud cervical < 20 mm, se consi-
dera como un cérvix corto, en cambio, en la mujer que ha
tenido un parto pretérmino la medida es < 25 mm. Ahora,
de la semana 14 a la semana 27 + 6 hay unas medidas
que se establecen a continuacion:

15 mm — 2th percentil
20 mm — 5th percentil
25 mm — 10th percentil
35 mm — 50th percentil
45 mm — 90th percentil

UNIVERSIDAD
+~ DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Después de la semana 28 existe una disminucion gradual
fisioldgica de la longitud cervical. No esta afectado por la
paridad, raza/etnia o el peso materno. (1)

Se sabe que el cérvix > 25 mm, en la paciente primiges-
tante asintomatica, medido entre las semanas 18 a 24, no
necesita ser medido de nuevo para calcular prondstico.
Ahora, si la medida es < 25 mm si es recomendable medir
de nuevo en ese lapso porque su disminucion si se asocia
con parto pretérmino. Por lo tanto, se aclara una de las
dudas que se establecio hace dos arios sobre la cantidad
de cervicometrias que se requeria en el periodo de 18 a 24
semanas. Se llegd a la conclusion de que lo ideal es una;
ahora, si es < 25 deben ser dos o tres (una cada dos se-
manas) por cuanto puede evolucionar y, en algin momento,
se tomaria la decision de realizar una aplicacion de pesario
0 la realizacion de un cerclaje de emergencia. Si la medida
del cérvix es estable 0 mas largo en las nuevas mediciones
el riesgo de parto pretérmino disminuye. (2,3,4)

En mujeres primigestantes los valores predictivos positivos
de la cervicometria < 25 llegan a ser hasta del 30% y en
mujeres con parto pretérmino previo alcanzan valores has-
ta del 70%. (5)

La elaboracion de la cervicometria como tamizacion de la
longitud cervical para todas las pacientes se asocid con
una disminucion significativa en la frecuencia de partos
prematuros <37 semanas de gestacion (6,7 frente a 6,0;
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odds ratio ajustado 0,82 [IC del 95%: 0,76 a 0,88]), <34
semanas (1,9 frente a 1,7%, OR ajustado 0,74 [IC del 95%:
0,640.85]), y <32 semanas (1,1 frente a 1,0%; OR ajus-
tado 0,74 [IC del 95%: 0,62-0,90]), que se debio, princi-
palmente, a una reduccion en los nacimientos prematuros
espontaneos si se realiza al menos una de las intervencio-
nes propuestas por la practica médica como son la admi-
nistracion de progesterona o la aplicacion de pesario o la
realizacion de cerclaje. (6)

El nimero necesario para capturar el nacimiento prematuro
se ha estimado en 913 (IC 95% 591-1494) con tamizacion
universal frente a 474 (IC 95% 291-892) cuando solo se
criban mujeres con un factor de riesgo de parto prematuro
y 125 (IC del 95%: 56-399) cuando solo se examinan las
mujeres con dos factores de riesgo de parto prematuro. En
general, en Estados Unidos, la tamizacion universal de la
longitud del cuello uterino es costo-efectiva comparada con
la tamizacion basada en el riesgo. (7,8)

Una buena medicion de la longitud cervical se hace a las
14 semanas de gestacion y con mayor seguridad en el dato
entre las 16 y 18 semanas, cuando el cuello uterino logra
diferenciarse del segmento uterino inferior. Las mediciones
de la longitud cervical antes de las 14 semanas de ges-
tacion tienen poco valor clinico. Sin embargo, en algunos
embarazos, particularmente los de alto riesgo, como aque-
llos con pérdidas previas del segundo trimestre o biopsias
por escision grandes (0 multiples), el acortamiento cervical
se ha visto ya en las 10 a 13 semanas de gestacion y se
asocio con un alto riesgo de pérdida del segundo trimestre,
pero la imposibilidad de realizar alguna terapia antes de
esa edad lo vuelve un método diagndstico poco Util en esta
etapa de la gestacion. La tamizacion no se realiza después
de las 24 semanas porque en todos los estudios ya han
comenzado el tratamiento a las 24 semanas de gestacion.
Cuando la paciente es sintomatica este examen es valioso,
pero ya no es un método de tamizacion porque existe un
cuadro clinico establecido. El espacio entre las 25 semanas
y las 29 semanas mas seis dias esta a criterio del clinico
pues, realmente, no hay trabajos que soporten o descar-
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ten el accionar diagnostico y terapéutico en esta etapa del
embarazo. Después de 30 semanas, la medicion de la lon-
gitud cervical, como método de tamizacion, no es util para
predecir el parto prematuro porque el cérvix comienza a
acortarse fisiologicamente en este momento, incluso, en
mujeres que no tendran parto pretérmino. Las mediciones
de la longitud cervical realizadas en mujeres no embaraza-
das no son Utiles para predecir el nacimiento prematuro.
(9,10,11)

En América Latina también se han realizado trabajos con
mujeres embarazadas de bajo riesgo para establecer para-
metros de medicion y los resultados son similares a los en-
contrados en otros continentes. El estudio de mayor peso en
esta poblacion encontrado en esta revision fue realizado en
Brasil y se concluy que la biometria cervical en mujeres em-
barazadas entre 18 y 24 semanas estuvo representada por
una regresion lineal, independientemente del modo de me-
dicion. La técnica de medicion ideal fue la ecografia transva-
ginal realizada a una edad gestacional de 21 semanas. (22)

Es importante conocer las recomendaciones de las socie-
dades cientificas mas reconocidas en el mundo y que han
trabajado alrededor del tema:

Sociedad de Medicina Materno-Fetal: recomienda la
tamizacion transvaginal ecografica de rutina de la longitud
cervical entre las 16 y 24 semanas de gestacion en mu-
jeres con embarazo Unico e historial de partos prematuros
espontaneos. Considera que las pruebas de deteccion son
razonables para las mujeres con un embarazo de feto Uni-
oy sin antecedentes de nacimientos prematuros esponta-
neos previos, pero no recomienda las pruebas de deteccion
de rutina para esta poblacion. Ademas, sugieren no reali-
zar examenes de rutina de la longitud del cuello uterino en
mujeres con cerclaje cervical, gestacion mdltiple, ruptura
prematura de membranas prematuras 0 placenta previa
(Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM). (12)

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos
(ACOG): en un boletin practico sobre parto prematuro no exi-

_ 75 -



XXV Curso de
Actualizacion|en

Ginecologia y Obstetricia

d i

gi6 la tamizacion universal de la longitud del cérvix en mujeres
sin un parto prematuro anterior ni estan en contra de dicha
tamizacion. Sin embargo, en mujeres sometidas a examen de
ultrasonido obstétrico, ACOG ha recomendado que se exa-
mine el cuello uterino cuando sea técnicamente posible. (13)

La Sociedad de obstetras y ginecélogos de Canada:
una Guia clinica del SOGC concluy6 que la evaluacion de
la longitud cervical transvaginal de rutina no estaba indi-
cada en mujeres con bajo riesgo. Es preciso expresar que
la recomendacion de esta sociedad es desde el 2011 y
sus referencias bibliograficas no incluyen trabajos con gran
numero de pacientes ni con la calidad descrita en las otras
sociedades. (14)

Técnica para evaluar el
cervix por ultrasonido

La vejiga materna debe estar vacia, la ecografia es trans-
vaginal, se aplica gel conductor en la sonda endocavitaria,
luego se cubre con un condon estéril, después se aplica
gel conductor sobre el condon. Se introduce el transduc-
tor en la vagina lentamente para evitar presionar el tejido
cervical anterior ya que altera las caracteristicas anato-
micas del mismo. Cuando se visualiza el tejido cervical se
llega hasta el borde del mismo sin ningun tipo de presion.
La imagen del cérvix debe ocupar el 50 al 75% del re-
gistro que se emite. El corte a evaluar es la vision sagital
en la que debe ser posible ver el orificio cervical interno
(OCI) el recorrido del canal endocervical hasta el orificio
cervical externo (OCE). La medida que se debe reportar
como longitud cervical es la distancia del canal endocer-
vical que esta cerrado, 0 sea que la imagen en embudo
que se puede formar al abrirse la porcion distal del cérvix
no se cuenta para este dato. A veces, el canal cervical es
curvo. En estos casos, la longitud del cuello uterino puede
medirse de dos maneras:

1. Se puede medir la longitud de una sola linea recta des-
de el orificio interno al externo.

UNIVERSIDAD
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2. Lasuma de dos lineas rectas separadas unidas en an-
gulo a lo largo de la longitud curva del cuello uterino:
esta suma se utiliza para la longitud cervical si la dis-
tancia entre el angulo y una linea recta desde el orificio
interno al externo es > 5 mm.

Después el examinador hace una presion continua en el
fondo del Utero durante 15 segundos y si hay acortamiento
del cuello debe medir por otros dos minutos haciendo este
gjercicio en tres oportunidades y reportar como unica me-
dida la mas corta.

Otras caracteristicas que se evaldan en la cervicometria: la
presencia de una imagen dentro de la cavidad amniética
en el area conjunta al OCI, ecodensa, movil, llamada barro
amnidtico o “sludge” en inglés, puede representar acimulo
de sangre o descamacion celular fetal o conglomerado de
células inflamatorias y/o gérmenes. En pacientes asinto-
maticas con cérvix largo su presencia pierde importancia,
pero si el cérvix es corto y/o hay sintomas de respuesta
inflamatoria (contracciones o sensibilidad uterina) se debe
estudiar con amniocentesis para evaluar el liquido amnio-
tico con gram, directo, citoquimico y cultivo. En Colombia
no hay posibilidad de buscar otros componentes de Ia res-
puesta inflamatoria. (15)

Embarazo multiple y el cérvix

El embarazo gemelar bicorial tiene defensores para la me-
dicion del cérvix, incluso antes de las 14 semanas puesto
que existen trabajos en los que incluso se realiza cervico-
metria entre las 12 y 14 semanas para tomar la decision
de hacer cerclaje si el cérvix es menor de 30 mm. Este
protocolo esta en construccion en el mundo con diferentes
trabajos y es promisorio. Por los diferentes trabajos que
hay en la literatura lo que esta estipulado para el embarazo
gemelar bicorial s 1a realizacion del cerclaje si aparece la
dilatacion de 1 cm antes o después del acortamiento cervi-
cal y se hace necesaria la vision por ultrasonido vaginal del
cérvix entre las semanas 18 a 24. (16)
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Respecto al embarazo triple hay evidencia de poco peso
sobre las diferentes medidas en las edades gestacionales
comprendidas entre las 16 a 24 semanas. La importancia
de determinar cudles son los puntos de corte en l0s que
se aumenta la probabilidad de parto pretérmino en este
tipo de gestacion es llegar al momento en el que se deba
actuar, bien sea con pesario o cerclaje y brindar mas sema-
nas in ttero a los tres fetos. (17)

El tratamiento con progesterona vaginal de mujeres con
cérvix corto puede reducir la frecuencia del nacimiento pre-
maturo. Un meta-andlisis de ensayos aleatorios y una revi-
sion sistematica de 2016, concluyeron que el tratamiento
de progesterona vaginal en mujeres con cérvix corto redujo
la frecuencia de partos prematuros en un 35% y redujo
la morbilidad y mortalidad neonatales combinadas en un
40%. El uso de pesario obstétrico, el cerclaje electivo y el
cerclaje de emergencia, son tratamientos efectivos en pa-
cientes seleccionadas con criterios claros ya establecidos
en la literatura. En un simposio futuro se dedicard, en las
Memorias, un capitulo para esta seccion del sindrome de
parto pretérmino. (18,19,20). La progesterona vaginal y 10s
pesarios no parecen afectar la microbiota vaginal del em-
barazo. (21) M

Medicina materno fetal y perinatologia

Realidad del cérvix corto a la evidencia actual
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Introduccion

Para efectos de mas facil comprension es preciso cambiar
las palabras famizacion, tamizaje, cribado, despistaje, pes-
quisa o screening, por un conjunto de palabras que suenan
mas amigables e inmediatamente nos llevan al asunto que
se quiere tratar: estimacion temprana del riesgo pa-
ciente-especifico.

Consideraciones iniciales:

1. Eltérmino paciente hace referencia al feto, a la madre
0 a ambos, pues en muchos escenarios no es posible
separar el uno del otro en términos de estimacion de
riesgos individuales.

2. Estas palabras cumplen los criterios expresados en los
clasicos textos de epidemiologia en lo concerniente a la
utilidad de las pruebas de tamizacion.

3. Se debe entender que estas acciones deben tener un
proposito claro de intervencion en la poblacion encon-
trada como de alto riesgo con el objeto de modificar el
riesgo en beneficio del feto, madre 0 ambos, es decir:
intentar segregar nuestra poblacion sin tener estrate-
gias claras de intervencion en los grupos obtenidos no
tiene ninglin sentido desde la mas inocente ldgica ni
desde la mas depurada contabilidad sanitaria.

El feto, como paciente, es un concepto relativamente nuevo
en el ambito de la perinatologia y a €él se han incorporado
rapidamente diferentes técnicas y herramientas tecnoldgi-
cas y epidemioldgicas para un mejor entendimiento que ha

centrado su atencion en el primer trimestre del embarazo
con la aplicacion del concepto de Inversion de la piramide
de control prenatal que lo que busca es tan simple y l6gico
que no parece cierto para el conocimiento y la tecnologia de
esta cultura contemporanea, pero que parecia algo esoté-
rico hace casi ya 100 afos y que fue emitido en Inglaterra:
Memorandum de Clinica Antenatal, que centraba la mayor
parte de la atencion y recursos al final de la gestacion, en
la que aparecian la mayoria de complicaciones y ante la
imposibilidad de diagnosticar o predecir alguna condicion
en forma precoz. No obstante, hoy dia sigue siendo un re-
ferente para muchos obstetras.

Dicho entendimiento ha sido posible gracias al desarrollo
de sofisticados equipos que permiten un acercamiento de-
tallado al feto, bien sea en forma no invasiva (ultrasonido
2D y 3D,4D), DNA libre en sangre materna, hormonas o
productos placentarios en sangre materna) o en forma in-
vasiva (biopsia corial, amniocentesis, fetoscopia) y ha sido
tal la cantidad de variables que se pueden recolectar que
su analisis en conjunto, por su valor individual, es lo que
dio origen a lo que hoy dia conocemos como estimacion
temprana del riesgo paciente-especifico.

También es importante resaltar que el periodo comprendido
entre las semanas 11 y 14, representa el momento mas
temprano y eficiente para detectar la gran mayoria de alte-
raciones fetales, maternas o maternofetales de diversa in-
dole como cromosdmico/genético, morfoldgico, entre otros.
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Estimacion de riesgo
paciente-especifico

Este modelo de Estimacion temprana del riesgo, en la gran
mayoria de las condiciones que se quieran estudiar: tami-
zar o cribar, parte de la combinacion de tres variables prin-
cipales y sus sub-variables, que tienen un peso especifico y
distinto en forma individual y su interaccion con las demas
variables mejora la capacidad de prediccion. (Tabla 1).

Es preciso tener en cuenta las caracteristicas mencionadas
porque eso hara que el resultado sea especifico para el
paciente que tenemos en frente y no otro, asi sea muy pa-
recido. Un ejemplo tipico para entender este concepto es la
ausencia del hueso nasal en un feto de 12 semanas en una
paciente afrodescendiente de 38 afos y ese mismo hallaz-
go en una paciente caucasica de la misma edad porque en
ambas el hallazgo tendra un impacto muy diferente cuando
se hace el calculo de riesgos individuales y lo mismo aplica
para otras variables como, por ejemplo, la talla, la forma de
concebir o el tabaquismo.

Son multiples las condiciones fetales y maternas suscepti-
bles de ser tamizadas en primer trimestre con el uso de la
técnica descrita de combinacion de variables u otra como
el estudio del DNA libre en sangre materna o una combina-
cion de ellas. (Tabla 2).

Medicina materno fetal y perinatologia

Tamizacion fetal

Tabla 2.
Aneuploidias Preeclampsia
Alteraciones anatémicas Diabetes

Espina bifida abierta Parto pretérmino
Alteraciones cardiacas mayores

Riesgo de aborto

Pequeno para la edad gestacional

Macrosomia

Fuente: Nicolaides K: Turning the Pyramid of Prenatal Care Fetal Diagn Ther
2011;29:183-196

Tamizacion de alteraciones
cromosomicas y diagnostico
de alteraciones morfologicas

A. Ecografia de la semana 11 a 13+6

Esta ecografia, como se conoce hoy, es el producto de
casi 30 afos de extensa investigacion de diversos grupos,
pero, principalmente, del grupo del profesor K. Nicolaides
en Londres, quien es el Unico que logra evaluar cantidades
inigualables de pacientes.

£ Tablal.

Caracteristicas maternas (clinicas y o L o
. S Caracteristicas bioquimicas Caracteristicas fetales
epidemioldgicas)

Peso PAPP-A Translucencia nucal (TN)
Talla Free beta HCG Hueso nasal
Etnia Factor de crecimiento placentario Longitud craneo-cola (CRL)

Tabaquismo, modo de embarazarse.
Paridad, antecedentes
personales y familiares

AFP, Estriol

Valvula tricuspide (VT), conducto venoso (CV)

Fuente: Nicolaides K: Turning the Pyramid of Prenatal Care Fetal Diagn Ther 2011;29:183-196
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La tamizacion del primer trimestre, como ya se menciond,
involucra tres elementos fundamentales: parametros biofi-
sicos maternos, los marcadores bioquimicos y los marca-
dores ecograficos y, por eso, recibe el nombre de triple test
0 translucencia nucal (en relacion con uno de los marcado-
res estudiados).

Los marcadores ecograficos o, mejor, los hallazgos eco-
graficos son:

La longitud craneo cola. (Figura 1)

La trisomia 18 y la triploidia se asocian con un retraso de cre-
cimiento moderadamente severo; la trisomia 13 y el sindrome
de Turner con un retraso de crecimiento leve, mientras que en
la trisomia 21 el crecimiento es practicamente normal.

La frecuencia cardiaca fetal

En los embarazos normales, la frecuencia cardiaca fetal
(FCF) aumenta desde aproximadamente 100 Ipm a las cin-
co semanas de gestacion, hasta 170 Ipm a las 10 sema-
nas, es decir, se disminuye a 155 Ipm a las 14 semanas.
Alas 10-13+6 semanas, la trisomia 13y el sindrome de

€  Figura 1. Longitud craneo cola. Se trata de un corte
medio sagital completo, en posicidn neutra. Los puntos
de reparo anatémico de craneal a caudal, son: hueso
nasal sin hueso cigomatico, brain stem, insercion del
cordon en abdomen, vejiga y tubérculo genital

Tomado de: Ecografia semana 11 a 13+6, Nicolaides K, Falcon O. Fetal Medicine
Foundation, 2004, http://www.fetalmedicine.com/fmf/FMF-spanish.pdf

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Turner se asocian con taquicardia, mientras que en la triso-
mia 18 y la triploidia existe bradicardia fetal. La efectividad
de la FCF para el diagnostico de trisomia 21 es muy pobre.

La translucencia nucal

La translucencia nucal (Figura 2) es la apariencia ecogra-
fica del acumulo subcutaneo de liquido detras del cuello
fetal en el primer trimestre del embarazo. Se utiliza el tér-
mino translucencia, independientemente de la presencia
de septos o de si esta limitado al cuello 0 envuelve a la to-
talidad del feto. La incidencia de anomalias cromosdmicas
y de otro tipo esta relacionada con el grosor, mas que con
la apariencia de la translucencia nucal. Durante el segundo
trimestre, la translucencia, generalmente, se resuelve y, en
algunos casos, progresa a edema nucal o higroma quistico
con o sin hidrops generalizado.

La edad gestacional debe ser de 11-13+6 semanas y la
longitud craneo-rabadilla de 45-84 mm.

Debe obtenerse un corte sagital medio del feto y la TN me-
dida con el feto en posicion neutra. Unicamente la cabeza

€ Figura 2. Translucencia nucal

Tomado de: Ecografia semana 11 a 13+6, Nicolaides K, Falcon O. Fetal Medicine
Foundation, 2004, http://www.fetalmedicine.com/fmf/FMF-spanish.pdf
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fetal y el torax superior deben incluirse en la imagen. La
magnificacion debe ser la maxima posible y teniendo en
cuenta que cada minimo movimiento de los calipers produ-
ce un cambio de 0,1 mm. Debe medirse el maximo grosor
de translucencia subcutanea entre la piel y el tejido que cu-
bre la columna cervical. Debe prestarse especial atencion
para distinguir entre la piel fetal y el amnios. Los calipers
deben situarse sobre las lineas que definen el grosor de la
TN; la cruz del caliper debe ser dificilmente visible a medida
que surge del borde de la linea y no debe verse en el fluido
nucal. Durante la exploracion debe tomarse mas de una
medida y anotar finalmente la mayor de ellas.

El hueso nasal

La gestacion debe ser de 11 a 13+6 semanas y la longitud
craneo-rabadilla debe ser de 45-84 mm. La imagen debe
aumentarse de tal modo que Unicamente se incluyan en la
pantalla la cabeza y la parte superior del torax. Se debe ob-
tener un plano sagital medio del perfil fetal manteniendo el
transductor ecografico paralelo a la direccion de la nariz. En
la imagen de la nariz deben aparecer tres lineas distintas.
La linea superior representa la piel y la inferior, que es mas
gruesa y mas ecogenica que la piel, representa el hueso
nasal. Una tercera linea, casi en continuidad con la piel,
pero en un nivel mas alto, representa la punta de la nariz
(Figura 3). En las semanas 11 a 13+6 el perfil fetal puede
ser examinado con éxito en mas del 95% de los casos.
En los fetos cromosomicamente normales, la incidencia de
ausencia del hueso nasal es menor al 1% en la poblacion
caucasica y alrededor del 10% en los afro-caribefios. El
hueso nasal esta ausente en el 60-70% de los fetos con
trisomia 21, en alrededor del 50% de los fetos con trisomia
18, y en el 30% de los fetos con trisomia 13.

El conducto venoso

El ductus venoso es un shunt Unico que dirige sangre oxi-
genada desde la vena umbilical hacia la circulacion coro-
naria y cerebral, gracias a un paso preferencial de sangre
hacia la auricula izquierda a través del foramen ovale.

Medicina materno fetal y perinatologia

Tamizacion fetal

€  Figura 3. El complejo del hueso nasal comprende tres
lineas paralelas, la linea mas gruesa y brillante es el
hueso nasal, 1a linea delgada, encima de este es la piel
y la linea puntiforme, mas arriba y adelante de las dos
anteriores es la punta de la nariz

Tomado de: Ecografia semana 11 a 13+6, Nicolaides K, Falcon O. Fetal Medicine
Foundation, 2004, http://www.fetalmedicine.com/fmf/FMF-spanish.pdf

Se valora la positividad o negatividad de su onda A (Figura
4) (contraccion atrial); sin embargo, Ultimamente se esta
teniendo en cuenta el IP (Indice de Pulsatilidad) mas que la
morfologia de la onda.

La valvula tricispide

Aproximadamente el 60% de los fetos con trisomia 21 tie-
ne regurgitacion trictspidea, que debe ser medida en un
corte apical de tres camaras; se deben posicionar los ca-
lipers abiertos 3 mm entre la valvula en las tres distintas
cuspides de la misma. La velocidad sistolica debera ser
menor de 60 cms/s. (Figura 5)

El uso de equipos de ultima tecnologia ha permitido tam-
bién el diagnostico de alteraciones anatémicas a esta edad
gestacional y algunas malformaciones se constituyen en
indicadores muy fuertes de alteracion cromosomica como,
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€ Figura 4. Onda A reversa en el conducto venoso.

Tomado de: Ecografia semana 11 a 13+6, Nicolaides K, Falcon 0. Fetal Medicine Foundation, 2004, http://www.fetalmedicine.com/fmf/FMF-spanish.pdf

€ Figura 5. Regurgitacion tricuspidea.
\ 41 ! ’
4

Tricuspid regurgitation

Fuente: Nicolaides K: Turning the Pyramid of Prenatal Care Fetal Diagn Ther 2011;29:183-196

por ejemplo, un canal auriculo ventricular, una holoprosen- ©  Figura 6. Feto de primer trimestre con gran mega
cefalia alobar, un onfalocele, 0 una mega vejiga (Figura 6) y vejiga

estos hallazgos por si solos elevan notablemente el riesgo
sin necesidad de interactuar con los marcadores descritos.
Existe diferencia conceptual entre lo que es un marcador y
lo que es una malformacion.

En cuanto al diagnostico de alteraciones anatomicas, es
posible excluir casi la totalidad de las malformaciones ana-
tdmicas mas comunes o, al menos, sospecharlas fuerte-
mente, bien sea mediante la visualizacion directa del de-
fecto o de signos indirectos.
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Las condiciones, que deben ser visibles, son: la holopro-
sencefalia alobar, la megavejiga, el onfalocele, la gastros-
quisis, entre otros. Hay otros defectos que solo se podran
ver con equipos y personal entrenado y otros que definiti-
vamente no son visibles en esta edad gestacional como la
microcefalia y algunas displasias esqueléticas.

Marcadores bioquimicos

Estos son la fraccion libre de la gonadotropina corionica
humana (Free beta HCG) y la proteina plasmatica asociada
con la placenta (PAPP-A). Estos productos placentarios re-
flejan el estado fetal que es diferente en fetos euploides o
aneuploides. Tiene mejor rendimiento como prueba cuando
se realiza en la semana 10, aunque el resultado se analiza
dos semanas después cuando se practica la ecografia y se
debe ser riguroso en la relacion de los resultados bioqui-
micos con la historia de la paciente, como se explica mas
adelante.

Procesamiento de la Informacion

La informacion obtenida hasta el momento: edad mater-
na, ecografia y marcadores bioquimicos se analizan en el
software disponible en la pagina web: www.fetalmedicine.
org. Este software puede ser descargado cuando se validen
las competencias del examinador, mediante la acreditacion
de imagenes que certifiquen que fueron tomadas con los
estandares técnicos exigidos y que son de obligatorio cum-
plimiento y después de aprobar un examen tedrico sobre la
parte técnica de las imagenes.

Lo primero que exige el software es la edad materna, va-
riable indispensable para calcular el riesgo basal, luego se
solicitaran las variables maternas como peso, talla, presion
arterial, origen étnico, habitos, antecedentes perinatales,
personales y familiares, seguido por los hallazgos encon-
trados en la ecografia que estan explicados anteriormente:
TN, CV. El resultado de las pruebas bioquimicas (PAPP-A,
free beta HCG, factor de crecimiento placentario, etc), una
vez tenga toda esta informacion el software calcula el ries-
go ajustado para cada paciente y ajusta cada variable en
relacion con las otras para potenciar el resultado.

Medicina materno fetal y perinatologia

Tamizacion fetal

Es muy importante entender este concepto porque, en la
practica, se incurre en 10s siguientes errores:

1. Elvalor dela TN es dependiente de CRL en forma direc-
tamente proporcional, por lo tanto, toda TN por debajo
de 3.5 no puede calificarse como normal o anormal
desligada del CRL. Por ejemplo, un valor de TN de 2.9
mm puede ser normal para un feto de 83 mm, pero
puede ser anormal para un feto de 46 mm.

2. Toda TN por encima de 3.5 es patoldgica, independien-
te del CRL.

3. La TN normal o anormal, en forma aislada, no debe
llevar a ninguna conclusion final.

4. La TN patoldogica no es solo indicativa de alteracion
cromosomica, puede indicar alteracion morfoldgica,
en especial, de corazon en un feto cromosémicamente
normal,

5. Los valores absolutos de los marcadores bioquimicos
no indican nada, pero si indica su valor ajustado en
multiplos de la media (MoM). Es muy frecuente que
pregunten si el examen salié “bueno o0 malo” para mos-
trar el nimero absoluto del resultado y no busquen nin-
guna tabla de valores normales o anormales de estos
valores porque no existen para estos efectos.

Ejemplo tipico: valor de PAPP-A en niimeros absolutos
X. (Un ndmero bajo).

Este valor X es completamente diferente cuando se
transforma en MoM si la paciente es afrodescendiente
y fumadora, con una gestacion por fertilizacion in vitro,
que si la paciente es blanca, no fumadora y concepcion
espontanea. Para la primera, ese valor de absoluto X
(bajo) es completamente normal mientras que para la
segunda es patoldgico.

Anteriormente se ha explicado lo que sucede con el
hueso nasal.

Por lo tanto, lo ideal es que la tamizacion sea hecha
por manos expertas, que tengan licencias activas para
acceder al software y al entrenamiento necesario para
interpretar adecuadamente los resultados.
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El resultado final se expresa asi: 1 /X donde X es el nime-
ro de mujeres idénticas a la paciente y necesarias para la
ocurrencia del evento. Cuando este niimero es mayor de
150, se dice que es de alto riesgo y estaria indicado un
estudio invasivo fetal (biopsia de vellosidades coriales antes
de la semana 15 0 amniocentesis después de la semana
15).

Por ejemplo, un resultado de 1:2 indica que la paciente
tiene una posibilidad de ocurrencia del evento del 50%.
Este es un resultado de muy alto riesgo y muy desfavorable,
lo que equivale a expresar que probablemente la ecografia
estuvo muy alterada y la bioquimica también.

Un resultado de 1/10000, es un resultado muy bueno e
indica que, posiblemente, es una mujer joven, con marca-
dores ecograficos y bioquimicos normales.

B. Tamizacion para alteracion
cardiaca mayor

La historia familiar de alteracion cardiaca es un método
muy ineficaz como método Unico de tamizacion de condi-
cion cardiaca y tampoco existen marcadores bioquimicos
que ayuden a este proposito.

En Ultima instancia, queda el ultrasonido que usa algunos
de los mismos marcadores para aneuploidia como lo son la
regurgitacion de la valvula tricuspide, la onda a reversa en
el conducto venoso y la translucencia nucal por encima del
percentil 99. La combinacion o no de cualquiera de estos
marcadores en primer trimestre, seleccionara al 4% de la
poblacion estudiada y detecta el 50% de las cardiopatias
mayores en primer trimestre de forma indirecta, pero este
resultado mejora si se realiza la valoracion cardiaca directa,
especialmente en fetos de mas de 12 semanas y por via
transvaginal con equipos de alta resolucion y Doppler color,
entrenamiento avanzado y mucha paciencia.
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C. Tamizacion para espina bifida abierta

No dependera de la edad materna ni tampoco de marcado-
res bioquimicos y se realiza con la relacion brain stem (tallo
cerebral) y fosa posterior (cisterna magna y IV ventriculo),
en el mismo punto en el que se realiza la valoracion de la
TNy el hueso nasal.

Esta relacion debe ser siempre menor de uno y, en los ca-
s0s en los que no sea clara la visualizacion de la cisterna
magna y el IV ventriculo, se debe sospechar fuertemente.
Tamizacion para feto pequefio para la edad gestacional

La combinacion de los mismos marcadores ecograficos,
bioquimicos y la historia materna permite una deteccion de
hasta el 75% de los fetos que desarrollaran pequeriez fetal,
con una tasa de falso positivo del 10%, esto, lejos de ser lo
ideal, ayuda a seleccionar un grupo de fetos para vigilarlos
mas de cerca y, eventualmente, intervenir con medidas far-
macoldgicas como la aspirina.

Tamizacion para macrosomia fetal
No es eficiente la tamizacion para esta condicion en un
trimestre con el uso de un método combinado o individual.

Tamizacion para aborto y muerte in ttero

El uso combinado de edad materna y los marcadores
bioquimicos y ecograficos para predecir estos eventos
no son mas buenos que la prediccion de aneuploidia o
alteraciones morfologicas, por lo tanto, la prediccion de
aborto o muerte in ttero estara mas por la condicion diag-
ndstica que por otra cosa, por ejemplo, si el calculo de
riesgo apunta a una trisomia 18. El riesgo de aborto o
muerte in dtero serd cercano al 80%, pero esta cifra esta
condicionada por la patologia misma mas que por algo re-
lacionado con algun marcador ecografico, edad materna
0 parametro bioguimico.

DNA libre en sangre materna
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Contrario a lo que se pueda pensar por su alta sensibilidad
para la deteccion de trisomia 21, este también es un mé-
todo de tamizacion y los resultados positivos siempre se
deben confrontar con pruebas diagndsticas como la biopsia
corial o la amniocentesis.

Este método se basa en la medicion de fragmentos libres
de DNA fetal que escapan al torrente circulatorio materno y
son detectables, para utilidad clinica, desde la semana 10
y desaparecen al poco tiempo después del parto, pero es
entre la semana 10-20 la mejor ventana para obtenerlo.

En el contexto clinico la prueba se debe usar cuando la
tamizacion convencional es positiva y, para ello, existen dos
modelos de aplicacion clinica: el modelo contingente y el
modelo reflexivo y, por ahora, no esta definido su uso en la
poblacion general como método de tamizacion.

Sin lugar a dudas, se debe ofrecer a todo resultado con
screening convencional de 1: 150 o mayor o ir directamen-
te al método invasivo. Este grupo representa el 3 al 5% de
la poblacion.

Modelo contingente: cuando la tamizacion convencional
arroja resultados intermedios, es decir, riesgos entre 1:151
a 1:1000, para aneuploidia, se debe ofrecer la prueba para
reclasificar. Este grupo representa casi el 15% de la pobla-
cion general.

Si el resultado es desfavorable debe ofrecerse un test diag-
ndstico como la amniocentesis, si el resultado es favorable
pasa a control prenatal convencional.

Modelo reflexivo: generalmente, el tiempo para la toma
de los marcadores bioguimicos debe ser ofrecido en la se-
mana 10 y, en este tiempo, se debe ofrecer también la
toma de muestra para DNA, la que se almacena. Esto po-
dria incrementar los costos; sin embargo, el andlisis unica-
mente se hara en el grupo de alto riesgo 1:150, 0 mayor,
que opten por la prueba y no por el procedimiento invasivo
de entrada, o el grupo intermedio 1:151-1:1000.

Medicina materno fetal y perinatologia
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Conclusiones

En nuestro medio, el tema de la tamizacion ha permeado
la practica clinica de manera lenta y tibia y hay un notable
desconocimiento y demasiada resistencia por parte de la
comunidad médica puesto que no es infrecuente encontrar
alteraciones anatomicas o cromosomicas como hallazgos
incidentales en gestaciones ya avanzadas y con impactos
emocionales, dificiles de explicar para las pacientes que
creian que todo estaba bien desde el principio.

La tamizacion debe ser ofrecida a toda mujer embaraza-
da sin distingo de su edad, grupo étnico y aseguramiento,
pero, desafortunadamente, el grupo que hoy tiene acceso a
estas herramientas es Unicamente una parte, nada repre-
sentativa, del grupo de mujeres del régimen contributivo o
clases mas favorecidas.

Si el sistema de salud no garantiza el acceso, al menos
nuestro deber es informar a las pacientes de la existencia
y beneficio de la prueba, pues muchas de ellas optaran por
usar sus ahorros en beneficio de ellas mismas y de su feto.

El costo del triple test podria oscilar entre COP 300.000-
350.000 pesos.

El costo de una prueba de DNA libre podria llegar a costar
entre COP 1.500.000-2.000.000.

El costo de una noticia inesperada y tardia o el nacimiento
de un feto aneuploide de término es incalculable, no solo
desde lo econdmico sino desde lo psicoldgico y se abre una
puerta grande al futuro desde lo legal. Il
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La definicion clasica de aborto recurrente (AR) es la pérdida
de tres 0 mas gestaciones consecutivas antes de las 20
semanas de gestacion y el peso fetal en ese momento es
de < 500 g. Sin embargo, multiples autores aceptan que
las pérdidas pueden no ser consecutivas, pues, el hecho
de tener algun Recién Nacido Vivo (RNV) entre los abortos
0 antes de ellos no disminuye la probabilidad de volver a
abortar. La Escuela americana considera que se puede ha-
blar de AR a partir de dos pérdidas gestacionales.

El aborto espontaneo es, sin duda, la complicacion mas
frecuente de cualquier embarazo y se estima que un 15%
de las gestaciones clinicas termina en aborto y, aproxima-
damente, el 25% de las mujeres experimentara un aborto
clinico a lo largo de su vida reproductiva. Esta cifra pa-
rece subvalorada si se considera que entre un 30 y 50%
de embarazos se detienen precozmente en su desarrollo
y los llamados embarazos bioquimicos o subclinicos que,
en su mayoria, la mujer no alcanza a reconocer por pre-
sentar escaso 0 ningun atraso menstrual. Dichos abortos
obedecen, principalmente, a un desorden cromosomico es-
poradico de esa gestacion en particular y no constituye un
factor de riesgo para embarazos futuros. Afortunadamente,
Unicamente el 5% de las parejas en edad reproductiva ex-
perimenta dos abortos espontaneos clinicos consecutivos y
entre 1-3% sufren tres 0 mas abortos. Esta ultima cifra es
superior a la esperada estadisticamente por azar (0.5%),
de o que se desprende que existe un grupo de parejas
mas propensas a abortar y que merecen nuestros maximos

esfuerzos, asi como la mayor comprension para entender el
sentimiento de frustracion que frecuentemente comparten
tanto pacientes como los médicos tratantes.

La importancia de distinguir entre aborto espontaneo y
recurrente radica en el pronostico y en la necesidad de
realizar estudios en la pareja. Las parejas que presentan
aborto espontaneo tendran un 80% de éxito en su siguiente
embarazo sin mediar tratamiento alguno y no se justifica,
en general, la solicitud de examenes complementarios. Por
el contrario, las parejas con aborto recurrente (dos 0 mas
pérdidas) tendran 50-60% de éxito global en su siguiente
embarazo no tratado. Son multiples los factores que pu-
dieran condicionar el mal resultado reproductivo y que es
preciso investigar.

Factores asociados

Existen factores generales que aumentan el riesgo de abor-
to en cualquier gestacion y al menos cinco grupos de fac-
tores especificos asociados con aborto recurrente. Dentro
de los factores generales destacan la exposicion a tabaco
y otros toxicos ambientales, la obesidad materna, la edad
materna, el pasado reproductivo y la edad gestacional. La
exposicion a tabaco eleva el riesgo de abortoen 1.4 a 1.8
veces e incluye a las fumadoras pasivas, que ven su riesgo
aumentado en 1.52 a 2.18 veces. Por otro lado, el consu-
mo de mas de un trago de alcohol al dia o la ingesta de mas
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de 375 mg diarios de cafeina, equivalentes a tres tazas de
café, se asocia con riesgos ajustados de aborto de 4.84
(2.87 - 8.16) y 2.21 (1.53 - 3.18), respectivamente.

Una clara asociacion ha sido descrita por diversos autores
entre obesidad materna y el riesgo de aborto, tanto es-
poradico como recurrente. Esto se respalda en la cono-
cida mayor probabilidad de aborto que tienen las mujeres
portadoras de sindrome de ovario poliquistico, sobre todo,
aquellas con sobrepeso e insulino resistencia.

La edad materna es el factor de riesgo de mayor peso para
aborto hasta ahora conocido. Existe una fuerte relacion en-
tre mayor edad y deterioro de la calidad ovocitaria, lo que
determina una mayor predisposicion al establecimiento de
gestaciones aneuploides que evolucionan, la mayoria de
las veces, hacia el aborto espontaneo. A modo de ejemplo,
se describen tasas de aborto clinico de 9-15% en mujeres
menores de 35 afos y de 51-75% en las mayores de 40
anos, como aparece representado en la Tabla 1. Si se in-
cluyen los abortos subclinicos, las tasas son aun superiores
puesto que fluctuan entre 22% y 57% para el grupo etario
menor de 35 arios.

El pasado reproductivo también debe ser tomado en con-
sideracion en el momento de estudiar y tratar a una pa-
reja que consulta por aborto recurrente. Un gran estudio
prospectivo realizado en mujeres fértiles mostré una tasa
global de aborto clinico espontaneo de 12%; sin embargo,
dicha tasa fue de 24% en mujeres que Unicamente habian
experimentado abortos y tan baja como 4% 0 5% en pri-
migestantes y multiparas, respectivamente. A medida que
aumenta el nimero de abortos previos, mayor es la proba-
bilidad de presentar un nuevo aborto.

Cabe destacar que la mayoria de los abortos clinicos es-
pontaneos ocurre en las primeras semanas de embarazo
(cinco a ocho semanas de gestacion) y es mayor la proba-
bilidad de aberraciones cromosémicas cuanto mas precoz
se presente el aborto. Se estima que 56% de dichas anor-
malidades corresponde a trisomias (principalmente 13, 15,
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16, 21 y 22), 20% a poliploidias, 18% a monosomias X
y 4% a translocaciones no balanceadas. Por el contrario,
la frecuencia de anomalias cromosomicas en abortos de
segundo trimestre representa el 5.6%. Es ideal, por ende,
contar con andlisis citogenético del tejido abortado, parti-
cularmente a partir del segundo aborto. Aunque se recono-
ce que el estudio puede tener limitaciones como fallas de
cultivo o contaminacion con células maternas, si el resulta-
do arroja una trisomia no se requiere mayor investigacion
en la pareja y se considera que el aborto ocurrié por azar,
sobre todo en mujeres de avanzada edad reproductiva. Por
el contrario, se hace imprescindible estudiar a parejas con
abortos euploides o con translocaciones desbalanceadas.

Etiologia

De todas las causas habitualmente propuestas en los pro-
tocolos de AR (Tabla 1), solo dos han sido confirmadas
por medio de andlisis fetales/embrionarios prenatales o
haciendo uso de estudios prospectivos aleatorizados, re-
visiones sistematicas y meta-andlisis: las genéticas y el
sindrome antifosfolipidos (SAF).

Factores genéticos

La necesidad de solicitar cariotipo de ambos progenitores
en parejas con aborto recurrente radica en que 2.5 a 8%
son portadores de un desorden genético estructural, espe-
cialmente translocaciones balanceadas o robertsonianas.

Esto es especialmente valido en parejas con aborto recu-
rrente primario y en las que el estudio citogenético del te-
jido abortado evidencid una translocacion desbalanceada.
Caracteristicamente, dichos individuos son fenotipicamente
normales y pueden manifestarse exclusivamente con in-
fertilidad, aborto esporadico o recurrente, muerte fetal o
antecedente de feto/recién nacido malformado. El consejo
genético es imprescindible en estos casos por la alta proba-
bilidad de aborto en las siguientes gestaciones, que alcanza
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£ Tabla 1. Posibles causas Aborto Recurrente

Genes
e (Cromosomas

e (Congeénitas

e Ambientales
¢ Psicoldgicas

. e Autoinmunes
Inmunoldgicas )
e Aloinmunes
- e (Congeénitas
Trombofilias e Adquiridas
e Insuficiencia de cuerpo liteo
e Diabetes mellitus
Endocrinas e Hiperprolactinemia
e SOP
e Trastornos tiroideos
_ e

Idiopaticas

Fuente: J. Bellver, J. Giles. Aborto de repeticion. Manual practico de esterilidad
y reproduccion humana, aspectos clinicos. 5* Edicion. Editorial Panamericana.
2018;485-506.

72.4% en el caso de mujeres afectadas y 61.1% cuando
el hombre es el portador. El uso de fertilizacion in vitro con
diagndstico genético preimplantacional (PGD) puede consti-
tuir una herramienta util en el manejo de parejas portadoras
de translocaciones balanceadas (0.4%). No obstante, estas
cifras pueden ser muy superiores en grupos seleccionados
de mujeres con falla reproductiva o si se incluye el Utero ar-
cuato que, para muchos, constituye una variante anatomica
normal. Para su diagndstico sigue siendo Util 1a histerosal-
pingografia que mostrara una cavidad uterina dividida con
dos cuellos independientes en el caso del ttero didelfo, una
cavidad elongada y lateralizada en los (teros unicornes o
una cavidad indentada con forma de V en los Uteros bicor-
nes y septados. En estos Ultimos, el diagnostico diferencial
se realiza mediante laparoscopia que confirmara un fondo
uterino con una depresion central en el Utero bicorne y que
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le da un aspecto tipicamente acorazonado, en oposicion al
Utero septado, que tendra una configuracion externa normal.
En el mismo acto quirlrgico se procedera a la remocion del
séptum mediante técnica histeroscopica (resectoscopia).
Los defectos de fusion no deben ser corregidos pues las se-
cuelas post metroplastia suelen ser peores que la evolucion
espontanea de la malformacion. Recientemente, el uso de
ultrasonido tridimensional y la resonancia nuclear magnética
han ido desplazando rapidamente a la histerosalpingogra-
fia como método diagnostico de anomalias mdillerianas en
paises desarrollados. Estos examenes ofrecen la ventaja de
Ser menos invasivos y mas comodos para la paciente; sin
embargo, su alto costo es todavia una limitante para su uso
masivo en nuestro medio.

Un grupo de defectos anatémicos adquiridos corregibles,
que pueden asociarse con aborto y fallas de implantacion
recurrentes, son las sinequias uterinas, los miomas sub-
mucosos Yy los pdlipos endometriales, y la presencia de
defectos en la cicatriz de la cesarea, llamado Istmocele. La
remocion histeroscopica de dichas lesiones podria mejorar
el prondstico de parejas con aborto recurrente basado en
escasos trabajos no controlados con placebo.

Finalmente, un defecto congénito, afortunadamente en ex-
tincion, es el Utero hipoplasico en forma de T ocasionado
por la exposicion in dtero a dietilestilbestrol. Dicha anomalia
se asociaba con aborto a repeticion y mal resultado repro-
ductivo. Se recomienda cerclaje profilactico con regulares
resultados.

Factores anatomicos

La incompetencia cervical y algunas malformaciones ute-
rinas representan causas congeénitas o adquiridas corregi-
bles de aborto a repeticion. La historia de aborto en bloque
de segundo trimestre, sin trabajo de aborto reconocido,
es altamente sugerente de incompetencia cervical, como
lo son también el hallazgo de herniacion pasiva de mem-
branas ovulares a la ecografia y el endocérvix dilatado en
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situacion no gestante que permite el paso de un dilatador
de Hegar No 8 sin esfuerzo. Las pacientes pueden presen-
tar esta condicion secundaria a traumatismos cervicales,
como desgarros postparto y conizacion, 0, como ocurre
en la mayoria de los casos, corresponder a una alteracion
primaria cervical que se descubre en el primer embarazo.
Una forma factible de detectar esta anomalia es mediante
histerosalpingografia, en la que se observa un canal en-
docervical muy amplio y con abundante reflujo del medio
de contraste. En cualquier caso, es la sospecha clinica
ante una historia sugerente la que mas pesa en el mo-
mento de decidir si realizar 0 no un cerclaje. Las técnicas
mas usadas para cerclajes electivos son las vaginales de
McDonald y de Shirodkar. El primero es el mas empleado
por su simpleza y buenos resultados. Para cerclajes de
emergencia, en pacientes con modificaciones cervicales y
herniacion de membranas, la via abdominal esta también
descrita y se requiere un operador experimentado por su
mayor riesgo y técnica mas compleja. Ante diagnosticos
dudosos se recomienda optar por un cerclaje entre las 12
y 16 semanas de gestacion y se considera el riesgo cer-
cano al 100% de pérdida fetal en casos de incompetencia
cervical no tratados. Este margen para la realizacion de
la cirugia ofrece las ventajas de haber seleccionado ya un
feto viable y encontrarse aun con un cérvix facil de ma-
niobrar. En cualquier forma, el cerclaje debe ser retirado
cumplidas las 36 semanas, ante trabajo de parto y ante
sospecha de infeccion intrauterina.

Las malformaciones mllerianas que pueden asociarse con
fallas reproductivas son las anomalias mayores producidas
por defecto en la reabsorcion septal, conocido como Utero
septado y los defectos en la fusion de los conductos de
Miiller, como el Utero didelfo, si es completo, o el Utero bi-
corne o0 unicorne, si hubo fusion parcial. Al respecto, s re-
conocido que el Utero septado se correlaciona Unicamente
con aborto recurrente, mientras que los Uteros didelfo, bi-
corne y unicorne se asocian con parto prematuro y, menos
frecuentemente, con abortos de segundo trimestre. Esta
Ultima asociacion ha sido también descrita para el grado
menor de defecto de reabsorcion septal denominado Utero
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arcuato. Se calcula que 2.3% de las mujeres en edad fértil
son portadoras de alguna de estas anomalias y el Utero
septado es la mas frecuente (1.6%), sequida del bicorne.

Pese a los grandes avances en medicina reproductiva, el
aborto recurrente sigue siendo un frecuente dolor de cabe-
za para 0s equipos tratantes por cuanto son numerosas las
parejas estudiadas a quienes no se les encuentra ningin
factor reconocible. Este grupo, llamado abortadoras recu-
rrentes idiopaticas, tiene, sin embargo, un excelente pro-
nostico y exhibe una probabilidad de embarazo que rodea
el 70% en un futuro cercano. En ese sentido, es preciso
reforzar en la pareja la necesidad de identificar factores
susceptibles de modificar, pero, a su vez, entregarle un
mensaje positivo cuando no se encuentran.

Factores inmunologicos

Durante el embarazo son numerosos los cambios en la res-
puesta inmune que experimenta la mujer ante la presencia
del embrion. Pese a que hereda antigenos de ambos proge-
nitores, normalmente no es rechazado por la madre gracias
a una modulacion de la inmunidad, mas que a un estado
de inmunosupresion. Al respecto, se han descrito multiples
mecanismos por 10s que el embridn podria estar protegido
durante el embarazo, como la falta de expresion trofoblas-
tica de antigenos del complejo mayor de histocompatibili-
dad (CMH la), la respuesta inmune humoral con predominio
de expresion de citokinas del tipo Th2 (interleukinas 3, 4,
5,10 y 13) en lugar de una respuesta citotoxica del tipo
TH1 (interleukina 2, factor de necrosis tumoral alfa y beta,
interferon gamma), la disminucion de expresion de célu-
las NK en el tejido endometrial, la produccion de ligandos
apoptdticos como el sistema Fas/FasL que impedirian la
accion citotoxica de células inmunes activadas y 1a presen-
cia de anticuerpos bloqueadores. Desgraciadamente, no
se dispone de suficiente evidencia para solicitar el estudio
rutinario de factores inmunoldgicos en parejas con aborto
recurrente, mucho menos para recomendar tratamientos,
como la inmunizacion con leucocitos paternos, con linfoci-
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tos de donante 0 con membranas trofoblasticas, o el uso de
inmunoglobulina intravenosa, pues su eficacia todavia no
ha sido probada. El uso de corticoesteroides tampoco esta
indicado en pacientes con aborto recurrente y anticuerpos
antinucleares positivos, a menos que existan criterios clini-
cos de actividad de artritis reumatoidea. De hecho, su uso
se ha asociado con un aumento de complicaciones mater-
nas y fetales, sin demostrarse efecto positivo en las tasas
de recién nacido vivo.

Donde si existe suficiente evidencia para sustentar el es-
tudio y tratamiento de causas autoinmunes de aborto re-
currente es en el sindrome antifosfolipido (SAF). Esta con-
dicion podrian presentarla cerca del 15% de las parejas
con aborto recurrente y existe consenso en que para su
diagnostico es necesario reconocer al menos un criterio
clinico y uno de laboratorio (Tabla 2).

Los mecanismos por los que el SAF se asocia con pér-
didas embrionarias y fetales incluyen una disminucion de
la fusion, diferenciacion e invasion trofoblastica, asi como
trombosis progresiva e infartos placentarios. El tratamiento
que ha evidenciado hasta ahora una mayor tasa de recién
nacidos vivos en pacientes con aborto recurrente y SAF es
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la combinacion de 4cido acetilsalicilico en bajas dosis mas
heparina no fraccionada, con lo que se reporta una dismi-
nucion de 54% en la tasa de abortos. El uso de heparina
de bajo peso molecular ha demostrado hasta la fecha, ser
equivalente pero no superior a la heparina no fracciona-
da. Se estima que hasta un 90% de las gestaciones con
sindrome antifosfolipidos no tratadas terminaran en aborto,
por lo que se recomienda suspender la terapia periparto
y restablecerla en el puerperio inmediato. Las pacientes
portadoras de lupus eritematoso sistémico merecen un co-
mentario aparte por su elevado riesgo de aborto esponta-
neo y recurrente, particularmente, las que tienen anticuer-
pos antifosfolipidos positivos, marcador que se encuentra
presente en 37%.

Factores trombofilicos

Recientemente ha acaparado la atencion un grupo de fac-
tores congeénitos o adquiridos conocidos como trombo-
filias que aumentan el riesgo de desarrollar fendmenos
tromb6ticos y de producir abortos secundarios a un es-

€ Tabla 2. Criterios diagnosticos del SAF

Trombosis vascular:

Criterios clinicos

Complicaciones gestacionales:

e 1 episodio de trombosis arterial, venosa o capilar, en cualquier tejido u drgano.

e Una 0 mas muertes inexplicadas de fetos morfologicamente normales de 10 o mas semanas de gestacion.

e Una 0 mas muertes inexplicadas de fetos morfologicamente normales de 34 semanas de gestacion o menos por
causa de eclampsia, preeclampsia grave o insuficiencia placentaria grave.

e Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos inexplicados de menos de 10 semanas de gestacion.

Criterios e Anticuerpos anticardiolipina: Isotipos IgG y/o IgM en suero o plasma en concentraciones moderadas o altas (>40

analiticos

GPL o MPL, o > percentil 99) en dos ocasiones 0 mas separadas al menos por 12 semanas, medidos por Elisa.
e Anticuerpos anti B2 glicoproteina I: Isotipos IgG y/o IgM en suero o plasma en concentraciones moderadas o altas
(> percentil 99) en dos 0 mas ocasiones separadas al menos por 12 semanas, medidos por Elisa estandarizado.
e Anticoagulante ltpico: detectado en sangre en dos 0 mas ocasiones separadas por al menos 12 semanas, segun
las normas de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

Fuente: L. E. Pérez, V.C. Pertuz. Aborto recurrente espontaneo. Infertilidad y endocrinologia reproductiva. Editorial Universidad Militar Nueva Granada. 2015; 421-438

- 094 -



XXV Curso de
Actualizacion|en

Ginecologia y Obstetricia

L\

tado de hipercoagulabilidad. Hasta el 8% de abortos re-
currentes podria asociarse con una trombofilia y las mas
frecuentes son la hiperhomocisteinemia, el Factor V de
Leiden y la resistencia a la proteina C activada. El uso
de 4cido félico en altas dosis, junto a vitamina B6 y B12,
es el tratamiento de eleccion para la hiperhomocisteine-
mia, mientras que la tromboprofilaxis con heparina es
lo propuesto para las otras trombofilias, no obstante, se
requieren mas estudios prospectivos randomizados para
sustentar su real beneficio.

Factores endocrinoldgicos

Por mucho tiempo se han atribuido los abortos como se-
cundarios a un déficit de progesterona, conocido como
defecto de fase Iitea o cuerpo ldteo insuficiente. Hasta
la fecha, son controversiales los estudios que apoyan la
existencia de un defecto primario del cuerpo liteo como
causa de aborto a repeticion y se estima que la baja pro-
duccion de progesterona es la consecuencia y no la causa
del aborto. Tradicionalmente, se ha considerado sospecho-
so de insuficiencia IUtea una duracion de dicha fase inferior
a 12 dias, una medicion de progesterona plasmatica en
fase lutea media menor a 10 ng/ml o la sumatoria de tres
mediciones inferior a 30 ng/dl 'y se fija como gold standard
la biopsia endometrial en fase Iitea media desfasada por
mas de dos dias. No obstante, siguiendo ese criterio, hasta
31% de pacientes fértiles puede tener una fase litea des-
fasada, y hasta 50% de mujeres con criterios histologicos
de defecto de fase lutea tienen simultdneamente niveles
normales de progesterona plasmatica, lo que pone en duda
el real significado del hallazgo. La mayoria de las veces, el
defecto de fase Iutea es consecuencia de una fase folicular
insuficiente, secundaria a una hiperprolactinemia, una dis-
funcion tiroidea o anovulacion cronica, que, por ser corregi-
das, normalizaran la funcion lutea. Hasta ahora el apoyo de
fase lutea con progesterona oral, vaginal o intramuscular

Medicina materno fetal y perinatologia
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ha resultado equivalente a la estimulacion lutea con hCG en
bajas dosis y ha demostrado utilidad en mujeres con aborto
recurrente idiopatico segun la reciente revision Cochrane.
En los casos indicados, se recomienda iniciar precozmente
el apoyo de fase lutea y mantenerlo hasta la octava semana
de gestacion cuando se trata de embarazos viables.

El hipotiroidismo no tratado puede elevar el riesgo de
aborto, razon por la cual resulta de suma utilidad solici-
tar estudio de TSH en toda paciente con historia de aborto
recurrente. Pese a la mayor frecuencia reportada en algu-
nos estudios de anticuerpos antitiroideos antimicrosomales
y antitiroglobulina en mujeres con aborto a repeticion, se
recomienda tratar Unicamente a las mujeres hipotiroideas
porque no existe evidencia de beneficio para pacientes eu-
tiroideas. Estas ultimas, sin embargo, tienen mayor riesgo
de desarrollar hipotiroidismo durante el embarazo por lo
que es recomendable monitorizar con TSH en cada trimes-
tre de la gestacion.

La hiperprolactinemia es otra patologia endocrina corregi-
ble de aborto a repeticion, que provoca alteracion del eje
hipotalamo-hipofisiario-gonadal y, por ende, tanto foliculo-
génesis como fase lutea insuficiente. La medicion de pro-
lactina en ayunas al inicio del ciclo menstrual y el uso de
bromocriptina o cabergolina en pacientes con resultados
elevados ha demostrado un beneficio en mujeres con abor-
to a repeticion.

La diabetes mellitus constituye un factor de riesgo para
aborto y malformaciones fetales cuando existe un mal con-
trol metabdlico, por lo que no se justifica el screening con
hemoglobina glicosilada en pacientes asintomaticas o con
glicemias basales normales. A su vez, se recomienda eu-
glicemia en las pacientes afectadas, antes de exponerse a
embarazo.

Por dltimo, mujeres portadoras de sindrome de ovario po-
liquistico, especialmente con insulino resistencia, también
pueden ver aumentado su riesgo de padecer aborto a re-
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peticion. Por esta razon, el uso de insulino sensibilizadores
asociado con dieta y equilibrio en el peso corporal resultan
de suma utilidad en pacientes con esta condicion.

Otras causas posibles

Si bien algunos cuadros infecciosos genitales o sistémicos
pueden producir aborto esporadico, no existen evidencias
para vincular a infecciones vaginales, virales ni parasitarias
como la causa de abortos a repeticion.

También es discutible la asociacion entre factor masculi-
no y aborto recurrente; sin embargo, algunos autores han
mostrado una mayor prevalencia de abortos a repeticion
en casos de teratospermia, lo que justificaria solicitar un
espermograma dentro del estudio de estas parejas.

Hay numerosos trabajos de investigacion en curso que pre-
tenden responder la incognita de los abortos recurrentes
idiopaticos, con lineas tan relevantes como el déficit de
expresion de moléculas necesarias para la implantacion
endometrial y la disminucion en la perfusion uterina peri y
post implantacion. EI problema principal que plantean los
grupos estudiados es la dificultad para seleccionar pacien-
tes que compartan similares condiciones y la alta tasa de
éxito espontaneo en las pacientes con aborto recurrente
idiopatico, que llega hasta el 50-60%.

Estudio sugerido para parejas
con aborto recurrente

El protocolo diagnostico del AR se basa en la informacion
anterior y se considera desde un punto de vista eminen-
temente clinico y practico. (Tabla 3). Se deben buscar y
diagnosticar aquellas patologias sobre las que existan evi-
dencias de su relacion causal con el AR.

El protocolo se aplicara en mujeres con tres 0 mas abortos,
consecutivos 0 no, 0 a partir de dos abortos si se trata de
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€ Tabla 3. Protocolo diagndstico de Aborto Recurrente

Etiologia Test diagndstica

Genética e (Cariotipos paternos
e Estudio citogenético del aborto
o PGS
Anatémica e FEcografia vaginal (preferiblemente 3D)
0 histeroscopia
Trombofilia e Anticuerpos anticaridolipna IgG, IgM

Anticuerpos anti B2 glicoproteina | 1gG,
lgM

Anticoagulante Itpico

APCR (ratio < 2: Factor V Leiden)
Mutacion G2021A del Factor Il
Antitrombina

Proteinas Cy S

Homocisteina en ayunas

Fuente: J. Bellver, J. Giles. Aborto de repeticion. Manual practico de esterilidad
y reproduccion humana, aspectos clinicos. 5 Edicion. Editorial Panamericana.
2018;485-506.

mujeres infértiles o de edad avanzada, ya que pueden pre-
sentar causas comunes que justifiquen ambos problemas.
Por ejemplo, la incidencia de anomalias cromosomicas em-
brionarias de novo aumenta con la edad de la mujer, y tam-
bién puede originar AR y fallo de implantacion, que produce
infertilidad. Del mismo modo, la prevalencia de SAF o de
miomas es mayor en mujeres de edad avanzada, y también
se han relacionado con problemas de implantacion y AR. De
una manera simple los estudios para solicitar son: carioti-
po de ambos miembros de la pareja, histerosalpingografia,

estudio de ciclo con biopsia endometrial o progeste-
rona en fase litea media, prolactina, TSH, anticuer-
pos anticardiolipinas y anticoagulante Idpico, esper-
mograma. En casos especiales por su clinica, solicitar:
estudio de trombofilia (proteina C, factor V Lei-
den, Antitrombina ). Anti B2GP1 IgG e IgM.

Estudio de insulino resistencia en el contexto de ovario
poliquistico. Idealmente, en cada aborto, realizar estudio de
cariotipo de los restos ovulares.
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Apoyo emocional

Se ha dejado para el final un aspecto que debe tenerse en
consideracion. No olvidar que estas parejas estan viviendo
una situacion extremadamente estresante. Cada embarazo
representa una nueva esperanza, una nueva posibilidad de
cumplir sus suefios, pero, sobre todo, un enorme temor de
volver a fracasar. Los abortos son vividos como un due-
lo, que no se puede minimizar por cuanto no existe pro-
porcionalidad entre la edad gestacional de la pérdida y la
magnitud del dolor humano. Un apoyo emocional brindado
por especialistas en el tema (psicologos y terapeutas fami-
liares) es altamente recomendable para ambos.

El médico tratante debe tener presente todos estos aspec-
tos para desarrollar una relacion empatica con la pareja
con el objeto de avanzar en el estudio de los factores aso-
ciados. Ademas, brindar confianza para aventurarse en otro
embarazo o, en casos de mal prondstico, ayudarlos a defi-
nir alternativas terapéuticas mas complejas que van desde
la reproduccion asistida con diagnostico pre-implantatorio,
la donacion de 6vulos y la adopcion. Es importante enfati-
zar en que el tiempo empleado no ha sido en vano, como
tampoco la experiencia vivida, por dura que parezca, que
el futuro es promisorio en la mayoria de los casos y que,
probablemente, habra contribuido en su aprendizaje como
padres. Finalmente, recordarles que con un diagndstico y
terapia adecuada mas del 80% de las parejas, lograran,
finalmente, tener un bebé en casa. M

Medicina materno fetal y perinatologia

Pérdida gestacional recurrente
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Enfoque del obito fetal.

¢,COMo evitar la recurrencia?

Dra. Ana Milena Gémez Carvajal
Residente del tercer Ao Ginecologia y Obstetricia
Universidad de Antioquia

No hay consenso sobre la definicion de muerte fetal (MF).
En Colombia es aquella que ocurre en cualquier momento
del embarazo, pero se agrega el concepto de aborto si ocu-
rre antes de las 22 semanas o el feto pesa menos de 500
gramos, y de mortinato (llamado también obito fetal-OF) si
ocurre a partir de estos parametros. (1)

En Estados Unidos, se considera OF si ocurre a partir de
las 20 semanas de gestacion o, si se desconoce la edad
gestacional, el feto pesa mas de 350 gramos y no hay tra-
bajo de parto establecido. En Inglaterra, se considera OF i
ocurre a partir de las 24 semanas y en Canada a partir de
las 20 semanas. En ninguin caso se considera la viabilidad
como criterio (2-4). OF, ocurridos en el marco de induccio-
nes de parto por malformaciones 0 por ruptura prematura
de membranas, son excluidas de la estadistica.

Unicamente hay causas identificables en menos de la mitad
de todos los OF, lo que produce un panorama de incerti-
dumbre para su familia, ademas, ante una asesoria de un
nuevo embarazo en la gestante con dicho antecedente, po-
dria verse claramente obstaculizada por informacion insufi-
ciente de su mortinato previo. La identificacion de causales,
circunstancias y factores de riesgo a través de la evaluacion
materna y del feto fallecido, permite la cuantificacion del
riesgo y el establecimiento de medidas preventivas y tera-
péuticas para un proximo embarazo.

Este articulo resume los factores de riesgo y las principales
causas de OF, y delinea un derrotero para el estudio y even-

Medicina materno fetal y perinatologia

tual tratamiento con el proposito de mejorar el resultado
reproductivo.

Epidemiologia

Muchos OF no son registrados por las deficiencias en la
coleccion de datos y por las diferencias conceptuales entre
un pais y otro. Se calcula que cada afio ocurren, al menos,
2,6 millones de casos en el mundo, de los cuales el 98% se
presenta en paises de bajos y medianos ingresos. Apenas
7.4% de OF ocurre después de las 28 semanas de gesta-
cion, y la mitad (1.4 millones), antes del trabajo de parto. (5)

Segun datos del DANE, en Colombia, en 2017, se repor-
taron 10.285 OF en mujeres con 22 y mas semanas de
gestacion, de las cuales 2.567 ocurrieron en Antioquia (6).
Las mujeres mas afectadas son aquellas mayores de 35
afos y con indice de masa corporal (IMC) >30Kg/m2. (2)

Factores de riesgo y causas

Frecuentemente, la identificacion de la causa del OF es di-
ficil puesto que, luego de evaluaciones exhaustivas, no se
encuentra relacion causal 0 hay concurrencia de multiples
posibles causales que se superponen; gran parte de los
hallazgos pueden considerarse factores de riesgo o como
factores causales.
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La ausencia de protocolos para evaluar y clasificar los OF, y
la baja tasa de autopsias fetales, dificultan la identificacion
de causas especificas. El origen multifactorial de esta enti-
dad no es discutible. (Ver Tabla 1).

A. Factores de riesgo principales

e (QObesidad: IMC >30Kg/m? antes el embarazo esta aso-
ciado con un riesgo cuatro veces mayor de mortinato y
es un factor de riesgo independiente, incluso, luego de
controlar para tabaquismo, diabetes gestacional y pree-
clampsia. El riesgo aumenta con la edad gestacional.

e (Gestacion multiple: el OF es cuatro veces mayor que en
gestaciones Unicas por las complicaciones especificas
de la gestacion multiple como el sindrome de trasfusion
feto-fetal, una mayor edad materna, otras anormalidades
fetales y la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU).

e Edad > 35 afios: es un riesgo incrementado, tanto en
nuliparas como en multiparas. Una proporcion signi-
ficativa corresponde a anomalias congénitas letales y
anomalias cromosomicas. La introduccion de la tami-
zacion de riesgo genético ha disminuido la incidencia.
También es un factor de riesgo independiente, que es
mayor si, ademas, es primigestante: 1/116 en mujeres
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nuliparas y 1/304 en mujeres multiparas, cuando son
mayores de 40 afios y después de la semana 37.

e Historia obstétrica: mujeres con antecedentes de
parto pretérmino, RCIU y preeclampsia, tienen un ries-
go 1.7 a dos veces mayor de 0bito fetal en embarazos
subsecuentes si su causa no fue explicada. No se ha
confirmado la relacion entre antecedente de cesarea y
mortinato. Otros factores de riesgo y su tasa estimada
de mortinato se evidencian en la Tabla 2. (2,4)

B. Causas potenciales

El diagndstico de las causas especificas ha sido obstaculi-
zado por la ausencia de protocolos uniformes para evaluar
y clasificar los mortinatos y por las bajas tasas de autop-
sias. En la mayoria de casos, la muerte fetal es diligenciada
antes de una investigacion postnatal completa, y no se rea-
lizan correcciones en certificados con informacion adicional
que emerja de evaluaciones posteriores. Puede ser dificil
asignar una causa definitiva al OF y gran porcentaje per-
manece inexplicado. Algunas de ellas son:

e Anormalidades cromosdmicas y genéticas: hay ca-
riotipo anormal en 8-13% de los mortinatos. Aumenta

€ Tabla 1. Factores de riesgo y causas frecuentes de mortinato

Paises desarrollados Paises en desarrollo

Anormalidades congénitas

RCIU y anormalidades placentarias
Enfermedades médicas: diabetes, LES y otras
Hipertension y preeclampsia

Infecciones: sffilis, listeria y otros

Tabaquismo

Embarazo mdiltiple

Sufrimiento fetal agudo

Infecciones: sffilis y gram negativos
Hipertension, preeclampsia y eclampsia
Anormalidades congénitas

Pobre estado nutricional

Malaria

Enfermedad de células falciformes

Modificado de Mcclure EM, Goldenberg RL. 2014. (7)
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€ Tabla 2. Otros factores de riesgo y riesgo estimado de mortinato

Condicion Prevalencia Tasa estimada de mortinato “

Todos los embarazos 6,4 /1000

Embarazo de bajo riesgo 80% 4-5,5/1000 0,86
Hipertension cronica 6% - 10% 6-25/1000 1,5-27
Preeclampsia no grave 5,8% - 7,8% 9-51/1000 12-4
Preeclampsia grave 1,3% - 3,3% 12-29/1000 18-44
Diabetes sin insulina 2,5% - 5% 6-10/1000 12-22
Diabetes con insulina 2,40% 6-35/1000 17-7
LES <1% 40 - 150 /1000 6-20
Trombofilia 1% - 5% 10 - 40 /1000 28-5
Tabaquismo (> 10 cigarrillos) 10% - 20% 10-15/1000 1,7-3
Colestasis del embarazo <0,1% 12-30/1000 18-4/4
Edad 35 - 39 afios 15% - 18% 1-14/1000 18-2,2
Edad 40 afios 0 mas 2% 11-21/1000 18-33

Modificado de Fretts RC. 2005. (8)

20% si tiene anormalidades anatdémicas o RCIU. Las ¢ [nfecciones: implicada en cerca del 19% de OF con

mas frecuentes son monosomia X (23%), trisomia 21
(23%) trisomia 18 (21%), trisomia 13 (8%).
Desprendimiento de placenta: uso de cocaina, taba-
quismo, hipertension y preeclampsia son sus principa-
les causas.

RCIU: riesgo de 1.5% si el peso fetal se encuentra en
percentil (p.) <10, 2.5% si p. <5. Algunos casos de
RCIU estan asociados con aneuploidias, infeccion fetal,
tabaquismo, hipertension arterial, enfermedad autoin-
mune, obesidad o diabetes gestacional, que también se
relacionan con alto riesgo de OF.

Eventos del cordon: la circular a cuello ocurre en 30%
de partos normales y, en su mayoria, es un hallazgo
incidental. Si bien podria ser la causa de algunos OF,
deben buscarse otras causas antes de considerar a los
eventos del cordon como causantes.

edad gestacional < 28 semanas, pero solo 2% en
aquellos a término (parvovirus, citomegalovirus, listeria,
sifilis, principalmente). (2,4)

Evaluacion materna y fetal

A. Elementos del examen fetal

Examen fisico fetal y de la placenta

Debe hacerse lo mas pronto posible y evaluarse y des-
cribirse detalladamente caracteristicas dismorficas,
peso, talla y perimetro cefalico. Las fotografias y los
rayos X son actividades incluidas en la autopsia fetal y
podrian ser realizados por el especialista en patologia.
El examen macroscopico de la placenta incluye evaluar
la apariencia de las membranas, presencia de infar-
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tos, calcificaciones, trombosis, hematomas, codgulos,
malformaciones vasculares y signos de infeccion. En
el cordon debe evaluarse tamafo, grosor, trombosis vy
nudos verdaderos.

e Autopsia fetal (7)

Puede confirmar la causa de la muerte o, al menos,

indicar una explicacion parcial de la pérdida. Provee

informacion sobre el tiempo de la muerte intrauterina,
enfermedades concomitantes, particularmente aque-
llas con implicaciones en embarazos subsecuentes

(RCIU, malformaciones), e identificacion de hallazgos

sugestivos de enfermedad genética, entre otros bene-

ficios. Sin embargo, solo en un 30% de los casos se
obtiene informacion importante a partir de la autopsia.

(2) Debe contar con el consentimiento de la familia

e ir acompafnado de una historia clinica completa.

Consta de:

- Rayos X de todo el cuerpo, recomendada en todos
los casos, necesaria en displasia esquelética
sospechada

- Fotografias: recomendadas en todos los casos
porque es esencial para documentar anormalidades
internas y externas. Debe fotografiarse todo el bebé
y precisar la toma frontal y de perfil de cara, ademas
de las extremidades y las palmas, datos que seran
Utiles para la evaluacion posterior por genetista en
caso de ser necesario

- Medidas rutinarias externas del cuerpo y examen
externo detallado

- Examen detallado sistematico de drganos internos

- Examen detallado de placenta y corddn

- Autopsia limitada: podria realizarse cuando no fue
dado el consentimiento para autopsia completa,
incluye: autopsia limitada a una o0 mas cavidades,
biopsia abierta 0 con aguja de algunos 6rganos,
rayos X, fotografias, examen placentario, imagenes
(ecografia — mas util in Utero- TAC, RMN de acuerdo
con cada caso).
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e Estudios de laboratorio en el feto

Debe realizarse cariotipo con consentimiento de los pa-
dres. Es particularmente importante si presenta carac-
teristicas dismorficas, mediciones anormales, hidrops o
RCIU. Puede tomarse de muestra de liquido amnidtico,
cordon umbilical, tejido fetal o placenta. La amniocen-
tesis luego del diagndstico del obito tiene el mas alto
rendimiento, Util si el parto no es inmediato, con una
tasa de éxito de coleccion de células para analisis de
85% vs 28% para la muestra de tejido fetal posparto
(p.0.001). Las muestras utiles para estudio citogenéti-
co y de genética molecular, en caso de no ser posible
la amniocentesis, pueden tomarse asi: 3 ml de sangre
de corddn (en tubo estéril con heparina) o 1cm de piel
y dermis, fascia del muslo, region inguinal o tendon de
Aquiles (1cm), particularmente cuando la piel esta ma-
cerada. Los tejidos deben enviarse a estudio sin solu-
ciones fijadoras. (2,4,8)

B. Evaluacion materna

La historia materna completa es importante para evaluar
por condiciones conocidas o sintomas sugestivos de en-
fermedades como posibles causantes del dbito fetal. Eva-
luar historia clinica obstétrica, incluidas la exposicion a
medicamentos, antecedentes familiares hasta su tercera
generacion, si es posible e informacion pertinente de histo-
ria clinica paterna. Se deben tener en cuenta paraclinicos
realizados a la madre durante el control prenatal y en la
hospitalizacion en el momento del 6bito fetal; ecografias
obstétricas y su relacion con el examen del neonato y tener
en cuenta posibles causas no genéticas. Investigar por he-
morragia feto-materna y estudio de trombofilias, si hay alta
sospecha. (Ver Tabla 3).

C. Otras actividades

e Supresion de la lactancia: los antagonistas de la do-
pamina: Cabergolina y Bromocriptina son la primera
eleccion, pero debe recordarse su contraindicacion en
pacientes con trastornos hipertensivos. También pue-
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£ Tabla 3. Elementos de la evaluacion inicial del
mortinato

Historia familiar Aborto espontaneo recurrente
Tromboembolismo pulmonar o venoso
Anomalias congénitas
Sindromes hereditarios
Consanguinidad

Historia materna Tromboembolismo pulmonar o venoso
Diabetes

Hipertension

Trombofilia

LES

Enfermedad autoinmune

Enfermedad cardiaca

Tabaco, alcohol o drogas

Aborto recurrente

Hijo previo con anomalias anatémicas o RCIU
Diabetes gestacional previa

Abruptio de placenta previo

Mortinato previo

Historia obstétrica

Edad materna

Edad gestacional en el momento del mortinato
Hipertension

Diabetes gestacional o tipo Il

Tabaco, alcohol o drogas

Peso pregestacional

Trauma abdominal

Colestasis

Abruptio de placenta

Ruptura prematura de membranas

Embarazo actual

Condiciones fetales  Isoinmunizacion
Hidrops no inmune
RCIU
Infeccidnes
Anomalias congénitas
Anomalias cromosoémicas
Complicacion de gestacion mdiltiple
Accidentes del cordon

€ Modificado de ACOG, 2009. (2)

Medicina materno fetal y perinatologia

Enfoque del 6bito fetal. ; Como evitar la recurrencia?

den tenerse en cuenta medidas fisicas como aplicacion
de frio local.

e Apoyo psicoldgico: se debe tener en cuenta que la
ocurrencia de una muerte fetal acarrea posibles se-
cuelas psicoldgicas para la paciente y su familia. Debe
brindarse una clara comunicacion de resultados, per-
mitir la expresion de sus dudas y opiniones, ofrecer so-
porte emocional teniendo en cuenta la intervencion de
otras especialidades y personal de la salud como psico-
logia, psiquiatria, trabajo social; y proveer seguimiento
adecuado de la condicion materna y sus familiares.

Asesoria de la paciente con
antecedente de mortinato

Como se indico previamente, es fundamental haber realiza-
do un adecuado tratamiento con los elementos que hasta
ahora se han descrito para el manejo de la gestante con
diagnostico de OF, la clave es entender las circunstancias
del OF previo, que permitan, en un siguiente embarazo, in-
dividualizar el manejo, ser exhaustivo en el monitoreo del
desarrollo de complicaciones obstétricas del mismo y pro-
veer soporte y seguridad a la pareja.

La historia de dbito previo se relaciona con un riesgo in-
crementado de Obito en embarazos subsecuentes. Las
tasas de recurrencia son mayores en mujeres con compli-
caciones médicas como diabetes gestacional y trastornos
hipertensivos. (2) Estudios prospectivos, de acuerdo con la
poblacion estudiada, han mostrado tasas de 4.7 por 1.000
nacidos en pacientes con antecedente de hijo vivo previo vs
22.7 por 1.000 nacidos en pacientes con antecedente de
Obito. El riesgo es mayor en mujeres de raza negra compa-
radas con mujeres de raza blanca. (9)

En mujeres de bajo riesgo, con mortinato previo inexplica-
do, el riesgo de recurrencia luego de 20 semanas es 7.8-
10.5/1000. El riesgo mayor es antes de la semana 37. (2)
lgualmente, se ha asociado el antecedente de OF con des-
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enlaces perinatales adversos en embarazos subsecuentes:
mayor mortalidad neonatal temprana, parto pretérmino ex-
tremo, sufrimiento fetal agudo en trabajo de parto y enfer-
medad isquémica placentaria. (10)

Prevencion y vigilancia anteparto

Las estrategias de prevencion, como se ha mencionado
hasta ahora, estan encaminadas a la identificacion de fac-
tores de riesgo y control de las comorbilidades. Se propo-
nen como estrategias adicionales:

e Reduccion del 10% de IMC pregestacional en mujeres
con sobrepeso u obesidad. (11)

e Monitoreo diario de movimientos fetales iniciando des-
de la semana 28-32, para mujeres con factores de
riesgo de desenlace perinatal adverso (recomendacion
Grado A, nivel ) (3,4). No se recomienda en mujeres
sin factores de riesgo. Debe recostarse en decubito la-
teral por dos horas. Se considera satisfactorio si hay
>10 movimientos fetales durante este tiempo. En caso
de no ser satisfactorio debe realizarse otra prueba de
bienestar fetal. La efectividad en la prevencion real del
mortinato es incierta.

e Existe poca evidencia para guiar la vigilancia antepar-
to, pero se sugiere iniciarla en la semana 32-34 o0 dos
semanas antes que el obito previo. No hay diferencia
entre el perfil biofisico y el monitoreo fetal electroni-
co (NST) en mujeres de alto riesgo. El estudio doppler
de arteria umbilical solo deberia realizarse en contex-
to de feto pequeno. Existe un 1.5% de iatrogenia por
prematuridad por conductas tomadas con test falsos
positivos. (2)

e Se sugiere ofrecer induccion del parto de forma electiva
en la semana 39. Para esto, deben tenerse en cuenta
la edad gestacional del OF previo, historia intraparto
previa y la seguridad de induccion de feto actual para
tomar decisiones individualizadas. (2) (Ver Tabla 4). Il
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€ Tabla 4. Manejo del embarazo subsecuente luego de
un mortinato

Visita preconcepcional

Historia personal y obstétrica detallada

Evaluacion de mortinato previo

Determinacion de riesgo de recurrencia

Suspender tabaquismo

Pérdida de peso en mujeres obesas

Asesoria genética si sospecha condicion genética familiar
Tamizacion de diabetes

Estudio de trombofilia (solo si esta indicado)

Primer trimestre

Tamizacion de primer trimestre
Paraclinicos de primer trimestre

Segundo trimestre

Ecografia detalle anatomico
Paraclinicos de segundo trimestre

Tercer trimestre

Ecografia peso fetal

Conteo de movimientos fetales (> 28-32 semanas)

Vigilancia anteparto (inicia 32 semanas 0 una o dos semanas antes de
edad gestacional en el mortinato previo)

Parto

Induccion electiva a las 39 semanas

Modificado de ACOG, 2009. (2)
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Introduccion

La asfixia perinatal se refiere a la privacion de oxigeno lo
suficientemente grave como para causar encefalopatia neo-
natal como resultado de eventos que rodean el nacimiento.
Descrita por primera vez en la literatura médica a finales del
siglo XIX por el Dr. WJ Little como “Asphiyxia neonatorum’,
la encefalopatia hipoxico isquémica (EHI) es en la actualidad
una de las principales causas de mortalidad en menores de
un mes de vida en el mundo; 23% muertes neonatales y
la quinta causa de muerte en menores de cinco anos es,
ademas, la principal causa de pardlisis cerebral y de con-
vulsiones neonatales y es el origen de una gran cantidad de
secuelas neurologicas (Little, 1861) (Arnaez, 2015).

Definicion e incidencia

La encefalopatia hipdxico isquémica es un sindrome clini-
co que se manifiesta principalmente por disfuncion neu-
rologica: dificultad para iniciar y mantener la respiracion,
depresion del tono y los reflejos, alteracion en el nivel de
conciencia y, en muchas ocasiones, convulsiones. Ocurre
en 1 a 6:1000 recién nacidos vivos, con 15% a 20% de
mortalidad en el periodo neonatal y con 25% de secuelas
neuroldgicas mayores (Douglas-Escobar & Weiss, 2015).

Para su diagnostico requiere en forma esencial:

e FEvidencia de acidosis metabolica, pH menor de 7.00
con exceso de bases mayor a 12 mmol/L del cordon o
de la primera hora de vida.

e Encefalopatia de comienzo temprano, que llenen los
criterios de Sarnat y Sarnat.

Criterios que colectivamente sugieren un evento asfictico
intraparto y que generalmente acompanan a los criterios
esenciales:

e FEvento centinela hipoxico previo inmediatamente al
parto (rotura uterina, abruptio de placenta, prolapso de
cordon, embolismo de liquido amnidtico, hemorragia
fetal, etc.).

e Bradicardia fetal subita o sostenida, desaceleraciones
tardias o variables, ausencia de frecuencia cardiaca fetal.

e Apgar menor o igual de cuatro a cinco minutos.

e FEvidencia de afectacion multisistémica en las primeras
72 horas (Garcia-Alix, 2008).

Fisiopatologia

El dafio hipoxico isquémico es un proceso complejo que
comienza con la agresion y que contintia durante el pe-
riodo de recuperacion. Este proceso consta de varias fa-
ses; iniciaimente, y de forma inmediata tras la agresion,
tiene lugar una despolarizacion celular hipoxica y un fra-
caso energético primario; es la denominada fase primaria

e
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del dafo. En esta fase un nimero determinado de neuronas
puede morir por necrosis celular durante la situacion aguda.
Tras la reperfusion, tiene lugar una recuperacion parcial del
metabolismo oxidativo del cerebro (fase latente), pero tras
esta, el metabolismo puede deteriorarse otra vez (fase de
fracaso energético secundario). Es en esta ultima fase cuan-
do se produce la muerte por necrosis y por apoptosis de los
elementos celulares neurales. La fase latente constituye un
periodo durante el cual una intervencion terapéutica puede
potencialmente aminorar la lesion cerebral y, por ello, esta
fase corresponde al periodo de «ventana terapéutica”.

La duracion de esta fase tras la resucitacion no es conocida
en recién nacidos humanos y probablemente su duracion
dependera de numerosos factores, incluida la gravedad de
la agresion y su duracion y la presencia 0 concomitancia
de factores de preacondicionamiento o sensibilizacion. En
modelos animales y en estudios realizados en humanos, su
duracion no es mayor de 6-15 horas. Esta fase latente que
sigue a la reperfusion es una fase aparentemente «silencio-
sa, tranquila”, con una actividad electroencefalografica su-
primida, expresion de una fase de hipoperfusion y consumo
reducido de oxigeno cerebral, aunque acompafnado de nive-
les normales de metabolitos celulares de alta energia en la
espectroscopia por resonancia magnética. El final de la fase
latente y el inicio de la fase de fallo energético secundario
estan marcados por el inicio de una fase de hiperperfusion
cerebral que refleja una verdadera hiperperfusion «de lujo”
y que contrasta con el fallo progresivo en el metabolismo
oxidativo. La alteracion en la funcion mitocondrial caracteri-
za a la fase de fallo energético secundario. En esta fase, el
deterioro del metabolismo oxidativo puede extenderse varios
dias y comienza entre las seis y las 15 horas post-agresion
(Fatemi, Wilson, & Johnston, 2009).

En modelos animales hay una relacion dosis y respuesta entre
la gravedad de la agresion hipdxico isquémica y la magnitud
de los cambios secundarios en el mecanismo energeético ce-
rebral. También, cuanto mas grave es el fracaso energético
secundario, mas extenso es el dafo histologico. En recién
nacidos humanos, la magnitud del fracaso energético durante

Medicina materno fetal y perinatologia

¢Qué espera el pediatra del obstetra en la asfixia perinatal?

esta fase se relaciona estrechamente con la gravedad de la
discapacidad ulterior y la alteracion del crecimiento cerebral
al afio y los cuatro arios de edad. El déficit energético durante
esta fase da lugar a un fracaso para mantener los gradientes
ionicos transmembrana, la liberacion de neuroaminodcidos al
compartimento extracelular y la activacion de una serie de
reacciones bioguimicas y moleculares en cascada y conco-
mitantes que extienden y agravan el dafo durante las horas
siguientes y que conducen a una amplia, aunque no unifor-
me, distribucion de muerte celular necrética y apoptdtica. En
modelos animales de agresion hipoxico isquémica esta fase
se caracteriza por la aparicion de convulsiones, edema citoto-
Xico, acumulacion de neuroaminodcidos excitatorios, génesis
de radicales libres de oxigeno, alteracion de la funcion mito-
condrial y activacion de mecanismos apoptoticos. También en
esta fase acontecen cambios en la disponibilidad de produc-
tos troficos y en la activacion del sistema inmuno-inflamatorio
(Millar, Shi, Hoerder-Suabedissen, & Molnar, 2017).

Cuadro clinico

Ademas del cuadro neuroldgico la enfermedad se acompa-
fia de manifestaciones externas al sistema nervioso central
y, siendo las mas comunes:

Necrosis tubular aguda

Necrosis hepatica

Cardiomiopatia hipoxica

Enterocolitis necrosante

Sindrome de aspiracion de meconio

Hipertension pulmonar

SIHAD (Secrecion indadecuada de hormona antidiurética)
Insuficiencia adrenal

Hemorragia o edema pulmonar

Coagulacion intravascular diseminada (Gomella 2013)

La estadificacion de las manifestaciones neuroldgicas de
la enfermedad se realiza con la clasificacion de Sarnat y
Sarnat descrita en 1976 y modificada posteriormente y que
puede tener valor prondstico también (Ver Tabla 1),
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£ Tabla 1. Clasificacion de Sarnat y Sarnat

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3

Hiperalerta Letargico/obnubilado Estuporoso

Tono muscular Normal Hipotonia leve Flacido

Postura Flexion distal leve Flexion distal fuerte Descerebracion intermitente
Reflejos profundos Hiperactivos Hiperactivos Disminuidos o ausentes

Mioclonos segmentario Presente Presente Ausente

Succion Débil Débil 0 ausente Ausente

Moro Fuerte, se desata facilmente Debil, |ncomplelt0 0 requiere alto Ausente

estimulo
Oculovestibular Hiperactivo Hiperactivo Débil 0 ausente
Tonico del cuello Escaso Fuerte Ausente

Simpatica Parasimpatica Ambos sistemas deprimidos

Variable, asimétrica, pobre

Midriasis Miosis
respuesta a la luz

Taquicardia Bradicardia Variable

Pocas Profusas Variable

Normal Peristaltismo aumentado, diarrea Variable

Ninguno Comdn, focales o multifocales Poco comunes

Temprano: bajo voltaje continuo Temprano: patron periddico con

Normal delta y teta. Tardio: patron fases isopotenciales. Tardio:
periodico. Convulsiones totalmente isopotencial
1 a3 dias 2 a 14 dias Horas a semanas
Tomado de: Gomella 2013.
q
g
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La hipotermia en el
tratamiento de la EHI

El tratamiento de hipotermia consiste en escoger recién na-
cidos a término o cercanos al término mayores de 1800 g
y enfriar su cabeza o el torso —existen las dos técnicas con
resultados similares— mediante un equipo especial, en las
primeras seis horas de vida, buscando como temperatura
objetivo 34y 35°C, 0 sea la llamada hipotermia moderada,
y mantenerla sin mayores cambios por 72 horas para luego
recalentar muy lentamente (Gomella 2013) (Pérez, 2015).

Actualmente existe evidencia obtenida de ocho estudios
randomizados y controlados (n=638) incluida una revision
sistematica realizada por Cochrane Collaboration Group
que concluyen que hay evidencia del beneficio de la hipo-
termia terapéutica en recién nacidos a término con ence-
falopatia hipoxico isquémica. Se reduce la mortalidad, la
discapacidad severa y las alteraciones del neurodesarrollo
de los supervivientes. EI NNT es de 6 a 9 (95% CI6 a 18)
(Jacobs, 2013). Existe una evidencia débil de algunos da-
fios producidos por la hipotermia, los principales hipoten-
sion y trombocitopenia, pero los beneficios de la hipotermia
superan por mucho el riesgo de estos efectos adversos
(Shankaran, 2012) (Pappas et al., 2015).

Son candidatos a terapia de hipotermia cualquier bebé que
presente alguno de los siguientes criterios:

e (Calificacion de apgar menor o igual a cinco a los 10
minutos.

e Resucitacion continua, incluido intubacion endotra-
queal 0 mascara de ventilacion a 10 minutos después
del nacimiento.

e pH del corddn umbilical o pH arterial menor de 7.1 en
la primera hora.

e Déficit de bases mayor que o igual a -12 mmol/L en la
muestra de sangre del corddn umbilical o de cualquier
muestra de sangre dentro de los primeros 60 minutos
del nacimiento.

Medicina materno fetal y perinatologia
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Y que, ademas, se presente con uno de los siguientes ha-
llazgos clinicos:

e Estado alterado de conciencia (letargo, estupor o coma)
y al menos uno de los siguientes:

e Hipotonia.

e Reflejos anormales incluido motor ocular comuin o
anormalidades pupilares.

e Ausencia o succion débil.

e Convulsiones clinicas (Herrera & Silver, 2016).

Estos son los mecanismos de neuroproteccion asociados
con hipotermia:

Liberacion de dxido nitrico y excitotoxinas
Excitabilidad neuronal

Sintesis y liberacion de neurotransmisores
Produccion de radicales libres y peroxidacion lipidica
Apoptosis por | actividad de la caspasa-3-like
Inhibicion de la liberacion de glutamato.
Preservacion de antioxidantes enddgenos.

Mejoria de la sintesis proteica.

Preservacion del N-acetilaspartato (Pérez, 2015)

e e

Estrategias para reducir el
riesgo de asfixia perinatal

Anteparto

1. La deteccion de condiciones de embarazo de alto ries-
go sigue siendo la estrategia mas efectiva para la pre-
vencion de hipoxia perinatal.

2. Controlar con evaluaciones seriadas de ultrasonido, in-
cluida la velocimetria doppler, si estd indicada.

3. Pruebas fetales prenatales.

4. Considerar el uso del conteo de movimientos fetales.
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Intraparto

1. Condiciones de trabajo seguras, incluidos protocolos
para el ensayo del trabajo de parto después de una
cesarea.

2. Monitoreo fetal electronico.

Resucitacion intrauterina.

4. Estimulacion del cuero cabelludo fetal en los monito-
reos indeterminados.

5. Cesareas cuando se indiquen.

w

Posparto

1. Gases de sangre del cordon umbilical.
2. Examen de patologia placentaria.

Aunque la habilidad de deteccion de un feto en estado de
hipoxia sigue siendo mala, la deteccion de eventos centi-
nelas y su rapido y apropiado manejo sigue siendo la mejor
estrategia anteparto para prevenir el dafo isquémico del
cerebro neonatal.

Se consideran eventos centinelas:

Abruptio placentario, rotura uterina, prolapso o rotura del
cordén, embolismo de liquido amnidtico, paro cardio-pul-
monar materno. Estos eventos solo se encuentran en un
25% de todos los causales de asfixia, pero tienen un 10%
de posibilidades de provocar una encefalopatia severa y
tienen un 6% de mortalidad (Clark, Basraon, & Hankins,
2013).

Las alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal o el llamado
estado fetal no tranquilizador, caracterizado por desacele-
raciones persistentes o variables se asocian con encefa-
lopatia severa en un 2.5% y a mortalidad en un 0.3% v, a
pesar de que no es un buen indicador de hipoxia, es una de
las pocas herramientas con las que se cuenta en la actua-
lidad para su deteccion y obliga también a su diagnostico y
oportuno manejo. La revision Cochrane de 13 ensayos que
evaluaron la efectividad del monitoreo fetal continuo duran-
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te el trabajo de parto mostré que la intervencion se asocio
con un riesgo reducido de convulsiones neonatales, pero
no hubo diferencias en la mortalidad neonatal o la paralisis
cerebral (Herrera & Silver, 2016).

Otros factores no considerados evento centinela pero que
pueden favorecer la presencia de hipoxia y merecen un alto
grado de vigilancia y, frecuentemente, intervencion son:

El expulsivo prolongado.

Las distocias.

El parto instrumentado.

La corioamnionitis materna.

El liquido amni6tico meconial.

El uso de agentes depresores de sistema nervioso
central.

La importancia de los gases
arteriales en el diagndstico
y enfoque terapéutico

Como no es posible diagnosticar el feto en el momento de la
injuria y los métodos para establecer el equilibrio acido base
fetal o placentario son inexactos y poco confiables, detectar
el recién nacido asfictico se convierte en una prioridad y el
mejor método con el que se dispone en la actualidad es el de
los gases de cordon (Blickstein & Green, 2007).

La asfixia fetal ocurre frecuentemente cuando la placen-
ta estd hipoperfundida. Comienza la retencion de di6xido
de carbono (CO2). El feto elimina el CO2 por medio de la
circulacion placentaria, por tanto, el hallazgo de una mayor
presion parcial de CO2 (PCO2) en el andlisis de la sangre del
cordon es un marcador de acidosis respiratoria. Si la asfixia
no se corrige, la acidosis metabdlica se desarrolla y crea un
estado de acidosis respiratoria y metabolica. Con el tiempo,
el componente respiratorio se disipa y, finalmente, se en-
cuentra acidosis metabolica casi pura, que debe estar acom-
pafiada por un apgar bajo al nacer y la alteracion neuroldgica
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para el diagndstico (Blickstein & Green, 2007). Inicialmente,
el valor de corte del pH usado, aquel que se relaciona con la
presencia de paralisis cerebral era de 7.0; sin embargo, en
estudios mas recientes el valor menor de 7.1y el hallazgo de
un déficit de bases mayor a -12 han ampliado las indicacio-
nes de hipotermia terapéutica (Pérez, 2015).

La toma de muestras de sangre del cordon umbilical para
el estado acido-basico es recomendable cuando un evento
intraparto puede estar asociado (potencialmente) con un
resultado adverso. El parto instrumental o abdominal indi-
cado con la sospecha de compromiso fetal siempre debe
ser seguido por un analisis de gases en la sangre del cor-
don umbilical. Esta indicacion puede extenderse a todas las
cesareas no electivas. Existen argumentos similares para
justificar su toma en una puntuacion de apgar baja a los
cinco minutos, un trazado anormal de la frecuencia car-
diaca fetal, restriccion del crecimiento intrauterino, fiebre
intraparto y embarazo multiple (Blickstein & Green, 2007).
El uso de los gases de cordon puede ser incluso Util para
definir el tiempo de hipoxia del feto, y como estrategia es
costo beneficio efectiva (Blickstein & Green, 2007).

Recomendaciones del Colegio
Americano de Obstetricia y
Ginecologia para el muestreo
de gases en la sangre

del cordon umbilical

e [l sjtio de muestreo debe ser la arteria umbilical en la
zona mas cercana al feto.

e Doble abrazadera un segmento del cordon umbilical
inmediatamente después del nacimiento.

e Obtener una muestra de sangre con una jeringa con
heparina.

e Una muestra pareada de la arteria y la vena puede pre-
venir una posible duda sobre la precision del muestreo
arterial.

Medicina materno fetal y perinatologia

¢Qué espera el pediatra del obstetra en la asfixia perinatal?

e Si el recién nacido parece vigoroso, entonces el seg-
mento del cordon sujetado puede ser descartado.

e Elsegmento del corddn es apropiado para tomar mues-
tras en cualquier momento, dentro de los 60 minutos
posteriores al nacimiento.

e |a sangre es apropiada para el analisis en cualquier
momento, dentro de los 60 minutos posteriores al
muestreo (Blickstein & Green, 2007).

La evaluacion de la placenta

Un pequefio porcentaje de pacientes presenta un evento
centinela que precede la alteracion hipoxica. En los demas,
el analisis placentario puede proporcionar informacion util
sobre la causa y el momento de los eventos intrauterinos.
Por ejemplo, las placentas con maduracion disminuida de
las vellosidades terminales estan asociadas con lesiones
en las areas de la materia blanca cerebral/las regiones de
circulacion limitrofe y los ganglios basales. Las vellosida-
des placentarias inmaduras aumentan la distancia entre la
sangre materna y la fetal con un efecto neto de la difusion
de oxigeno reducida al feto o la hipoxia fetal. Las placen-
tas con un peso reducido pueden representar un entorno
intrauterino adverso por la disminucion de la perfusion Ute-
roplacentaria (Douglas-Escobar & Weiss, 2015). Il
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Introduccion

La violencia sexual (VS) se considera una grave vulneracion
de los derechos fundamentales de las personas especial-
mente nifas y adolescentes (afecta el derecho a la vida, la
libertad, la igualdad, la intimidad, no ser sometido a esclavi-
tud ni tortura), que tiene importantes repercusiones no solo
para la victima sino también para su familia y la sociedad.

El servicio de salud es, casi siempre, el primer lugar de
consulta de la victima de VS, quien, por su condicion de
alta vulnerabilidad, requiere un equipo de salud sensible,
solidario y ético (que reconozca que ninguna necesidad
diagnostica, terapéutica o investigativa justifica una nueva
victimizacion) y que, al mismo tiempo, le brinde un manejo
de calidad (profesionales con conocimientos técnicos es-
pecificos, habilidades de comunicacion, manejo de crisis,
trabajo interdisciplinario) que le aseguren su atencion, re-
cuperacion y proteccion, desde una perspectiva de restitu-
cion de derechos.

“La deteccion de la violencia sexual realizada por el per-
sonal de salud puede ser la primera y Unica oportunidad
de recibir ayuda que tengan las victimas de violencia
sexual.” (1)

7i UNIVERSIDAD
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Definicion

La OMS define VS como: “Todo acto sexual, la tentativa de
consumar un acto sexual, 10s comentarios o insinuaciones
sexuales no deseados, o las acciones para comercializar o
utilizar, de cualquier otro modo, la sexualidad de una per-
sona mediante coaccion por otra persona, independiente-
mente de la relacion de esta con la victima, en cualquier
ambito, incluidos el hogar y el lugar de trabajo”. Y el abuso
sexual (AS) como: “la utilizacion de un nifio 0 nifia en una
actividad sexual que no comprende, para la cual no esta en
capacidad de dar su consentimiento, 0 no esta preparado
evolutivamente”. (3) Esta victimizacion puede ser realizada
por un adulto o un menor siempre y cuando este Ultimo
tenga mas edad o esté en una posicion de poder frente a
la menor victima. (2)

Clasificacion

El espectro en el que se ejerce VS contra nifias y adoles-
centes (NA) es muy amplio, incluye: acoso verbal; expo-
sicion a situaciones sexuales explicitas: de forma presen-
cial, a través del celular (sexting), (3) o de Internet (on-line
sexual grooming); (4) explotacion sexual comercial (ESC);
esclavitud sexual; forzar a: desnudez, embarazo, aborto,
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contagio de infecciones de transmision sexual (ITS); recibir
castigos con contenidos sexuales; inspeccion genital para
comprobar virginidad, matrimonio infantil y mutilacion ge-
nital femenina (MGF); acceso carnal violento, acceso car-
nal abusivo con menor de 14 afios o con discapacitada;
restriccion en el acceso a servicios de salud sexual y re-
productiva -anticoncepcion, atencion del embarazo, parto o
interrupcion voluntaria del embarazo (IVE)-.

Dependiendo de la legislacion de cada pais, algunos de
estos tipos de VS se tipifican como delito y otros no. En Co-
lombia se tipifican un total de nueve delitos sexuales contra
menores de edad, y groso modo se podria decir que es
delito y obliga a denunciar: toda actividad sexual con menor
de 14 afos, toda menor de 14 afios embarazada y todo
menor de 18 afios utilizado para ESC. (5)

Frecuencia

Al'igual que el resto del mundo, la VS es relativamente fre-
cuente en Colombia; sin embargo, solo uno de cada 20
casos es denunciado’, lo que corresponde a una tasa de
48/100.000 delitos sexuales por afo, pero se dejan de re-
portar 417.000 delitos sexuales por afo en este pais. (6)

De acuerdo con varios informes, en el pais mas de 35.000
ninos, nifas y adolescentes (NNA) son victimas de ESC, (7)
dos de cada tres nifias Embera han sido sometidas a MGF
y 48.915 menores de 18 afios han sido victimas de VS en
zonas de conflicto armado. (8)

Las victimas en 63% de los casos son mujeres entre cinco
y 14 anos; el agresor suele ser un hombre (94,6%), usual-
mente, un familiar, conocido 0 amigo (69,%); el sitio de
ocurrencia mas frecuente es la vivienda (72,6%) y el delito
mas comun es el abuso sexual (84%). (6)

' Entre los motivos para no denunciar se encuentran: temor a los
examenes forenses, a sufrir represalias, a la pérdida de la privacidad y
a la estigmatizacion, asi como a la falta de castigo para los agresores.

Ginecologia general y piso pélvico

Manejo de nifas y adolescentes
victimas de violencia sexual

En Antioquia, segun datos de violencia de género del Sivi-
gila (SSSA 2016), se nota un aumento significativo de los
casos de VS respecto a los ocurridos en 2015. Las victimas
principales son mujeres entre los 10 y los 19 afios, el agre-
sor mas frecuente es el novio y el lugar de ocurrencia mas
comun es la vivienda. Esto pudiera corresponder al tipo de
VS conocida como “date rape”, una forma de agresion se-
xual mas prevalente en paises desarrollados como Estados
Unidos de Norteamérica. (9)

Segun lo expuesto anteriormente, se puede considerar que
laVS es otra de las formas de violencia contra la mujer, que
se origina en la estructura machista de una sociedad como
la colombiana, en la que existe una clara inequidad de gé-
nero, que mantiene y refuerza el concepto de que el cuerpo
y la sexualidad femenina no les pertenece a las mujeres
y, por el contrario, esta a la orden del deseo incontrolable
del hombre, quien considera que es valido todo para su
satisfaccion. (2)

Factores de riesgo

Segun el modelo ecoldgico, la violencia en general es resul-
tado de factores que operan en cuatro niveles: individual,
relacional, comunitario y social. (10)

En el caso de la VS se considera que en el ambito perso-
nal o individual tienen mas riesgo de padecerla:

Muijeres

Menores de edad

Discapacidad fisica 0 mental
Abandono o situacion de calle
Consumo de sustancias psicoactivas
Baja escolaridad

Orientacion sexual no hetero normativa

Desde el relacional, es mas frecuente que 1a VS se presente
en familias caracterizadas por:
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Falta de limites o autoridad justa

Situaciones de sometimiento y dependencia

Roles de género rigidos o invertidos

Falla en el vinculo y apego

Comunicacion inadecuada

Ausencia o incapacidad de la madre

Violencia ejercida de otras diversas formas

Situacion de desempleo 0 abuso de sustancias psi-
coactivas y alcohol

e Aislamiento geografico o social

Y, desde el comunitario o social, predispone a la VS:

e |3 falta de reconocimiento de las NA como sujetas de
derechos

e Sociedades que normalizan la VS, en las que las san-
ciones comunitarias y juridicas son poco rigurosas

e [ habitar en zonas de conflicto armado o desplazamien-
to, en las que la VS es utilizada como arma de guerra

Secuelas

La VS acarrea graves repercusiones para la salud fisica y
mental de las victimas, es un trauma para sus familias y
obstaculiza el adecuado desarrollo de la sociedad.

En lo que se refiere a la salud fisica de la victima, la afec-
tacion puede consistir en pequefias laceraciones en piel 0
mucosas, hasta graves lesiones que causen la muerte. La
esfera mental puede comprometerse en variados grados,
desde sindrome de estrés postraumatico, hasta depresion
severa y suicidio. En lo atinente a lo conductual el espectro
puede ir desde la apatia y el aislamiento social, hasta las
conductas de riesgo mas extremas. (Ver Tabla 1)

Por su parte, el nlcleo familiar se ve sometido a una carga
emocional tan importante que desencadena, casi siempre,
conflictos de diversos grados entre sus miembros.

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Finalmente, una sociedad cuyos miembros sean victimas
del flagelo de la VS, tiene que invertir enormes recursos
econdmicos para su manejo y se vuelve, por tanto, inca-
paz de alcanzar estandares de salud y desarrollo adecua-
dos. (11)

Atencion integral

La respuesta integral al problema de la VS significa
ir mas alla de la recuperacion fisica de las heridas o lesiones. (1)

En Colombia, el Sistema General en Salud -tanto publico
como privado-, asi como los hospitales y centros de salud
de caracter publico, estan en la obligacion de prestar aten-
cion médica de urgencias e integral, sin importar el estado
de aseguramiento de la menor victima de abuso sexual ni
el tiempo transcurrido desde la agresion. (12) Y, segun el
Reglamento técnico para el abordaje forense integral en
la investigacion del delito sexual, la realizacion del examen
forense, la recoleccion y manejo de elementos probatorios
y la evidencia fisica -usualmente realizada por los médicos
forenses del INMLCF?, a veces, corresponde realizarlo al
profesional médico de la institucion de salud en la que con-
sulta por primera vez la victima de VS. (13)

Para la adecuada atencion de la victima de VS cada insti-
tucion de salud requiere conformar un comité (profesional
de medicina, enfermeria, psicologia y trabajo social) que
se encargara de descartar la sospecha de VS, diferirla y
hacer seguimiento o ratificarla e iniciar el tratamiento inte-
gral. Ademas, debera articularse con los sectores justicia y
proteccion para garantizar la recuperacion de la salud de
la victima y facilitar los procesos juridicos y de proteccion
pertinentes. Por lo tanto, todo caso de VS sera notificado al
Sivigila, al ICBF y, mediante reporte de oficio, a la Fiscalia
-Comisaria de familia, o inspector de Policia, en caso de

2 Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses
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€ Tabla 1. Comprender y abordar la violencia contra las mujeres. Violencia sexual

Traumatismo ginecoldgico
Embarazo no planeado
Aborto inseguro
Disfuncion sexual

Salud reproductiva

Fistula traumatica

Depresion

Transtorno por estrés postraumatico
Ansiedad

Dificultades del suefio

Sintomas somaticos
Comportamiento suicida

Transtorno de panico

Salud mental

Conductuales

Muerte por:

Suicidio

Complicaciones del embarazo
Aborto inseguro

Sida

Resultados mortales

Infecciones de transmision sexual (ITS), incluida la infeccion por el VIH

e Comportamiento de alto riesgo (por ejemplo, relaciones sexuales sin proteccion, iniciacion sexual consensual temprana,
multiples compafieros intimos, abuso del alcohol y otras drogas)
e Riesgo mayor de perpetrar (los hombres) o de sufrir (las mujeres) violencia sexual posteriormente

Asesinato durante la violacién o en defensa del “honor”
Infanticidio de un nifio nacido como resultado de una violacion

Fuente: Washington DC: OPS, 2013. Hoja informativa. http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/98821/1/WHO_RHR_12.37_spa.pdf. (11)

que no se cuente con los anteriores®. Mientras se estable-
cen estas medidas, la menor agredida sera hospitalizada y
no se le dara alta de la institucion de salud. (Ver Grafica 1)

En todo caso de VS aguda, la atencion se clasifica como
prioridad | (triage de urgencias), después de 72 horas se
clasifica como prioridad 1.+ Generalmente, la victima con-
sulta al servicio de salud directamente por una clara situa-

w

En casos excepcionales (que arriesguen la vida de la victima o los
prestadores de salud), se puede realizar el reporte andnimo en las
sedes centrales del ICBF o la Fiscalia -via telefonica o WEB-, pero se
debe indicar tipo de victimizacion encontrada, el lugar de ocurrencia y
los datos generales sobre la victima.

Excepto en casos con sintomas y signos fisicos o psicoldgicos que
indiquen alto riesgo para la vida o la salud, ante los cuales se dara
prioridad | de triage, independientemente del tiempo transcurrido
entre el momento de la victimizacion y el de la consulta.

~

cion de VS o porque es remitida por otra institucion (caso
ya detectado). Sin embargo, es posible que, durante la con-
sulta por cualquier otro motivo, surja la sospecha de VS
por la presencia de factores de riesgo, sintomas o signos
asociados con este tipo de agresion. (1) (Ver Tabla 2)

Cuando la victima llega al servicio de urgencias, la primera
accion es suministrar los primeros auxilios fisicos y psico-
ldgicos, segun se requiera. Luego, se le ubica en un con-
sultorio (con bafio y zona para entrevista diferenciada de la
zZona para examen y toma de muestras) que le garantice
seguridad y confidencialidad. Se le explica de forma clara
y sencilla en qué consiste y cual es el proposito de la aten-
cion que se le va a brindar: entrevista, examen fisico, reco-
leccion de muestras forenses, de examenes de laboratorio
y profilaxis -si el hecho ocurrio en las previas 72 horas-,
se solicita el consentimiento informado a su acudiente y
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® Grafica 1.
Consentimiento informado /
/ asentimiento informado NA \
Siempre:
ATENCION DE URGENCIAS Entrevista, examen fisico,
/4 diagndstico

\

Orientacion a la familia
* Primeros auxilios psicoldgicos
/ Valoracion esp. salud mental
Activa reporte proteccion /
Justicia /
\ Pruebas diagnosticas /
Seguimiento / Remisin a Recoleccion de evidencias

otros servicios de salud
~_ e
, Profilaxis / Tratamiento
Asesoria IVE - -~ ITS-VH / SIDA
Anticoncepcion

de emergencia

Fuente: Gréfica de la autora. Imagen del centro: https://www.google.com.co/equipo-+interdisciplinario-+de salud.

€ Tabla 2. Sintomas o signos asociados con VS (1)

e  Sintoma anal o genital poco claro, encopresis e Ansiedad, alteracion del suefio, depresion, e Signos y sintomas genitales/anales

e Ansiedad, alteracion suefio, depresion, conducta suicida e (Conducta hiper sexual/aprehension al
conducta suicida e Abuso de PSA contacto fisico
e |esion genitourinaria, anal, cuerpo extrafio e Antecedente de aborto/embarazo e Depresion o intento suicida
e Equimosis en paladar e  (onsulta anticoncepcion < 14 afios e Temor a la socializacion con adultos
e (Conducta sexual no habitual e |esion genitourinaria, anal, cuerpo extrafio e Confinamiento en hospital mental
e  Dificultad de aprendizaje e Disfuncion sexual e Negarse al examen médico
e  QOtras formas de maltrato infantil e (asada/Union libre e  Embarazo
e Aparicion de temor a estar con familiar o e  (tras formas de violencia (Escna)
conocido e Aislamiento geografico
e  (ontacto con agresor reconocido, no e 7onas de conflicto armado/reclutadas por
judicializado grupos armados ilegales
e Hermana(o) victima de VS
e Convivencia con abusadores de sustancias
psicoactivas
e Vivir en condiciones de hacinamiento
e Habitar en zona de conflicto armado o
desplazamiento
(o
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el asentimiento a ella (puede negarse a la atencion si es
mayor de cinco anos).®

Se prosigue con la obtencion de la historia clinica que, en la
menor, se deberia realizar sin la compafiia de sus padres (a
menos de que la menor se sienta incomoda). No se realiza-
rd entrevista: a menores de tres afios®, cuando la victima se
rehusa a hablar del hecho, ya se ha investigado y escrito un
informe o la victima ha sido entrevistada mas de una vez.

El interrogatorio debe ser sencillo, con un lenguaje solida-
rio, tranquilizador y adecuado a la etapa del desarrollo. Asi,
por ejemplo, para una nifia pequena, el tipo de preguntas
serfan: “Alguien te ha tocado de una forma que no te gusta
0 que te hizo sentir incomoda? ¢Quién te hizo eso? ¢Con
qué parte de su cuerpo? ;Qué parte de tu cuerpo toc6?
¢,Causo dolor?”.

Cuando se concluye el interrogatorio, se determina si hay
necesidad o no de realizar el examen fisico cuyo propdsito
es detectar lesiones y recolectar muestras (dependiendo
del tipo de agresion). No se realizara el examen fisico: en
casos de que la agresion haya consistido en tocamientos
Unicamente, si ya no es posible encontrar evidencia fisica y
si la victima esta en embarazo (en cuyo caso se documen-
tara la edad gestacional y se correlacionara con el tiempo
de ocurrencia de la agresion).

Para realizar el examen fisico se le provee de bata y se so-
licita la compafia de una persona adulta de confianza o de
una enfermera. Se comienza por el examen fisico general y
se termina con el ano-genital.

° En caso de victimas con pertenencia a grupos étnicos que no hablan
castellano, se les debe proveer un traductor para garantizar que
entienda cudles son sus derechos y el tipo de procedimientos que se
le van a practicar.

& A victimas menores de tres afios no se les debe realizar entrevista
clinica directa, solamente se les debe tranquilizar y explicar por qué
estan alli. La informacion se toma de la persona adulta protectora que
esté a cargo.

Ginecologia general y piso pélvico
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En el examen genital de la nifia pequefia y 1a prepdber son
de utilidad dos posiciones: la de rana, que permite la valo-
racion de la membrana himeneal (traccionando los labios
mayores suavemente hacia afuera y abajo) y la posicion
genupectoral, con la que se logra, ademas, evaluar la zona
anal y ayuda a aclarar algun hallazgo en el himen que no
esté suficientemente claro. El examen ano-genital de la
adolescente requiere la posicion de litotomia en camilla con
estribos. En caso de requerirse examen con espéculo en la
prepuber (por sangrado activo de origen para esclarecer),
debe realizarse bajo sedacion anestésica. (Ver Imagen 1)

El examen cuidadoso del himen en los primeros 10 dias
posteriores a la agresion, puede revelar signos agudos
como laceracion, desgarro y hematoma. Después de 10
dias es posible evidenciar lesiones cicatrizadas como es-
cotaduras hasta la base de implantacion del himen (signo
especifico de agresion por penetracion).

Luego de evaluar los genitales se procede a evaluar el ano,
para lo que se utiliza la posicion genupectoral o la de de-
cubito lateral. Luego de una inspeccion inicial, se separan
los gluteos durante 30 segundos con ambas manos para
permitir 1a relajacion del esfinter y evaluar forma, tono, plie-
gues y posibles lesiones. Se considera que la presencia de:
edema, equimosis anal, dilatacion anal mayor de 2 cm (sin
heces en la ampolla rectal), cicatrices fuera de la linea me-
dia y la desaparicion parcial o total de los pliegues pueden
ser indicativas de traumatismo por penetracion. (14)

En general, s poco frecuente encontrar signos fisicos des-
pués de agresion sexual, aun en casos de acceso carnal
(signos genitales en nifia victima reciente: 5 a 15%; signos
genitales en victima cronica: 15%; lesiones extragenitales:
12%; embarazo: 5%, ITS: 5 a 25%). Por tanto, no encontrar
lesiones en genitales o anales no descarta la ocurrencia de
penetracion en esos sitios. (15,16)
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Fotos: autorizadas por pacientes de la consulta privada de la autora

El diagnostico diferencial de las lesiones genitales y ana-
les secundarias a trauma por violencia sexual se hace con:
lesiones accidentales (caida a horcajadas que, en general,
compromete las estructuras vulvares anteriores, mientras
que las resultantes de abuso sexual usualmente lesionan
el himen, la fosa navicular y la horquilla vulvar posterior);
lesiones no accidentales (masturbacion, mutilacion geni-
tal femenina); trastornos vulvovaginales (liquen escleroso,
vulvovaginitis inespecifica, cadidiasis, varicela, pubertad
precoz, enfermedad de Behget); anales (estrefiimiento cro-
nico, diarrea bacteriana, prolapso rectal, congestion venosa
perianal, hemorroides, celulitis perianal, verrugas periana-
les, colitis ulcerosa, pdlipo/tumor, atonia neurdgena rectal);
problemas uretrales (prolapso uretral, cartncula, heman-
gioma, sarcoma botroide, ureterocele). (17)

Es de suma importancia que en la historia clinica se regis-
tren todos los datos y hallazgos, desde el estado mental
y emocional, hasta la presencia 0 no de cualquier lesion
corporal por pequefa que sea (descrita, diagramada o, in-
cluso, fotografiada). Hacerlo de esta manera ayuda como
material probatorio en el proceso legal que se instaure.

El siguiente paso en la atencion de la victima que acude al
servicio de salud dentro de las primeras 72 horas después
de ocurrida la agresion incluye: la toma de muestras de
laboratorio (para el diagndstico de infecciones y embarazo,

presencia de psicoactivos) y la recoleccion de las eviden-
cias forenses en ropas y cuerpo para ayudar al diagnostico
del delito e identificar al agresor. Los servicios de urgencias
deben contar para tal fin con dos kits para mayores de 13
anos y dos kits para menores de 13 afios, disponibles las
24 horas. (18) Anexo 1.

La toma de muestras forenses y de examenes de laborato-
rio debe corresponder al tipo de agresion y a los sitios cor-
porales afectados. Por ejemplo, si la agresion sexual ocurrio
recientemente y la victima llega a la consulta sin haberse
bafiado ni cambiado de ropa, se evaluaran elementos traza
en sus prendas de vestir (para 1o que sera necesario que se
desnude sobre un pliego de papel grande).

En sangre se solicitan: prueba de embarazo (desde victi-
mas con cambios puberales); prueba rapida para VIH,
VHC y VHB; VDRL y FTA-ABS; cuadro hematico completo;
funcion renal y hepatica (18); alcoholemia; estudio toxico-
I6gico (positivos solo en las primeras 24 horas y se solicitan
en casos de relato o de alteracion de la conciencia); estu-
dio genético. En vagina (si fue acceso carnal en ese sitio 0
se desea descartar una infeccion) se toman las siguientes
muestras: directo y gram de flujo; cultivo para gonococo;
prueba rapida para Chlamydia; espermatozoides, semen,
antigenos especificos de semen (proteina p30 especifica
de prostata) y enzimas (fosfatasa acida). En orina, se realiza
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el estudio toxicoldgico para dar resultados positivos hasta
96 horas después. También se realizan frotis de otros sitios
anatomicos (aun después de 24 horas) para busqueda de
espermatozoides (dientes, piel, ufias, ano) y, finalmente, se
toman muestras de ropas y material extrafio para la deter-
minacion del ADN del agresor. (19)

Todas las muestras seran mantenidas bajo Cadena de
custodia: rotuladas (nombre de la victima, tipo de mues-
tra, lugar anatdémico de donde se tomo, nimero de historia
clinica, nimero de la noticia criminal, fecha y hora de re-
coleccion, nombre de quien realizo la toma); diligenciados
los formatos correspondientes y conservados en cadena de
refrigeracion o en seco segun corresponda, hasta su entre-
ga a las autoridades competentes a quienes previamente
se dio aviso.

Tras la evaluacion integral de una menor con sospecha de
haber sido victima de VS, se considera que hay certeza de
tal hecho si: (1)

Hay testigo o registro del hecho (grabacion en video)
Embarazo en menor de 14 afos
e Documentacion de espermatozoides, semen, antigenos
especificos de semen (proteina p30 especifica de pros-
tata) o enzimas (fosfatasa &cida)
Laceracion parcial/completa/equimosis himen
Escotadura himeneal cicatrizada
Ausencia de tejido himeneal
Laceracion perianal hasta esfinter rectal externo
Diagnostico de infeccion por: VIH, sifilis 0 gonorrea
Diagnostico de infeccion por Chlamydia (en mayor de
tres anos de edad), Trichomona (en mayor de un ano),
virus del papiloma (en mayor de dos afos), virus del
herpes simple (en mayor de cinco anos).

Ginecologia general y piso pélvico
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Después de realizar la atencion clinica se procede con la
profilaxis para VIH, ITS y embarazo, que, segun el reciente
protocolo emitido por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social. (Ver Tablas 3, 4,5y 6). (18)

@ Tabla 3. Profilaxis post exposicién al VIH en mayores
de 13 afos, incluidas gestantes (18)

T T

Primera opcion:
p Tenofovir / emtricitabina tabletas

Tenofovir /
emtricitabina y x 300/ 200
Dolutegravir 1al dl_a x 30 dias
. Dolutegravir — tab x 50 mg
Segunda opcion: ! {
i 1 al dia x 30 dias
Tenofovir /

Darunavir — tab x 800 mg
1 al dia x 30 dias
Atazanavir — Tab x 300 mg

emtricitabina con
Darunavir / ritonavir

/T-\Iter?atliva: 1 al dia x 30 dias
eno O.V'r/. Ritonavir — Tab x 100 mg
emtricitabina y 1 al dia x 30 dias
Atazanavir / ritonavir

@ Tabla 4. Profilaxis post-exposicion a ITS en mayores
de 13 afios, incluidas gestantes (18)

T edcamam | oosis |

Ceftriaxona 500 mg - IM
Metronidazol 2gr-Vo
Azitromicina 1gr-Vo
En gqs_tante admppar a los anteriores: 9°400.000.
Penicilina Benzatinica . )

, unidades, IM, dosis
En caso de antecedente de alergia a la inica

Penicilina: desensibilizar

121 -



S\

Curso de

Actuallzamon en

7% UNIVERSIDAD

41

\/ : DE ANTIOQUIA

Ginecologia y Obstetricia

Facultad de Medicina

£ Tabla 5. Profilaxis post exposicion al VIH en menores de 13 afios (18)

I

Zidovudina

Lamivudina

Lopinavir/ritonavir

Abacavir: no aprobada para uso
en menores de 3 meses de edad

Raltegravir: no aprobado su uso
en neonatos

De 4 a 9 kg de peso: 12 mg/Kg cada 12 horas x 30 dias

De 9 a 30 kg de peso: 9 mg/Kg cada 12 horas x 30 dias

Peso mayor o igual a 30 Kg: 300 mg cada 12 horas x 30 dias

4 mg / Kg de peso cada 12 horas x 30 dias

Nifios de 14 a 21 kilos: 1/2 tableta (75 mg) cada 12 horas. Dosis total 150 mg x 30 dias

Nifios mayores de 21 y menor de 30 kilos: 1/2 tableta (75 mg) AM y 1 tableta (150 mg) PM. Dosis total 225 mg x
30 dias

Mayor o igual a 30 kilos 1 tableta (150 mg) cada 12 horas. Dosis total 300 mg x 30 dias

Mayores de 14 dias a 12 meses de edad: 300/75 mg/m2 de area de superficie corporal por dosis cada 12 horas
x 30 dias

Mayores de 12 meses a 18 afios de edad: 230/57,5 mg/m2 de area de superficie corporal por dosis cada 12 horas
x 30 dias

15 a 20 Kilos: 2 tabletas de 100/25, cada 12 horas x 30 dias

Peso 20 a 25 Kilos: 3 tabletas de 100/25 cada 12 horas x 30 dias

Peso 30 a 35 Kilos: 4 tabletas de 100/25 cada 12 horas x 30 dias

8 mg/Kg (maximo 300 mg al dia) cada 12 horas x 30 dias

De 14 a 21 Kilos: 1/2 tableta (150 mg) cada 12 horas. (Dosis total 300 mg) x 30 dias

Mayor de 21y menor de 30 Kilos: 1/2 tableta (150 mg) AM y 1 tableta (300 mg) PM (Dosis total 450 mg) x 30
dias

Mayor o igual a 30 Kilos: 1 tableta (300 mg) cada 12 horas (Dosis total 600 mg.) x 30 dias

De 10 a 14 Kg de peso: 75 mg cada 12 horas (3 capsulas por 25 mg. masticables) x 30 dias
De 14 a 19 Kilos: 100 mg cada 12 horas (1 capsula por 100 mg masticables) x 30 dias

De 20 a 27 Kilos: 150 mg cada 12 horas (1,5 capsulas por 100 mg masticables) x 30 dias
De 28 a 39 Kilos: 200 mg cada 12 horas (2 capsulas por 100 mg masticables) x 30 dias
Mayor o igual a 40 Kilos: 300 mg cada 12 horas (3 capsulas por 100 mg

Profilaxis post exposicion de la Hepatitis B en gestantes

@ Tabla 6. Profilaxis post exposicion a ITS en menores y no gestantes: la decision de aplicar o no profilaxis para

de 13 Afios (18)

Hepatitis B se basa en el antecedente de vacunacion y el

nivel de anticuerpos protectores adecuados (> 10 miu/mL).
En caso de no tener esta informacion, se inicia el esquema

Ceftriaxona En menores de 12 afios: 50mg/kg dosis Unica.
Mayores de 12 afios: una ampolla dosis Unica
Metronidazol 20 mg/Kg dosis Unica

Azitromicina 10 mg/Kg dosis Unica

de vacuna idealmente en las primeras 72 horas post-expo-
sicion (0-1-6 meses). Dosis pediatrica (< 10 afos): de 5 a
10 ug. Dosis para adolescentes (< 19 afios): de 10 a 20 ug.
La Gammaglobulina anti-Hepatitis-B (HBIG), se debe iniciar

lo antes posible, pero es Util hasta el dia 14 después de la
agresion (la dosis recomendada por el fabricante).
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Para la anticoncepcion de emergencia estos son los esque-
mas actuales:

e Primeras 72 horas: Levonorgestrel tabletas por 0,75
mg, dos tabletas en dosis Unica

e Después de las 72 horas, pero antes de 120 horas:
Levonorgestrel y, ademas, dispositivo intrauterino (DIU)
T de cobre.

El seguimiento a las nifias y adolescentes victimas de VS
consiste en cinco controles: dos y cuatro semanas, tres,
seis y 12 meses, que deben ser programados inmediata-
mente se dé el alta de la institucion de salud. Se les reco-
mienda evitar practicas que posibiliten la trasmision del VIH
a otras personas durante el periodo de seguimiento (utilizar
condon, no donar sangre u 0rganos).

A las dos semanas: se solicita nuevamente prueba BHCG,
se hace asesoria para IVE (si el resultado es positivo), se
revisan los resultados de ITS (si es el caso, se solicitan
pruebas confirmatorias), se inician tratamientos para ITS en
caso que no se hayan iniciado, se evalia la salud mental,
social y familiar, y se verifica la necesidad de tratamiento
especializado. A las cuatro semanas. Igual esquema, ex-
cepto la prueba de embarazo.

A los tres, seis y 12 meses, se explica de forma reitera-
da a la victima de VS sobre su derecho a la IVE, se sigue
el estado de salud mental y la necesidad de remision a
especialista, se define si hubo contagio de VIH y se inicia
manejo de acuerdo con el grupo interdisciplinario. En todo
caso, es obligatoria la busqueda activa de NA perdidas del
seguimiento.

Prevencion

Prevenir la VS es un tema complicado por la génesis de la
misma y se requeririan cambios sociales estructurales de

Ginecologia general y piso pélvico

Manejo de nifas y adolescentes
victimas de violencia sexual

fondo que propendan por una sociedad mas equitativa en
la que hombres y mujeres tengan los mismos derechos y
oportunidades.

Para lograrlo, sectores como: salud, educacion, bienestar
social y justicia penal, deben trabajar de forma integral e in-
terdisciplinaria con nifas, nifios y adolescentes (que son las
principales victimas), las familias, la comunidad y el gobierno.

A las nifias y adolescentes hay que capacitarlas y empode-
rarlas sobre sus derechos (los sexuales, los reproductivos
y los fundamentales), potenciarles la capacidad de hacer
frente a situaciones de riesgo o victimizacion e informarlas
acerca de las instituciones a las que pueden acudir en si-
tuacion de riesgo o vulneracion.

Las familias deben ser sensibilizadas y capacitadas sobre
adecuadas pautas de crianza, que estimulen en las meno-
res la comunicacion abierta, el desarrollo de la autoestima,
la autonomia, el autocuidado y las habilidades sociales,
entre otras.

Desde la comunidad, se debe promover el conocimiento y
el reconocimiento de las mujeres, en especial de las NA,
como sujetas de derechos, estimular la movilizacion ten-
diente a lograr cambios en las normas y roles de género,
asi como a mejorar la situacion social y economica de la
muijer.

Y, finalmente, el Estado colombiano debe garantizar el cum-
plimiento cabal de las leyes existentes contra la violencia
sexual y la violencia contra las mujeres. (11)

Conclusiones

La VS debe entenderse como otra forma de violencia contra
la mujer, producto de una sociedad machista que no reco-
noce sus derechos.
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Al igual que otros tipos de violencia, la VS deja secuelas
costosas y dificiles de superar tanto para la victima como
para su familia y la sociedad en general.

La atencion integral de las victimas de VS requiere de un
profesional médico solidario y sensible que, ademas, tenga
los conocimientos técnicos especificos que le permitan im-
plementar los protocolos de atencion, incluida la adecuada
referencia a proteccion y justicia, para que se puedan dar
los procesos de recuperacion, justicia y reparacion de las
sobrevivientes a este delito. =
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Anexo 1.

Componentes del kit de
profilaxis post-exposicion

Los componentes del kit para para PPE son:

1.

2.

Dos pruebas rapidas para VIH con sensibilidad y espe-
cificidad no inferior al 99,5% + solucion diluyente.
Dos pruebas rapidas de sffilis + solucion diluyente, se
recomiendan pruebas duales con VIH, para simplificar
la logistica y la aplicacion del protocolo.

Dos pruebas rapidas de embarazo.

Dos pruebas rapidas para antigeno de superficie de He-
patitis B + solucion diluyente.

Dos pruebas rapidas para anticuerpos contra el VHC +
solucion diluyente.

10 lancetas.

10 micro-pipetas para recoleccion de muestra de san-
gre total por puncion capilar, para las pruebas rapidas
de VIH, VHB, VHC y de embarazo.

Un rotulador permanente para pruebas rapidas.
Medicamentos antirretrovirales para la profilaxis del
VIH: 13. Las pautas de eleccion para la PPE consis-
ten en la combinacion de dos inhibidores de la trans-
criptasa inversa analogos de nucleésidos / nucledtidos
(ITIAN) asociados con un tercer ARV de otra familia. En
general, se recomienda utilizar ARV de buena toleran-
cia y pocas interacciones para mejorar la adherencia
y evitar interacciones medicamentosas. Para nifos y
nifias que no pueden ingerir pastillas se recomiendan
presentaciones en solucion pediatrica.

Ginecologia general y piso pélvico
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10. Medicamentos antibi6ticos para la profilaxis de las ITS:
Las pautas profilacticas para ITS deben incluir tres an-
tibidticos para prevenir las infecciones por clamidia,
sifilis, gonococo y tricomonas, entre otras. Ver pautas
para mayores y menores de 13 anos.

11. Profilaxis de la Hepatitis B: Vacuna contra Hepatitis B y
Gammaglobulina contra VHB.

12. Anticoncepcion de emergencia para mujeres que
consultan antes de las 72 horas posteriores a la ex-
posicion: Progestina sintética de segunda generacion,
dos tabletas (Levonorgestrel). Para los casos de muje-
res que consulten entre las 72 horas y las 120 horas
desde ocurrida la exposicion: Progestina sintética (Le-
vonorgestrel en igual dosis) + aplicacion in situ de un
dispositivo intra-uterino (DIU). (12) Formatos de control
de inventario y de fecha de vencimiento. (13) Formatos
de reporte de interpretacion de las pruebas rapidas.

Protocolo para la atencion por exposicion de riesgo bioldgico laboral
0 no laboral ante las infecciones de transmisién sexual, el virus de
Inmunodeficiencia Humana, el virus de la Hepatitis B y el virus de
la Hepatitis C. Ministerio de Salud y Proteccion Social. Direccion de
Promocion y Prevencion Grupo de Sexualidad y derechos sexuales y
reproductivos. Noviembre de 2017.
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Flujo vaginal
en la infancia

Dra. Liliana Gallego Vélez
Especialista en Obstetricia y Ginecologia
Docente Universidad de Antioquia

El flujo vaginal es un sintoma y un signo de vaginitis que co-
rresponde a la inflamacion de la mucosa vaginal y produce
otros sintomas adicionales en el tracto genital inferior y se
asocia, frecuentemente, con vulvitis. La infancia es un pe-
riodo de la vida humana comprendido entre el nacimiento
y la adolescencia o0 comienzo de la pubertad. Este capitulo
trata sobre vulvovaginitis en las nifias prepuberes y en las
adolescentes. Los otros sintomas asociados con la vulvova-
ginitis son irritacion, prurito y ardor. Las vulvovaginitis son el
principal motivo de consulta en las unidades de ginecologia
infantojuvenil puesto que representa aproximadamente el
23 al 25% de las consultas. Entre las nifias prepuberes los
padres pueden ser quienes buscan atencion para las nifias
porque observan secreciones en la ropa interior o cambios
en la piel de la vulva y, entre las nifias adolescentes, es
frecuente que sientan verglienza o temor para consultar.
Las vulvovaginitis pueden ser inespecificas asociadas con
la flora enddgena, con irritacion de la mucosa 0 pueden
ser especificas cuando se asocian con un agente etiologico
particular.

Microbiota vaginal

La adquisicion del microbioma vaginal ocurre muy tempra-
namente en la vida: durante el nacimiento o poco después,
durante el parto vaginal el neonato se expone a los mi-
croorganismos del canal del parto y adquiere su microbiota
inicial de la vagina y el tracto gastrointestinal de la madre.
La composicion de la microbiota cambia con la edad, la
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menarca, la menstruacion, el embarazo, las infecciones,
el comportamiento sexual y los métodos anticonceptivos.
Las bacterias que constituyen la microbiota vaginal tienen
una funcion clave en el mantenimiento del microambiente
vaginal, que regula el pHy limita el crecimiento de microor-
ganismos potencialmente patégenos. Las alteraciones en
la microbiota vaginal alteran la habilidad para inhibir mi-
croorganismos que causan infeccion del tracto urogenital
femenino. La microbiota vaginal normal en la infancia esta
compuesta por: anaerobios gram positivos como Actinomy-
ces, Bifidobacteria, Peptococcus, Peptostreptococcus,
Propionibacterium; anaerobios gram negativos como Vei-
llonella, Bacterioides, Fusobacteria, cocos gram negativos;
aerobios gram positivos como Staphylococcus aureus,
Streptococcus viridans, Enterococcus foecalis, Corynebac-
teria 0 Diphteroides.

Factores predisponentes

En las nifias prepuberes se favorece la aparicion de vul-
vovaginitis, puesto que, por su estado hipoestrogénico, la
mucosa vaginal y vulvar es delgada, no cornificada y tiene
pH alcalino. Ademas, por la proximidad de la vulva al ano,
la falta de vello pubico, los labios mayores delgados y los
labios menores pequerios. Por otro lado, en las nifas, es
mas frecuente la higiene inadecuada que favorece las vul-
vovaginitis si, luego de orinar, se secan rapidamente y pue-
den quedar con restos de orina que favorece el crecimiento
bacteriano, y si luego de la defecacion se limpian de forma
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inadecuada pueden arrastrar microorganismos del ano al
introito vaginal, La diarrea también puede favorecer infec-
ciones vulvovaginales; adicionalmente, es comun que ten-
gan una higiene de manos inadecuada o poco frecuente,
asociada con que se tocan la nariz o 1a boca, diseminan con
sus manos bacterias del tracto respiratorio y orofaringeo al
pering; en las mas pequenias se observa también 1a intro-
duccion de cuerpos extrarios como papel higiénico. De otra
parte, se ha encontrado que nifias con disfuncion miccional
por vejiga hiperactiva, disinergia del esfinter o vejiga hipo-
tonica, tienen mas vulvovaginitis persistente. Los jabones
en la zona genital sin enjuagar adecuadamente, los bafos
de espuma y los residuos de detergente en la ropa interior
también pueden asociarse con sintomas de vulvovaginitis
por irritacion en las nifias.

Las adolescentes pueden tener vaginitis no especifica, que
es de etiologia no infecciosa y corresponde a dermatosis o
irritacion, o vaginitis especifica que se asocia con infeccion
e incluye infecciones de transmision sexual; son menos
frecuentes en ellas las infecciones asociadas con higiene
inadecuada porque, con la pubertad, el epitelio es mas re-
sistente a las infecciones por el aumento en los lactobacilos
y la disminucion del pH vaginal con el consecuente cambio
en el microambiente vaginal. También pueden cursar sim-
plemente con la leucorrea fisiologica que puede confun-
dir a estas menores. En esta poblacion puede haber flujos
asociados con el inicio de la vida sexual, el abuso sexual,
duchas vaginales, tampones o condones olvidados y al uso
de anticonceptivos. La diabetes no controlada predispone a
las adolescentes que la padecen a mayor riesgo de vulvo-
vaginitis por Candida.

Agentes etiologicos

La mayoria de las vulvovaginitis en las nifias prepuberes
son de etiologia no infecciosa. En un estudio realizado en
Argentina en nifas con vulvovaginitis, en el que evaluaron
el agente etiologico en funcion de la edad y el desarrollo
puberal con el tanner mamario, encontraron que el 77 de
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las vulvovaginitis en la etapa prepuberal fue inespecifica, la
vulvovaginitis por flora mixta fue frecuente tanto en nifias
como en adolescentes; entre las de etiologia infecciosa, la
Shigella y Oxiurus se presentaron con mayor frecuencia en
las de edad temprana, y la Candida albicans, otras espe-
cies de Candida, Gardnerella, y Ureaplasma urealyticum se
observaron en nifias mayores; el Oxiurus predomind en la
etapa prepuberal y la Candida albicans en la pospuberal;
en dicho estudio concluyen que en relacion con la etiologia
de las vulvovaginitis la influencia hormonal es mas relevan-
te que la edad cronoldgica de la paciente.

Otros autores han reportado que los agentes etioldgicos
responsables del mayor nimero de vulvovaginitis especi-
fica en las nifias prepuberes son patogenos del tracto res-
piratorio como Streptoccocus pyogenes, Staphylococcus
aureus y Haemophilus influenzae, adquiridos por autoi-
noculacion, y patdgenos del tracto entérico como Proteus
mirabilis, Enterococo fecalis, Yersinia enterocolitica y E. coli,
estas infecciones especificas se relacionan con inflamacion
Mas severa y secrecion mucopurulenta.

Los microorganismos que se aislan en cultivo varian segun
la edad, el estado estrogénico y el lugar de la toma (introito
0 vagina). Los cultivos positivos pueden representar colo-
nizacion con microorganismos no patégenos como estafi-
lococo coagulasa negativo y E.coli; sin embargo, cuando
hay crecimiento de un organismo predominante se debe
considerar infeccion. Las nifias entre dos y seis afios con
flujo tienen mas cultivos positivos si se comparan con las
mayores, pero principalmente de gérmenes no patdgenos.

El S.pyogenes es un coco gram positivo que causa faringitis
e impétigo en poblacion pediatrica, y 1a vulvovaginitis puede
originarse después una infeccion respiratoria o cutanea de
la nifia o incluso de un familiar con faringitis. Produce un
flujo vaginal purulento, vulvitis, eritema perianal y disuria.
El H.influenzae es un cocobacilo gram negativo, que causa
otitis, conjuntivitis y meningitis, pero la vacunacion contra
el H.influenzae tipo b ha ayudado a disminuir la incidencia
de estas infecciones y de la vulvovaginitis por este microor-

128

C



XXV Curso de

Actualizacion|en

Ginecologia y Obstetricia

ganismo. La Gardnerella vaginalis es rara como causa de
vulvovaginitis en nifias prepuberes y no se asocia a con-
tacto sexual.

Entre las nifias pospuberales con sintomas, el cultivo de
muestra vaginal resulta positivo en casi la mitad, y de estos
en dos terceras partes crecen gérmenes patogenos y el
principal es candida albicans. Entre los factores de riesgo
para infeccion por hongos estan el uso reciente de antibio-
ticos, el embarazo, la diabetes y las alteraciones del estado
inmune. En las adolescentes mayores de 14 afios también
se presenta flujo asociado con vaginosis bacteriana y em-
piezan a cobrar importancia los agentes de transmision se-
xual como Tricomonas, Ghlamydia y gonorrea.

Los patogenos de transmision sexual no son frecuentes en
nifas pequenas y cuando se encuentran se debe descar-
tar abuso sexual; sin embargo, puede haber transmision
perinatal, por ejemplo, el gonococo puede transmitirse en
el momento del parto, pero luego del periodo neonatal se
debe sospechar el abuso sexual porque es poco probable
la transmision por fomites; la Chlamydia trachomatis tam-
bién puede transmitirse por via perinatal, se relaciona con
infeccion conjuntival y nasofaringea y puede persistir hasta
los tres afios; Trichomonas vaginalis también puede trans-
mitirse de forma perinatal y persistir hasta un afo, luego de
un ano descartar abuso sexual.

Clinica

En la vulvovaginitis no especifica asociada con irritantes, la
leucorrea es clara, mucoide, sin mal olor y no es purulenta.
En la vulvovaginitis especifica la leucorrea es purulenta en
los casos de infeccion bacteriana y blanca en la infeccion
por hongos. Los sintomas y signos mas comunes de la
vulvovaginitis infecciosa son flujo, eritema, prurito, ardor,
y los menos frecuentes son disuria y sangrado. Se debe
interrogar a la nifia, en presencia de sus padres, sobre la
duracion de los sintomas, las caracteristicas del flujo, los
tratamientos que ha recibido, signos de desarrollo puberal,
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Flujo vaginal en la infancia

trauma, cuerpo extrafio, atopias, habitos higiénicos, irritan-
tes, infecciones respiratorias o entéricas recientes, uso re-
ciente de antibidticos y posibilidad de abuso. Se debe hacer
un examen fisico general y luego la inspeccion genital, en
presencia de los padres o cuidador, previamente explicar
lo que se hara y las razones para hacerlo; buscar signos
de pubertad precoz y evaluar el tanner mamario. Para la
inspeccion genital se utiliza la posicion en litotomia dorsal,
la posicion de rana o la posicion pecho rodilla, se debe
evaluar la estrogenizacion de la vulva, 1a higiene, el himen,
las caracteristicas del flujo, la presencia de excoriaciones,
cuerpo extrafio o signos de trauma. En nifias con vulvovagi-
nitis recurrente puede observarse sinequia de los labios. En
casos con flujo vaginal persistente o recurrente que no res-
ponde a las medidas y tratamientos, 0 en casos en 10s que
el flujo sea sanguinolento o se sospeche cuerpo extrafio,
abuso sexual, o neoplasias vaginales, puede realizarse una
evaluacion con anestesia e, incluso, requerir vaginoscopia
con un cistoscopio pediatrico de 3 mm de diametro; el
cuerpo extrafio mas frecuentemente encontrado es papel
higiénico. En las adolescentes interrogar por habitos higié-
nicos, uso de tampones, fecha de Ultima menstruacion e
historia sexual. En caso de inicio de vida sexual se deberan
descartar infecciones de transmision sexual (ITS) y enfer-
medad pélvica inflamatoria (EPI) e incluir la vaginoscopia
con espéculo y el tacto vaginal en el examen ginecoldgico.
Cuando hay tampones o condones olvidados en vagina se
produce un flujo vaginal muy maloliente.

Diagnostico diferencial

En el diagndstico diferencial de la vulvovaginitis en 1a in-
fancia se encuentra la infeccion urinaria, los eczemas, der-
matitis de contacto, escabiosis, el reflujo vesicovaginal, y
otras menos frecuentes como psoriasis, liquen escleroso,
uréter ectopico, fistula entérica congénita y enfermedades
sistémicas como enfermedad de Kawasaki y enfermedad
de Crohn.
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Paraclinicos

Cuando se sospeche una vulvovaginitis especifica se toma-
ran muestras de la secrecion vaginal con un aplicador del-
gado humedecido con solucion salina estéril que se inserta
en el anillo himeneal, también puede tomarse la muestra
con aplicacion de unas gotas de solucion salina y con una
sonda delgada a través del anillo himeneal conectada a
una jeringa para aspirar. La muestra se envia a examen
directo y tincion con gram y cultivo. Los cultivos tienen mas
posibilidad de salir positivos si la nifia tiene flujo evidente
en el momento de la toma de muestra. La presencia de leu-
cocitos en el examen directo aumenta la posibilidad de que
el cultivo sea positivo. Si la nifia manifiesta disuria debera
ordenarse uroandlisis y urocultivo. Si se sospecha Oxiurus
por prurito anal, irritabilidad, dolor abdominal o pélvico, se
ordena coproscopico y la prueba de la cinta (Test de Gra-
ham). La muestra se debe tomar por la mafiana en tres dias
consecutivos, de los margenes del ano, utilizando una cinta
adhesiva transparente que se adhiere a un portaobjetos y
al llevar al microscopio pueden observarse los huevos de
Enterobius Vermicularis que las hembras adultas depositan
en la noche luego de migrar a través del ano.

Existen pruebas moleculares para diagnostico en una mis-
ma muestra de Garnerella vaginalis, Candida y Tricomonas,
otras para Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis y
Trichomonas, también pruebas rapidas para diagndstico de
vaginosis bacteriana o de Trichomona vaginalis; sin embar-
go, no estan disponibles en nuestro medio.

Manejo

En la vulvovaginitis inespecifica el manejo inicial es con
medidas generales, que también son preventivas de nue-
vos episodios, entre ellas: no usar jabon en los genitales,
enjuagar bien el area genital luego del uso de jabon para el
cuerpo, secar bien el area genital antes de vestirse, utilizar
ropa interior de algodon o materiales que eviten la hume-
dad, retirarse prontamente los trajes de bafio al salir de la
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piscina, evitar el uso de ropa ajustada. Para las pijamas,
preferir las batas, no utilizar suavizantes de ropa en la ropa
interior, enjuagar muy bien la ropa interior. Se debe indicar
el aseo correcto luego de la defecacion de adelante hacia
atras, utilizar papel higiénico sin perfumes y que no des-
prenda pelusas, separar bien las piernas durante la miccion
y la defecacion. Para disminuir el ardor con el aseo luego
de la miccion o defecacion utilizar pafios himedos y lavar-
se las manos de forma correcta y frecuente. Para el alivio
de sintomas lavar con agua la zona perineal tres veces al
dia por dos minutos, aplicar cremas emolientes (antiparia-
litis) y para el dolor pueden utilizarse compresas frias. En
ninas con sintomas muy severos se pueden aplicar en la
vulva esteroides de baja potencia en crema por pocos dias.
La mayoria mejoran en cuestion de dias, pero si los sinto-
mas persisten o recurren se debe buscar cuerpo extraio
0 realizar examenes para buscar una infeccion especifica.
Otra opcion en la vulvovaginitis inespecifica persistente es
hacer tratamiento antibidtico empirico con amoxacilina por
10-14 dias. Los probidticos también podrian ser de utilidad
en la vaginitis inespecifica, puesto que acidifican el medio,
neutralizan toxinas, activan el sistema inmune y disminuyen
algunas citoquinas proinflamatorias. Se ha encontrado que
la administracion via oral de ciertos probiéticos disminu-
ye la colonizacion por E.coli en materia fecal, aunque falta
mayor evidencia para recomendar su uso rutinario en la
prevencion de la vulvovaginitis en nifias.

Cuando se confirma un microorganismo patdgeno espe-
cifico por cultivo u otra prueba los medicamentos antiin-
fecciosos son Utiles para eliminar la infeccion. En la Tabla
1 pueden observarse los microorganismos mas frecuentes
por grupos y las opciones de medicamentos para usar en
cada grupo (Ver Tabla 1).

Las infecciones por microorganismos de transmision se-
xual son mas frecuentes en las nifias adolescentes que han
iniciado vida sexual, y cuando se identifican se deben ha-
cer pruebas de VIH/SIDA, Hepatitis B v sifilis. La posibilidad
de abuso sexual siempre debe considerarse al evaluar una
nifia con vulvovaginitis y, en el caso de las mas pequefas,
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£ Tablal.

E::;?ﬁ;gg‘;‘;ﬂgg:”es Ampicilina 25 mg/KG VO C/6h x 5-10 dias, si es mayor de 20 kg: 500 mg VO C/6 h x 5-10 dias
Amoxacilina 20 mg/kg VO C/12 h x 5-10 dias

AT VD Penicilina V 250 mg VO C/8h x 10 dias
Estreptococo pneumonie

Proteus Vulgaris
Shigella Trimetoprim/ sulfametoxazole 8 mg/40 mg/kg/d VO x cinco dias
Yersinia
Enterobius vermicularis (oxiuros) Mebendazol 100 mg VO y repetir en dos o tres semanas
. Fluconazol 150 mg VO dosis (nica
Candida

Clotrimazol crema 1% x 7 dias

Vaginosis bacteriana Metronidazol 500 mg VO C/12 h x siete dias
Metronidazol 20 mg/kg/dia por cinco dias

En adolescentes Metronidazol 2 gr VO dosis unica
Azitromicina 10 mg/kg/dia VO x tres dias

0 20 mg/kg (méximo 1 gramo) en dosis tnica
Ceftriaxona 125 mg IM dosis Unica

Cefixime 10 mg/kg VO dosis Unica

Trichomona vaginalis
Chlamydia trachomatis

Neisseria gonorrhoeae

Fuente: NASPAG Clinical Recommendations: Vulvovaginitis. J Pediatr Adolesc Gynecol 2016, 29, 673-679.

cuando se diagnostica un microorganismo de transmision
sexual debe activarse la ruta de abuso sexual, hacer pro-
teccion de la menor preferiblemente con hospitalizacion y
realizar el tratamiento pertinente.

Aunque hay investigaciones recientes sobre el uso de na-
noparticulas de plata en la ropa interior para prevenir las
infecciones vaginales porque eliminan las bacterias cerca
de la superficie, no se conoce bien el mecanismo antimi-
crobiano de la plata y aun no hay evidencia que indique
la disminucion en la tasa de vulvovaginitis en nifias que
utilizan la nanotecnologia en la ropa intima. =
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El dolor hace parte de un proceso basico de supervivencia
y requiere de un sistema neural que esta presente en la
evolucion desde el periodo cambrico, hace unos 500 mi-
llones de afos. La respuesta nociceptiva permite evitar el
dafo fisico, pero reacciones de evasion al dafio estan en
las medusas, que carecen de aparato neural, es decir, las
respuestas nociceptivas no parecen representar siempre
un efecto doloroso como se ha considerado habitualmente.
Sentir dolor, con las caracteristicas que se conocen, debe
ser una cualidad de sistemas neurales complejos con con-
trol central.

La modulacion de la respuesta nociceptiva por un sistema
nervioso central es la que permite obtener la amplia gama
de efectos que se interpretan como dolor. Cuando el proce-
S0 es repetitivo y cronico los sintomas resultantes pueden
no representar lo que se espera de la simple defensa ante
el riesgo de dafo.

Las vias de percepcion de dolor son somaticas y viscerales.
Hay receptores para las diferentes fuentes de dafio como
sensaciones térmicas, mecanicas y quimicas. Las mecani-
cas pueden medir corte, presion, distension y traccion. Las
quimicas pueden medir efectos de sustancias externas y
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los mediados por la inflamacion. La respuesta visceral es
diferente a la somatica, en cuanto que es poco sensible
a cambios térmicos y de corte, y mas sensible a disten-
sion y traccion, ademas de que la expresion de receptores
viscerales es menos densa que la somatica. Las vias de
transmision principales para los dos sistemas son las fibras
nerviosas desmielinizadas tipo C, mas lentas, y las tipo Ad,
mielinizadas, mas rapidas. El dolor pélvico cronico (DPC),
tiene relacion con dolor de origen visceral, pero puede in-
cluir dolor de origen somatico a partir de musculos, apo-
neurosis, huesos y ligamentos.

La inervacion visceral depende del sistema nervioso auto-
nomo (SNA), que es operativo, pero es un mediador de res-
puestas nociceptivas y de dolor. SNA esta compuesto por
el simpatico y el parasimpatico. El parasimpatico tiene una
distribucion craneosacra y su neurotransmisor es la acetil-
colina. Su funcién principal tiene que ver con la homeos-
tasis, pero es el responsable de la sensacion nociceptiva
quimica, la sensacion de distension de viscera hueca, la
nausea, el vdmito y el malestar de la apnea. La inervacion
visceral es cubierta por el nervio vago, en la porcion craneal
y por los nervios sacros que Unicamente inervan organos
pélvicos. La neurona periférica de 10s nervios sacros se en-
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cuentra en ganglios situados cerca del 6rgano inervado. En
el caso del vago los ganglios principales son el nodoso y
el yugular.

El sistema simpatico o toracolumbar usa como neurotrans-
misores la acetilcolina en las sinapsis preganglionares y la
norepinefrina en las posganglionares. La neurona periféri-
ca se encuentra en ganglios simpaticos paravertebrales y
en los ganglios cervicales, celiacos, esplacnicos. La iner-
vacion de la pelvis parte de fibras largas desde los gan-
glios esplacnicos y se conforma el plexo hipogastrico. Se
ha considerado al simpatico como el principal mediador de
dolor visceral, aunque hoy se considera poco importante
la divisidn anatémica entre ambos sistemas auténomos en
cuanto a la actividad nociceptiva.

La sinapsis de la neurona periférica del sistema auténomo
con la neurona medular de primer orden se encuentra en
los ganglios paravertebrales de las raices dorsales (GRD),
igual que en las vias sensitivas somaticas. Las neuronas
de segundo orden se localizan en la sustancia gelatino-
sa medular y envian axones a los haces espinotalamicos
ascendentes y a neuronas medulares contralaterales. Se
ha sugerido que la sustancia gelatinosa funciona como
una compuerta de modulacion de la intensidad aferente,
de acuerdo con un balance entre los estimulos de fibras
mielinizadas de alto calibre y las fibras delgadas de tipo
C 0 AD. Esta teoria del “Gate control” ha sido reevaluada
para agregar el papel de la modulacion central a través de
las vias descendentes que, usualmente, son inhibidoras de
la respuesta al dolor. Es a partir de la distribucion medular
ipsilateral, contralateral, segmentaria y de los centros su-
periores de las vias aferentes, que se establecen los com-
plejos mecanismos de modulacion del dolor.

Practicamente todas las neuronas de segundo orden loca-
lizadas en las astas dorsales reciben sinapsis convergentes
viscerales y somaticas. Este fendmeno constituye la base del
dolor visceral referido a estructuras somaticas, como es el
caso de los sintomas de isquemia cardiaca o de colecistitis.
Ademas, las neuronas de segundo orden también reciben si-
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napsis de otras visceras, 1o que contribuye a la sensibilizacion
cruzada entre diferentes organos. Esta sensibilizacion cruzada
ocurre comunmente entre drganos toracicos y del abdomen
superior, y entre drganos pélvicos y del abdomen inferior.

Para aumentar la complejidad de la interrelacion de sefia-
les aferentes nociceptivas, las neuronas GRD tienen axones
bifurcados que inervan tejidos diferentes. En muridos se
han demostrado sinapsis duales por parte de una sola neu-
rona GRD, entre el colon vy 1a vejiga, el colon y el Utero y la
vejiga y la prostata.

En términos generales, en toda condicion cronica asociada
con dolor se establecen procesos de plasticidad neuronal
que inducen un aumento de la excitabilidad de las neuronas
de segundo orden. La respuesta aumentada depende de un
incremento en el nimero de potenciales de accion, de ge-
neracion espontanea de potenciales de accion y de trans-
duccion alterada de otros estimulos mecanicos, térmicos o
quimicos. La aferencia nociceptiva derivada de estos meca-
nismos iniciales altera la excitabilidad de neuronas interme-
dias medulares y de neuronas de mayor orden en el sistema
nervioso central (SNC). Este mecanismo es responsable de
la sensibilizacion central. En el caso de un origen visceral,
se produce hipersensibilidad somatica referida y sensibili-
zacion cruzada con otras visceras. El estimulo nociceptivo
visceral persistente es fundamental en el mantenimiento de
dos condiciones cronicas: el sindrome de intestino irritable
y el sindrome de vejiga dolorosa, que ha sido demostrado a
través de estudios en muridos y humanos.

A pesar de la importancia de los mecanismos de sensi-
bilizacion central por sefiales nociceptivas somaticas y
viscerales persistentes, no se puede olvidar el papel que
puede jugar el procesamiento central de estas sefiales en
el mantenimiento y empeoramiento del dolor, como ha sido
reconocido desde tiempo atras por 10s clinicos. Los sindro-
mes dolorosos viscerales parecen ser mas frecuentes en
mujeres de paises occidentales que, de ser cierto, podria
explicarse por efectos de los cambios socioculturales que
afectan particularmente a las mujeres en aspectos tales
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como las caracteristicas de la crianza, los cambios del
modelo reproductivo y las exigencias estéticas, entre otras
posibles causas.

Son multiples las estructuras del tallo y el encéfalo impli-
cadas en la integracion del dolor. El tdlamo y la corteza
somatosensorial son las mas conspicuas. Se describen tres
sistemas relacionados para producir la percepcion central
del dolor. El primero es el sistema discriminativo senso-
rial de origen cortical, el cual se encarga de determinar el
tipo, la localizacion y la intensidad del dolor. El segundo es
el sistema afectivo motivacional y produce una respuesta
emocional y conductas aversivas particulares a cada indi-
viduo y es procesado desde centros mas primarios como
el sistema limbico, la formacion reticular y el tallo cerebral.
El tercero es el sistema de evaluacion cognitiva, de base
cortical y modula la respuesta al dolor a partir de conductas
aprendidas. La integracion compleja de estos tres sistemas
se llama matriz central del dolor.

Un aspecto relevante en la modulacion central del dolor
son las vias descendentes desde areas del tallo hasta las
neuronas del asta posterior. Gran parte de su actividad es
inhibitoria, como es el caso de la ausencia de dolor en gra-
ves situaciones de emergencia.

La frecuente coexistencia de varios sindromes de dolor cro-
nico en la misma persona sugiere un papel significativo de
alguna alteracion del procesamiento central, la cual se debe
sumar al efecto original de noxas tisulares con el conse-
cuente mecanismo de sensibilizacion de las vias aferentes.
Algunas pacientes con DPC tienen historia de abuso fisico y
sexual y sintomas de ansiedad y depresion, cuya intensidad
se relaciona con la gravedad del sindrome doloroso.

Todos los mecanismos de alteracion de la modulacion
central y de las sensibilizaciones periférica y central, es-
tablecidos a través de algun dafio tisular objetivo, hacen
parte de la explicacion actual para lo que, en conjunto, es
denominado como dolor neuropatico (DN), cuya instalacion
puede darse en tiempo variable, incluso muy corto, y que
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ha sido clasificado como de origen periférico o central. DN
periférico se produce a partir de traumas tisular y nervioso
y se presenta en areas por debajo del sitio de dafio, aun-
que puede afectar areas del hemicuerpo superior. Los mas
comunes son el dolor de origen simpatico asociado con
lesiones nerviosas, los sindromes de dolor regional com-
plejo tipos 'y Il (SDRC 1y Il), y la neuropatia diabética. DN
de origen central se relaciona con lesiones medulares y
encefalicas, como en casos de tumores, trauma, malfor-
maciones y el sindrome del miembro fantasma. El tdlamo
juega un papel central en los mecanismos de plasticidad
neuronal relacionados con DN.

El dolor cronico (DC), es un motivo de consulta frecuente e
incapacitante. Abarca la migrana, el dolor lumbar, la fibro-
mialgia y el dolor pélvico, como quejas mas comunes. DPC
ha sido definido arbitrariamente como el dolor intermitente
0 constante que afecta el hemiabdomen inferior y la pelvis,
por un lapso mayor de seis meses continuos y no se incluye
la dismenorrea ni a la dispareunia. Se caracteriza por una
respuesta parcial o incompleta a los tratamientos, diferen-
tes grados de incapacidad, signos de depresion y cambios
en la relacion familiar y social.

Los datos son variables, pero puede ser el motivo de una
de cada 10 consultas ginecoldgicas, de una de cada cuatro
laparoscopias ginecoldgicas, y de una de cada 10 histerec-
tomias en los Estados Unidos. Las causas mas comunes de
DPC son, de lejos, la endometriosis y los procesos adheren-
ciales; la lista continda con la adenomiosis, l0s sindromes
de ovario remanente y residual, quistes de ovario, infeccio-
nes pélvicas, hernias y los sindromes de congestion pélvica
y poshisterectomia.

En principio, se espera que las causas del DC sean altera-
ciones somaticas discretas, pero ese no es siempre el caso.
Los estudios de imagenes y la laparoscopia son las mejores
herramientas para el estudio de las causas organicas de
DPC. Sin embargo, en alrededor del 30% de los casos no
se encuentra anormalidad objetiva. Cuando hay algun diag-
nostico, la mayoria de las veces corresponde a adheren-
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cias, endometriosis 0 ambas, pero no hay estudios que es-
tablezcan la comparacion con mujeres asintomaticas. Por
otro lado, y en consonancia con otros tipos de DC, DPC se
asocia, con frecuencia, con el sindrome de vejiga dolorosa
(cistitis intersticial), sindrome de colon irritable, sindrome
de dolor miofascial (puntos gatillo), sindrome uretral, dolor
lumbosacro, fibromialgia y migrana. Todos estos cuadros
clinicos sugieren sindromes somaticos funcionales, sin evi-
dencia de dafio organico, con diferentes caracteristicas de
sensibilizacion central y relacion con alteraciones emocio-
nales y eventos como el abuso sexual.

DPC comparte aspectos similares al dolor relacionado con
mecanismos de sensibilizacion central e, incluso, puede llegar
a compararse al dolor neuropatico, como el SDRC . En este
caso, no puede aplicarse a la pelvis el criterio de trastorno
disautonémico que genera cambios asimétricos entre extre-
midades en cuanto a temperatura y sudoracion, por razones
obvias, pero si se presenta aumento del dolor asociado con
fendmenos fisioldgicos como la ovulacion y la menstruacion,
por ejemplo, 0 con estimulos menores como la marcha, cam-
bios de posicion y permanecer de pie. Se ha demostrado alo-
dinia e hiperalgesia a la palpacion suave en diferentes sitios
de la pelvis, a través de laparoscopias realizadas con sedacion
consciente. Por otro lado, la reseccion de 10s nervios hipo-
gastricos, los cuales dan la inervacion simpatica a la pelvis,
ha mostrado mejorias significativas de duracion variable. Sin
embargo, una denervacion completa de la pelvis no es facil de
lograr y, probablemente, no sea deseable.

La endometriosis es la enfermedad ginecoldgica mas re-
lacionada con dolor crénico, tanto ciclico como continuo,
pero la evidencia no es clara en establecer una verdadera
relacion causal, excepto, tal vez, para los casos de endo-
metriosis infiltrante profunda. En un estudio en el que se
evaluo, a 15 afos, la evolucion de mujeres a las que se les
encontro incidentalmente endometriosis cuando se les hizo
seccion de trompas, se encontrd una menor frecuencia de
DPC en el grupo con endometriosis en comparacion con
aquellas sin hallazgos anormales (6% vs 28%). Dos estu-
dios compararon el hallazgo de endometriosis y adheren-
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cias en mujeres tanto sintomaticas como asintomaticas, de
manera cegada, y no encontraron diferencias en cuanto a
la extension y tipo de afectacion entre los dos grupos. En el
mismo sentido, varios estudios realizados con una distribu-
cion aleatoria, no han demostrado diferencias significativas
con el tratamiento quirtrgico de adherencias, excepto para
los casos mas extensos.

El tratamiento quirdrgico de la endometriosis ofrece unifor-
memente buenos resultados inmediatos, con mejoria del
dolor que puede ser tan alta como el 80% de los casos.
Sin embargo, el efecto se pierde con el tiempo, con tasas
de recaidas por dolor y de reintervenciones de no menos
del 50% de las pacientes. Mas relevante adn es encontrar
que muchas de estas mujeres no muestran recaida visual
de la endometriosis en el segundo procedimiento y que los
mismos buenos resultados temporales se pueden obtener
con los tratamientos médicos.

Un clinico experimentado siempre se pregunta por la muy
baja frecuencia de DPC en hombres. Se puede conjeturar
que la fisiologia reproductiva produce cambios en la mujer
que pueden ser causa de DC. A pesar de la complejidad del
parto, no hay datos de que DPC afecte con mayor frecuen-
cia a multiparas. ¢Qué decir del ciclo menstrual?

En términos generales, la evolucion humana ha estado en-
marcada por el modelo de nomadismo-caza-recoleccion. El
cambio a sociedades altamente complejas es consecuen-
cia del desarrollo de la agricultura y de la domesticacion de
animales, hace unos pocos miles de afos. Aun asi, si bien
la mujer cambio su papel de némada recolectora, el modelo
embarazo-parto-lactancia, con pocos ciclos menstruales,
continuo estando vigente luego de la revolucion industrial.
El cambio radical del papel actual de la mujer ocurrié con
la revolucion social de la generacion de la posguerra -la
generacion baby boom- en coincidencia con los avances
en anticoncepcion. En 60 afos la mujer moderna pasé de
la multiparidad al modelo de 13 ciclos menstruales al afo,
indefinidos. El efecto de este cambio brutal en las afeccio-
nes ginecoldgicas es plausible.
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Desde el punto de vista de biologia evolutiva, los mamiferos
expresan continuamente la maxima capacidad de repro-
duccion por el mayor tiempo posible. Los limites los esta-
blecen el medio ambiente, la competencia -en el marco de
la seleccion natural- y el envejecimiento o la muerte. Usual-
mente, es estrecho el lapso entre el final de la capacidad
reproductiva y la muerte y la principal variable del medio
ambiente es la nutricion porque tiene una importancia ca-
pital en el proceso. En cualquier caso, una hembra estara
prefada y lactando la mayor parte de su vida reproductiva,
con partos y ovulaciones esporadicos interpuestos.

Las hormonas sexuales tienen una gran cantidad de fun-
ciones que parecen girar alrededor de la eficiencia repro-
ductiva, pero también hacen dafios. Las enfermedades be-
nignas y malignas directamente relacionadas con ellas son
numerosas y afectan a ambos sexos, con mas frecuencia
cuando hay mayor edad. Esta situacion sugiere la media-
cion de genes pleiotropicos, con acciones positivas sobre
la reproduccion, pero negativas sobre otras funciones no
relacionadas en etapas avanzadas.

Se asume que una mujer nomada original no tenia mas
de 50 ciclos ovulatorios en su vida. Una mujer moderna
puede presentar ciclos menstruales durante unos 35 afos,
aunque las terapias hormonales actuales vuelven mas
complejo el fendmeno. En todo caso, la situacion actual es
muy diferente a la del modelo original. Los trastornos y en-
fermedades hormonodependientes han aumentado, pero,
stienen que ver con DPC?

La foliculogénesis, la ovulacion y la menstruacion hacen
parte del complejo proceso reproductivo de los primates,
al contrario de su contraparte masculina. Todo esto genera
cambios celulares, anatdmicos, humorales, en los planos
local y sistémico. Se ha sugerido una modulacion hormonal
del dolor a través de diferentes mecanismos. Es particular-
mente representativa la elevada presencia de gran nimero
de fendmenos catameniales, cuya relacion no siempre es
facil de explicar. En conjunto, los cambios hormonales y los
producidos por el proceso menstrual, al final de cada ciclo,
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producen alteraciones de diferente grado de importancia,
algunas relacionadas con dolor. Una lista somera de fend-
menos catameniales incluye sindrome premenstrual, acné,
apendicitis aguda, porfiria intermitente aguda, aftas, asma,
diabetes, alergias y anafilaxia, epilepsia, eritema multifor-
me, glaucoma, angioedema hereditario, sindrome de in-
testino irritable, migrafa, esclerosis multiple, taquicardia
supraventricular paroxistica, artritis reumatoidea y urticaria.

Sin embargo, el aspecto mas relevante de la asociacion de
dolor pélvico y ciclo menstrual es la dismenorrea. Es tan
frecuente que se le considera normal. Practicamente todas
las mujeres con funcion reproductiva la presentaran alguna
vez en la vida. La primera causa organica de dismenorrea
es la endometriosis, pero la mayoria de las veces no habra
ninguna relacion objetiva.

Por otro lado, la exposicion hormonal esta relacionada con
enfermedades benignas y malignas, como la miomatosis,
la endometriosis, el cancer de mama y el cancer de endo-
metrio. En otras palabras, se puede sugerir que la exposi-
cion persistente actual al ciclo menstrual esta relacionada
con dolor a través de cambios humorales, neurales, infla-
matorios o celulares por cuanto pueden producir estimulos
nociceptivos viscerales que, si persisten, pueden producir
cambios de plasticidad neural por sensibilizacion central.
En la médula se producen los efectos de sensibilizacion
viscero-visceral y viscero somatica. En los nticleos del tallo,
el tdlamo y la corteza cerebral se agregaran los efectos de
modulacion de la matriz central del dolor, en cuya funcion
juegan un papel fundamental los modelos de crianza y la
personalidad. En conjunto, los estimulos nociceptivos origi-
nales y los mecanismos de sensibilizacion central, con 10s
cambios de plasticidad neuronal, produciran DPC y otros
fendmenos de dolor cronicos asociados como los sindro-
mes de colon espastico, de vejiga dolorosa, puntos gatillo
miofasciales y otros. La gran complejidad del proceso de
dolor cronico hace muy dificil su tratamiento. En razon de
los resultados obtenidos y de la informacion disponible, la
mayoria de los tratamientos quirtrgicos propuestos y prac-
ticados para tratar DPC no estan justificados. =
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Manejo endoscopico
del sangrado uterino
anormal
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Especialista en cirugia laparoscopica

El sangrado uterino anormal (SUA) es una entidad clinica
comun, incapacitante y de alto costo, que afecta entre el 14
y el 25% de las mujeres en edad reproductiva y que puede
producir un impacto negativo en la calidad de vida fisica,
social, emocional y econdmica de las pacientes. (1)

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) establecid una estrategia estructurada para estu-
diar las causas de HUA, con el uso de una clasificacion
llamada Palm-Coein (Pdlipos, Adenomiosis, Leiomiomas,
Malignidad/hiperplasia, Coagulopatias, Trastornos ovulato-
rios, Patologia endometrial, causas latrogénicas y las No
clasificadas). (2) Este sistema facilita el diagndstico preciso
e informa las opciones de tratamiento (Tabla 1).

@ Tabla 1. Clasificacion FIGO del sangrado uterino anormal

. Entidades estructurales . Entidades no estructurales

Pdlipo Coagulopatia
A Adenomiosis 0 Disfuncion ovérica
L Leiomioma E Patologia endometrial
M Malignidad/Hiperplasia I latrogénica
N No clasificadas

Tomado de : Munro MG, Critchley HO, Broder MS, et al. FIGO Classification System
(PALM-COEIN) for causes of abnormal uterine bleeding in nongravid women of
reproductive age. Int J Gynaecol Obstet 2011;113(1):5;
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El desarrollo de la histeroscopia y de la imagenologia ha
sido de gran ayuda para la evaluacion de las causas subya-
centes a la enfermedad. Ademas, cada vez se cuenta con
mayor disponibilidad de opciones médicas y quirdrgicas
endoscopicas minimamente invasivas para el tratamiento
de las patologias que causan HUA. (3)

Cada una de las causas de sangrado uterino anormal tiene
opciones de manejo especificas (Tabla 2). El tratamiento
debe ser individualizado y tener en cuenta el deseo de fer-
tilidad, el impacto de los sintomas en la calidad de vida
de la paciente, las comorbilidades y la evaluacion de los
contribuyentes del SUA. (1,4)

En este capitulo se aludira unicamente al tratamiento de las
causas de sangrado uterino anormal que son susceptibles
de manejo quirdrgico endoscdpico minimamente invasivo,
de acuerdo con la clasificacion Palm Coein.

Polipos

Los pdlipos endometriales son un sobrecrecimiento en-
dometrial localizado, de glandulas, estroma y vasos san-
guineos. La prevalencia varia entre 7.8% a 34.9%, de-
pendiendo de la poblacion estudiada. De las mujeres con
sangrado uterino anormal, del 10% al 40% se les diag-
nosticaran polipos. (5) Se cree que los factores de riesgo
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@ Tabla 2. Opciones especificas de tratamiento para cada causa de sangrado uterino anormal PALM COEIN

Clasificacion SUA Tratamiento especifico
Reseccion del pélipo por histeroscopia

Tratamiento médico con inhibidores de prostaglandinas, anticonceptivos orales, progestagenos o agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropinas.

Adenomiosis Reseccion y ablacion histeroscdpica, adenomiomectomia y citorreduccion. Electrocoagulacion miometrial laparoscopica,
embolizacion de la arteria uterina, la cirugia de ultrasonido focalizado guiada por resonancia magnética o guiada por
ultrasonido y la histerectomia.

Acido tranexamico y acido mefenamico (en asintomaticas con deseo de fertilidad).

DIU liberador de Levonorgestrel (hay evidencia de eficacia, aunque la distorsion de la cavidad puede impedir el uso).
Anéalogos de la GnRH (a corto plazo antes de FIV o cirugia).

SPRM (mifepristone y ulipristal).

Ultrasonido focalizado guiado por RM (no es una técnica ampliamente disponible).

Embolizacion de la arteria uterina con radiologia intervencionista. (Ver Femme trial).

Miomectomia.

Histerectomia.

Cirugia +/- tratamiento adyuvante.

Malignidad Altas dosis de progestagenos (si la cirugia no es posible).

Paliativo (incluida la radioterapia).

Acido tranexamico.

DDVAP acetato de desmopresina.

Modificacion del estilo de vida.

Cabergolina (si hay hiperprolactinemia).

Levotiroxina (si hay hipotiroidismo).

Endometrial Terapias especificas para mayor delineacion de los mecanismos subyacentes.

Consulte la guia FSRH (Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare) CEU (Clinical Effectiveness Unit) sobre sangrado
problemético con anticoncepcion hormonal.

Leiomiomas

Coagulopatia

Latrogénica

Antibicticos para endometritis.

No clasificados o )
Embolizacion de malformaciones AV.

Tomado de: Lucy Whitaker, MBChB, MSc, MRCOG, Abnormal uterine bleeding, Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 34 (2016) 54- 65.

para el desarrollo de polipos uterinos incluyen la obesidad, La ecografia transvaginal es la modalidad de primera linea
la menopausia tardia y el uso de tamoxifeno. (6) La preva- para detectar polipos. Tiene sensibilidad de 19 al 96% y
lencia de cancer de pdlipo endometrial ha sido reportada especificidad entre el 53% y al 100%. La precision mejora
dentro del rango de 0.5 al 12%, segun el grupo poblacional con la adicion de Doppler de color o power Doppler, dado
estudiado. Los factores de riesgo de malignidad incluyen que, estas técnicas, permiten visualizar el vaso nutricio del
sangrado uterino anormal, edad avanzada, estado posme- polipo. La histerosonografia aumenta mas la capacidad de
nopausico, obesidad, diabetes, aumento del tamario de los detectar la patologia intracavitaria y permite la delineacion
pdlipos y la administracion de tamoxifeno. (5) de la base o el tallo del pdlipo y mejora la deteccion de po-
o)
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lipos mas pequerios. La histeroscopia diagndstica oficinal
es otra opcion utilizada para identificar polipos y, ademas,
proporciona una oportunidad para la eliminacion simulta-
nea de las lesiones en algunas ocasiones. (5)

La biopsia a ciegas con dispositivos de aspiracion en minia-
tura, como el prototipo de Pipelle® o la dilatacion y cure-
taje tradicionales, tiene baja precision, no logra muestrear
una proporcion significativa de la cavidad endometrial ni de
patologias focales, por tanto, no se debe usar como prueba
diagnostica cuando se investigan polipos endometriales. (6)

El tratamiento quirdrgico recomendado para los polipos
uterinos es la escision o “polipectomia”. La extirpacion qui-
rdrgica tiene como objetivo tratar los sintomas asociados
como sangrado uterino anormal o infertilidad y obtener te-
jido para el examen histologico. Otras indicaciones para el
tratamiento quirtrgico incluyen contraindicaciones o falta
de respuesta al tratamiento médico, inestabilidad de la pa-
ciente, pérdida recurrente del embarazo e infertilidad. (7)

La mayoria de los pdlipos uterinos persistiran si no se tra-
tan, aunque los polipos pequefios menores a 1 cm pueden
retroceder espontaneamente en un 27% de las pacientes
después de un afio de seguimiento. (5)

La evidencia que respalda el uso del tratamiento médico
de los pdlipos uterinos es deficiente. Los tratamientos hor-
monales se utilizan para tratar los problemas menstruales,
algunos de los cuales se asociaran con polipos uterinos. El
tratamiento previo con analogos de la hormona liberadora
de gonadotrofina (GnRH-as) antes de la reseccion histe-
roscopica de las enfermedades focales en mujeres preme-
nopausicas, no se justifica por los costos, la morbilidad de
esta intervencion y la simplicidad de la extraccion completa
de los pdlipos por histeroscopia. En cuanto a la prevencion
de la aparicion de estas lesiones, el uso del sistema intrau-
terino liberador de Levonorgestrel (Mirena) en mujeres que
toman tamoxifeno podria reducir la incidencia de polipos
endometriales. (6)
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Tratamiento quirargico de los poélipos

La extraccion o polipectomia histeroscopica es el tra-
tamiento estandar para los polipos endometriales. ES un
procedimiento seguro, factible y aceptable ya sea que se
realice con anestesia general 0 en un entorno ambulatorio
con o sin anestesia local.

Actualmente esta desactualizada la extirpacion quirdrgica
de pdlipos a ciegas, con dilatacion del cuello y el uso de
pinzas de pdlipos o curetas de gran diametro porque se
asocia con traumatismos uterinos y viscerales y con la eli-
minacion incompleta de las lesiones, por lo tanto, no se re-
comienda. La reseccion de los polipos debe ser bajo vision
histeroscdpica. (5,6,7)

Polipectomia uterina histeroscopica

Los pdlipos se eliminan con vision directa a través de equi-
POS mecanicos o electroquirlirgicos, que Se pasan por un
canal de trabajo de cinco o siete Fr de un histeroscopio de
flujo continuo. Los pdlipos se extraen de la cavidad uterina
con visualizacion histeroscopica o por medio de sistemas
de eliminacion de tejido.

Existen varias técnicas histeroscopicas para la reseccion
de pdlipos: (7)

e |a polipectomia histeroscopica con instrumentos me-
canicos de pequefo diametro debe limitarse a los po-
lipos glandulares mas pequefos. Los polipos uterinos
se pueden eliminar por escision o avulsion con una
variedad de instrumentos mecanicos finos como tijeras
reutilizables, pinzas para biopsia o forceps.

e |a histeroscopia con energia de radiofrecuencia mo-
nopolar utiliza un resectoscopio que es un dispositivo
endoluminal compuesto por un endoscopio (histeros-
copio), fundas para entrada y salida y un elemento que
interconecta un electrodo con un generador electro-
quirtrgico de radiofrecuencia. El resectoscopio puede
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tener diametros de 26 0 27 Fr (~ 8,8 mm), de 22 Fry
16 Fr. Los mayores de 22 Fr requieren dilatacion cer-
vical. El resectoscopio usa energia monopolar unida a
un electrodo de asa de alambre. Esto requiere medios
fluidos no conductores para completar el circuito eléc-
trico. Se puede usar una corriente de corte de 60 W a
120 W. Se usa una corriente de corte de bajo voltaje
para resecar polipo. Las piezas se retiran posterior-
mente transcervicalmente. Se han desarrollado resec-
toscopios con un aspirador de chips automatico que se
puede usar con energia monopolar o bipolar. Algunos
riesgos asociados con la energia monopolar incluyen
lesion térmica, sobrecarga de liquidos e hiponatremia.
Cuando se usa un instrumento electroquirtrgico mono-
polar, es necesario un medio de distension hipotonico
no iénico no conductivo. Los medios mas comunes sin
electrolitos utilizados son 3% de sorbitol, 5% de mani-
tol 0 1,5% de glicina. El exceso de absorcion de este
tipo de liquido esta asociado con riesgos graves para
el paciente, incluidos desequilibrios electroliticos (hipo-
natremia), sobrecarga de volumen (edema pulmonar,
insuficiencia cardiaca) y cambios neuroldgicos (convul-
siones, confusion).
Las directrices de la Asociacion estadounidense de la-
paroscopistas ginecoldgicos, basadas en la opinion de
expertos, recomiendan un déficit maximo de liquidos de
750 ml en individuos ancianos con comorbilidades, y
en pacientes jovenes y sanos se recomienda un déficit
maximo de liquidos de 1000 ml de solucion hipotonica.

e El histeroscopio con energia de radiofrecuencia bipolar
tiene un resectoscopio que usa un dispositivo bipolar
que completa el circuito eléctrico dentro de los elec-
trodos en el asa. Utiliza como medio de distension una
solucion isotonica de conduccion que contiene electro-
litos de menor viscosidad, tal como cloruro de sodio al
9% (NaCl) o ringer. En teoria, esto disminuye el riesgo
de hiponatremia posterior. La Asociacion estadouniden-
se de laparoscopistas ginecoldgicos recomienda un dé-
ficit maximo de 2500 ml de solucion isotonica.

e |a vaporizacion electroquirdrgica histeroscopica utiliza
un gran electrodo de superficie para vaporizar la lesion.
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El electrodo monopolar o bipolar se mueve a 1o largo
de la superficie de la lesion con el uso de una corriente
de bajo voltaje y una potencia alta. La vaporizacion no
crea restos de tejido, lo que elimina la necesidad de
multiples reinserciones del histeroscopio. Sin embargo,
la muestra vaporizada no puede enviarse a patologia y,
por ello, se debe preservar parte del tejido si se desea
un diagnostico histologico. También existe un riesgo
documentado de que el vapor ingrese al sistema vas-
cular y cause una embolia.

e El miniresectoscopio. Se trata de un histeroscopio de
pequefio diametro de 16 Fr, con energia bipolar que
permite polipectomias exitosas en un entorno ambu-
latorio sin dilatacion cervical ni anestesia ni analgesia.

e Histeroscopio con reseccion mecanica o morcelador
histeroscopico. El morcelador histeroscopico Truclear
y el sistema de eliminacion de tejido MyoSure, estan
aprobados por la FDA para su uso. El morcelador fun-
ciona mediante una cuchilla de corte giratoria que uti-
liza energia mecanica. La pieza de mano de la cuchilla
esta sujeta a la succion, 1o que permite que las piezas
resecadas se retiren inmediatamente y se recojan en
una trampa para muestras. Otro morcelador de recien-
te aparicion es el Symphion que se compone de una
cuchilla giratoria con radiofrecuencia bipolar. Estos ins-
trumentos, aunque son mas costosos, reducen el tiem-
po operatorio. Permiten preservar tejido para patologia.

Evidencia de la polipectomia histeroscopica en el trata-
miento de sangrado uterino anormal (SUA)

Dos revisiones sistematicas respaldan la idea de que la ex-
tirpacion de polipos uterinos es efectiva para mejorar los
sintomas de SUA (mas del 75% de las mujeres informo
mejoria). Sin embargo, la calidad de la investigacion fue
generalmente pobre, pues se incluyeron series observacio-
nales no controladas con poblaciones heterogéneas. (8,9)

Desde que se publicaron estas revisiones, se han realizado
tres ensayos clinicos controlados. (10,11,12) Dos de estos,
apoyan el papel de la polipectomia para tratar SUA. Uno

142



p

XXV Curso de
Actualizacion|en

Ginecologia y Obstetricia

comparo la efectividad de la polipectomia hospitalaria con
anestesia general versus el tratamiento ambulatorio con
anestesia local o sin anestesia. La mayoria de las pacien-
tes, en los dos grupos, se alivio de sus sintomas a los seis
meses, (73% de las que recibieron tratamiento ambula-
torio y 80% de las que recibieron manejo hospitalario), y
los efectos del tratamiento se mantuvieron a los 12 y 24
meses. Los otros dos ECAS (ensayos clinicos aleatorizados)
compararon la polipectomia uterina con el manejo expec-
tante. Uno de ellos evalud a 150 mujeres premenopausicas
y concluyo que la reseccion transcervical de los polipos en-
dometriales parece tener un efecto minimo en la pérdida
periodica de sangre; sin embargo, el procedimiento parece
aliviar sintomas como el sangrado intermenstrual en la ma-
yoria de las mujeres premenopausicas. El otro ECA, mostrd
que la polipectomia histeroscdpica no redujo la probabi-
lidad de recurrencia de sangrado postmenopausico, pero
se detectd una incidencia del 6% de enfermedad endo-
metrial grave (hiperplasia atipica o cancer) en los polipos
removidos. Por esto, los autores recomiendan realizar la
polipectomia en mujeres con hemorragia posmenopausica
porque el 6% de las mujeres alberga hiperplasia endome-
trial atipica o cancer. Los estudios han encontrado que la
tasa de recurrencia de los polipos endometriales, después
de la extraccion resectoscopica, oscila entre 0% y 13%. (6)

Complicaciones

Las complicaciones con la cirugia histeroscopica inclu-
yen perforacion uterina, sobrecarga de liquidos, émbolos
de aire/gas, quemaduras térmicas, sangrado excesivo,
adherencias intrauterinas e infeccion. En general, la tasa
de complicaciones reportada con la cirugia histeroscopica
es relativamente baja. Jansen y cols realizaron un estu-
dio prospectivo multicéntrico y encontraron que entre 13.
600 procedimientos histeroscopicos solo se produjeron 38
complicaciones (0.28%). (13) La frecuencia de las adhe-
rencias intrauterinas es de 3.6%, posterior a la reseccion
de los pdlipos. (14)
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Adenomiosis

La adenomiosis es un trastorno ginecoldgico benigno ca-
racterizado por la invasion ectdpica de las glandulas endo-
metriales y estroma en el miometrio uterino, lo que produ-
ce dismenorrea, hipermenorrea e infertilidad. Se cree que
afecta al 1% de la poblacion femenina. (15)

La etiologia y el mecanismo patogénico de la adenomiosis
son poco conocidos. La mayoria de los estudios favorece la
teorfa de la invaginacion del endometrio hacia el miometrio.
Otras teorfas incluyen el desarrollo de novo de la adeno-
miosis a partir de un remanente mulleriano pluripotente
embrionario ectopico, la invaginacion de la basalis que se
desarrolla a lo largo del sistema linfatico intramiometrial, 0
el origen de las células madre de la médula 6sea que se
desplazan a través de la vasculatura. (16)

La enfermedad se clasifica como adenomiosis difusa o
localizada, segun la extension de la lesion. Puede ser di-
fusa cuando los focos de las glandulas endometriales se
diseminan por el miometrio o, focal cuando la adenomiosis
se presenta como “adenomioma”, un nédulo circunscrito
de endometrio hipertréfico y distorsionado dentro del mio-
metrio. Tipos menos comunes son el adenomioma quistico
juvenil, tipicamente encontrado en mujeres menores de 30
afnos, y el adenomioma polipoide. Este ultimo esta com-
puesto por glandulas endometrioides y un componente es-
tromal predominantemente de musculo liso, con o sin atipia
estructural y celular. El tejido endometrial ectopico induce
hipertrofia e hiperplasia del miometrio circundante, lo que
da como resultado un Utero difusamente agrandado. (17)

Los sintomas tipicos de la adenomiosis son dismenorrea,
menorragia, dolor pélvico cronico o infertilidad. (17)

Tradicionalmente, el diagndstico se establece por histopa-
tologia del Utero. Hoy, el diagndstico podria hacerse con un
alto nivel de precision mediante imagenes de resonancia
magnética y ecografia transvaginal de alta calidad. (16)
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El tratamiento convencional definitivo para mujeres con
adenomiosis sintomatica ha sido la histerectomia. Tradicio-
nalmente, las mujeres en edad reproductiva son manejadas
con tratamientos menos invasivos, incluido el tratamiento
médico con inhibidores de prostaglandinas, anticoncepti-
vos orales, progestagenos o agonistas de la hormona libe-
radora de gonadotropinas. Esos tratamientos son tempo-
rales y se acompanan de efectos secundarios, en algunos
casos. Para las pacientes que son refractarias o no aptas
para el tratamiento médico a largo plazo o aquellas con
adenomioma focal, se pueden ofrecer cirugias conservado-
ras. Estas incluyen adenomiomectomia con o sin reduccion
miometrial, ablacion o reseccion endomiometrial, electro-
coagulacion del adenomioma y extirpacion miometrial. La
extirpacion de la adenomiosis extensa es dificil y se aso-
cia con una tasa alta de recurrencia. (17) Otras opciones
de manejo conservador son la embolizacion de la arteria
uterina y la cirugia de ultrasonido focalizado guiada por
resonancia magnética y el ultrasonido focalizado de alta
intensidad guiado por ecografia. (15)

A continuacion, se hace referencia al manejo conservador
quirdrgico endoscopico de la adenomiosis y su utilidad en
mujeres que desean conservar la fertilidad o evitar la his-
terectomia. (15,17)

Reseccion y ablacion histeroscopica (18)

Se define ablacion endometrial como la destruccion quirtr-
gica del epitelio endometrial. Existen técnicas de ablacion
global resectoscopicas y no resectoscdpicas. Las técnicas
de primera generacion resectoscopicas son las que se ha-
cen con visualizacion directa histeroscopica con instrumen-
tal electroquirtirgico que incluye: resectoscopia endometrial
con asa (RECA), con rollerball y con laser. Las técnicas de
segunda generacion 0 a ciegas 0 no resectoscopicas, utili-
zan un dispositivo que se inserta en la cavidad uterina y que
entrega la energia para destruir uniformemente el endo-
metrio. Las de segunda generacion aprobadas por la FDA
son: radiofrecuencia bipolar (Novasure®), balon con liquido
caliente, (ThermaChoice®), crioterapia (Her Option®), dis-
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positivo con circulacion de agua caliente (Hydro ThermA-
blator®) y microondas (Microwave Endometrial Ablation).

Las técnicas histeroscopicas pueden ser apropiadas para
pacientes levemente sintomaticas sin adenomiosis pene-
trante. La histeroscopia no es un tratamiento de primera li-
nea para la adenomiosis y representa una opcion viable solo
en casos seleccionados de formas “superficiales” focales o
difusas. Durante la histeroscopia de oficina, es posible enu-
clear adenomiomas focales superficiales o evacuar lesiones
hemorragicas quisticas de menos de 1,5 cm de diametro.
En cambio, el tratamiento resectoscopico en quirdfano bajo
antestesia esta indicado en casos de nodulos adenomidticos
superficiales >1.5 cm de tamafio y adenomiosis superficial
difusa. Finalmente, la ablacion endometrial se puede realizar
con la remocion adicional del miometrio subyacente.

McCausland y McCausland informaron que el éxito de la
ablacion con rollerball esta altamente correlacionado con
la profundidad de la adenomiosis. Las pacientes con una
penetracion de mas de 2 mm de la enfermedad, segun lo
determinado por la biopsia intraoperatoria, se encontraron
con resultados pobres después del tratamiento con abla-
cion endometrial, asociados con dolor persistente 0 hemo-
rragia que no respondio a los progestagenos. (19)

La adenomiosis profundamente penetrante se encuentra en
aproximadamente el 75 a 87.5% de las muestras de histerec-
tomia después de una reseccion/ablacion endometrial fallida.

Adenomiectomia y citorreduccion.
Cirugia citorreductora

Las cirugias ahorradoras de Utero para la adenomiosis
pueden dividirse en adenomiomectomia para adenomiosis
focal y cirugia citorreductora para adenomiosis extensa.
Para la adenomiectomia para adenomiosis focal, el ade-
nomioma se separa del miometrio normal y se extirpa. La
cirugia citorreductora para la adenomiosis extensa requiere
la eliminacion masiva de focos adenomidticos, incluida una
gran cantidad de miometrio sano. (20)
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La adenomomectomia fue introducida por primera vez por
Hyams en 1952. (21) Posteriormente, se han introducido
una variedad de métodos quirtrgicos para reducir la recu-
rrencia y las complicaciones. A diferencia del mioma uteri-
no, no esta bien definido el plano entre el adenomioma y el
miometrio normal. La técnica es similar a la miomectomia
mediante laparotomia, laparoscopia o laparoscopia asistida
por robot. (22)

Para la adenomiosis extensa, hay varias técnicas (16)
La apertura de la pared uterina puede ser vertical, diagonal,

incisiones en H (una vertical y dos incisiones horizontales),
0 reseccion en cufa del Utero. El objetivo es obtener acceso
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ala masa adenomidtica. El defecto uterino se cierra en una
sutura multicapa similar a la de la miomectomia, sutura
en forma de U o la técnica de colgajo superpuesto. En la
sutura en forma de U, las capas de musculo se aproximan
mediante suturas en forma de U y la capa seromuscular
se cierra con suturas en ocho. En la técnica de colgajos
superpuestos, las capas seromusculares se superponen y
se suturan para compensar la capa muscular perdida del
Utero (Figura 1). Otra técnica es el método de la triple aleta.
Primero se biseca el Utero en el plano medio sagital hasta
que se alcanza la cavidad uterina. El tejido adenomittico
se elimina y se deja el miometrio a 1 cm de la serosa y del
endometrio. El endometrio se cierra. En un lado del Utero,
la musculary la serosa se suturan en la region anterior, lue-

@ Figura 1. Cirugia de adenomiosis

(A) Adenomioma que ocupa la mitad del Utero. (B) Incision en la pared uterina seguida de diseccion del tejido adenomittico. (C) Sutura de la primera porcion de la capa
seromuscular. (D) Se elimina la serosa del primer colgajo. (E) El segundo colgajo se sutura al primer colgajo.

Tomada de: Conservative Surgery for Adenomyosis and Results: A Systematic Review. (17)
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go la capa seromuscular del sitio opuesto del Utero cubre
la primera linea seromuscular. La mayoria de los procedi-
mientos se pueden realizan por laparoscopia.

Una revision sistematica reciente, realizada por Grace You-
nes y Togas Tulandi, que incluyd 27 estudios, 10 prospec-
tivos y 17 retrospectivos, con un total de 1.398 pacientes,
mostré que mas de las tres cuartas partes de las mujeres
experimentaran alivio de los sintomas después de la cirugia
conservadora. Después de la escision completa, del 25%
al 80% de las pacientes tuvieron una reduccion en la me-
norragia. Después de la escision incompleta, el 40% tuvo
mejoria en la menorragia. (17)

Electrocoagulacion miometrial laparosco-
pica (15)

Este procedimiento se lleva a cabo mediante insercion
laparoscopica de un electrodo de aguja en el miometrio
afectado.

La coagulacion con una corriente de 50 W a una profun-
didad de 1-3 cm produce necrosis y contraccion. Tanto la
forma focal como la forma difusa de la enfermedad pueden
estar sujetas a esta terapia. Sin embargo, existen estu-
dios limitados sobre la electrocoagulacion miometrial. En
un estudio de 10 pacientes, Phillips y cols informaron una
reduccion del 27,7% en el volumen uterino desde el inicio
cuando las mujeres se pretrataron con tres meses de ana-
logos de GnRH, y la reduccion del volumen de 73,9% desde
el valor inicial después de la electrocirugia bipolar laparos-
copica. Un estudio mas reciente de 39 pacientes demostro
una reduccion del volumen uterino del 43% y una mejora
significativa en la calidad de vida a los 12 meses cuando se
utilizo la electrocoagulacion monopolar sola. (23)

La electrocoagulacion miometrial debe reservarse para las
mujeres que han completado la procreacion. El riesgo de
rotura uterina secundaria a la disminucion de la fuerza del
miometrio es significativo.
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Histerectomia

Durante muchos afios, la extirpacion uterina fue la dnica te-
rapia que ofrecié una resolucion completa de los sintomas
de la adenomiosis.

La histerectomia sigue siendo el método de eleccion si la
fertilidad futura no es un problema, si fallan otras modali-
dades menos invasivas o si la enfermedad extensa impide
la ablacion endometrial.

Leiomiomas

Los miomas uterinos son el tumor ginecoldgico benigno
mas comun. Entre el 70 y el 80% de las mujeres en edad
reproductiva tienen miomas uterinos, aunque son sintoma-
ticas solo en el 20 a 40% de las mujeres mayores de 35
anos. Los sintomas que pueden producir los miomas son:
sangrado uterino anormal, dolor o presion pélvica, sintomas
urinarios y resultados reproductivos adversos como pérdida
recurrente del embarazo, parto prematuro, desprendimien-
to de la placenta, mala presentacion fetal y restriccion del
crecimiento.

Aunque el uso de agentes hormonales, como los modu-
ladores selectivos del receptor de progesterona, los ago-
nistas de la hormona liberadora de gonadotropina y los
anticonceptivos hormonales tradicionales, han mejorado el
manejo médico de los miomas, muchas pacientes sintoma-
ticas, finalmente, requieren tratamiento quirlrgico.

En estos casos de fallo del tratamiento médico, hay una
multitud de opciones quirtrgicas (por ejemplo, miomecto-
mia por histeroscopia, miomectomia por laparoscopia con-
vencional, laparoscopia asistida por robot, miomectomia
abierta e histerectomia) y alternativas de procedimientos
no quirdrgicos (embolizacién de la arteria uterina, ultra-
sonido focalizado por resonancia magnética [MRgFUS], y
la ablacion térmica volumétrica por radiofrecuencia [RFA])
que estan disponibles para las pacientes. (24)
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@ Figura 2. Clasificacion FIGO del tipo de mioma

Tomado de: Quality assessment of pelvic ultrasound for uterine myoma according
to the CNGOF guidelines (25).

Para seleccionar el tratamiento adecuado de 10s miomas,
es necesario conocer la clasificacion FIGO y, segun el tipo
de mioma, brindar el tratamiento mas coherente (Figura 2).

La miomectomia laparoscopica se debe considerar prin-
cipalmente en mujeres con sintomas relacionados con el
mioma que no desean histerectomia y que desean preser-
var su fertilidad. La miomectomia laparoscdpica se debe
considerar la intervencion de eleccion para todos los mio-
mas que no son susceptibles de tratamiento médico o re-
seccion histeroscopica. Se puede considerar que el manejo
médico ha fallado si la paciente no responde 0 no puede
tolerar los efectos secundarios de la terapia. (26)

La reseccion histeroscopica es apropiada para todos los
miomas submucosos menores de 3 ¢cm con un compo-
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nente intracavitario> 50% (Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique 0 0 1 clasificacion). El éxito
histeroscdpico con miomas de mas de 3 ¢cm de tamafo o
con un componente intracavitario reducido depende de la
habilidad del cirujano.

La miomectomia laparoscopica para miomas de < 10 cm
de tamafo o <4 en numero es factible, aunque por encima
de este tamafio y nimero la cirugia es mas desafiante y la
laparotomia es apropiada con frecuencia. Se han notificado
casos de miomectomia laparoscopica para miomas de> 20
cm de tamano. (24)

La miomectomia se debe realizar con precaucion en pa-
cientes con sospecha de malignidad ginecoldgica y esta
contraindicada en el caso de neoplasias malignas conoci-
das. (27)

A continuacion, se alude a las técnicas quirirgicas endos-
copicas para el tratamiento de los leiomiomas sintomaticos
de tipos mayores al 3y los 2-5:

Técnica quirtrgica para la miomectomia
laparoscopica (26)

La miomectomia laparoscopica abarca una amplia gama
de técnicas quirlrgicas especificas. La miomectomia la-
paroscdpica convencional implica realizar toda la cirugia
laparoscopicamente, desde enuclear los miomas hasta ce-
rrar el defecto del miometrio y extraccion de los miomas,
sin la creacion de incisiones adicionales mas grandes. Las
variaciones de esta técnica pueden incorporar incisiones
abdominales adicionales o el uso de asistencia robotica.
Para muchas pacientes con antecedentes quirdrgicos sin
complicaciones y un mioma relativamente pequefo, la en-
trada umbilical puede ser apropiada.

En pacientes con una extensa historia quirtrgica abdominal
previa, tamano uterino cerca o en el ombligo, 0 antece-
dentes de cicatrizacion queloide o laparotomia, la entrada
por el cuadrante superior izquierdo en el punto de Palmer
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ofrece un mejor margen de seguridad. Para los miomas
grandes, la entrada puede requerir que se ponga un puer-
to mas arriba en el abdomen para facilitar 1a visualizacion
uniforme y el acceso al campo operatorio. Se hacen tres o
mas incisiones de 5 mm 0 mas para acomodar al menos
dos instrumentos laparoscopicos y una camara. La cirugia
también se puede realizar con una incision (miomectomia
de puerto Unico) e incorporar camaras o instrumentos flexi-
bles, articulados o curvados para facilitar el procedimiento
dentro de un espacio confinado. Ademas, se debe utilizar
un manipulador uterino transcervical para facilitar la ex-
posicion y una puesta optima del Utero. Se puede aplicar
tinte de azul de metileno en la cavidad uterina a través de
un catéter cervical para ayudar a diagnosticar la entrada
involuntaria de la cavidad durante la laparoscopia.

La identificacion de azul de metileno en el campo opera-
torio laparoscopico, es diagndstico de entrada cavitaria y
se debe hacer reparacion del defecto uterino con suturas
absorbibles finas para minimizar las adherencias intracavi-
tarias y no debe observarse mas pérdida de colorante des-
pués de la reparacion adecuada.

Técnica quirtrgica para la miomectomia
laparoscopica asistida por robot (24,28)

Se acopla el robot al costado del paciente para facilitar la
histeroscopia y la manipulacion uterina, segun sea necesario.

El uso de una camara tridimensional requiere un puerto de
12 mm. La laparoscopia asistida por robot permite a un ci-
rujano estar sentado en una consola cercanay controlar los
brazos laparoscopicos con el uso de una camara tridimen-
sional. Los movimientos naturales de las manos se replican
y se elimina el efecto de palanca de los puertos y del tremor
del cirujano visto con la laparoscopia convencional. Los tro-
cares roboticos restantes son de 8 mm en lugar del tamafio
tradicional de 5 mm. Por el tamafio de los brazos roboticos,
los sitios de los puertos estan espaciados mas separados
que en la laparoscopia convencional. La camara puede ubi-
carse supraumbilicalmente en lugar de intraumbilicalmen-
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te para facilitar un rango de movimiento mas amplio. Los
brazos roboticos estan acoplados con los puertos corres-
pondientes, y los instrumentos laparoscopicos se insertan
a través de los puertos del instrumento. Luego, el cirujano
se sienta en la consola robdtica y completa Ia cirugia con
la misma técnica que en la laparoscopia convencional. La
miomectomia robética parece proporcionar [0S mismos re-
sultados quirtrgicos en comparacion con la miomectomia
laparoscopica tradicional. (29)

Minimizacion de la pérdida de sangre
durante la miomectomia (24)

La diseccion cuidadosa del mioma de su pseudocapsula
minimiza la pérdida de sangre. Varias intervenciones mé-
dicas parecen ser Utiles para controlar la pérdida de san-
gre durante la miomectomia. Una dosis preoperatoria de
misoprostol condujo a disminuciones significativas en la
pérdida de sangre en el momento de la miomectomia la-
paroscopica. La disminucion de la pérdida de sangre con
prostaglandinas (dinoprostona o misoprostol) también se
tradujo en una disminucion de la tasa de transfusion en la
miomectomia abdominal, aunque es un hallazgo que no se
ha confirmado en la laparoscopia. Se ha demostrado que
la inyeccion de vasopresina en el espacio pericapsular en
el momento de la miomectomia laparoscopica disminuye
la pérdida de sangre, particularmente junto con la ligadura
en asa de la base de la pseudocapsula. Esta intervencion
se ha reflejado en menores requerimientos transfusionales
en la miomectomia abdominal. La infusion intravenosa de
oxitocina durante la miomectomia laparoscopica redujo los
requerimientos de transfusion en un estudio, aunque otro
estudio no mostrd ningun efecto durante la miomectomia
abierta o vaginal, lo que llevd a la base de datos Cochrane
a concluir que es ineficaz. (30)

Finalmente, los beneficios de varias intervenciones médi-
cas pueden extrapolarse de estudios realizados durante la
miomectomia abdominal, incluida una matriz de trombina
de gelatina que disminuye la transfusion intraoperatoria
en una pequefa cohorte y el rescate celular que devuelve
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sangre perdida durante la cirugia al paciente, pero estos no
se han replicado en miomectomia laparoscdpica. (31, 32)

Varias intervenciones quirurgicas también han demostrado
beneficios en los requisitos de transfusion. Los estudios
respaldan el valor de una sutura barbada unidireccional
0 bidireccional para cerrar el defecto uterino en las mio-
mectomias laparoscdpicas en menos tiempo y con menor
pérdida de sangre que una sutura no barbada, aunque solo
uno de estos estudios fue un ensayo aleatorizado. (33-36)

La ligadura laparoscopica de la arteria uterina bilateral, en
el momento de la miomectomia laparoscopica, disminuyo
significativamente la pérdida de sangre y los requisitos de
transfusion. (37) Los torniquetes cervicales aun no se han
estudiado durante la miomectomia laparoscopica, aunque
son efectivos en miomectomia abdominal.

Enucleacion del mioma (24)

Se realiza una incision en el mioma para exponer la pseu-
docapsula. Se recomienda una incision transversal durante
la miomectomia laparoscopica para facilitar la sutura. La
incision no debe extenderse demasiado lateralmente para
evitar lesiones en las ramas de la arteria uterina o en los
cuernos. La recomendacion de expertos sugiere el uso del
numero minimo de incisiones posibles para evitar el dafo
extenso de la serosa (38). La incision se puede hacer con
una combinacion de dispositivos electroquirtrgicos (como
una aguja monopolar, tijeras laparoscopicas y pinzas bipo-
lares); sin embargo, algunos estudios recomiendan uso de
un bisturi arménico activado por ultrasonido porque eviden-
ciaron beneficio en cuanto a pérdida sanguinea y tiempo
operatorio (48 ml y 17 minutos, respectivamente) versus
los dispositivos electroquirdrgicos tradicionales. (39)

El tejido miometrial normal circundante se diseca en serie
fuera del mioma dentro del plano del tejido, se enuclea cir-
cunferencialmente y se expone tejido de mioma adicional.
La fuerza debe ser modulada para minimizar el riesgo de
avulsion del mioma vy la entrada inadvertida a la cavidad
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uterina. La diseccion contintia hasta que el mioma se extir-
pa por completo dentro de su pseudocdpsula y se separa
del Utero. (38)

El riesgo de entrada en la cavidad uterina se puede mini-
mizar mediante la vigilancia de la fuga del colorante azul
de metileno intracavitario previamente inyectado en el sitio
operatorio. Cuando se observa una fuga de colorante, se
deben volver a evaluar los margenes quirlirgicos y coser
la cavidad con una sutura absorbible fina. No deben estar
presentes nudos o suturas en la cavidad endometrial para
evitar futuras sinequias que comprometan la fertilidad. (38)

Extraccion de tejido

Historicamente, los miomas han sido extirpados laparosco-
picamente por morcelacion; sin embargo, dado que, de for-
ma inesperada, se han encontrado neoplasias malignas en
las muestras uterinas en un 0.6%, se ha presentado con-
troversia respecto al uso del morcelador pues este, puede
generar propagacion iatrogénica de esta patologia. (40)

La morcelacion no confinada de un sarcoma oculto puede
conducir a una diseminacion iatrogénica de la enfermedad,
por lo tanto, la FDA en el 2014 emitié un comunicado de
seguridad respecto al tema y, por tal razon, muchos cen-
tros estadounidenses abandonaron esta técnica. El Colegio
americano de obstetras y ginecdlogos y la Asociacion esta-
dounidense de laparoscopistas ginecoldgicos apoyan el uso
de morcelacion en pacientes apropiadamente selecciona-
das, con adecuada evaluacion endometrial con imagenes o
toma de muestras y recomiendan la asesoria a las pacientes
sobre los riesgos y beneficios de la morcelacion antes de la
intervencion. (24) Por su parte, la Sociedad europea de on-
cologia ginecoldgica reconoce también que la morcelacion
“todavia tiene su lugar en el arsenal de cirugia ginecologi-
ca”, pero solo en pacientes con planes de embarazo.

Para evitar la diseminacion iatrogénica de un sarcoma ocul-
to con la morcelacion se ha propuesto realizarla en bolsa,
aunque sus beneficios aun no se han estudiado extensa-
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mente. (41) Existen dispositivos nuevos como el PneumoLi-
ner aprobado por la FDA que consiste en una bolsa dentro
de la cual se haria la morcelacion o el uso de material elec-
troquirdrgico. Otro dispositivo, el Sistema de contencion de
tejidos (Applied Medical, Rancho Santa Margarita, CA), esta
aprobado por la FDA para la morcelacion mecanica conte-
nida (es decir, con un bisturi). (42,43)

Si los miomas se deben extirpar sin morcelacion, con fre-
cuencia, se requiere una incision de minilaparotomia o se
pueden sacar por colpotomia con una incision en el fondo
de saco de Douglas. (24)

Cierre de incisiones uterinas

La oclusion de las incisiones uterinas se hace con un cierre
de tres capas que implica dos capas que aproximan el mio-
metrio y una tercera capa de sutura mas fina para cerrar
e imbricar la serosa. Sin embargo, la evidencia emergen-
te respalda la seguridad de una sutura sin nudos dentada
(barbada) para cerrar el miometrio. Un meta-analisis que
evalla el cierre uterino en el momento de la miomectomia
laparoscopica, informd un tiempo de operacion total redu-
cido con sutura barbada en comparacion con las técnicas
de sutura convencionales. No se encontraron otras diferen-
cias. (44)

Barreras de prevencion de adhesion

La evidencia para el uso de agentes de barrera en la pre-
vencion de adherencias no es buena, pero hay estudios fi-
nanciados comercialmente que muestran beneficios. El uso
de celulosa oxidada regenerada (Interceed, Ethicon, Cincin-
nati, OH) en la laparoscopia se asocio en general con dismi-
nucion de nueva formacion de adherencias (RR = 0,50; IC
del 95%, 0,30-0,83) en el momento de la laparoscopia de
segunda exploracion. Estudios mas pequefios han informa-
do hallazgos similares para politetrafluoroetileno expandido
(Gore-Tex; Gore Medical, Flagstaff, AZ) e hialuronato sodi-
co y carboximetilcelulosa (Seprafilm; Genzyme Biosurgery,
Framingham, MA). (45,46)
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Evidencia

Una revision Cochrane concluyd que la miomectomia lapa-
roscopica ofrecia significativamente menos dolor postopera-
torio y una estancia hospitalaria mas corta en comparacion
con la miomectomia abierta. Es importante destacar que no
hubo diferencias significativas en la tasa de lesiones de los
Organos pélvicos, mientras que la fiebre postoperatoria fue
la mitad de frecuente en los casos laparoscopicos. (47)

Miomas submucosos

A continuacion, se hace un recorrido por varias técnicas
quirtrgicas endoscopicas para el tratamiento de los leio-
miomas sintomaticos submucosos. Alrededor del 10% de
todos los miomas uterinos son submucosos. Estos miomas
se diseminan en la cavidad uterina, levantan la mucosa
endometrial y son una causa comun de sangrado uterino
anormal, dismenorrea, abortos espontaneos prematuros e
infertilidad. (48) La miomectomia histeroscopica es el pro-
cedimiento quirtrrgico de eleccion para el tratamiento de los
miomas submucosos por cuanto es minimamente invasiva
y tiene la ventaja de preservar la integridad de la pared ute-
rina. Neuwirth y Amin describieron la primera reseccion his-
teroscdpica de un mioma submucoso en 1976. Resecaron
un fibroma mediante un resectoscopio monopolar uroldgico.
(MD 32% dextran 70). En 1987 Hallez usé el primer resec-
toscopio ginecoldgico (con medio de distension glicina). (49)

La miomectomia histeroscapica fue una revolucion para el tra-
tamiento quirtrgico del mioma submucoso sintomatico porque
gvita un tratamiento por laparotomia y permite una reduccion
de costos y estancia hospitalaria con buenos resultados. (50)

Los sintomas como sangrado uterino anormal, infertilidad y
pérdida recurrente del embarazo, se presentan por la dis-
torsion en la cavidad endometrial que se produce por los
miomas submucosos. (51)

Existen varias clasificaciones para los miomas submuco-
S0S (48):
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1. La clasificacion de Wamsteker y cols (1993) aprobada sangrado uterino anormal usa el mismo sistema para
por la ESGE, que considera el grado de penetracion categorizar 10s miomas submucosos, pero agrega una
miometrial (Figura 3): (48) serie de otras categorias como las lesiones de tipo 3
- Tipo 0/GO completamente dentro de la cavidad ute- que colindan con el endometrio sin distorsionar la ca-
rina, articulado por un pediculo. vidad endometrial. Este sistema permite categorizar la
- Tipo I/G1 tiene su mayor parte >50% en la cavidad relacion del limite externo del leiomioma con la serosa
uterina. uterina, que es importante para la cirugia resectoscopi-
- Tipo I1/G2 tiene su mayor parte >50% en el miometrio. ca. Por lo tanto, un leiomioma de la clasificacion ESGE
2. El sistema FIGO para la clasificacion de las causas del tipo 2 que alcanza la serosa se considera una lesion de

tipo 2-5 'y, por lo tanto, no es candidato para la cirugia
resectoscopica. (48)

@ Figura 3. Clasificacion de Wamsteker 3. Lasmary cols, en 2005, propusieron otro esquema de
clasificacion de los miomas submucosos. La STEP W.

J_/ Clasificacion de Wamsteker - 1990 Consideraba como parametros el grado de penetracion
Tipo 0 pediculado en el miometrio, la extension de la base, el tamafio del

o nddulo vy la localizacion en la cavidad uterina. El obje-

Tipo | < 50% tivo era predecir los resultados perioperatorios, como

o _ . la probabilidad de completar una reseccion de mioma

F Tipo 1> 50% histeroscapica y la cantidad de déficit de liquido expe-

rimentado durante el procedimiento (Figura 4). (52)

Tomado de: Wamsteker et al. Obstet Gynecol. 1993;82:736-740.

@ Figura 4. Clasificacion de Lasmar

0% Inferior <1/3
1 < 50% >2-5 Medio 1/3a2/3
2 > 50% >5 Superior > 2/3 C
Puntuacion + + + + =

Tomado de: Lasmar RB, Barrozo PRM, Dias R, Oliveira MAP. J Minim Invasive Gynecol. 2005 Jul-Aug;12(4):308-11.
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- Puntuacion 0-4 (Grupo I): miomectomia de baja
complejidad.

- Puntuacion 5-6 (Grupo Il): miomectomia compleja,
considerar la posibilidad de preparar con analogos
de GnRH y / o cirugia en dos etapas.

- Puntuacion 7-9 (Grupo Ill): recomendar una técnica
alternativa no histeroscopica (Tabla 3).

El diagnostico de leiomiomas submucosos, generalmente,
se logra con histeroscopia con una o una combinacion de
técnicas radioldgicas que pueden incluir ultrasonografia
transvaginal, la sonohisterografia con infusion de solucion
salina y la resonancia magnética.

La histerosonografia ha demostrado ser superior a la ultra-
sonograffa transvaginal en exactitud diagndstica y permite
identificar la ubicacion del fibroma, asi como la parte del
mioma que sobresale en la cavidad. La histerosonografia y
la histeroscopia oficinal son equivalentes para el diagnosti-
co de leiomiomas submucosos y ambos son superiores a la
ultrasonografia transvaginal. La histerosonografia permite la
visualizacion concomitante de los ovarios y el miometrio. La
resonancia nuclear magnética es Util en el caso de un Utero
muy grande, con multiples fibromas, o si la ecografia es técni-
camente dificil (por ejemplo en pacientes obesos). Es eficiente
para diferenciar entre fioromas y adenomiosis. Es superior a
otras técnicas para evaluar la relacion de los leiomiomas sub-
Mucosos con el miometrio, pero es mas costosa. (49)

@ Tabla 3. Protocolo de manejo de miomas
submucosos

Miomectomia histeroscdpica con baja

e complejidad
Miomectomia compleja, pensar en
5a6 Il preparacion con analogos de la GnRH o
cirugia en dos tiempos
7a9 [If Indicar otra técnica no histeroscopica

Fuente: Lasmar RB, Barrozo PRM, Dias R, Oliveira MAP. J Minim Invasive Gynecol.
2005 Jul-Aug;12(4):308-11.
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Las principales indicaciones de miomectomia por histe-
roscopia son hemorragia uterina anormal, pérdida del em-
barazo recurrente e infertilidad. También se debe realizar
histeroscopia cuando haya sospecha de fibromas necro-
ticos después de una embolizacion de miomas uterinos.
Se debe hacer histeroscopia luego de una miomectomia
vaginal (mioma nascens), para evaluar la cavidad intraute-
rina'y garantizar la reseccion completa y evaluar patologias
adicionales.

Otras indicaciones relacionadas con miomectomia histe-
roscopica son dolor pélvico, dismenorrea y miomas asin-
tomaticos en pacientes que van a iniciar terapia de rem-
plazo hormonal (48). La miomectomia por histeroscopia
esta contraindicada en infeccion pélvica activa, embarazo
intrauterino, cancer cervical o uterino ya diagnosticados y
en herpes activo. (49)

Se ha informado que hasta la mitad de las complicacio-
nes durante la histeroscopia ocurren con la entrada del
histeroscopio. Existen agentes que se pueden administrar
preoperatoriamente para facilitar la dilatacion cervical y
reducir el riesgo de desgarros cervicales y perforaciones
uterinas.

Con el misoprostol hay datos contradictorios, pero la mayo-
ria de los estudios y Cochrane muestran: reduccion del do-
lor en la dilatacion, menos complicaciones intraoperatorias,
incluidas laceraciones cervicales o falsa ruta. (50)

Un estudio clinico controlado en posmenopausia adminis-
tro estradiol vaginal por dos semanas mas misoprostol la
noche antes, y se observd mejoria de la maduracion cervi-
cal, pero otro meta-analisis no concluy¢ diferencias signi-
ficativas. Con respecto a la laminaria, se encontraron dos
ensayos comparativos que informaron eficacia equivalente
al misoprostol, pero con la “dificultad en la insercion” (53)

Algunos medicamentos se usan preoperatoriamente para
reducir el sangrado durante la reseccion del mioma por
histeroscopia. Los agonistas de la GnRH disminuyen el ta-
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mafio de los fibromas grandes; sin embargo, después del
uso de estos agentes, es mas dificil disecar los fibromas de
la capsula circundante y dan lugar a sintomas vasomotores
y a estenosis. No hay evidencia de buena calidad sobre su
uso. (54)

La vasopresina aplicada en el cuello disminuye la pérdida
de sangre por los efectos constrictivos en la vasculatura
del utero y del musculo liso y reduce la cantidad de liqui-
do de distension absorbido y la fuerza para la dilatacion
cervical. (48)

El acetato de ulipristal (AUP), un modulador selectivo del
receptor de progesterona, se ha introducido para el trata-
miento preoperatorio de los miomas uterinos; sin embargo,
hay datos limitados disponibles sobre el uso de esta terapia
antes de la miomectomia histeroscopica. Un estudio piloto
pequefio comparativo no aleatorizado y prospectivo, evalud
la utilidad del tratamiento preoperatorio con triptorelina, le-
trozol o AUP 0 ningun tratamiento y mostrd que todos los
tratamientos causaron una reduccion significativa. (55) Es-
tudios retrospectivos hablan de que un tratamiento preope-
ratorio de tres meses con UPA aumenta la posibilidad de
reseccion completa en la miomectomia histeroscopica de
alta complejidad en pacientes que requieren miomectomia
histeroscdpica con Stepw (tamafo, topografia, extension,
penetracion y pared) puntaje 5 0 6. (48)

Existe una gama de opciones histeroscopicas para elimina-
cion de miomas submucosos. (7, 48-51)

1. Reseccion monopolar o bipolar con asas vy tijeras. La
energia de radiofrecuencia es una modalidad utilizada
para la eliminacion de los miomas. (Su mecanismo ya
fue explicado en la seccion de reseccion histeroscopica
con radiofrecuencia monopolar y bipolar en pdlipos).
Las tijeras histeroscopicas se pueden usar para fibro-
mas pequenos pedunculados o fragmentos adheridos a
la pared uterina.

2. El morcelador histeroscopico Truclear y el sistema de
eliminacion de tejido MyoSure, estan aprobados por la
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FDA para reseccion de miomas tipo 0 0 1 porque, ade-
mas, permiten preservar tejido para patologia.

. La vaporizacion del fioroma se realiza con electrodos

monopolares o bipolares esféricos o cilindricos. El elec-
trodo se arrastra a lo largo de la superficie del mioma
hasta que el nddulo se reduce a un tamario que permita
la eliminacion por medio de pinzas o forceps Corson o
tenaculos opticos. El principal inconveniente es la falta
de muestra de tejido para la patologia.

. La ablacion por YAG laser se une para los miomas de

<2 c¢m. Primero se coagula la superficie de los vasos
(técnica de no tocar) y luego la fibra se pasa sobre el
fibroma hasta su ablacion (tocar). Las desventajas son
falta de una muestra para la patologia y los altos cos-
tos.

. La resectoscopia en asa en fria se refiere al uso de un

electrodo de asa sin el uso de energia. Se usa un cir-
cuito de corte con energia de la manera habitual para
cortar la porcion intracavitaria del mioma. Luego, una
cuchilla fria, sin energia para enuclear el mioma del
miometrio. Una vez enucleado en la cavidad, el mioma
Se extrae con asa de corte en angulo. B
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Introduccion

Los trastornos del piso pélvico (TPP) incluyen prolapso de
Organos pélvicos, incontinencia urinaria e incontinencia
fecal, afectan a un tercio de las mujeres adultas en los
Estados Unidos, con impacto considerable en su calidad
de vida. (1-4) El alcance de este problema clinico es aun
mayor que la tasa de tratamiento quirlrgico porque mu-
chas mujeres son manejadas de forma conservadora con
pesarios, pafios diarios o terapia.

Un area de intensa investigacion es el efecto del embarazo
y el parto en el riesgo de una mujer para desarrollar TPP
y si este riesgo se puede reducir mediante modificaciones
en la atencion obstétrica. Los datos son mas completos
para la incontinencia porque el prolapso es dificil de es-
tudiar. Muchas mujeres con prolapso son asintomaticas y
la medicion de la verdadera tasa de prolapso requiere un
examen pélvico.

Mecanismos de lesiones
en el suelo pelvico

Anatomia clinica del piso pélvico: el piso pélvico esta com-
puesto, principalmente, por los musculos elevador del ano
(puborectalis, pubococcigeo e iliococcigeo) y coccigeo. Los
musculos del esfinter uretral y anal también forman par-
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te del piso pélvico. Los tejidos conectivos endopélvicos se
encuentran superiores a los musculos del piso pélvico y se
conectan con las paredes laterales de la pelvis y el sacro.
La membrana perineal (es decir, bulbocavernoso, trans-
verso perineal e isquiocavernoso) se encuentra externa e
inferior al piso pélvico.

La inervacion de esta region proviene de los segmentos
S2, 83y S4 de la médula espinal, que se fusionan para
formar el nervio pudendo, que inerva el esfinter anal exter-
no, mientras que los elevadores, los musculos coccigeos y
el diafragma urogenital, parecen estar inervados por una
conexion directa de las fibras nerviosas S2, S3 y S4. (5)

El efecto del embarazo y el parto: los mecanismos biolo-
gicos de lesion del suelo pélvico durante el embarazo vy
el parto no han sido completamente determinados. Los
datos sugieren que el embarazo y el parto contribuyen a
la lesion del piso pélvico por la compresion, el estiramien-
to o el desgarro de los nervios, los musculos y el tejido
conectivo. La funcion neuromuscular intacta y el soporte
de drganos pélvicos son criticos para la funcion normal de
las visceras pélvicas.

Lesion neuroldgica: durante el embarazo y el parto vaginal,
el descenso de la cabeza del feto puede causar estiramiento
y compresion del piso pélvico y 10s nervios asociados. Este
proceso puede conducir a la desmielinizacion y posterior
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denervacion. (6) Este mecanismo de lesion esta respaldado
por pruebas neurofisioldgicas, incluida la electromiografia y
la latencia motora del nervio pudendo, que han demostrado
denervacion de los musculos puboviscerales y del esfinter
anal después del 40 al 80% de los partos vaginales. (6,7)
Los factores de riesgo para la denervacion y el dafio del
nervio pudendo incluyen el parto intervenido, segunda fase
del trabajo de parto prolongada y macrosomia fetal. (8)

La investigacion in vivo sobre la neuropatia pudendo des-
pués del parto es un desafio porque las pruebas electrofi-
sioldgicas son técnicamente complejas, invasivas y dificiles
de interpretar. La presion pélvica de la cabeza del feto du-
rante la segunda fase del trabajo de parto puede provocar
una lesion neurovascular combinada. (9) En modelos ani-
males, la lesion pudendo directa e indirecta ha resultado en
incontinencia urinaria de esfuerzo. (10) La incontinencia de
esfuerzo resultante persiste si el nervio pudendo se seccio-
na completamente, pero se resuelve después de la lesion
por distension. No es claro si estos modelos animales son
relevantes o no para las lesiones de parto en humanos.

Los estudios de cohortes sugieren que la lesion neuromus-
cular se resuelve durante el primer afio después del parto,
en la mayoria de las mujeres. (7) Esto puede explicar la
resolucion espontanea de la incontinencia durante el mis-
mo periodo; sin embargo, en algunos casos, la evidencia
electrofisioldgica de la lesion por denervacion se puede ver
de cinco a seis afios después del parto, (8,11) y la lesion
por denervacion puede acumularse con el aumento de la
paridad. (6,12) No se sabe por qué algunas mujeres recu-
peran la funcion neuromuscular después del parto y otras
demuestran evidencia de dafio permanente.

Lesion en los musculos elevador del ano y coccigeo: este
complejo muscular forma un cabestrillo en forma de U
alrededor de las visceras pélvicas. El tono de reposo del
musculo elevador del ano mantiene el hiato urogenital ce-
rrado y resiste el desplazamiento hacia abajo de la vagina
durante el aumento de la presion intraabdominal. La con-
traccion voluntaria del elevador del ano puede aumentar
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mas la fuerza de cierre vaginal, lo que lleva a la compresion
del recto, la vagina distal y la uretra. (13) La pérdida de la
funcion del elevador (alteracion traumatica, denervacion o
atrofia) puede conducir a la ampliacion del hiato urogenital
y dar como resultado el descenso de drganos pélvicos.

La resonancia magnética y los estudios de ultrasonido han
proporcionado observaciones relevantes sobre el muasculo
elevador del ano después del parto. (14,15) La avulsion del
elevador se ha observado en el 20% de las mujeres que
tuvieron partos vaginales, (16) pero solo raramente des-
pués de una cesarea. (18) Los estudios de imagen sugieren
que el uso de forceps aumenta el riesgo. (19) Por ejemplo,
un estudio informé que las probabilidades de avulsion del
elevador eran casi cinco veces mayores después del parto
asistido con forceps en comparacion con el parto asistido
por vacio. (20) La segunda fase prolongada del trabajo de
parto también puede estar asociada con una lesion oculta
del elevador del ano. (14,17,19)

Las implicaciones de la avulsion del elevador estan actual-
mente en investigacion. Las mujeres que tienen lesiones
de avulsion del elevador en la RM tienen musculos del piso
pélvico mas débiles (14). Entre las poblaciones de mujeres
que buscan tratamiento para el prolapso, la prevalencia
de la avulsion del elevador fue del 36% en una poblacion
australiana (15) y del 55% en una poblacion de Estados
Unidos. (14) Las avulsiones del elevador son dos veces mas
comunes entre 1as mujeres con prolapso en comparacion
con los controles. Por lo tanto, la avulsion del elevador pue-
de ser un mecanismo para el desarrollo del prolapso en
muchos casos, pero no en todos y, a la vez, la avulsion del
elevador de ano puede no ser un factor de riesgo para la
incontinencia urinaria de esfuerzo. Estas observaciones su-
gieren que las lesiones ocultas de los musculos elevadores
del ano y durante el parto pueden explicar algunos casos
de trastornos del piso pélvico después del parto. La fuer-
za muscular del piso pélvico disminuye después del parto
vaginal en comparacion con las mujeres que solo tuvieron
partos por cesarea. Como ejemplo, en un estudio prospec-
tivo de cohortes de 666 mujeres seguidas durante 6 a 11
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anos, la fuerza muscular del piso pélvico fue menor en las
mujeres que tuvieron un parto vaginal en lugar de un parto
por cesarea; la fuerza mas baja fue en mujeres que reci-
bieron un forceps. (21)

La episiotomia mediolateral, que generalmente implica una
incision intencional de los musculos elevador del ano y coc-
cigeo, es un ejemplo de traumatismo evidente en el suelo
pélvico durante el parto. Como era de esperar, la episioto-
mia mediolateral se asocia con una disminucion sustancial
de la resistencia del suelo pélvico. (22,23) Sin embargo, no
hay evidencia de que el riesgo de TPP se incremente con
la episiotomia mediolateral. (24) Hasta que se identifiquen
medidas de prevencion secundaria efectivas, la evaluacion
de la lesion del elevador del ano obstétrico no tiene valor
clinico.

Lesion fascial: la lesion de otras estructuras de tejidos
blandos puede proporcionar otro mecanismo por el cual el
parto puede provocar TPP, especialmente prolapso de Or-
ganos pélvicos. Los defectos paravaginales se asocian con
hipermovilidad uretral, incontinencia urinaria de esfuerzo y
soporte vaginal anterior deficiente. (26)

El deterioro de la remodelacion del tejido conectivo: el cola-
geno y la elastina son los dos componentes principales de
la matriz extracelular. La elastina contribuye a la distensibi-
lidad, mientras que el colageno se asocia con la resistencia
a la traccion. Durante el embarazo, la sintesis aumentada
de colageno y elastina contribuye a los cambios en la bio-
mecanica de 10s tejidos blandos. En particular, la vagina se
vuelve mas distensible. (27) La distension o el estiramiento
de la vagina promueven la liberacion de colagenasas de 10s
fibroblastos, lo que provoca un aumento de la degradacion
del colageno. Después del parto hay un aumento en la sin-
tesis de colageno y elastina, 1o que lleva a una remodela-
cion sustancial del piso pélvico y el tejido conectivo vaginal.
Los defectos en estos procesos bioguimicos se han postu-
lado como un posible mecanismo para el desarrollo de TPP.
Los defectos genéticos en el metabolismo del tejido conec-
tivo se han formulado como un mecanismo para la suscep-
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tibilidad al prolapso y se han demostrado alteraciones en
la composicion del colageno en mujeres con prolapso. (46)
Ademas, el tejido vaginal de mujeres con incontinencia uri-
naria de esfuerzo ha demostrado una expresion diferencial
de los genes relacionados con el metabolismo de la elasti-
na. (28) Sin embargo, en mujeres con prolapso establecido,
es imposible saber si las propiedades del tejido conjuntivo
observadas son la causa del prolapso 0 una respuesta a
la distension de la pared vaginal asociada con el prolapso.
El papel causal del embarazo y el parto es respaldado por
el hallazgo de que los trastornos del piso pélvico son mas
prevalentes entre las mujeres que han tenido al menos un
hijo. (31) Entre las mujeres con hijos, se ha estimado que el
50% de la incontinencia y el 75% del prolapso se pueden
atribuir al embarazo y el parto. (32) El efecto de la paridad,
principalmente en mujeres premenopausicas, es importan-
te no asi en las posmenopausicas. La edad también es un
factor de riesgo para los TPP.

Papel de los factores obsteétricos

Embarazo: la incontinencia urinaria es mas comun durante
el embarazo. Muchas mujeres experimentan sus primeros
sintomas de incontinencia durante el embarazo. Los sin-
tomas de incontinencia urinaria se resuelven después del
parto 0 en el periodo posparto, pero muchas tendran sinto-
mas persistentes. La prevalencia y la gravedad de la incon-
tinencia aumentan durante el curso del embarazo. (35-37)
Regularmente, el pronostico para las mujeres que desarro-
llan incontinencia urinaria durante el embarazo es favorable.
Para la mayoria de las mujeres con incontinencia durante el
embarazo, es probable que los sintomas se resuelvan des-
pués del parto. El 70% de las mujeres con inicio de incon-
tinencia urinaria durante el embarazo experimenta una re-
solucion espontanea de los sintomas posparto. (35,38,39)
Ademas, entre las mujeres con incontinencia persistente,
la gravedad disminuye en el primer afio después del parto,
con una reduccion sustancial en la frecuencia de los epi-
sodios de incontinencia y otras medidas de gravedad. (40)
Ademas, una historia de incontinencia antes del embarazo
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aumenta significativamente la probabilidad de que persista
la incontinencia posparto. (41,42) Hay menos datos sobre
el prolapso de 6rganos pélvicos en mujeres embarazadas;
sin embargo, existe un acuerdo general de que el estadio
aumenta durante el embarazo. (41-42) En general, el pro-
lapso a menudo es asintomatico o las mujeres pueden atri-
buir los sintomas a las sensaciones y cambios generales
del embarazo. No se sabe si el prolapso que surge durante
0 poco después del embarazo es probable que se resuelva
con el tiempo.

Se necesitan mas estudios para investigar los efectos del
embarazo y el tipo de parto en los trastornos de soporte
pélvico. Las condiciones comunes no relacionadas con el
embarazo y el parto, como la obesidad y la enfermedad
pulmonar cronica, asi como el envejecimiento, también
afectan el riesgo de desarrollar prolapso. La mayoria de
la evidencia disponible sugiere que el trabajo de parto, en
ausencia de parto vaginal, tiene un efecto insignificante en
el desarrollo de TPP mas adelante en la vida.

El parto vaginal parece ser un factor de riesgo importante
para el desarrollo de TPP y los estudios observacionales
han encontrado que el parto por cesarea se asocia con una
tasa mas baja de futuros TPP. (1,48)

Un estudio de mas de 90.000 mujeres de un registro na-
cional sueco encontrd que las mujeres que solo tenian par-
tos vaginales en comparacion con solo partos por cesarea
tenian tasas significativamente mas altas de incontinencia
urinaria (1.2 versus 0.4%; indice de riesgo 2.9, IC 95%
2.4-3.6) cirugia de prolapso (2,2 frente a 0,2% indice de
riesgo 9,2; IC del 95%: 7,0 a 12,1). (49)

El parto vaginal con forceps parece aumentar el riesgo de
desarrollar prolapso de 6rganos pélvicos; (49) hay pocos
datos sobre este modo de parto e incontinencia urinaria.
El parto instrumentado también aumenta el riesgo de la-
ceracion del esfinter anal, lo que aumenta el riesgo de in-
continencia fecal. El parto con forceps parece aumentar el
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riesgo de desarrollar prolapso de organos pélvicos. El parto
vaginal asistido por vacio no parece tener el mismo impacto
sobre el riesgo de prolapso. (51)

No es claro el papel de la episiotomia en relacion con los
TPP. Historicamente, la episiotomia se recomendd por pri-
mera vez hace casi 100 afios como una estrategia para
prevenir las laceraciones perineales y proteger el piso pél-
vico. La episiotomia puede ser preferible a la laceracion
espontanea después del parto vaginal con respecto al pro-
lapso. Sin embargo, las tasas de episiotomia han ido dis-
minuyendo por la buena evidencia que no respalda el uso
habitual de la episiotomia.

El aumento de la edad materna se asocia con un mayor
riesgo de trastornos del piso pélvico El aumento del peso al
nacer parece estar asociado con un mayor riesgo de pro-
lapso de 6rganos pélvicos, pero no esta clara la relacion
con la incontinencia urinaria. Por el contrario, no se en-
contrd asociacion entre el peso al nacer y la incontinencia
urinaria. Ademas, un estudio retrospectivo de 1.521 muje-
res encontro que el peso al nacer> 4000 g Se asocio con
un aumento del 50% en el riesgo de incontinencia mas
adelante en la vida. (52)

Durante el embarazo: los sintomas de incontinencia uri-
naria o prolapso de drganos pélvicos pueden desarrollarse
0 agravarse durante el embarazo. Se prefiere el tratamiento
conservador con entrenamiento de musculos del piso pél-
vico 0 pesario.

Enfoque obstétrico: las intervenciones de atencion obsté-
trica para reducir el riesgo a largo plazo de trastornos del
piso pélvico (PFD), especialmente las que son modificables,
son un area relevante de investigacion por la asociacion
entre el embarazo, el parto y los TPP. Los ejercicios mus-
culares del piso pélvico realizados durante el embarazo
ayudan a disminuir el riesgo a corto plazo de incontinencia
urinaria en mujeres sin incontinencia previa, pero no se ha
demostrado su utilidad a largo plazo.
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En términos de entrenamiento del piso pélvico posparto,
existe una evidencia creciente de que algunas mujeres su-
fren lesiones en el complejo del musculo elevador del ano
en el momento del parto, asi, en el periodo de posparto
inmediato, puede ser perjudicial para algunas mujeres por-
que un programa de ejercicio puede estar contraindicado
en la fase temprana de recuperacion de la lesion.

El parto por cesarea se ha asociado con un aumento en el
riesgo de TPP, pero no se han establecido los beneficios
profilacticos de la cesarea. Por lo tanto, por esta y otras ra-
zZones, sugerimos no realizar una cesarea por indicaciones
no obstétricas; esto se conoce como cesarea electiva y no
hay informacion suficiente para guiar a los médicos sobre
esta pregunta. El embarazo en si mismo es un factor de
riesgo para la incontinencia y es incierto si el parto por ce-
sarea puede prevenir por completo la incontinencia urinaria
0 el prolapso.

Para las mujeres que planifican el parto vaginal, las opcio-
nes para minimizar el riesgo de los TPP incluyen: prevencion
del trabajo de parto prolongado, aunque se necesita mas
estudio de este tema; evitar el parto con forceps parece ser
una intervencion prometedora porque la episiotomia no pa-
rece prevenir la incontinencia urinaria o el prolapso y pue-
de aumentar el riesgo de incontinencia fecal. Los riesgos
de realizar estos procedimientos deben sopesarse con los
posibles beneficios en situaciones clinicas especificas. La
obesidad ha sido identificada consistentemente como un
factor de riesgo para la prevalencia o severidad de los TPP y
representa una importante oportunidad de prevencion.

No hay evidencia de que el parto por cesarea electiva evite la
incontinencia urinaria persistente en mujeres con sintomas
de incontinencia antes o durante el embarazo. Mujeres que
se han sometido a una reparacion quirdrgica: el tratamien-
to quirtdrgico de la incontinencia o el prolapso se posterga
hasta que se completa el parto. No hay consenso sobre el
manejo del embarazo y el parto en mujeres que se han so-
metido a un procedimiento quirtrgico para su reparacion.
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Efectos del parto en los trastornos del piso pélvico

Resumen y recomendaciones

El embarazo y el parto parecen estar asociados con un ma-
yor riesgo de desarrollar trastornos del piso pélvico. Los
estudios observacionales excluyen conclusiones definitivas
sobre el efecto del embarazo y el parto en la incidencia
posterior de estos trastornos y si puede reducir el riesgo
algin cambio en el manejo obstétrico. Sin embargo, la
mayoria de la evidencia acumulada sugiere que los TPP,
especialmente la incontinencia urinaria de esfuerzo y el
prolapso de 6rganos pélvicos, son significativamente mas
comunes después del parto vaginal versus el parto por ce-
sarea. Ademas, la mayoria de la evidencia sugiere que la
administracion de forceps aumenta la incidencia de TPP
en etapas posteriores de la vida. La episiotomia en la linea
media aumenta el riesgo de desgarros del esfinter anal,
que estan asociados con la incontinencia anal. M
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Introduccion

En New England Journal of Medicine se publico: “En compa-
racion con mujeres que nunca han utilizado anticoncepcion
hormonal, el riesgo relativo de cancer de mama entre todas
las mujeres que en la actualidad usan o recientemente han
usado anticoncepcion hormonal fue 1.20 (IC95% 1.14 a
1.26). Este riesgo incrementa [...] a 1.38 (IC95% 1.26 a
1.51) con mas de 10 afios de uso (P=0.002)". De manera
casi que simultanea, Newsweek “tradujo” esta informacion
para sus lectores como “Cancer de mama: el control de
los nacimientos puede incrementar el riesgo hasta 38%”;
por su parte, El Espectador, en Colombia, titula “Todos los
anticonceptivos hormonales aumentan riesgo de cancer de
mama”. Una colega escribe: “;Vamos a suspender la an-
ticoncepcion hormonal a todo el mundo?” y, mas extremo,
un mastologo de la ciudad de Medellin, muy acucioso, sus-
pende los anticonceptivos orales combinados a una mujer
de 28 afios porque “mamas densas y anticonceptivos ya
son dos factores de riesgo”.

Relativo vs Absoluto

Aunque antes de interpretar los resultados de una inves-
tigacion es necesario evaluar la validez de la metodologia
utilizada, es innegable que son ellos los que se llevan la
primera impresion, y si adicionalmente se presentan de
una manera atractiva, vendedora, con mayor razon: es bien
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conocido que la forma de presentar los resultados puede
afectar las decisiones de las personas en general y del per-
sonal de salud en particular.

Para afirmar que existe una asociacion entre un factor o
exposicion (ejemplo, tener antecedente familiar de cancer
de mama) o una intervencion (un medicamento hormonal)
con un desenlace (cancer de mama) es necesario compa-
rar 1os resultados obtenidos en al menos dos grupos, uno
expuesto y otro no expuesto al factor de interés (hormonas),
si se trata de un estudio de cohortes, o un grupo con el
desenlace (cancer de mama) y otro sin él, si se trata de
estudios de casos y controles 0 un ensayo clinico. Cuando
una investigacion evalta la aparicion o no aparicion de un
desenlace o resultado (cancer de mama o0 ausencia de can-
cer de mama), la investigacion que aplica el método epide-
mioldgico puede presentar 10s resultados como una resta
(términos absolutos) o una division (términos relativos) de
los resultados obtenidos en ambos grupos.

Una misma magnitud de efecto tiene impactos bien di-
ferentes dependiendo de como se presenta. En términos
relativos se puede expresar, por ejemplo, que un tratamien-
to logré una reduccion en la frecuencia de un desenlace
negativo para la salud en un 50%, y esto inmediatamente
impacta positivamente y la intuicion llevara a la mayoria
de personas a aceptar la intervencion. Sin embargo, esa
disminucion del 50% puede representar presencia del des-
enlace en 90% del grupo sin la intervencion y 45% en el
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grupo con ella, pero también puede ser que se pase de dos
por cada millon de personas a una por cada millén. Aunque
ambos representan la misma reduccion en términos rela-
tivos (reduccion en 50%), los juicios seran diferentes si se
analizan en términos absolutos (reduccion del 50% en el
primer caso, reduccion del 0.0000001%, en el segundo).

Situacion similar sucede con los incrementos del riesgo.
Los anticonceptivos hormonales en el estudio en mencion
incrementaron hasta un 38% el riesgo de cancer de mama
en el subgrupo de mujeres que los usaron por mas de 10
anos. Como estimado general del estudio, el incremento
fue del 20% (RR 1.2) y este 20% para la generalidad de las
personas se interpretara como dos mujeres de cada 10, 0
una de cada cinco, lo que convertiria en prohibitivo el uso
de estos medicamentos. Una mujer que lea el titular de
Newsweek entendera que casi cuatro de cada 10 usuarias
desarrollaran cancer, y esta demostrado que la interpre-
tacion en médicos, incluso especialistas, no es mejor. La
pregunta que siempre se debe hacer el clinico, o cualquier
persona que quiera entender esta forma de presentar el
riesgo, es: ¢Es un incremento de 38% a partir de cuanto?
¢Es unincremento de 20% a partir de cuanto? Es diferente
ganarse el 80% del valor de un tiquete del metro de Me-
dellin a ganarse un 1% de lo recibido por el Plan Colom-
bia. Posiblemente es mejor un descuento del 10% en una
camisa de un almacén de ropa italiana que un 40% en un
almacén del centro-centro de la ciudad. Este es el célculo
que se debe realizar siempre. ¢Incremento o disminucion a
partir de cuanto?

Especificamente, ¢qué significa un incremento del riesgo
de cancer de mama en Colombia por el uso de anticoncep-
tivos hormonales? Segun Globocan, en Colombia se pre-
sentan 35.9 casos por cada 100.000 mujeres. Obviamen-
te, 1a frecuencia es menor en las susceptibles de utilizar
anticoncepcion: 8.5 casos por cada 100.000 mujeres entre
15y 39 afios, que asciende a 47.4 por 100.000 mujeres
entre 40y 44 afios. Una simple regla de tres permite calcu-
lar que un aumento del 20% desde 8.5 del grupo de 15 a
39 afos es 1.7, lo que significa que en las usuarias de anti-
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concepcion hormonal no seran 8.5 canceres sino 10.2 por
el uso de anticoncepcion hormonal, pero por cada 100.000
muijeres. En ellas ese aumento relativo del 20% correspon-
de a un aumento absoluto de 1.7 por 100.000, o lo que es
lo mismo, del 0.000017%. Para las mujeres entre 40 y 44
anos se aumentaran 9.5 mujeres, es decir, se pasara de
47.4 a 56.9 por cada 100.000. Es distinto pensar en un
incremento del casi 40% como cuatro de 10 a pensarlo
como 9.5 por cada 100.000 y en estas condiciones es mas
facil hacer una evaluacion de riesgos y beneficios. Existe
una medida de mas facil interpretacion: el Numero Necesa-
rio a Tratar NNT, técnicamente definido como “el inverso de
la reduccion o aumento absoluto del riesgo”, en este caso
1/10.000569-0.0004741 = 1/0.000095 = 10526, que sig-
nifica que seria necesario que 10.526 mujeres usaran an-
ticoncepcion hormonal durante el mismo tiempo evaluado
en el estudio para que se presente un caso mas de cancer
de mama de los que se presentarian si no usaran estos
medicamentos. En el articulo, gracias a que el riesgo basal
de cancer de mama es mayor, esta cifra fue de 7.960.

¢ De donde sale el porcentaje
de aumento o de disminucion
del riesgo?

El informe de la investigacion plantea que el riesgo rela-
tivo (RR) de cancer de mama entre las todas las mujeres
que en la actualidad usan o recientemente han usado an-
ticoncepcion hormonal fue 1.20. El incremento del 20%
referido se obtiene de ese RR, asi como el incremento del
38% del periodico se obtiene del RR 1.38. Si se entiende
como se obtiene esta relacion serd mas facil asimilar esta
interpretacion. El riesgo relativo se obtiene de dividir la pro-
porcion de incidencia del desenlace en el grupo expuesto
al factor o a la intervencion por la proporcion de inciden-
cia del desenlace en el grupo no expuesto. En el estudio,
por cada 100.000 muijeres afio hubo 55 casos de cancer
de mama entre las no usuarias y 68 entre las usuarias.
Si se busca una relacion entre esas dos proporciones con
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una simple regla de tres, se encuentra que por cada una
mujer que no us6 anticoncepcion hormonal y tuvo cancer,
se presentaron (1x68)/55= 1.24 canceres en el grupo de
usuarias [Se aclara que se trae el concepto de regla de tres
para facilitar la comprension, pero en vida real se aplican
formulas técnicas].

Por otro lado, el resultado real fue de 1.20 porque en el
andlisis se tienen en cuenta otros factores que influyen
(ajuste, que luego se retomard) y se tiene en cuenta el
tiempo de exposicion. Un RR de 1.38 significa que por cada
un cancer en mujeres no usuarias de anticoncepcion hor-
monal se presentaron 1.38 en usuarias de anticoncepcion
hormonal, que también se puede expresar que por cada
100 no usuarias hubo 138 usuarias con cancer, con lo cual
es obvio ver de donde se obtiene el incremento del 38%. En
conclusion, para conocer cuanto es el aumento del riesgo
representado en un RR, se resta uno al valor de ese RR y
se puede expresar en porcentaje. En casos en que el RR es
un numero menor que uno, significa que hubo una dismi-
nucion del riesgo y, para obtener la proporcion de disminu-
cion, se extrae de uno el valor obtenido. Por ejemplo, el RR
para la anticoncepcion con terapia transdérmica (parches)
se obtuvo un RR de 0.85, lo que significaria que por cada
mujer no usuaria de anticoncepcion hormonal que desarro-
lla cancer, lo desarrollarian 0.85 usuarias de parche, por lo
tanto 1-0.85=0.15, 0 lo que es lo mismo, reduccion de un
15% (Nota: esta informacion se debe complementar con
la evaluacion del valor de p o con el intervalo de confianza
para hacer el juicio completo).

El RR también se puede interpretar como el nimero de
veces (0 veces mas) que se presenta el desenlace en los
expuestos con respecto a los no expuestos; el HR para mas
de 10 afos de ciproterona fue dos, lo que significa que el
riesgo de cancer de mama es dos veces el de 1as no usua-
rias 0 que es una vez mas frecuente en usuarias que en no
usuarias (esto es asi porque uno significa que el riesgo es
igual entre los dos grupos). También significa que incre-
menta el riesgo en un 100%, segun las interpretaciones
previas. Dependiendo del tipo de estudio y de las pruebas
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estadisticas utilizadas, el riesgo también se puede expresar
en términos de Odds Ratio OR o de Hazard Ratio HR.

Entonces, ¢ que significado
y qué importancia tiene el
intervalo de confianza?

El intervalo de confianza hace parte de la estadistica infe-
rencial, es decir, la que permite inferir a partir de una mues-
tra lo que sucede en toda la poblacion. Su importancia esta
en que cuantifica la magnitud de la medicion o tamafio del
efecto cuando se evaluia un tratamiento o un factor, permite
aproximarse a la importancia clinica del hallazgo, identifica
la direccion del efecto y aporta un rango de valores compa-
tibles con el resultado obtenido. Esto Ultimo es importante
porque siempre existe incertidumbre con las mediciones
puntuales obtenidas en un dnico estudio por la variacion
natural de los muestreos.

Si se tuviera la oportunidad de estudiar toda la poblacion,
se obtendria el verdadero valor del parametro que se quiere
conocer. Como no es factible estudiarla toda, se estudian
muestras obtenidas de ella para estimar ese parametro.
Asumiendo que se realizan estudios respetando los princi-
pios metodoldgicos, la variacion dada por diferentes fuen-
tes, entre ellas el azar, hara que se obtengan valores dife-
rentes en cada uno de esos estudios, unos valores estarian
cercanos alrededor del verdadero, otros mas alejados e,
incluso, es posible encontrar, en pocas ocasiones, unos va-
lores extremos y poco representativos del parametro.

La definicion técnica del IC 95% contempla que, al repe-
tir el muestreo, aproximadamente el 95% de los intervalos
construidos incluira, a la larga, el verdadero valor existente.
Cuando se tiene un Unico resultado de un estudio es im-
posible saber si se obtuvo un valor cercano o muy alejado
al verdadero, y ante hechos ya consumados, solo existen
dos opciones: ese valor verdadero esta dentro o esta por
fuera del IC calculado para este estudio, pero solo con esa
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informacion es imposible saber donde esta. Las formulas
y los insumos que se utilizan para el calculo del IC permi-
ten afirmar con un grado de confianza (por ejemplo, 95%)
que el valor verdadero esta entre esos limites. Queda un
porcentaje (5% si la confianza se calculd del 95%) de que
el valor verdadero no esté comprendido entre ellos. Dado
que el IC 95% informa que de cada 100 estudios que se
realicen en iguales o0 muy similares condiciones, 95 de los
IC construidos incluiran el valor verdadero, es aceptable te-
ner mas confianza de que el estudio puntual que se realizo
pertenezca a los 95 que contienen el valor verdadero a que
pertenezca a los cinco que no lo incluyen. Un supuesto para
que esto se cumpla es que los estudios se realizan en con-
diciones similares, con una correcta aplicacion de la meto-
dologia para controlar potenciales sesgos que tergiversen
los resultados, con lo cual la variabilidad en las mediciones
es explicada por el azar del muestreo. Por otro lado, es
posible calcular IC con confianzas diferentes, por ejemplo,
90% 0 99% vy el significado y la interpretacion seran simi-
lares, obviamente, varia el valor asignado a esa confianza.

En el caso que se esta analizando, se encontrd un riesgo
relativo de 1.20, con un intervalo de confianza del 95%
(IC95%) que va desde 1.14 hasta 1.26. Debido que no se
analiz todo el universo de mujeres sino una muestra, el RR
1.2 obtenido (aumento de 20% en el riesgo de desarrollar
cancer de mama) variara en estudios similares, por lo tanto,
ese aumento de 20% es estadisticamente compatible con
un aumento tan bajo como 14% (1.14 -1 = 0.14), tan alto
como 26% (1.26 — 1 = 0.26) o con cualquiera de todos los
posibles valores existentes entre esos dos limites. Ese es
un rango de valores plausibles compatibles con el modelo
evaluado y segun los datos obtenidos. Este IC 95% entre
1.14 y 1.26 implica que es menos probable que la verda-
dera diferencia sea menor de 1.14 0 mayor de 1.26 v, por
lo tanto, se acepta que es mas probable que la verdadera
diferencia esté entre 1.14 y 1.26. No se asegura que el
verdadero valor se encuentre alli, el verdadero valor esta
adentro o0 no esta adentro y lo que queda es mayor confian-
za de que esté dentro del IC calculado.
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El concepto técnico ortodoxo es complejo y dificil de acep-
tar para quienes no tenemos la suficiente formacion esta-
distica, situacion que ha llevado a que incluso estadisticos
y textos de estadistica reconocidos propongan interpreta-
ciones erréneas para que los no estadisticos lo “compren-
damos”, como expresar que “se tiene una confianza del
95% de que el verdadero valor se encuentra entre los dos
limites del intervalo”. Esta interpretacion es cuestionada
en la literatura, generadora de un numero alto de articulos
que llaman a evitar esas interpretaciones “practicas”, por-
que llevan a tomar conclusiones erréneas no respaldadas
de manera objetiva con los datos, que es la intencion del
método cientifico. Existen propuestas para llegar a una in-
terpretacion valida de conocer cudl es la probabilidad de
que el verdadero valor se encuentre en el IC, condicionado
por los datos obtenidos en el estudio, especificamente en
los analisis con enfoque bayesiano, que tampoco estan li-
bres de cuestionamientos. La estimacion de los intervalos
de credibilidad, denominacion que toman en este enfoque,
requieren de conocimientos en estadistica bayesiana que
no estan al alcance de estas notas.

¢,Como interpretar el valor de p?

Es un concepto que, aunque es altamente cuestionado
en la literatura para muchos usos en investigacion clini-
ca, persiste como elemento central. Esto se complica mas
porque es bien reconocido que la mayoria de las personas
lo interpretamos mal. Existe un llamado general a que para
las decisiones de inferencia estadistica se prefiera el IC,
PEro se reconoce que, en muchas situaciones, propias de
la estadistica, es necesario y correcto presentar resultados
en términos de valor p.

El valor de p se utiliza en el contexto de prueba de sig-
nificacion y en el contexto de una estrategia que preten-
de corregir algunas de las deficiencias de ella, conocida
como prueba de hipdtesis. En esta Ultima, el investigador
plantea una hipdtesis llamada alterna (Ha) que es la que
él quiere demostrar como cierta y una hipétesis nula (Ho)
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que propone lo contrario a lo que se quiere demostrar.
Contrario a lo que se esperaria, la investigacion no se pla-
nea para confirmar Ha sino que toda la estrategia estadis-
tica se planea para rechazar Ho. Si no se logra confirmar
Ho, se le rechaza y, sin ninguna comprobacion adicional,
se acepta Ha (Nota: no es un error de redaccion, aun-
que suene anti-intuitivo para un clinico, simplemente, asf
funciona el sistema). Se denomina nula porque es la que
se pretende rechazar y para rechazarla o no se evalua la
probabilidad de que los valores que arroja el estudio (0
unos valores mas extremos) sean consistentes desde el
punto de vista estadistico con el modelo que se propuso
en la hipdtesis nula. Si la probabilidad de que los valores
obtenidos sean consistentes con la Ho es baja, se recha-
za Ho y se acepta Ha como cierta. Por tradicion, de una
manera posiblemente arbitraria, se acepta que un valor
de 0.05 -5%- 0 menos es bajo. Se aclara que otra causa
para rechazar Ho es que no se haya cumplido con otros
supuestos subyacentes con la hipotesis (validez metodo-
|dgica del estudio).

El estudio encontrd una diferencia en la frecuencia de can-
cer de mama entre usuarias y no usuarias de anticoncep-
cion hormonal. La calidad metodoldgica o validez interna
del estudio es buena porque su riesgo de sesgo en general
es bajo, es decir, se puede aceptar que se cumplen muchos
de los supuestos que acompanan Ho del estudio. La prue-
ba estadistica realizada para evaluar Ho de que no existe
diferencia arroj6 un valor de p= 0.02, el cual se puede
interpretar como que la probabilidad de haber encontrado
esa diferencia o una mayor, aceptando que Ho es cierta, es
del 2%. Si se parte del supuesto de que Ho es verdadera,
una probabilidad de solo 2% de haber encontrado esa dife-
rencia o una mayor lo convierte en un hallazgo infrecuente
para los limites tradicionales (0.05), por lo tanto, se con-
cluye que es poco probable que los resultados obtenidos
sean consistentes con esa hipotesis, en consecuencia, se
rechaza Ho y se acepta Ha, que propone que si existe una
diferencia en el riesgo de cancer de mama con el uso de
anticoncepcion hormonal.

Ginecologia general y piso pélvico

Epidemiologia para dummies

Técnicamente la definicion del valor p es: “probabilidad,
bajo un modelo estadistico especifico, de que un resumen
estadistico de los datos (por ejemplo, la diferencia de me-
dias de la muestra entre dos grupos comparados) sea igual
0 mas extremo que su valor observado” (American Statis-
tical Association Statement on Statistical Significance and
P-Values. 2016). Proporciona un enfoque para resumir la
incompatibilidad entre un conjunto particular de datos y un
modelo propuesto para estos datos. El contexto mas comun
es un modelo, construido con un conjunto de supuestos,
junto con una «hipotesis nula». Algunas definiciones erro-
neas encontradas con frecuencia en la literatura médica y
en algunos textos de bioestadistica que pretenden facilitar
la comprension del concepto son: “probabilidad de que la
hipétesis nula sea verdad” o “probabilidad de que los resul-
tados hayan sido producidos solo por el efecto del azar”; y
algunas interpretaciones erroneas frecuentes son “un valor
de p igual o menor de 0.05 significa que la hipdtesis nula
es falsa” o “un resultado no significativo (p>0.05) que la
hipétesis en prueba es verdadera”. Es mas recomendable
intentar comprender el concepto tal como es y no caer en
el facilismo de estas falsas interpretaciones, aunque lo pri-
mero sea mas dificil.

Estadisticamente significativo
no es sinénimo de
clinicamente significativo

Alvan Feinstein, un maestro de la epidemiologia, afirmé
que la abdicacion de responsabilidad intelectual mas im-
presionante de los clinicos del siglo XX (situacion que no
ha cambiado en estos inicios del XXI) ante los retos clinicos
fue la relegacion de las decisiones sobre significacion e
importancia a los modelos matematicos. Afirmé que, a di-
ferencia de los juicios para definir “alto”, “viejo”, “gordo”,
“grande”, en los que la respuesta juiciosa de todos, o la
mayoria, seria “depende”, cuando se presenta un estudio

para definir qué es significativo, la respuesta inmediata es
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0.05. Otra figura de la epidemiologia, Kennet Rothman,
afirmé que las pruebas de significacion en lugar de servir
como herramienta para un pensador se convirtieron para
algunos en un sustituto torpe para el pensamiento. El mis-
mo padre de las pruebas de significacion, Ronald Fischer,
pensaba que ningun trabajador cientifico tiene un nivel fijo
de significacion en el que, de afio en afio, en todas las
circunstancias, rechaza las hip6tesis; y que este trabaja-
dor mas bien prefiere concentrarse en cada caso particular
para su evidencia y sus ideas. A pesar de estos y cientos
de llamados de atencion similares, se puede afirmar que la
generalidad en la interpretacion es aceptar o rechazar una
hipétesis simplemente por un valor de p o por la inclusion o
exclusion de la igualdad en un intervalo de confianza y, con
ello, dar recomendaciones clinicas.

Siempre serd posible encontrar una significacion estadisti-
ca: la estrategia mas frecuente es aumentar el tamario de
la muestra. Cualquier diferencia por insignificante que sea
desde el punto de vista clinico podra llegar a ser estadisti-
camente significativa (es decir, tendra valores de p meno-
res a 0.05) si se aumenta de manera suficiente el tamafio
de la muestra. Por otro lado, si se quiere sustentar que
dos intervenciones son similares o que un factor no tiene
efecto, se reduce el tamafio de la muestra y, con esto, una
diferencia numérica y clinicamente importante, se puede
clasificar como no significativa (p > 0.05). Lo correcto es
que los investigadores planearan sus estudios pensando
en la relevancia clinica; sin embargo, la gran cantidad de
conflictos de interés hace que no siempre sea asi. La de-
fensa contra esto es pensar cudl es la diferencia minima
para considerar que un factor o una intervencion son im-
portantes si se quiere demostrar superioridad o presencia
de un efecto, por un lado, o cudl es la diferencia maxima
para considerar que dos intervenciones son similares o un
factor no tiene efecto para estudios que buscan equiva-
lencia, no inferioridad o demostrar que un factor no tiene
efecto y después, mas que centrarse en los valores de p 0
en utilizar los IC de confianza como pruebas de hip6tesis,
utilizar toda la informacion que aportan los IC e integrar con
el conocimiento adicional disponible del tema.
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Asociacion vs Causalidad

Las pruebas de significacion estadistica confirman una
asociacion, pero esa presencia no es suficiente para ase-
gurar que existe una relacion de causalidad. No hay duda
de que existe asociacion entre el incremento del perimetro
abdominal y el infarto de miocardio, pero no hay una aso-
ciacion causal. La asociacion es la cuantificacion del grado
de la relacion entre un factor y un efecto y, para configurar
una relacion de causalidad, es necesario que se cumplan
otras condiciones mas alla de la asociacion y que se resu-
men en los criterios de Bradford Hill. No es necesario que
una asociacion los cumpla todos para configurar el nexo
de causalidad y el nico obligatorio es el de temporalidad,
que en el estudio en cuestion se explord con la valoracion
del momento del uso y con la identificacion de cuales, con
seguridad, habian usado los anticonceptivos antes del ini-
cio del cancer. La aplicacion de los otros criterios al estu-
dio: constancia o consistencia (existen mltiples estudios,
con diferentes metodologias, reunidos en meta-analisis,
que han encontrado el incremento del riesgo del cancer
de mama con los anticonceptivos orales, incluso en una
magnitud similar); especificidad (es mas facil aceptar una
relacion causa-efecto cuando para un efecto solo se plan-
tea una Unica etiologia; sin embargo, esto aplica mas en
infecciones y actualmente se acepta la multicausalidad y
la multiplicidad de efectos de un factor, como es el caso
del cancer de mamay); relacion dosis-respuesta (los autores
hacen evaluacion sobre el efecto de los incrementos de la
dosis y la duracion del uso y se confirma que la fuerza de
la asociacion se aumenta con el aumento de ellos, lo cual
refuerza ese papel causal de los anticonceptivos hormona-
les); plausibilidad biologica (desde hace varios afos se re-
conoce el papel cancerigeno tanto de los estrogenos como
de los progestagenos, reconocido por el Centro Internacio-
nal de Investigaciones sobre el Cancer IARC); coherencia
(los hallazgos del estudio no contradicen lo conocido en
la historia natural de la enfermedad, en la que se aceptan
otros factores hormonales ni con la evolucion histérica de la
frecuencia de la enfermedad, segun las fluctuaciones en el
uso de hormonas por las mujeres); experimentacion (aun-
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que no es ético realizar un ensayo clinico para confirmar
el dafo de una intervencion, encontrar el efecto deletéreo
en ensayos clinicos disefiados con otro objetivo refuerza
el papel causal de la asociacion. Aca se podria extrapolar
del efecto encontrado en los ensayos clinicos de terapia de
reemplazo hormonal en la posmenopausia, que igualmen-
te han encontrado asociacion entre hormonas y cancer de
mama); analogia (si un factor de riesgo produce un efecto a
la salud, otro con caracteristicas similares deberia producir
el mismo impacto, en nuestro caso no tengo un ejemplo
para sustentar este criterio, pero es claro que no es nece-
sario cumplirlos todos). Como se puede ver, la relacion eva-
luada tiene alta probabilidad de ser causal. Adicional a es-
tos criterios, los autores deben garantizar desde el disefio y
luego en el analisis de los datos que la relacion encontrada
no sea explicada por sesgos o deficiencias metodoldgicas,
y una de esas precauciones es evaluar el efecto de otros
factores de riesgo que, de manera simultanea, pudieran
estar actuando en estas mujeres.

El fendomeno de la confusion

En el estudio en cuestion se llega a la conclusion de que
las mujeres que usaron anticoncepcion hormonal desarro-
llaron cancer de mama con mayor frecuencia que las no
usuarias; sin embargo, si se encuentra que las usuarias de
anticoncepcion hormonal a la vez tenian mas edad, mas
antecedente familiar de cancer de mama, mayor frecuen-
cia de obesidad, menor edad de menarca, entre otras, se
podria cuestionar si efectivamente el incremento del riesgo
es dado por el uso de la anticoncepcion hormonal o o es
por la presencia de estos otros factores de riesgo. Si por el
contrario, esas caracteristicas fueran mas frecuentes en el
grupo de no usuarias, se podria pensar que el riesgo real-
mente pudiera ser mayor en las usuarias porque, a pesar
de tener menos riesgo, desarrollaron con mas frecuencia
el cancer. Este fenomeno es el denominado confusion y
todas estas otras caracteristicas que pudieran enmascarar
(confundir) el efecto real de la exposicion se denominan
variables confusoras.

Ginecologia general y piso pélvico

Epidemiologia para dummies

Es un reto para el investigador controlar la confusion en
investigacion. Se puede controlar desde el disefio mediante
restriccion, cuando se excluyen personas con determinados
factores de riesgo para evitar la influencia de esos factores;
mediante emparejamiento, especialmente en estudios de
casos y controles en los que, para cada caso expuesto a
un factor, se selecciona un control sin la enfermedad, pero
expuesto al mismo factor; y mediante asignacion al azar
de las intervenciones, estrategia exclusiva de 10s ensayos
clinicos. Excepto para la asignacion al azar, es imposible
controlar todos los potenciales factores confusores durante
el disefo, por lo tanto, es necesario hacerlo en el analisis de
los datos, lo cual se denomina ajuste, que se logra mediante
la estandarizacion, que solo permite controlar una variable
mediante estratificacion y, con mayor frecuencia, mediante
el modelamiento matematico con modelos multivariados.

Los métodos de ajuste comparan la frecuencia del resul-
tado entre subgrupos de participantes en igualdad de con-
diciones por los factores confusores, por ejemplo, mayores
de 40 afios usuarias y no usuarias, por un lado, y menores
de 40 afios usuarias y no usuarias, por otro (analisis es-
tratificado), pero esto se complica cuando se tienen varios
factores, en cuyo caso se presentaran situaciones como
mayores de 40 afios, con antecedente familiar, obesas,
usuarias y no usuarias y otras menores de 40 anos, con
antecedente familiar, obesas, usuarias y no usuarias y asf
habria que proceder con una inmensa cantidad de com-
binaciones de factores que crean subgrupos con riesgos
diferentes, 1o que no resulta practico para un analisis es-
tratificado y, entonces, se acude a la aplicacion de modelos
multivariados como la regresion lineal, la regresion logisti-
ca, la regresion de Cox u otros.

En el estudio que se estd analizando los autores contaron
con informacion para ajustar por edad, afio calendario de la
presentacion del cancer, nivel educativo de la mujer, ante-
cedente de sindrome de ovario poliquistico, endometriosis,
paridad e historia familiar temprana de cancer de mama u
ovario. En estas condiciones, al lector le corresponde eva-
luar si se tuvieron en cuenta todos los potenciales factores
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confusores conocidos para hacer un juicio con respecto a
lo completo del ajuste y si se considera que faltaron al-
gunos se pudiera cuestionar la validez del resultado. Los
investigadores, conscientes de esa posibilidad, y dado que
no siempre es posible medir todas las variables confusoras,
hicieron un esfuerzo para estimar cual es el efecto residual
de la confusion no controlada. Los autores reconocieron
que no tuvieron informacion y, por lo tanto, no pudieron
controlar el efecto de algunas caracteristicas como edad
de la menarca, lactancia, consumo de alcohol y, de manera
parcial, el indice de masa corporal. Por otro lado, siempre
existe el efecto de los factores de riesgo (confusores) exis-
tentes pero que aun son desconocidos, 10s cuales solo son
controlables en los ensayos clinicos porque el ensamble de
los grupos de comparacion, mediante distribucion al azar,
tiene 1a posibilidad de organizar dos grupos homogéneos
en promedio para todas las variables confusoras medidas,
no medidas y no conocidas. Los autores de la investigacion
hacen unas estimaciones y consideran que para que un
factor confusor pudiera modificar los resultados obtenidos,
seria necesario que fuera muy frecuente en la poblacion y
tener fuerte influencia en el desarrollo del cancer, lo que es
poco probable.

Conclusion

Existe suficiente evidencia para creer que la anticoncep-
cion hormonal se asocia con incremento en el riesgo de
desarrollar cancer de mama; sin embargo, el riesgo en tér-
minos absolutos es bajo, por 1o tanto, no existe indicacion
para suspender de manera masiva el uso de ellos, pero
si es necesario tenerlo en cuenta en el momento de ha-
cer el balance de riesgos y beneficios. Posiblemente, para
una mujer que va a obtener un beneficio mas alla de la
anticoncepcion, la balanza esta en favor de la anticoncep-
cion hormonal, pero para otra que no tenga ese beneficio
adicional posiblemente sea al contrario. Esta debe ser una
decision conjunta entre un proveedor de salud que entien-
da la informacion y una mujer o una pareja debidamente
informadas. =

UNIVERSIDAD

: DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

172




Referencias bibliograficas

1.

Mgrch LS, Skoviund CW, Hannaford PC, Iversen L, Fielding S, Lidegaard @. Contemporary hormonal contraception and
the risk of breast cancer. N Engl J Med 2017;377: 2228-39.

Feinstein AR. Invidious comparisons and unmet clinical challenges. Am J Med. 1992 Feb;92(2):117-20.

Gigerenzer G, Gaissmaier W, Kurz-Milcke E, Schwartz LM, Woloshin S. Helping Doctors and Patients Make Sense of
Health Statistics. Psychol Sci Public Interest. 2007 Nov;8(2):53-96.

Forrow L1, Taylor WC, Arnold RM. Absolutely relative: how research results are summarized can affect treatment
decisions. Am J Med. 1992 Feb;92(2):121-4.

Greenland S, Senn S, Rothman K, Carlin J, Poole C, Goodman S, Altman D. Statistical tests, P values, confidence
intervals, and power: a guide to misinterpretations. Eur J Epidemiol (2016) 31:337-350.

Agoritsas T, Merglen A, Shah N, O’Donnell M, Guyatt G. Adjusted Analyses in Studies Addressing Therapy and Harm
Users’ Guides to the Medical Literature. JAMA. 2017;317(7):748-759.




&

UNGOLOGIA

Y ENDOCRINOLOGIA
GINECOLOGICA



XXV Curso de
Actuallzamon en

Ginecologia y Obstetricia

Trastornos infecciosos
e inflamatorios
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El objetivo de la presente revision es hacer un recuento de
las infecciones y estados inflamatorios mas frecuentes de la
mama. En primer lugar, se mencionaran las mastitis asocia-
das con la lactancia. A continuacion se revisaran las infec-
ciones de la mama no lactante con énfasis en la importancia
de clasificarlas en periareolares y periféricas, puesto que su
tratamiento es diferente. Por Ultimo, se revisaran los desor-
denes inflamatorios no infecciosos mas comunes: mastitis
granulomatosa cronica, ectasia ductal y necrosis grasa.

Es oportuno recordar que algunos tipos de cancer cursan
con cambios inflamatorios y la no respuesta al manejo mé-
dico de estas entidades obliga a descartar malignidad.

Mastitis asociada con la lactancia

Es una entidad inflamatoria de origen infeccioso que com-
promete uno o varios l6bulos de la mama lactante y, tam-
hién, se conoce como mastitis puerperal. Su incidencia es
variable en las diferentes series y va del 2 al 20%. Afecta
de manera especial a primiparas en los primeros seis me-
ses postparto con un pico de incidencia entre la segunda
y tercera semana. (1,2) Hay otro pico menos pronunciado
en el momento del destete. Es la infeccion mamaria mas
frecuente en practica médica general y rara vez se ve en

Oncologia y endocrinologia ginecoldgica

consulta de mastologia en la que son mas frecuentes las
infecciones no puerperales.

Se reconocen como factores de riesgo la primiparidad
(por inexperiencia), la edad materna avanzada, la estasis
lactea resultante de mamadas muy cortas 0 espaciadas,
las fisuras del pezon, el antecedente de mastitis y la fatiga
materna. El germen mas frecuente es Staphylococcus Au-
reus. Le siguen en frecuencia Staphylococcus Epidermidis
y Streptococcus sp. Su puerta de entrada son las fisuras
del pezon. Como dato de interés, una revision del grupo Co-
chrane encontrd que intervenciones como la consejeria, 10s
emolientes para el pezon y la modificacion dietaria materna
no eran eficaces para reducir el riesgo o la duracion de las
infecciones puerperales de la mama. (3)

En el cuadro clinico hay una fase inicial que corresponde al
de una celulitis con compromiso de un segmento (I6bulo)
de la mama. La paciente siente dolor, malestar y fiebre.
En el examen se reconoce un area definida de eritema,
edema, sensibilidad y calor. Si el cuadro se deja progresar,
0 no hay respuesta al tratamiento, se produce una segunda
fase, de abscedacion, que complica entre 5y 11% de las
mastitis puerperales. (4) Ademas del eritema, se apreciara
zona fluctuante y no es raro que la piel presente necrosis y
ocurra drenaje espontaneo. Si no hay tratamiento oportuno
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0 eficaz la inflamacion puede llegar a involucrar la totalidad
del seno con empeoramiento de los sintomas generales y
compromiso del estado general que termina en sepsis.

El diagnostico es clinico y, en principio, no se requieren
imagenes, pero se solicita eco mamaria si no hay mejoria
0 si hay alta sospecha de absceso (masa, fluctuacion). De
comprobarse absceso se procede con un drenaje guiado
por la imagen y se aprovecha para enviar material para
cultivo y antibiograma. La no mejoria con el tratamiento an-
tibidtico también obliga a descartar malignidad subyacente
(carcinoma inflamatorio) y la ecografia ayuda a orientar el
diagnostico al encontrar masa asociada. En dicho caso se
debe realizar biopsia con guia sonografica.

El tratamiento depende de la fase en la que se encuentre
el proceso y su objetivo es combatir la infeccion, evitar la
estasis lactea y controlar los sintomas. En fase de celulitis
se recomienda evacuar la leche completamente cada dos
horas, bien sea fomentando la lactancia por ambas mamas,
con vaciado manual o con extractor. Para mejorar los sinto-
mas se utiliza acetaminofén con o sin AINES. Se formulan
antibioticos dirigidos a S. Aureus y se eligen de acuerdo con
la severidad de la infeccion y con el riesgo de presencia de
cepas meticilino resistentes (Tabla 1). Los factores de ries-
go para infeccion por germen resistente son el uso reciente
de antibidticos, hospitalizacion o cirugia reciente, hemodia-
lisis e infeccion por VIH. El tratamiento es ambulatorio y la
duracion del tratamiento debe ser de 10 a 14 dias para
disminuir riesgo de recaida. La paciente debe ser revisada
al segundo dia y, de no hallar mejoria, se solicita ecografia
para descartar absceso.

En caso de absceso se recomienda drenaje percutaneo,
idealmente guiado por ultrasonido y suspension temporal
de lactancia por la mama afectada. En algunas ocasiones
se puede necesitar mas de un drenaje. Si no hay espe-
cialista con experiencia se programa drenaje abierto. En
otra revision del grupo Cochrane se compararon el drenaje
abierto y el percutaneo y no se evidenciaron ventajas en
cuanto a efectividad de un método o del otro; sin embargo,
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no cabe duda de que el abierto produce mayor deformidad.
(5) Al igual que en la fase de celulitis es fundamental la
evacuacion de la leche con extraccion manual o mecanica
en el seno afectado. Se debe fomentar la lactancia por la
mama sana y reiniciarse por la enferma una vez mejore el
cuadro. Ante la presencia de sepsis se debe hacer manejo
hospitalario y suspension temporal de lactancia, mante-
niendo la evacuacion manual o con extractor y, en el caso
de franco agotamiento materno, se suprime totalmente la
alimentacion materna. (Ver Tabla 1)

Infecciones no puerperales
de la region periareolar

Estas infecciones se distinguen por tener etiologia bacteria-
na diferente a las puerperales y a las periféricas no puer-
perales. Habitualmente, se encuentran gérmenes mixtos
que incluyen aerobios y anaerobios (enterococos, estrep-
tococos anaerobios, bacteroides, estafilococo). Recidivan
con frecuencia y como complicacion tardia pueden formar
fistulas mamarias. 90% de los casos ocurre en mujeres
fumadoras. También se conoce con los nombres de mas-
titis periductal y enfermedad de Zuska-Atkins en honor de
quienes la describieron por primera vez en 1951,

Como causa se acepta la metaplasia escamosa del epitelio
columnar que, normalmente, tapiza los ductos terminales.
La etiologia de este proceso metaplasico es desconocida
y se ha atribuido a sustancias presentes en el humo del
cigarrillo que causan dafio al epitelio columnar. El epitelio
metaplasico produce queratina que ocasiona taponamien-
to, dilatacion y, finalmente, ruptura de los conductos. Dicha
queratina suscita una respuesta inflamatoria en los tejidos
circundantes y se da sobreinfeccion por las bacterias pre-
sentes en los conductos obstruidos. (6)

Se manifiesta por dolor y eritema en una zona puntual de
la region periareolar. Los sintomas constitucionales (fiebre,
malestar general) no son tan marcados como en las masti-
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Trastornos infecciosos e inflamatorios
mas frecuentes de la mama

@ Tabla 1. Tratamiento antibittico para mastitis puerperal (1)

I R

Infeccion sin sepsis y sin riesgo de estafilococo resistente
Dicloxacilina

Cefalexina

Clindamicina (en caso de alergia a betalactdmicos).

Infeccion sin sepsis con germen posiblemente resistente
Clindamicina

Trimetoprim Sulfa (no usar si lactante menor de tres meses)

Infeccion con signos de sepsis materna (tratamiento hospitalario)
Vancomicina inicialmente. Terapia subsiguiente de acuerdo con cultivo

500 mg VO 4x/dia
500 mg VO 4x/dia
300 mg VO 3x/dia

300 mg VO 3x/dia
160/800 mg 2x/dia

15-20 mg/kg/dosis cada 8 a 12 horas sin exceder 2 g/dosis

tis puerperales. Si no se instituye el tratamiento adecuado
se forma un absceso que, por lo general, termina drenando
hacia piel por el reborde areolar. Con los episodios reci-
divantes se producen fistulas que comunican los ductos
afectados con la piel. Se ven en un 30% de los casos.

El diagndstico es clinico e imaginoldgico. Se recomienda
solicitar ecografia para verificar presencia de absceso y de
una vez proceder a drenaje dirigido vy, si ya hubo ruptura
espontanea, el drenaje guiado por eco sobra. La sonografia
también sirve para determinar si hay masa solida asociada,
lo que obligaria a descartar malignidad por medio de biop-
sia percutanea. La mamografia debe ser solicitada desde el
inicio en las mayores de 40 afios y, en las demas, cuando
no haya mejoria con el tratamiento antibiotico.

El manejo es con antibidticos de espectro para gérmenes
mixtos, incluidos los anaerobios. Se puede utilizar la clinda-
micina con gentamicina, ampicilina sulbactam, amoxicilina
con acido clavulanico, ciprofloxacina (o levofloxacina) con
metronidazol, ciprofloxacina con clindamicina o cefalospo-
rinas con metronidazol. Se deben administrar por 10 a 14
dias. La paciente debe entender la importancia de dejar el
cigarrillo. En casos de fistula recurrente se recomienda el
manejo quirdrgico que consiste en resecar los conductos

terminales y el trayecto fistuloso. Hay quienes prefieren
realizar esta cirugia desde el primer episodio, sin esperar
las recurrencias y describen mayores tasas de éxito (7)
(72% vs 21%). Se deben administrar antibiéticos antes y
después de la cirugia. Pocas pacientes dejan de fumary los
fracasos del tratamiento quirdrgico no son raros.

Infecciones periféricas
no puerperales

Son menos frecuentes que las mastitis puerperales y se
ven en mujeres peri y postmenopadsicas. Con frecuencia
hay enfermedades crdnicas asociadas como diabetes y ar-
tritis reumatoidea. Los gérmenes son los mismos de las
infecciones puerperales (S. Aureus, Staph. Epidermidis) y el
manejo también es igual. En caso de absceso se recomien-
dan el drenaje percutaneo eco dirigido o el manejo abierto,
de acuerdo con la disponibilidad de los recursos y, por la
edad de estas pacientes, es menester descartar cancer
subyacente y la mamografia es mandatoria. Con frecuencia
se debe complementar con eco y, si no se produce mejoria
con el tratamiento, se debe descartar cancer subyacente y
hacer biopsia del area comprometida, aunque las image-
nes sean negativas.
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Entidades inflamatorias
no infecciosas. Mastitis
granulomatosa cronica

Es una alteracion inflamatoria mamaria benigna poco fre-
cuente, de etiologia desconocida y que afecta con mayor
frecuencia a mujeres en edad reproductiva. Fue descrita
por primera vez en 1972 por Kessler y Wolloch. (8) Es diag-
nosticada y manejada erréneamente como absceso ma-
mario, de ahi su importancia. También puede ser dificil di-
ferenciar la entidad de un cancer inflamatorio vy, la mayoria
de veces, se llega al diagnostico por descarte.

El cuadro clinico es muy similar al de un absceso porque
hay masa palpable, eritema y edema de piel suprayacente.
Se sospecha cuando no ocurre mejoria con el tratamiento
médico y no siempre hay dolor. La afectacion multifocal
es comun e, incluso, puede comprometer la mama con-
tralateral. Puede ocurrir sin fiebre ni sintomas generales
lo que ayuda a diferenciar de un absceso. Con frecuencia,
el proceso es larvado y los sintomas estan presentes se-
manas 0 hasta meses antes del momento de la consulta.
Se acompaiia de adenopatia axilar hasta en 60% de los
casos y, por ello, hace pensar en malignidad. Puede darse
fistulizacion hacia piel con drenaje de material serosangui-
nolento escaso.

El enfoque inicial requiere de imagenes: ecografia y ma-
mografia si 1a paciente es mayor de 35 afios. La ecografia
puede sugerir proceso infeccioso con presencia de una
0 varias colecciones. En otras ocasiones, reporta imagen
hipoecoica (solida) irregular sugestiva de malignidad. La
mamografia es inespecifica y no es raro que sea también
sospechosa de cancer. En Ultimas, el diagnostico es his-
toldgico, idealmente con tru cut eco dirigido. En este se
ven los caracteristicos granulomas sin caseificacion y pre-
sencia de células gigantes multinucleadas. El diagnostico
diferencial con entidades infecciosas cronicas como la TBC
y las infecciones por hongos puede llegar a requerir de co-
loraciones como el Ziehl Neelsen y plata metenamina.
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Se ha postulado que la entidad pudiera tener un origen au-
toinmune. La mejoria con esteroides y el fuerte infiltrado
con linfocitos T hacen plausible esta hip6tesis; sin embar-
go, las pruebas seroldgicas de otras enfermedades autoin-
munes (factor reumatoideo, ANAS) son negativas. También
se menciona la etiologia infecciosa por Corynebacterium
por cuanto se ha aislado en algunos casos. (9)

Como la etiologia sigue siendo un verdadero enigma el tra-
tamiento es empirico y controversial. El tratamiento mas
popular hoy en dia son los esteroides a dosis de 1 mg/kg
de prednisona por 15 dias al cabo de los cuales se hace
disminucion gradual hasta suspenderlos. Mejoran hasta
80% de las pacientes pero se ven recaidas hasta en 50%.
También, se usan inmunosupresores como methotrexate y
azathioprina. Otros han utilizado, con algun éxito, el trata-
miento anti-TBC cuando no hay respuesta a los esteroides.
La escision quirtrgica era el tratamiento preferido hace
unos afos pero cada vez es menos utilizada.

Recientemente ha ganado fuerza el manejo expectante
porque el proceso, muchas veces, es autolimitado y tien-
de a desaparecer espontaneamente hasta en 90% de los
casos durante un periodo de tiempo que va de dos a 24
meses. (10) Se reservan los esteroides para aquellos casos
que empeoran. Este enfoque es el preferido por el autor. Se
recurre a la cirugia en casos excepcionales, muy Severos.

Otras entidades inflamatorias
no infecciosas

Ectasia ductal

Es un trastorno de los conductos terminales que se ca-
racteriza por dilatacion y obstruccion de los conductos con
tapones de secrecion espesa que puede producir inflama-
cion. Afecta mas a mujeres perimenopausicas. El cuadro
clinico es variable. Puede presentarse como telorrea (se-
crecion por el pezon) espontanea intermitente. La secrecion
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es espesa y se describen varios colores: café claro, gris,
amarillo o verde. También puede aparecer como inversion
del pezon de reciente aparicion, con o sin induracion re-
troareolar, 1o que despierta sospecha de cancer. Algunas
veces se acompania de dolor y eritema discreto del pezon.
No es raro que la ectasia sea asintomatica y el diagnostico
se haga con una ecografia solicitada por otra causa.

Se produce por la involucion normal del tejido mamario de
la perimenopausia. A diferencia de la mastitis periareolar de
las fumadoras, este cuadro, por lo general, mejora sin trata-
miento y rara vez se sobreinfecta, mientras que en aquellas
la infeccion esta presente desde el inicio, se agrava con el
tiempo v tiende a recurrir. También la mastitis periareolar es
de mujeres menores y se acomparia de metaplasia escamo-
sa de los ductos, que esta ausente en la ectasia.

El enfoque diagnostico inicial es con imagenes. Como la
mayoria de pacientes son mayores de 40 afos, la mamo-
grafia es mandatoria. No hay imagen mamografica caracte-
ristica, inclusive puede reportar hallazgos benignos, por lo
que habitualmente se requiere ecografia complementaria.
La ecografia aclara el diagndstico porque se encuentra di-
latacion de los conductos. En caso de hallazgo imaginol6-
gico sospechoso se debe proceder con biopsia percutanea
para descartar cancer.

El manejo depende de la severidad del caso. Para las pa-
cientes asintomaticas o con sintomas minimos, como in-
version del pezon sin mas molestia o telorrea espontanea
ocasional escasa, es suficiente con tranquilizar a la pacien-
te y revisarla cada cuatro a seis meses (siempre y cuando
las imagenes sean negativas). Si hay dolor asociado los
antiinflamatorios y las compresas tibias suelen ser sufi-
cientes. En caso de eritema se recomienda el tratamiento
antibitico con agentes recomendados para las infecciones
periareolares. Muchas veces la inflamacion se resuelve es-
pontaneamente y, para aquellas con telorrea pertinaz o con
telorragia, es necesaria la cirugia que consiste en reseccion
de los conductos terminales. (11)

Oncologia y endocrinologia ginecoldgica

Trastornos infecciosos e inflamatorios
mas frecuentes de la mama

Necrosis grasa

Es un proceso inflamatorio benigno de 1a mama en el que
ocurre saponificacion del tejido graso con reaccion infla-
matoria. Las causas mas frecuentes son trauma cerrado,
cirugia y antecedente de radioterapia. Se ve con alguna fre-
cuencia luego de mamoplastia reductora y, también, puede
aparecer en 10s colgajos de reconstruccion mamaria. La
incidencia en pacientes de cuadrantectomia con radiote-
rapia es hasta del 15%. (12) Algunas veces se presenta
sin aparente causa, quiza porque la paciente no recuerde
haber tenido trauma o porque este fue de baja intensidad.
Con frecuencia el diagnostico diferencial con cancer es
problematico.

Se presenta como una masa de contornos irregulares en
la zona del trauma o en la topografia de una cicatriz qui-
rdrgica. Puede 0 no ser dolorosa, y acompafarse o no de
eritema. Las imagenes son mandatorias. En ecografia el
aspecto es el de una masa hipoecoica con sombra poste-
rior que puede tener contenido anecoico. En mamografia el
aspecto es variable y algunas veces sospechoso de malig-
nidad ya que la lesion puede tener margenes espiculados y
asociarse con microcalcificaciones.

Es comUn que la imagen radioldgica y la clinica sean su-
ficientes para hacer el diagnostico, pero en ocasiones se
requiere biopsia para diferenciar de cancer. El manejo es
expectante y sintomatico (analgésicos, AINES). Es funda-
mental tranquilizar a la paciente. Los que resultan de trau-
ma mejoran y desaparecen al cabo de unas semanas. Los
resultantes de cirugia, y mas si hubo radioterapia, pueden
persistir por afnos. Los de mamoplastia reductora también
persisten en el tiempo. Generalmente son remplazados por
un quiste oleoso. De manera excepcional se recurre a ciru-
gia cuando son demasiado sintomaticos.
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Conclusion

Las entidades inflamatorias e infecciosas de la mama son
fuente de ansiedad, dolor e incapacidad para la pacien-
te. Un tratamiento terapéutico inadecuado o tardio puede
producir deformidad y, por ello, es fundamental conocer-
las y tratarlas oportunamente. Infortunadamente, algunas
de ellas, como las infecciones periareolares, tienden a ser
cronicas y recidivantes. Otras, como la mastitis granulo-
matosa cronica, siguen siendo un verdadero enigma. Por
Ultimo, hay que tener presente que algunos tipos de cancer
se presentan como entidades inflamatorias y, ante 1a no
mejoria de un cuadro inflamatorio, es mandatorio descartar
malignidad. =
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Tamizacion en cancer
de cérvix y vacunacion
contra el Virus del
Papiloma Humano

Dr. German Garcia Soto
Especialista en Ginecologia Oncoldgica
Docente Universidad de Antioquia

El cancer de cérvix afecta a mas de 500.000 mujeres al
afo en el mundo y representa la segunda causa de cancer
de las mujeres, precedido por el cancer de mama que afec-
ta a mas de un millon de mujeres anualmente en el mundo.

Una particularidad geografica de la afectacion por cancer
de cérvix es que mas del 80% de las mujeres afectadas
vive en paises del tercer mundo que sufren el subdesarrollo
y la precariedad de los sistemas de salud que obstaculiza
el acceso a la tamizacion y a los tratamientos oportunos.

Segun datos de Globocan (OMS) para Colombia en 2012
se reporta una tasa de incidencia anual de 18/100.000
mujeres y 4.661 casos con 1.986 muertes por esta enfer-
medad. (1)

En una editorial de 2014, en Gynecologic Oncology, se
menciona que, al inicio de la tamizacion, afios 40, el asunto
era sencillo, la citologia se le hacia a mujeres al inicio de la
vida sexual y el resultado era positivo o negativo. Si era ne-
gativo se la seguia haciendo anualmente v, si era positivo,
se referia a colposcopia. (2) Hoy en dia, con el conocimiento
del VPH y de las pruebas disponibles para su deteccion,
el asunto se ha vuelto mas complejo y las guias cambian
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constantemente en relacion con el inicio de la tamizacion,
su frecuencia y qué hacer, de acuerdo con el resultado en
cada caso particular.

Con el @nimo de unificar criterios y terminologia se desarro-
llan las conferencias de Bethesda, de las cuales, la primera,
se llevd a cabo en 1988. Actualmente se utiliza la termino-
logia de Bethesda 2001(3) para el reporte de las citologias
y se aplican guias de consenso para resolver las diferentes
alteraciones citoldgicas que se pueden presentar. Por ello,
se mencionan las de 2012 (4) y su actualizacion en 2013
(5) de la Sociedad americana del cancer y del Colegio ame-
ricano de colposcopia y patologia cervical.

En relacion con el Iéxico de Bethesda para el reporte de las
citologias debe recordarse que los términos usados para
las alteraciones citologicas son: Atipia de células escamo-
sas de significado indeterminado (ASC-US), Atipia de célu-
las escamosas en la que no se puede excluir una lesion
de alto grado (ASC-H), Lesion de bajo grado, Lesion de alto
grado, Carcinoma escamocelular, Atipia de células glandu-
lares sin otra especificacion (AGC-NQOS), Atipia de células
glandulares en la que no se puede excluir neoplasia (AGC-
NEQ), Adenocarcinoma /n situ, Adenocarcinoma invasor.
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Con base en estos resultados se tomara la conducta que
corresponda en cada paciente, segun las recomendaciones
de consenso. No sobra subrayar que una alteracion citolo-
gica no es lo mismo que una alteracion histologica y eso
es lo que debe confirmarse con la colposcopia y biopsia.
Se espera que ante una lesion de bajo grado la biopsia
informe NIC | 0 cambios por VPH y que una lesion de alto
grado corresponda en la biopsia a un NIC Il o NIC lll'y que
en esta Ultima situacion, si la biopsia indica algo menor que
NIC II-ll, esto se considera una disociacion citohistologica
y amerita un esfuerzo diagnostico mayor como la revision
de todo el material y, en algunos casos, hasta una coni-
zacion diagndstica. Esto se explica porque la citologia es
una prueba de tamizacion con baja sensibilidad (60%) y
alta especificidad (90%), lo que explica que un resultado
positivo, como lesion de alto grado, tenga una muy baja
probabilidad de ser un falso positivo y justifique un esfuerzo
adicional en el diagndstico.

Se considera que el Virus del Papiloma Humano (VPH) es la
causa del cancer de cérvix escamocelular en el 100% de
los casos y del adenocarcinoma en 60-80% de los casos.
Teniendo en cuenta que ésta es la infeccion de transmision
sexual mas comun y que afecta hasta el 80% de la po-
blacion sexualmente activa en algin momento de su vida,
especialmente por debajo de los 30 afios, se entiende que
el riesgo que implica evolucionar a un cancer es muy bajo
y de ahi el concepto de que es un factor necesario pero no
suficiente para producir el cancer de cérvix y asi que se
incriminen como otros factores de riesgo asuntos como el
uso de anticonceptivos, el tabaguismo, la promiscuidad, el
inicio temprano de relaciones sexuales, estados de inmu-
nocompromiso, etc.

La historia natural del cancer de cérvix se inicia con la in-
feccion por el VPH, que normalmente se erradica en un
periodo de dos afios sin ninguna intervencion médica, pero
que Si se queda como una infeccion persistente puede
evolucionar a las lesiones preneoplasicas en un periodo de
tiempo muy variable que puede alcanzar los 20 afos, tiem-
po en el que la tamizacion con citologia juega su principal

Oncologia y endocrinologia ginecoldgica

Tamizacion en cancer de cérvix y vacunacion
contra el Virus del Papiloma Humano

papel para diagnosticar estas lesiones y hacer un trata-
miento antes de que se conviertan en carcinomas inva-
sores. De aqui se desprende el concepto de que Si una
mujer se ha realizado al menos tres citologias en su vida,
disminuya dramaticamente el riesgo de morir por cancer de
cérvix ya que muy probablemente se hara un diagnostico
temprano con excelentes resultados.

Tamizacion

En relacion con la tamizacion se ha escrito mucho y cada
pais adopta guias con algunas diferencias entre si. En
Colombia se tienen las dos Ultimas que son del 2007 (6)
y 2014 (7) y fueron elaboradas desde el Ministerio de la
Proteccion Social y el Instituto Nacional de Cancerologia.
Siempre en tamizacion se considera la herramienta que se
va a usar, en este caso, citologia o pruebas de deteccion
del VPH, la poblacion objetivo y la frecuencia con la que se
va a realizar. Veamos:

e 2007: citologia convencional, iniciar en mujeres de 21
anos con vida sexual activa, intervalo 1-1-3, hasta los
69 afos, si en los Ultimos 10 afios no tuvo alteraciones
citoldgicas.

e 2014: citologia convencional desde los 25 afos en mu-
jeres con vida sexual activa, intervalo cada tres afios
hasta los 30 afios. A partir de los 30 afos, ofrecer prue-
bas de deteccion del DNA del VPH cada cinco afnos y
hasta los 65 afios.

Como puede verse se recomienda usar pruebas de detec-
cion del virus en mujeres mayores de 30 afios como la
mejor herramienta de tamizacion ya que su sensibilidad es
mas alta que 1a citologia (90% vs 60%) aunque Su espe-
cificidad es mas baja. Debe tenerse en cuenta que si, por
condiciones geograficas o economicas, no es de facil ac-
Ceso a estas pruebas se debe continuar la tamizacion con
citologia convencional cada tres afios, como lo recomienda
la Guia del 2007.
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En relacion con las mujeres que tienen histerectomia por
causas diferentes a la patologia cervical no requieren mas
tamizacion y las mujeres que han recibido la vacuna contra
el VPH deben seguir las mismas recomendaciones de va-
cunacion que la poblacion general ya que la vacuna confie-
re proteccion contra algunos tipos de virus de alto riesgo,
pero no contra todos, lo que explica que la proteccion no
sea del 100%.

Conducta frente a algunas
alteraciones citologicas

Es muy importante que el médico general y el ginecologo
conozcan las recomendaciones de consenso para resolver
las alteraciones citoldgicas de forma correcta con el propo-
sito de no hacer sobrediagndsticos, pero, también, de no
dejar pasar esa oportunidad para un diagndstico temprano:

e ASC-US: citologia en 12 meses o prueba deteccion del
VPH. Observe que ya no se recomienda colposcopia.
ASC-H: colposcopia.

ASC-US o LIE de bajo grado en mujeres de 21-24
anos: citologia 12 meses.

e LIE bajo grado: colposcopia. No se recomienda prueba
del VPH porque se sabe, segun el estudio ALTS, que €S
positivo en 80%.

LIE alto grado: colposcopia.

AGC- NOS: colposcopia, curetaje endocervical, biopsia
de endometrio en mayores de 35 afos o pacientes con
hemorragia uterina anormal. Si no se diagnostica pato-
logia en este punto se repite citologia en seis meses.

e AGC- neoplasia: lo mismo que la anterior, pero si en
ese momento no se diagnostica patologia se debe pro-
gramar conizacion diagndstica porque, se sabe, hasta
en el 38% se encuentra NIC II-lll- adenocarcinoma in
Situ'y 17% carcinoma invasor.
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Vacunas contra el Virus
del Papiloma Humano

Sobre la base del conocimiento de que sin el virus no hay
cancer de cérvix, se han desarrollado las vacunas contra
este patdgeno y se estima que si se consigue una vacuna
que prevenga la infeccion por todos los tipos de alto ries-
go, 15 en total, se podria presentar la erradicacion de esta
enfermedad.

Desde 2006 se introdujeron al mercado dos vacunas, la
cuadrivalente, (6,11,16,18) Gardasil, de Merck (8) y la bi-
valente, (16,18) Cervarix, (9) de Glaxo.

Con mas de 30.000 muijeres en todo el mundo participan-
do en los ensayos clinicos, tanto Gardasil (americana) como
Cervarix (europea) han demostrado eficacias superiores al
90% en la capacidad para prevenir infecciones por estos
virus y los desenlaces NIC Il 0 mas por lo que se ha reco-
mendado su uso en el contexto mundial.

Vale la pena resaltar que la mujer ideal para recibir la va-
cuna es aquella que no ha iniciado la vida sexual, antes de
la exposicion al virus y, por esto, se recomienda aplicar a
nifias de 11-12 anos. De todos modos se recomienda para
mujeres hasta los 26 afos asi hayan tenido vida sexual ya
que su eficacia para este grupo de mujeres se aproxima al
40%. En relacion con su uso en hombres se le reconoce
algun valor por su capacidad para disminuir la transmision
a las mujeres y, que en un escenario en el que el 100% de
las mujeres la haya recibido, no tendria justificacion porque
la enfermedad mas grave que justifica su uso es el cancer
de cérvix y no todas las demas patologias con las que este
virus se relaciona. Segun estudios de Estados Unidos, el
40% de las mujeres recibe la vacuna y, por esta razon, la
Academia americana de pediatria y los CDC la introdujeron
en el esquema de vacunacion para los hombres de nueve a
21 afos en ese pais. (10)
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El esquema de vacunacion con el que se hicieron los estu-
dios fue de tres dosis (dia 0, mes 1-2 y mes 6). Con este
esquema se observan titulos de anticuerpos mas de 10
veces superiores a los de la infeccion natural y una persis-
tencia de estos titulos mas de 10 afos. Ello explica que hoy
no se recomienden refuerzos.

En relacion con efectos adversos, los ensayos clinicos men-
cionan efectos leves como dolor, eritema, edema y prurito.
En eventos serios como muerte 0 enfermedades cronicas
0 desenlaces adversos en pacientes que estaban embara-
zadas, los resultados son similares en el grupo de mujeres
que recibieron la vacuna que en el de las que recibieron
placebo. (8,9)

En 2015 Merck present6 su vacuna Gardasil 9 en la que
tenian los mismos cuatro tipos de la inicial mas otros cinco
tipos de alto riesgo, (31,33,45,52,58) con lo que se incre-
menta sustancialmente su eficacia en prevenir infecciones
potencialmente oncogénicas. (11)

En 2017 el Colegio americano de ginec6logos y obstetras
actualizo las recomendaciones para su uso y subraya la
eficacia y la seguridad de estas vacunas. De alli que los
médicos han de promover su uso como una medida muy
importante para la prevencion del cancer de cérvix. (12)
Insiste en que la poblacion objeto son las nifias y nifios
de 11-12 afios y que se puede usar hasta los 26 afnos ya
que conserva alguna eficacia. No se recomienda un test del
VPH para decidir si se aplica la vacuna porque, aunque sea
positivo, se la puede poner. Si ha tenido citologias anorma-
les 0 verrugas también se puede vacunar y si tiene menos
de 26 afios y esta lactando también se puede vacunar.

De lo mas novedoso en esta recomendacion del ACOG son
los cambios en el esquema. Si se administra antes de 10s
15 afos, solo se requieren dos dosis, dia 0 y mes 6 0 mes
12. Si el intervalo fue menor de seis meses 0 se administra
en mayores de 15 afos, se recomiendan las tres dosis, dia
0, mes 1-2 y mes 6.

Oncologia y endocrinologia ginecoldgica

Tamizacion en cancer de cérvix y vacunacion
contra el Virus del Papiloma Humano

En una publicacion reciente, en Gynecologic Oncology, (13)
se menciona que en 2016 Merck retird del mercado en
Estados Unidos el Gardasil cuatro para dejar unicamente el
Gardasil 9 y Glaxo sacd su vacuna Cervarix de los Estados
Unidos, de esta forma la Unica vacuna disponible en ese
pais es Gardasil 9.

A manera de conclusion vale resaltar la gran capacidad que
tiene la citologia cuando se hace con la frecuencia indica-
da, en detectar las lesiones premalignas del cérvix porque
permite cirugias menos mutilantes y con excelente pronos-
tico oncoldgico. Esto se demuestra en la historia de esta
enfermedad en los paises desarrollados, en los que, con su
introduccién con camparias de tamizacion organizadas, lo-
graron disminuir la frecuencia de esta enfermedad de tasas
de 40/100.000 a tasas de menos de 10/100.000, es decir,
disminuciones de hasta el 80% en morbimortalidad. Con
base en esto es preciso estar atentos y dispuestos a cono-
cer y usar todas las nuevas herramientas de tamizacion y
diagnostico, pero sin olvidar la importancia de la citologia
convencional para usarla siempre que sea necesario y no
descuidar a las pacientes puesto que, como pais en vias de
desarrollo, puede ser que no se disponga en todo momento
y lugar de estas ultimas tecnologias. M
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En la vulva puede presentarse un amplio espectro de lesio-
nes. Los sintomas son generalmente cronicos e interfieren
con la funcion sexual y bienestar de la mujer (ACOG, 2008).
Es un desafio para médicos generales, dermatdlogos y gi-
necdlogos, diferenciar las lesiones benignas y las variantes
normales de las potencialmente serias (Margesson, 2017).

Historia clinica

Podria orientar hacer las siguientes preguntas (Margesson,
2017):

e, Cuanto tiempo ha estado presente la lesion? ¢El co-
mienzo fue repentino o gradual? ¢Podria estar relacio-
nado con un trauma u otro desencadenante?

e ;Como se veia la lesion cuando aparecié por primera
vez? ;Es diferente ahora? Vay viene?

e ;Qué sintomas estan asociados con la lesion: prurito,
ardor, dolor, sangrado y secrecion? Hay algo que me-
jore 0 exacerbe los sintomas? ¢, Tiene otros sintomas no
vulvares, como fiebre, sintomas urinarios intestinales,
sangrado uterino anormal, pérdida de peso o dolor en
las articulaciones?

e, Tiene otras lesiones cutaneas, como lesiones orales,
vaginales o anales?

e, Tiene incontinencia de orina o heces?

Oncologia y endocrinologia ginecoldgica

e, Cuales son sus rutinas de cuidado e higiene?

e ,Ha tenido algin cambio reciente en medicamentos,
productos de cuidado personal (desodorantes, fragan-
cias, detergentes, suavizantes de telas, jabones, lubri-
cantes, humectantes) o exposiciones ocupacionales o
recreativas?

e, Ha habido un cambio en la pareja sexual?

Examen fisico

Examen fisico completo. No pasar por alto otras mucosas
y el cérvix.

En vulva, describir 1a lesion; morfologia, tamario, bordes,
numero, localizacion, color, consistencia, inflamacion aso-
ciada, cambios secundarios (rascado, edema).

Biopsia

Ante el hallazgo de lesiones vulvares sospechosas 0 pru-
rito eccematoso que no mejora después de seis semanas
de tratamiento adecuado, se recomienda realizar biopsia
(Elkas, 2016). La ACOG recomienda tener un umbral bajo
para su realizacion. Se toma de los bordes de las Ulceras
0 de la zona mas gruesa de las lesiones hiperpigmentadas
(ACOG, 2008).

187



p

XXV Curso de
Actualizacion|en

Ginecologia y Obstetricia

Enfoque diagnostico
Definiciones (Margesson, 2017):

e Macula: area < 1 cm de cambio de color, sin elevacion
(no palpable).

e Parche: area > 1 cm de cambio de color, sin elevacion

(no palpable).

Papula: drea < 1 cm, palpable.

Nédulo: area > 1 cm, palpable.

Placa: area > 1 cm, palpable, plano.

Vesicula: < 1 cm, ampolla con fluido claro.

Ampolla: > 1 c¢m, con fluido claro.

Pustula: ampolla con fluido amarillo o blanco, indepen-

diente del tamario.

e Quiste: nodulo pequeiio o grande con una cavidad
central revestida de epitelio que contiene material soli-
do, semisolido o lleno de liquido.

e Erosion: defecto superficial limitado a la epidermis; la
base del defecto puede ser roja o estar cubierta por
una costra amarilla. Las erosiones sanan sin dejar ci-
catrices.

e Ulcera: defecto profundo en 0 a través de la dermis;
la base puede ser roja o estar cubierta por una costra
amarilla, azul 0 negra. Las Ulceras cicatrizan con cica-
trices.

e Fisura: erosion lineal delgada (<2 mm de ancho), hacia
0 a través de la epidermis.

e Costra: material granular amarillo que cubre las ero-
siones; se desarrolla por la solidificacion de proteinas
plasmaticas cuando el componente de agua del plasma
Se evapora; las costras que cubren las Ulceras pueden
ser azules o0 negras por el pigmento hemo.

e Escoriacion: erosiones lineales o angulares por ras-
cado.

e Liquenificacion: placas rojas o de color de piel con
marcas exageradas de la piel por el rascado cronico.
Usualmente, se acomparian de escoriaciones.

UNIVERSIDAD
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e Eczema: parches y placas eritematosos, con liquenifi-
cacion o evidencia de disrupcion epitelial como erosio-
nes o costras.

A continuacion se presenta un abordaje diagndstico y tera-
péutico con base en la morfologia de las lesiones:

Parches y placas rojas

Candidiasis, dermatitis atopica, liquen simple, dermatitis
de contacto, psoriasis, liquen plano, tinea cruris, lesiones
intraepiteliales escamosas.

Candidiasis

La causa de infeccion, en el 80-90% de los casos es Can-
dida albicans, pero también puede ser debido a especies
no-albicans (C. tropicalis y C. glabrata).

El 20-50% de mujeres asintomaticas tienen C. albicans en
su tracto genital bajo o en la piel. Parece ser que algunos
medicamentos (antibi6ticos, esteroides, quimioterapia) y
enfermedades (diabetes, inmunosupresion) aumentan las
posibilidades de infecciones sintomaticas.

e Presentacion: 75% de las mujeres premenopausicas
han tenido al menos un episodio de vulvovaginitis por
candida.

e (Clinica: parches y placas rojas brillantes en vulva. En
casos graves compromete periné y muslos. Usualmen-
te, se acompania de flujo vaginal.

e Sintomas: prurito o dolor.

e Diagndstico: es clinico. Al microscopio pueden obser-
varse micelios y esporas. En casos recurrentes o de
dificil manejo esta indicado hacer cultivo.

e Tratamiento: lidocaina y esteroides de baja potencia
topicos para mejorar el sintoma. Fluconazol 150 mg VO
dosis Unica (Steward, 2014).
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€@ Imagen 1-3. Candidiasis vulvar

(Margesson, 2017) Vulvitis (Smith, 2017, 204) (Margesson, 2017)

Dermatitis atopica/eczema ©  Imagen 4. Dermatitis atopica
Predisposicion a reacciones alérgicas mediadas por IgE.

e Presentacion: se encuentra historia de atopia en el
70% de las pacientes.

e (Clinica: placas rojas de margenes difusos, con esco-
riaciones. Compromete predominantemente los labios
mayores de la vulva.

Sintomas: prurito intenso. Circulo prurito-rascado.

e Diagnéstico: clinico. En general, no se requieren biop-
sias para hacer el diagnostico.

e Tratamiento: esteroides de alta 0 mediana potencia,
emolientes, sustitutos del jabon y antihistaminicos
(Steward, 2014). (Johnson, 2017)

Liquen simple cronico . o
€ Tabla 1. Potencia de los esteroides topicos.

Es una variante de la dermatitis atopica. Es una alteracion , :
P Grupo de potencia

pruriginosa cronica localizada.

Potencia super alta (grupo 1) Clobetasol
e Clinica: similar a dermatitis atopica, pero las placas Potencia alta (grupo 2 Betametasona C
son mas profundas, con liquenificacion por rascado Potencia intermedia (grupo 3) Triamcinolona, Fluticasona
crénico. Al estar secas, las placas se ven blancas. Potencia baja (grupo 4) Hidrocortisona

(Méndez, 2003)
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€ Imagen 5-10. Liquen simple

(Margesson, 2017) (Margesson, 2017) (Smith, 2017, 203)
Sintomas: prurito intenso. Circulo prurito-rascado. Psoriasis
e Diagnéstico: usualmente, es suficiente con la clinica
porque la mayoria de las pacientes tiene historia de Es una enfermedad autoinmune 6rgano especifica.
atopia. En ocasiones se requiere hacer biopsia.
e Tratamiento: esteroides de alta potencia, antihistami- e (Clinica: placas con margenes definidos, de color rojo.
nicos y emolientes (Steward, 2014). Afectan predominantemente los labios mayores. En la

mayoria de los casos, las placas psoriasicas tipicas
también se encuentran en otros lugares (pubis, gluteos,
codos, cuero cabelludo, rodillas).

¢ Sintomas: prurito leve 0 ausente.
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Imagen 11y 12. Psoriasis

(Margesson, 2017)

Diagnaéstico: clinico, si estan presentes en otros sitios
caracteristicos. Si hay solo compromiso vulvar, debe
realizarse biopsia.

Tratamiento: esteroides topicos y, en caso de no pre-
sentar mejoria, tratamiento sistémico con Metotrexate
(Steward, 2014).

Dermatitis de contacto

La mayoria de las veces resulta del contacto con cosméti-
cos 0 medicamentos.

Clinica: placas rojas similares a la dermatitis atopica.
Sintomas: prurito variable. Sensacion de quemadura.
Diagnéstico: clinico. Historia de aplicacion de medi-
camento o cosmético. Después de 10 dias de su sus-
pension, debe mejorar. Se pueden realizar pruebas de
alergias posteriormente por dermatologia para evitar
nuevas exposiciones.

(Smith, 2017, 203)

€ Imagen 13. Dermatitis de contacto

(Margesson, 2017)
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Imagen 14 y 15. Liquen plano variedad papulo escamosa

(Margesson, 2017)

Irritantes mas frecuentemente asociados con der-
matitis de contacto: higiene excesiva, panales, latex,
espermicidas, toallas higiénicas, podofilina.
Tratamiento: suspender el desencadenante y manejo
sintomatico (Steward, 2014).

Liquen plano

Su causa no es clara. Se cree que es una enfermedad me-
diana por células T.

Presentacion: sexta década de la vida.

Clinica: se puede presentar de muchas formas.

En la forma papulo-escamosa, son papulas o maculas
rojas o violaceas. Puede acompafarse del fenémeno
Koebner (la aparicion de lesiones en sitios de trauma)
y lesiones extragenitales. Respeta el area vestibular y
vaginal.

Pueden aparecer estrias de Wickham, que son redes
de lineas finas (<1 mm) blancas o grises, en la mucosa
oral.

En la forma erosiva, que es la forma mas frecuente de
liquen plano, se encuentran erosiones en el vestibulo,

por o general entre las cuatro y ocho horas y pueden
extenderse hacia la vagina. Estas erosiones, a menudo,
tienen una superficie roja esmaltada. Con frecuencia

&

Imagen 16. Liguen plano variedad erosiva

(Margesson, 2017)
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desarrolla cicatrizacion y puede provocar el atrapa-
miento del clitoris, el borramiento de los labios menores
y el estrechamiento vaginal o, incluso, la oclusion.

e Sintomas: dolor, prurito, sinusorragia y dispareunia.
En la forma papulo escamosa puede haber prurito o ser
asintomatica.

Las formas erosivas son extremadamente dolorosas.

¢ Diagnéstico: requiere biopsia para diferenciar carcino-
mas de la vulva.

e Tratamiento: esteroides de alta potencia por tres me-
ses (Steward, 2014).

Tinea cruris
Infecciones superficiales por hongos.

Presentacion: mujeres jovenes.

e (Clinica: placas rojas, oscuras, ligeramente escamo-
sas, bilateralmente en la parte superior e interna de los
muslos. Puede extenderse hacia los gluteos, sin com-
prometer los labios mayores.

¢ Sintomas: prurito.

Oncologia y endocrinologia ginecoldgica

Lesiones vulvares: enfoque segun su morfologia

e Diagnéstico: el diagndstico clinico es posible, pero se
sugiere hacer un raspado en la periferia de la lesion
para hacer examen microscopico.

e Tratamiento: el area debe permanecer fresca y seca.
Puede usarse Clotrimazol topico dos veces al dia por
14 dias o Fluconazol 150 mg vo cada semana por tres
semanas (Steward, 2014).

Lesion escamosa intraepitelial de la vulva
0 Neoplasia intraepitelial vulvar (VIN)

VIN es el término utilizado para describir los cambios neo-
plasicos premalignos en el epitelio vulvar.

El tipo mas comun es causado por VPH 16, 18, 31y 33. Se
presentan como papulas de color rojo o rojo-marron, pla-
nas, en cualquier parte de la vulva, usualmente, en mujeres
jovenes y pueden ser LSIL (lesiones de bajo grado) o HSIL
(lesiones de alto grado).

El tipo menos comun, pero mas grave, no esta relacionado
con VPH. Se presenta en mujeres mayores, con una pa-

€ Imagen 17 y 18. Tinea cruris

(Margesson, 2017)

(Smith, 2017, 203)
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€ Imagen 19 a 22.VIN

(Margesson, 2017)

pula 0 nddulo solitario de color blanco a rosado, rojo, piel °
0 parduzco de 2 a 5 cm de didmetro, ubicado en la vulva.

Se desarrolla en el contexto de otras enfermedades, con

mayor frecuencia liquen escleroso o liquen plano.

Clinica: usualmente, asintomaticas.

¢ Sintomas: prurito.
Diagnéstico: el diagnostico se puede sospechar por
clinica, pero requiere biopsia.

e Tratamiento: depende de la localizacion: cirugia, ob-
servacion, crioterapia o imiquimod (Steward, 2014).

Papulas y nodulos

Foliculitis/furunculosis y queratosis pilaris, hidradenitis su-
purativa, carcinoma escamoso.

Foliculitis/furunculosis y queratosis pilaris

La foliculitis puede ser infecciosa (estafilococos u hongos)
0 No.

Clinica: la foliculitis se presenta como papulas rojas
perifoliculares, pequefas (2 a 5 mm), mas comunmen-
te en las areas velludas del monte de Venus, la cara
interna de los muslos y las nalgas, a menudo, en areas
afeitadas. La superficie central de las papulas puede
taparse con pustulas blancas o amarillas.

La forunculosis es la acumulacion profunda de pus,
generalmente de 2 a 4 cm de didmetro, asociada con
un foliculo. Ocurren en areas de trauma de la piel, es-
pecialmente donde hay humedad o a lo largo de los
bordes del monte de Venus y perianalmente. Pueden
ser autolimitados o recurrentes.

La queratosis pilaris es una foliculitis no infecciosa que
consiste en numerosas papulas rojas diminutas, muy
juntas, que carecen de la cumbre pustulosa de la fo-
liculitis infecciosa. Por lo general, afecta la piel de los
gluteos, los muslos y los brazos.

Sintomas: la foliculitis y la queratosis suelen ser asin-
tomaticas. La forunculosis es dolorosa. Cuando es
grande y profunda, también pueden estar asociados
con sintomas sistémicos de malestar general, fiebre y
escalofrios.
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@ Imagen 23-25. Foliculitis/forunculosis/queratosis pilaris

(Smith, 2017, 203) (Margesson, 2017)

Diagnéstico: es clinico, pero se puede realizar cultivo
para encontrar Staphylococcus aureus o micelios a la
microscopia. El diagndstico de queratosis pilar se basa
en el examen fisico con identificacion de las lesiones
tipicas en el patron de distribucion caracteristico, pero
puede confirmarse mediante biopsia, Si €s necesario.
En la forunculosis el diagnostico se basa en la presen-
tacion clinica y los cultivos bacterianos apropiados que,
generalmente, muestran una Unica especie de bacteria
(S. aureus). Su diagndstico diferencial es la hidradenitis
supurativa. La forunculosis tipicamente respondera a
los antibidticos apropiados en 7 a 10 dias, en contraste
con la hidradenitis supurativa de mayor duracion.
Tratamiento (Steward, 2014):
- Pseudomonas: Ciprofloxacin 250 to 500 mg VO dos
veces al dia por cinco-siete dias.
- Staphylococcus: Dicloxacillin o Cefalexina 500 mg
VO cuatro veces al dia por 10-14 dias
- SAMR: Clindamicina 150 mg VO dos veces al dia
por 7-10 dias.
- Recurrencia: Mupirocina topica dos veces al dia por
cinco dias.

Hidradenitis supurativa

Enfermedad cronica, de oclusion folicular.

Clinica: papulas y nodulos inflamados que pueden
aparecer en cualquier parte del area anogenital, con
mayor frecuencia en los pliegues inguinal y labiocrural,
en el monte de Venus y en el area perianal. Una lesion
individual puede aumentar de tamafo, formar un abs-
ceso profundo, romperse y drenarse material purulento,
luego resolverse o recurrir. Las lesiones, generalmente,
Se asocian con cicatrices antiguas que son similares a
las que pueden ocurrir con el acné quistico.

Sintomas: las lesiones son muy dolorosas.

Diagndstico: el diagndstico se hace cumpliendo estos
cuatro criterios: presencia de lesiones clinicamente ti-
picas; distribucion en los lugares tipicos (axilas, ingle y
debajo de los senos); falta de respuesta dentro de unos
dias a la terapia con antibidticos y cronicidad. Las le-
siones de la hidrosadenitis supurativa se diferencian de
furlinculos y abscesos por cultivo bacteriano (en la hi-
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Imagen 26 y 27. Hidradenitis supurativa

en la vulva. El absceso del conducto de Bartolino se
diferencia de un absceso vulvar, forinculo e hidrade-
nitis supurativa por su aspecto clinico como una lesion
solitaria en la ubicacion clasica (la posicion de las cinco
en punto en el vestibulo).

Sintomas: dolor.

Diagnostico: el diagnastico es clinico. Se puede confir-
mar el diagndstico al tiempo que se realiza tratamiento,
con incision y drenaje del quiste, enviando su contenido
para cultivo.

Tratamiento: medios fisicos, analgésicos, antibiéticos,
cirugia (Steward, 2014).

Carcinoma escamoso

Es la neoplasia maligna mas comun en la vulva. En el 30-
40% de los casos se acompania de liquen escleroso o, con
menor frecuencia, de liquen plano.

(Margesson, 2017)

dradenitis supurativa, los cultivos son, general-
mente, negativos 0 muestran solo organismos
no patégenos), aunque se puede producir una
infeccion secundaria de las lesiones.
Tratamiento:  antibidtico,  antiandrdgenos
(Steward, 2014).

Absceso de Bartolino

Lesion quistica producida por el bloqueo de uno de
los conductos de la glandula.

Presentacion: suele afectar a mujeres en edad
reproductiva.

Clinica: Cavidades quisticas rojas, dolorosas,
llenas de liquido e infectadas que se presentan

Clinica: la apariencia es similar a la de las HSIL de la
vulva. Las lesiones son papulas, nédulos o placas fir-
mes, blancos, rojos o de color piel. Pueden producirse
diferentes grados de erosion o ulceracion. La superficie

€ Imagen 28 y 29. Absceso de Bartholino

(Margesson, 2017)

(Smith, 2017, 204)
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(Margesson, 2017)

es, a menudo, friable y puede romperse y dejar una
erosion o una ulcera.

Sintomas: desde asintomatico, hasta dolor intenso.
Diagnéstico: requiere biopsia.

Parches y placas blancas

Vitiligo, liquen escleroso y condilomas.

Vitiligo

Representa la despigmentacion de la piel por un ataque
linfocitico autoinmune contra los melanocitos.

Clinica: se presenta como parches planos, blancos,
con margenes definidos, que pueden expandirse cen-
trifugamente. En la region anogenital, puede involucrar
a los labios mayores, el periné y la piel perianal. Aunque
en algunos pacientes el vitiligo esta restringido al area
anogenital, mas comunmente estan involucrados otros
sitios como las axilas, el dorso de las manos, 10s codos,
las rodillas y la piel facial periorificial.

(Margesson, 2017)

Sintomas: asintomatico.

Diagndstico: puede ser clinico cuando los sitios cla-
sicos también estan involucrados. El vitiligo debe dife-
renciarse del liquen escleroso. Se puede realizar una
biopsia que demuestre la ausencia de melanocitos.
Tratamiento: podrian usarse esteroides topicos,
con resultados modestos y riesgo de atrofia cutanea
(Steward, 2014).

Liquen escleroso

Es una enfermedad inflamatoria cronica. Se cree que es
secundaria a un proceso autoinmune. Tiene un riesgo de
4-6% de transformacion maligna hacia carcinoma esca-
mocelular.

Presentacion: generalmente, en mujeres postme-
nopausicas.

Clinica: las lesiones mas tempranas del liquen escle-
roso son parches blancos, que pueden ser dificiles de
diferenciar del vitiligo. Una inspeccion minuciosa de la
superficie de la piel muestra arrugas leves («arruga de
papel de cigarrillo») en el liquen escleroso. Estas le-
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Imagen 32 a 35. Liguen escleroso

(Margesson, 2017)

siones tempranas son mas notables en los labios ma-
yores, pero también involucran comunmente el periné
y la piel perianal en un patrén en forma de ocho. La
enfermedad puede ser unilateral o bilateral y simétrica.
La afectacion extragenital de la piel ocurre en aproxi-
madamente 20 a 30% de las mujeres.

El tejido blanco se engrosa cada vez mas a medida que
progresa la enfermedad. Los labios pueden adherirse
en la linea media y cerrar parcialmente el vestibulo.
Con frecuencia se desarrollan erosiones en el liquen.
Sintomas: el prurito suele ser importante, pero puede
remplazarse por dolor si hay una erosion generalizada.
Diagndstico: el diagndstico de liquen escleroso suele
ser posible en el examen clinico, pero la biopsia para
descartar el vitiligo o cancer, es necesaria.
Tratamiento: esteroides de alta potencia por tres me-
ses (Steward, 2014). Una aplicacion diaria de Clobe-
tasol por cuatro semanas, luego dia de por medio por
cuatro semanas seguida de aplicacion dos veces/se-
mana por cuatro semanas mas. No hay claridad sobre
la terapia de mantenimiento posterior a este esquema
(ACOG, 2008).

Condilomas

La infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) cau-
sa verrugas benignas (condiloma acuminado), que pueden
localizarse en cualquier parte de la vulva, el periné o las
areas perianales.

Clinica: el papiloma es firme, irregularmente rugoso
sobre una base ancha. Puede ser de color piel, rojo,
rosado, marrdn, negro o blanco (debido al crecimiento
excesivo de células epiteliales y un grado variable de
aumento de queratina en un lugar himedo). La coales-
cencia puede conducir a la formacion de grandes ma-
sas similares a una coliflor. Sin embargo, la morfologia
también puede ser pequefias placas, nddulos o papulas
de superficie plana. Las lesiones marrones pueden pa-
recerse a las queratosis seborreicas.

Sintomas: generalmente, asintomatico.

Diagndstico: se debe realizar una biopsia en una
muestra representativa de las lesiones para confirmar
el diagnostico y excluir las lesiones intraepiteliales es-
camosas de la vulva (LSIL / HSIL) y el carcinoma invasor
de células escamosas.
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€ Imagen 36. Condiloma € Imagen 37. Nevus melanocitico

(Cengiz, 2015, 4)

Se diferencian de otras lesiones pigmentadas, como la

(Margesson, 2017) queratosis seborreica y las infecciones por el Virus del
Papiloma Humano (VPH), por su superficie lisa.

¢ Sintomas: asintomatico.

e Tratamiento: crioterapia, acido tricloroacético, podofi- e Diagnéstico: cualquier lesion sospechosa debe biop-
lina, electrodesecacion (Steward, 2014). siarse.
Melanoma

Parches, maculas, papulas
y p|acaS negraS 0 aZU|eS Los melanomas vulvares son el segundo tipo mas comun

de cancer de la vulva, después del carcinoma de células
escamosas. Representan aproximadamente el 10% de to-
Lesiones intraepiteliales de la vulva, nevus melanociticos, das las neoplasias vulvares.

melanoma, queratosis seborreica.
e (Clinica: las lesiones sospechosas de melanoma, a

Nevus melanocitico menudo, se caracterizan por la mnemotecnia ABCDE.
Ellos son asimétricos (A); tiene un borde irregular (B);
e (Clinica: son comunes. El 90% es benigno y se ven a menudo de color negro o tonos variados (C); pueden
como maculas o papulas simétricas color marron, con tener un didmetro (D) mayor a 6 milimetros; y estan
bordes definidos, de color homogéneo y menores a 1 evolucionando (E) o cambiando en el tiempo.
cm de didmetro. e Sintomas: el prurito es un sintoma temprano. Los sig- C
Se diferencian del melanoma por su simetria, borde de- nos y sintomas tardios incluyen sangrado, ulceracion,
finido, color homogéneo y tamafo pequeo. dolor y sensibilidad.
o
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€ Imagen 38. Melanoma
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€ Imagen 39. Queratosis seborreica

https.//3sqwx948hrd81g4i2f3jiqzdn8z-wpengine.netdna-ssl.com/wp-content/
uploads/2009/07/Melanoma.jpg

¢ Diagnéstico: requieren biopsia.
e Tratamiento: igual que en melanomas cutaneos, con
cirugia y vaciamiento ganglionar (Steward, 2014).

Queratosis seborreica

Las queratosis seborreicas son crecimientos pequerios,
benignos y verrugosos que ocurren en cualquier parte del
cuerpo, pero mas comunmente en el torso. Cuando ocurren
en el drea anogenital, se restringen a la piel queratinizante
(no afecta mucosa).

e Presentacion: por lo general, se desarrollan después
de los 35 a 40 arios de edad.

e (Clinica: las lesiones son papulas marrones o negras
con una apariencia verrugosa y adherente. El tamafio
es variable de 3 mm a mas de 2 cm, y la superficie se
eleva de 2 a 10 mm por encima de la superficie normal
de la piel circundante.

Cuando se producen queratosis seborreicas en la vulva,
la diferenciacion de las lesiones intraepiteliales esca-
mosas de bajo y alto grado de la vulva puede ser dificil.
Las lesiones del VPH suelen ser pequefias y multiples,

(Margesson, 2017)

mientras que las queratosis seborreicas, a menudo,
son solitarias en la vulva, pero puede haber un gran
nuimero en otras partes de la piel.

e Sintomas: asintomatico.

e Diagndstico: con una biopsia de raspado se realiza el
diagnostico.

e Tratamiento: las lesiones asintomaticas no requieren
tratamiento. Para las demas electrodesecacion, raspa-
do o crioterapia (Steward, 2014).

Vesiculas y ampollas
Herpes, impétigo ampolloso.
Herpes simple

Es una de las enfermedades de transmision sexual mas
frecuentes en el mundo. 10-30% es causada por el VHS-1
y el 70-90% restante por el VHS-2.

e (Clinica: el Herpes simple genital puede presentarse
de dos maneras. El episodio primario se presenta con
vesiculas genitales diseminadas o erosiones en un pa-
ciente que también esta experimentando fiebre, ma-
lestar general y disuria. La forma recurrente, que es la
mas comun, se presenta con 5 a 15 vesiculas peque-
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€ Imagen 40 a 42. Herpes simple

(Margesson, 2017) (Smith, 2017, 203) (Margesson, 2017)
fias (de 1 a 5 mm) que contienen liquido transparente "
. ( )'q a p € Imagen 43y 44. Impétigo ampolloso
0 ligeramente amarillo. Estos se agrupan en un area de

aproximadamente 2 a 5 cm. Las vesiculas se rompen 5 “7!; 154
rapidamente y forman erosiones redondas, superficia- ‘ o 4
les y bien demarcadas en |a piel.

¢ Sintomas: un prodromo tipico de prurito localizado, ar-
dor u hormigueo. El 80% de las personas con herpes
no conoce su diagndstico

e Diagnéstico: clinica. La confirmacion se logra median-
te cultivo viral 0 pruebas de inmunofluorescencia del
material raspado desde la base de la erosion extendida
en un portaobjetos de microscopio. También esta dis-
ponible a prueba basada en la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Estas pruebas se vuel-
ven negativas aproximadamente cinco dias después de
que se hayan desarrollado las erosiones.

e Tratamiento: Aciclovir 200 mg vo cinco veces al dia
por 10 dias (Steward, 2014).

Impétigo ampolloso

Generalmente, es causado por S. aureus y, con menor fre-
cuencia, por especies de Streptococcus.

(Margesson, 2017)
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Presentacion: en pacientes de edad avanzada.

Clinica: las lesiones consisten, inicialmente, en vesicu-
las y ampollas fragiles de paredes delgadas. Estos se
descomponen rapidamente y dejan erosiones redon-
das. El impétigo anogenital ocurre en la piel queratini-
zada de los labios mayores, los pliegues labiocrurales,
la parte superior e interna de los muslos y el monte
de Venus. Ocasionalmente, las vesiculas y las ampollas
permanecen intactas durante varios dias y, cuando esto
ocurre, la acumulacion gradual de gldbulos blancos da
como resultado un liquido de ampolla amarillo-blanco.
Ademas de vesiculas y ampollas, a menudo, también
estan presentes una o mas papulas o pustulas rojas

. UNIVERSIDAD
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Sifilis

Enfermedad infecciosa de curso cronico, transmitida prin-
cipalmente por contacto sexual, producida por la espiro-
queta Treponema pallidum.

Clinica:

Sifilis primaria (chancro): la sifilis primaria se presenta
como una o dos Ulceras indoloras, de 1 a 2 cm de dia-
metro. La ulcera, generalmente, tiene una base limpia,
con poco 0 nada de pus. A la palpacion, la base de la
Ulcera se siente firme. La linfadenopatia regional puede
0 Nno estar presente.

foliculares (foliculitis bacteriana). e Sintomas: Ulcera indolora.
¢ Sintomas: dolor. e Diagndstico: requiere pruebas serologicas.
Diagnéstico: El diagnostico se realiza a través de la e Tratamiento: Penicilina Benzatinica 2.400.000 U IM

obtencion de especies de S. aureus o Streptococcus en dosis Unica.
el cultivo a partir del fluido de la ampolla o de la super-

ficie de la erosion que ocurre después de que el techo

de la ampolla se rompe. , o
e Tratamiento: higiene general. Acido Fusidico o Mupi-
rocina dos veces al dia por 10-14 dias (Steward, 2014).

Imagen 45. Chancro sifilitico

Erosiones

Escoriaciones, fisuras, liqguen simple, herpes simple, can-
didiasis, liquen plano erosivo (ver descripciones previas).

Ulceras

¢ Infecciosas: Herpes simple, sifilis.
e No infecciosas: dermatitis de contacto, trauma, ma-
lignidad.

(Margesson, 2017)
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Trauma

e (Clinica: las ulceras traumaticas son caracteristicamen-
te lineales 0 angulares. La forma mas comun de trauma
accidental es la escoriacion profunda, generalmente, en
el contexto del liquen simple. Ocasionalmente, son in-
ducidos por personas psicoldgicamente disfuncionales
en pieles con apariencia normal; estas han sido deno-
minadas escoriaciones neurdticas. Las Ulceras pueden
desarrollarse después de la aplicacion de imiquimod o
fluorouracilo.

Sintomas: dolor.

e Diagnéstico: se basa en la historia y el examen fisico.

[ |
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Introduccion

El cancer de cuello uterino continta ocupando el segundo
lugar en mortalidad por cancer en Colombia, con una inci-
dencia de 18,7 casos por cada 100.000 mujeres y con una
letalidad de ocho muertes por cada 100.000 mujeres. En
el mundo, es responsable por 270.000 muertes cada afio
y aproximadamente el 85% de las mujeres que mueren
por esta enfermedad reside en paises en via de desarrollo
(Ferlay, 2013).

Los paises desarrollados que cuentan con programas efec-
tivos de tamizacion, sumado al estudio y tratamiento opor-
tuno y adecuado de lesiones preinvasivas, han logrado una
reduccion en la incidencia y mortalidad por esta enferme-
dad de hasta un 70%, lo que dejo al cancer de cérvix por
fuera de las cinco primeras causas de muerte por cancer.

En Colombia, se han disefiado estrategias aisladas para la
prevencion del cancer de cuello uterino desde 1960, que
buscaban instaurar la practica universal de la citologia, he-
rramienta de tamizacion que fue reglamentada en la re-
solucion 412 del afio 2000 (Murillo, 2008). En 2014, la
Guia de practica clinica del Ministerio de Salud cambio la

Oncologia y endocrinologia ginecoldgica

herramienta de tamizacion para cancer de cuello uterino en
Colombia y remplazd la citologia por el test de deteccion de
Virus de Papiloma Humano (VPH) justificado en su mayor
sensibilidad y rendimiento diagnostico (Minsalud, 2014);
sin embargo, las guias no han sido acogidas de forma uni-
versal y el test de VPH no esta disponible en todos los nive-
les de atencion, por lo que es frecuente encontrar pacientes
con citologia, con test de VPH o con ambos estudios y esto
crea la necesidad, para los médicos en Colombia, de estar
familiarizados con todas las herramientas de tamizacion.

La identificacion de pacientes de alto riesgo para desarro-
llar cancer de cérvix, el estudio y la toma dirigida de biop-
sias por medio de la colposcopia y el adecuado tratamiento
de lesiones premalignas son las herramientas que permi-
ten evitar la progresion a cancer invasor y la disminucion en
las tasas de mortalidad por cancer de cuello uterino.

El desarrollo de politicas de salud publica que promuevan y
garanticen la vacunacion universal contra el Virus del Papi-
loma Humano y los programas de tamizacion organizados,
seran la Unica herramienta que permita impactar en la inci-
dencia y mortalidad por esta enfermedad.
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Tamizacion para cancer de
cuello uterino en Colombia

Desde los afios 60 se iniciaron actividades aisladas para
la deteccion de cancer de cérvix, pero fue solo hasta 1990
que se cred el Programa nacional para el control y detec-
cion precoz de cancer de cuello uterino que buscaba pre-
venir la progresion de la enfermedad mediante la practica
universal de la citologia cérvico uterina, que fue el método
recomendado para la tamizacion hasta el afio 2014 (Mu-
rillo, 2008).

Debido a la baja sensibilidad de la citologia y al desarrollo
de nuevas herramientas para la tamizacion, la citologia fue
remplazada por el test de deteccion de Virus de Papiloma
Humano.

En 2014 fue publicada la Guia de practica clinica para la
deteccion y manejo de lesiones precancerosas de cuello
uterino, elaborada por el Instituto Nacional de Cancerolo-
gia y el Ministerio de Salud y Proteccion Social (Minsalud,
2014), que contiene las recomendaciones actuales para la
tamizacion en Colombia que se describen a continuacion:

e Realizar tamizacion de cancer de cuello uterino a todas
las mujeres entre los 25y 65 afios de edad.

e Realizar, como prueba de tamizacion, el test de detec-
cion de VPH a todas las mujeres mayores de 30 afnos
con intervalo de cinco afos si la prueba es negativa.

e |as pruebas positivas seran clasificadas con una cito-
logia cérvico uterina y las pacientes seran remitidas a
colposcopia si la citologia presenta alguna alteracion.

e En mujeres entre 25 y 30 afios no se recomienda la
utilizacion del test de deteccion de VPH por su alta pre-
valencia en este grupo de edad, por lo que se utilizara
como herramienta de tamizacion la citologia con inter-
valo de tres afnos.

e No se recomienda la tamizacion en mujeres menores
de 25 anos. A pesar de que la tasa de infeccion por
VPH es alta en mujeres menores de 25 afos, la tasa

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

de regresion de lesiones relacionadas con la infeccion
es mayor del 70% y la progresion a lesiones de alto
grado es menor del 0,5% al afio. Esto se traduce en
una incidencia de cancer de cuello uterino menor si se
compara con las mujeres mayores de 25 afos, puesto
que es, entre 4 y 10 veces menor en mujeres entre los
21y 24 anos y 40 veces menor en mujeres menores
de 21 afios (Goodman, 2017).

¢Qué es la colposcopia?

El cérvix es una estructura tubular fibromuscular que se
caracteriza histologicamente por dos tejidos diferentes: el
ectocérvix, cubierto por epitelio escamo celular; y el endo-
cérvix, formado por epitelio cilindrico (glandular).

La union de células escamosas y glandulares que se en-
cuentra originalmente en el orificio cervical externo se co-
noce como union escamo columnar (UEC). El efecto estro-
génico adquirido con la pubertad genera un efecto trofico,
el conducto cervical se alarga y el epitelio glandular se
gvierte exponiéndose al medio &cido de la vagina, lo que
estimula un proceso de metaplasia de epitelio cilindrico
a epitelio escamoso que forma la zona de transformacion
(ZT). En la Imagen 1 se puede visualizar la representacion
grafica y colposcopica del cérvix.

La ZT y la UEC contienen células embrionarias en proceso
de metaplasia escamosa que son vulnerables a la infeccion
por VPH y a la onco transformacion (Feltmate, 2017).

Las células que sufrieron la infeccion y se encuentran en
proceso de transformacion maligna se caracterizan por nu-
cleos grandes y densos y menor contenido de glucogeno, lo
que permite su deteccion mediante la aplicacion de &cido
acético y solucion de Schiller.

La colposcopia es el procedimiento diagnostico que permite
obtener, mediante el uso de un microscopio binocular, una
vista magnificada e iluminada del cérvix con el objetivo de
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€ Imagen 1. Representacion grafica (A) y colposcopica (B) del cérvix: Epitelio escamoso v cilindrico,

la unién escamo columnar y la zona de transformacion

Abertura mas distal de
las criptas cervicales

Iona de
transformacion

Abertura mas distal de las
criptas cervicales

original

LEC nueva

UEC original

Area de epitelio cilindrico

Area de epitelio escamoso
metaplasico

Area de epitelio escamoso

Fuente: Atlas of colposcopy — principles and practice. International Agency for Research on Cancer. World Health Organization (WHO). Tomado en enero de 2018 de http:/

screening.iarc.fr/atlascolpo.php.

identificar, mediante cambios en los vasos sanguineos y en
el color y la forma del epitelio, la presencia lesiones prema-
lignas y orientar la toma de biopsias en zonas sugestivas.

Los hallazgos colposcopicos permiten sospechar la presen-
cia de lesiones de bajo grado, alto grado o lesiones alta-
mente sospechosas de micro invasion.

Es importante resaltar que, a pesar de la adecuada sensi-
bilidad que tiene la colposcopia para el diagnostico de neo-
plasia intraepitelial cervical (NIC), el estandar de oro para
el diagndstico de NIC es el hallazgo histopatoldgico en una
biopsia de lesiones sospechosas tomadas por colposcopia.

Procedimiento

El colposcopio es usado para visualizar toda la superficie
del cuello uterino; sin embargo, el area de mayor riesgo de
neoplasia corresponde a la zona de transformacion (ZT) y la
union escamo columnar (UEC) y es el area de mayor interés.

El procedimiento consiste en la visualizacion del cérvix
con el microscopio binocular (colposcopio) antes, durante
y después de la aplicacion de diferentes soluciones; y se
describe a continuacion:

e Visualizacion de toda la superficie del cérvix y retiro del
moco cervical.

e |dentificacion de la ZT y la UEC.

e Aplicacion de acido acético al 3-5% sobre la superficie
del cérvix. El acido acético por medio de un proceso
de deshidratacion celular permite identificar las células
con nucleos grandes y densos, cambios relacionados
con la infeccion del VPH. El epitelio con cambios sospe-
chosos adquiere un color blanco y luce mas brillante, lo
que Se conoce como reaccion aceto blanca. La intensi-
dad de la reaccion se asocia directamente con el grado
de la lesion.

e Aplicacion de solucion de yodo o Test de Schiller: El test
de Schiller consiste en la aplicacion de una solucion de
yodo. Las células ricas en glucdgeno, una caracteristica
de las células sanas del cuello uterino, captan con avi-
dez el yodo y adquieren un tinte café oscuro. Las célu-
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las glandulares y las células con cambios por infeccion
del VPH son pobres en glucdgeno y no captan el yodo
por o que una vez aplicada la solucion permanecen de
color claro o ligeramente amarillo.

e \Visualizacion con filtro verde: permite identificar con
mayor facilidad los vasos anormales, los cuales se tor-
nan mas oscuros, irregulares y de mayor calibre.

e Toma de biopsias de lesiones sospechosas con vision
colposcopica.

e Realizacion de legrado y/o cepillado endocervical, Si
esta indicado.

e Hemostasia con solucion de Monsel: EI sulfato férrico
(solucion de Monsel) es un producto quimico utilizado
como hemostatico desde 1857. Su accion hemostatica
Se obtiene por la reaccion de la sangre con los iones de
hierro y sulfato que desencadenan la aglutinacion de
proteinas y la formacion del coagulo sobre los capilares
sanguineos.

¢ Cuando debo enviar una paciente
a colposcopia? Indicaciones

Un estudio colposcdpico debe realizarse en toda paciente
en quien se sospeche la presencia de una lesion premalig-
na o0 maligna del cuello del Utero, ya sea por alteracion en
las pruebas de tamizacion o por hallazgos clinicos (sinto-
mas 0 signos) que lo sugieran.

Los resultados de la citologia o del test de VPH permiten
establecer el riesgo de NIC 3y cancer invasor en los proxi-
mos cinco afos. La colposcopia esta indicada en toda pa-
ciente cuyo riesgo de desarrollar NIC 3 o cancer invasor,
por las herramientas de tamizacion, es mayor del 5%; y es
la indicacion mas frecuente del procedimiento (Goodman,
2017).

En las tabla 1y 2 se presenta el riesgo de NIC 3 y cancer
invasor de las alteraciones citoldgicas y del test de VPH y
la conducta para seguir. En la Tabla 3 se presenta un resu-
men de las indicaciones de colposcopia de acuerdo con el
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resultado de los examenes de tamizacion para cancer de
cuello uterino.

Indicaciones de colposcopia y enfoque
de la paciente con hallazgo anormal en la
citologia cérvico uterina

1. Lesiones de alto grado (ASC-H y LIEAG).
Todas las pacientes con lesiones de alto grado (ASC-H
y LIEAG) deben ser referidas a colposcopia, sin impor-
tar su edad o si se encuentra en estado de gestacion
(Massad, 2013).

2. Atipia de células glandulares (AGC).
Todas las pacientes de atipia de células glandulares
(AGC y AGC-Neo) deben ser referidas a colposcopia
(Massad, 2013), sin importar la edad de la paciente o
Si se encuentra en estado de gestacion. Siempre debe
realizarse legrado y/o cepillado endocervical, con ex-
cepcion de la mujer gestante, en quien puede tomarse
de forma gentil una muestra con el citocepillo (Good-
man, 2017).

3. Lesiones de bajo grado.
La conducta con lesiones de bajo grado (ASC-US vy
LIEBG) varia de acuerdo con la edad de la mujer y con
el resultado del test de VPH, en el caso de haber sido
realizado.
* Una citologia ASC-US en una mujer mayor de 25

anos debe, idealmente, ser clasificada con el test

de VPH de la siguiente manera (Goodman, 2017 y

Massad, 2013):

- Citologia ASC-US y Test de VPH positivo implica
un riesgo mayor al 5% de desarrollar NIC 3 en
cinco anos vy, por lo tanto, se beneficia de eva-
luacion con colposcopia.

- Citologia ASC-US y Test de VPH negativo implica
un riesgo de NIC 3 menor del 1% en cinco afos,
por lo que no es necesario realizar colposcopia.
La paciente puede ser tranquilizada y se realiza-
ra tamizacion nuevamente en tres afos.

- Sino se dispone del test de VPH, la alternati-
va es repetir la citologia en 12 meses v, si el
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£ Tabla 1. Riesgo de NIC 3 y cancer invasor de acuerdo con el resultado de citologia y test de VPH en mujeres mayores
de 25 aros

Test de

96%

2.8%

0.97%

0.17%
0.21%

0.21% -

Rlesgo a cinco anos

Negativa 0.26 0.03
ASC-US 2.6-39 0.12-0.18
ASC-US  Positivo 6.8-7.1 0.16 - 0.41
ASC-US  Negativo  0.43-0.59 0.018
LIEBG 52 0.16
ASC-H 18 2.6
LIEAG 47 7.3
AGC 8-10.8

21%
AGC-Neo 56

NIC 3 (%) Cance(z /l;lvasor

Tamizacion de rutina.

Realizar test de VPH y reclasificar con resultado. La alternativa es repetir
la citologia en 12 meses.

Colposcopia.

Repetir test de VPH y/o citologia en tres afios.

Colposcopia. La positividad del VPH es del 88% por lo que no hay un
beneficio de clasificar la lesion con test de VPH.

Colposcopia.

Colposcopia.

Colposcopia y legrado endocervical.

Biopsia de endometrio, si es mayor a 35 afos o tiene factores de riesgo.
Colposcopia y legrado endocervical.

Biopsia de endometrio, si es mayor a 35 afios o tiene factores de riesgo.

resultado es ASC-US 0 mas, la paciente tiene

indicacion para colposcopia.
Una citologia LIEBG en una mujer mayor de 25 afios
implica por si solo un riesgo de NIC 3 en cinco afios
mayor al 5% y, por ende, es indicacion de colposco-
pia (Massad, 2013). La asociacion del test positivo
de VPH con una citologia LIEBG es muy alta, con
valor aproximado del 88%, por lo que no tiene utili-
dad en este tipo de alteracion citologica (Goodman,
2017).
La incidencia de cancer de cuello uterino en muje-
res menores de 25 afos es muy baja con tasa de
1,4 casos por cada 100.000 mujeres entre los 21
y 24 afos y tasa de 0,15 casos por cada 100.000
mujeres por debajo de los 21 afios. Por esta razon,
la presencia de ASC-US o LIEBG en estos rangos de
edad no son indicacion de colposcopia. La pacien-
te debe evaluarse con una nueva citologia en 12 y

24 meses y la colposcopia solo esta indicada en el
caso de persistencia de la lesion de bajo grado por
24 meses 0 de obtener un resultado con lesiones
de alto grado o atipia de células glandulares en el
seguimiento (Benard, 2012).

Indicaciones de colposcopia en la
paciente con hallazgo anormal en el test
del Virus de Papiloma Humano.

1. Test de VPH positivo asociado con una citologia con
cualquier alteracion (=ASC-US).

2. Dos resultados positivos en el test de VPH separados
por un intervalo de 12 a 18 meses.

3. Test de VPH positivo con genotipo 16 - 18.

Un test de VPH positivo debe ser clasificado con una cito-
logia 0 con genotipificacion. Cualquier alteracion en la cito-
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€ Tabla 2. Riesgo de NIC 3y cancer invasor de acuerdo con el resultado del test de VPH

Test de VPH
Negativo Negativa
Positivo Negativa
Positivo >ASC-US
2 test de VPH positivos con intervalo de 12 - 18 meses. Negativa
VPH16 - 18 Negativa

Riesgo a cinco afos

NIC 3 (%) Cance(z/:;lvasor

Conducta

0.08 0.011 Tamizacion de rutina.

4.5 0.34 Repetir test de VPH en 18 meses.
>7 Colposcopia.

7.4 Colposcopia.

9.9 Colposcopia.

logia, sumado a un test de VPH positivo implica un riesgo
mayor al 5% para NIC 3 en cinco afios y debe realizarse
colposcopia. Por otro lado, si se identifica un genotipo 16
0 18 el riesgo de NIC 3 en cinco afos es del 9.9% sin
importar el resultado de la citologia y 1a paciente debe ser
enviada a colposcopia (Massad, 2013 y Goodman, 2017).
Si el resultado de la citologia es negativo y se desconoce
el genotipo de VPH o es diferente de 16 - 18, la paciente
debe ser evaluada nuevamente en 18 meses con un nuevo
test de VPH y, si se demuestra persistencia del virus, debe
realizarse colposcopia (Minsalud, 2014).

Indicaciones de colposcopia
por hallazgos clinicos anormales

Una colposcopia deberia ser realizada en una paciente en
quien, a pesar de no visualizarse una masa, se palpe 0 se
visualice un cérvix anormal, irregular, friable y con facil
sangrado. Si se identifica una masa altamente sugestiva
de malignidad dependiente del cuello uterino la biopsia de
cérvix debe ser tomada de forma directa. No debe retra-
sarse la toma de biopsia y no se requiere de colposcopia
en estos casos.

€ Tabla 3. Indicaciones de colposcopia

Segtn el resultado de la citologia.

Segun el resultado del test de VPH.

Citologia ASC-US con test de VPH positivo en mujer mayor de 25 afios.

Citologia LIEBG en mujer mayor de 25 afios.

Cualquier alteracion de alto grado (ASC-H o LIEAG) sin importar la edad o estado de gestacion.
Atipia de células glandulares (AGC) sin importar la edad o estado de gestacion.

Mujer menor de 25 afios con ASC-US o LIEBG que persiste por 24 meses.

Test de VPH positivo asociado con una citologia con cualquier alteracion (>ASC-US).

2 test de VPH positivos separados por un intervalo de 12 a 18 meses.

Test de VPH positivo para genotipo 16 - 18.
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¢Como interpretar una
_colposcopla? Hallazgos e
informe colposcopico

La zona de transformacion y la UEC son el drea de mayor
riesgo de transformacion maligna e infeccion por el VPH
y su visualizacién de forma completa es el indicador de
mayor calidad y confiabilidad del estudio colposcopico. Si
la UEC y la ZT se introducen en el canal endocervical y
no pueden visualizarse por completo la calidad del estudio
disminuye y no se puede garantizar la ausencia de lesiones
en su interior.

Las lesiones se identifican por la presencia de epitelio ace-
to blanco y la caracteristica de sus bordes, la presencia
de mosaico, punteado o vasos atipicos (Basu, 2017) y se
describiran mas adelante.

El primer paso al realizar una colposcopia o revisar un infor-
me colposcopico es identificar si el examen es adecuado 0
inadecuado, el tipo de la zona de transformacion y la union
escamo columnar.

El examen ideal: un examen ideal requiere de varios cri-
terios: el cérvix debe verse completamente, la UEC y la ZT
deben ser visualizados en toda su circunferencia alrededor
del orificio cervical externo, lo que se conoce como ZT tipo
1,y si se encuentra una lesion visible, sus bordes deben
ser identificados completamente v la lesion no debe intro-
ducirse en el canal endocervical (Feltmate, 2017).

Examen adecuado: la realizacion exitosa de la colposco-
pia no es posible si el cérvix no puede exponerse apro-
piadamente por estenosis vaginal o el area de interés no
puede ser visualizada por sangrado excesivo o inflamacion;
en estas situaciones la colposcopia debe ser considerada
inadecuada. El término “inadecuado” no debe confundir-
se con el término “insatisfactorio” que hacia referencia en
clasificaciones anteriores a las colposcopias con zona de
transformacion tipo 2 v tipo 3 (Basu, 2017).

Oncologia y endocrinologia ginecologica

Patologia cervical preinvasiva.
Enfoque colposcopico histoldgico

€ Imagen 2. La zona de transformacion

A. Zona de transformacion tipo 1: la UEC es visualizada en
toda su circunferencia y esta ubicada completamente en el
ectocérvix. B. Zona de transformacion tipo 2: la UEC es vi-
sualizada parcialmente y se introduce al canal endocervical.
C. Zona de transformacion tipo 3: la UEC no es visualizada
y esta completamente introducida en el canal endocervical.
D. Colposcopia inadecuada por sangrado excesivo.

Fuente: Atlas of colposcopy — principles and practice. International Agency for
Research on Cancer. World Health Organization (WHO). Tomado en enero de 2018
de http://screening.iarc.fr/atlascolpo.php.

Hallazgos colposcdpicos anormales
sugestivos de lesion intraepitelial e
infeccion por VPH:

1. Cambios menores: son cambios sugestivos de in-
feccion por VPH y de lesiones de bajo grado. En esta
categoria se incluye el epitelio aceto blanco tenue de
bordes irregulares o geograficos, asi como el mosaico
y punteado fino.

2. Cambios mayores: sugieren la presencia de lesiones
de alto grado relacionadas con infeccion por VPH. Aqui
se incluye el epitelio aceto blanco denso y de rapida
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£ Imagen 3. Cambios menores sugestivos de lesion intraepitelial de bajo grado

A. Epitelio aceto blanco tenue con bordes irregulares. B. Mosaico fino sobre epitelio aceto blanco. C. Punteado fino sobre
epitelio aceto blanco.

Fuente: Atlas of colposcopy — principles and practice. International Agency for Research on Cancer. World Health Organization (WHO). Tomado en enero de 2018 de http:/
screening.iarc.fr/atlascolpo.php.de http://screening.iarc.fr/atlascolpo.php.

£ Imagen 4. Cambios mayores sugestivos de lesion intraepitelial de alto grado

A. Epitelio aceto blanco intenso con borde interno fino y bien delimitado. B y C. Epitelio aceto blanco intenso con borde fino
y punteado grueso.

Fuente: Atlas of colposcopy — principles and practice. International Agency for Research on Cancer. World Health Organization (WHO). Tomado en enero de 2018 de http:/
screening.iarc.fr/atlascolpo.php.
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Patologia cervical preinvasiva.
Enfoque colposcopico histoldgico

£ Imagen 5. Cambios mayores sugestivos de micro invasion y cancer invasor

A. Epitelio aceto blanco intenso con borde interno fino y con vasos atipicos de gran calibre y curso irregular. B. Vasos atipicos
e irregulares en forma de red. C. Superficie irregular y exofitica con epitelio aceto blanco intenso de bordes finos y presencia
de vasos atipicos.

Fuente: Atlas of colposcopy — principles and practice. International Agency for Research on Cancer. World Health Organization (WHO). Tomado en enero de 2018 de http:/

screening.iarc.fr/atlascolpo.php.

aparicion con bordes claramente definidos y regulares,
€on Mosaico y punteado grueso.

3. Cambios sugestivos de microinvasion: la presencia
de alteraciones vasculares (vasos atipicos que se ca-
racterizan por ser de mayor calibre, fragiles e irregu-
lares) sugieren lesiones de muy alto grado con micro
invasion. Ademas, se caracterizan por tener una super-
ficie irregular o, incluso, pueden identificarse lesiones
exofiticas con ulceracion o necrosis.

¢Cuando realizar un curetaje
y/o cepillado endocervical?

Entre el 5 al 15% de todas las lesiones de alto grado son
diagnosticadas con el resultado del espécimen del curetaje
0 del cepillado endocervical, que permite realizar una valo-
racion histoldgica del canal endocervical (Feltmate, 2017).
Algunas instituciones realizan curetaje y/o cepillado endo-
cervical en todas las pacientes no gestantes; sin embargo,
puede utilizarse también un enfoque selectivo que inclu-

ye las siguientes indicaciones: citologia con resultado de
lesiones de alto grado (ASC-H o LIEAG), atipia de células
glandulares (AGC) o adenocarcinoma. También debe reali-
zarse siempre que la colposcopia sea inadecuada, la zona
de transformacion no sea visible en su totalidad o se identi-
fiquen lesiones que se introducen en el canal endocervical.
La gestacion es una contraindicacion para la realizacion del
legrado endocervical, pero si el procedimiento esta indica-
do puede tomarse una muestra de forma gentil con el cito-
cepillo por un evaluador con experiencia (Feltmate, 2017).

La histologia y el enfoque
integral de la patologia cervical
El estandar de oro para el diagndstico de neoplasia in-

traepitelial cervical (NIC) es el hallazgo histoldgico de lesio-
nes identificadas por colposcopia.

El andlisis en conjunto de la histologia, la citologia y los
hallazgos colposcopicos permiten realizar un diagnostico
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especifico y establecer un plan de manejo que puede con-
sistir en observacion o tratamiento con escision o ablacion.

El sistema Bethesda de 2001, clasifica histoldgicamente
las lesiones intraepiteliales de acuerdo con el grado y la
profundidad de la displasia en tres grupos: Neoplasia in-
traepitelial cervical 1 (NIC 1), si la displasia es de bajo grado
y compromete un tercio del epitelio; NIC 2, si la displasia es
moderada y compromete dos tercios; y NIC 3, si la displasia
es severa y compromete todo el espesor del epitelio, carac-
teristicas de carcinoma escamo celular in situ (Solomon,
2002).

En 2012, la Sociedad americana de patologia cervical y
colposcopia (ASCCP, por sus siglas en inglés) publico
el proyecto LAST (Lower Anogenital Squamous Termi-
nology), que incluye cambios en la terminologia de las
lesiones escamosas asociadas con infeccion por VPH.
En el sistema LAST los hallazgos histoldgicos se clasifican
Unicamente en dos grupos: lesiones intraepiteliales de bajo
grado o lesiones intraepiteliales de alto grado, de forma
similar a la citologia (Darragh, 2013).

El hallazgo histologico NIC 2 del sistema Bethesda es una
categoria heterogénea con muy pobre reproducibilidad, y
que incluye una mezcla de lesiones tanto de bajo grado
como de alto grado. En el sistema LAST estas lesiones son
estratificadas con el marcador de inmunohistoquimica p16
y reclasificadas de acuerdo con el resultado en uno de los
dos grupos, lesiones de bajo grado o de alto grado (Wright,
2017).

I. Enfoque de la paciente con NIC 1

La histologia con resultado NIC 1 del sistema Bethesda,
equivalente a la lesion histoldgica de bajo grado en el sis-
tema LAST, incluye lesiones displasicas leves que tienen
un riesgo bajo de progresion a cancer de cuello uterino.
El enfoque de las pacientes con estas lesiones depende
del resultado de la citologia que le precede y los hallazgos
colposcopicos, como se describe a continuacion:
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Si la alteracion citoldgica es de bajo grado (ASC-US o
LIEBG) el riesgo de desarrollar NIC 3 en 24 meses es
del 4 al 13% y el riesgo de cancer invasor en este pe-
riodo es despreciable (Wright, 2017). Por esta razon se
prefiere observacion con citologia y/o test de VPH en
12 a 18 meses. Cualquier resultado anormal amerita
realizar una nueva colposcopia con biopsia y 1a pacien-
te debe ser analizada nuevamente de acuerdo con el
resultado. Si la alteracion histologica NIC 1 persiste por
dos afios, el riesgo de progresion es mayor y se pre-
fiere realizar tratamiento con conizacion o ablacion en
este grupo de pacientes (Massad, 2013).

Si la colposcopia es adecuada, sin presencia de cam-
bios mayores y el curetaje endocervical es negativo,
una alternativa es continuar el seguimiento en las
pacientes con deseo obstétrico que quieran evitar los
riesgos relacionados a la conizacion (Wright, 2017).

Si la alteracion citologica es de alto grado (ASC-H o
LIEAG), la paciente presenta una disociacion citologico
histologica, y tiene un riesgo de progresion a NIC 3 'y
cancer invasor mayor del 15% a cinco afios. En este
grupo de pacientes debe realizarse un analisis mas ex-
haustivo que varia de acuerdo con los hallazgos colpos-
copicos y el deseo de la paciente (Wright, 2017).

Si la colposcopia es inadecuada, la zona de transfor-
macion es tipo 2 o tipo 3, la lesién se introduce en el
canal endocervical o el legrado endocervical es positivo
se prefiere realizar conizacion diagnostica (Minsalud,
2014).

Si la colposcopia fue adecuada, con zona de transfor-
macion tipo 1, 1a lesion fue visualizada completamente
y el legrado endocervical es negativo se puede ofrecer
como alternativa en pacientes con deseo obstétrico la
observacion en 12 y 24 meses con citologia y test de
VPH, y cualquier resultado anormal amerita una nueva
colposcopia y la paciente debe ser analizada de acuer-
do con el resultado. Otra opcidn en este grupo de pa-

- 214 -



p

XXV Curso de
Actualizacion|en

Ginecologia y Obstetricia

cientes es realizar una revision de la placa de citologia
y la paciente se beneficia de conizacion diagnostica si
la revision de la placa contintia demostrando una lesion
citoldgica de alto grado (Wright, 2017 y Massad, 2013).

Il. Enfoque de la paciente con NIC 2

El resultado histoldgico NIC 2 se caracteriza por displasia
moderada que compromete dos tercios del epitelio. Las pa-
cientes con este resultado histoldgico tienen un riesgo de
progresion a NIC 3 del 22% y a cancer invasor del 5%. Sin
embargo, la evidencia ha demostrado que esta categoria
es heterogénea y con pobre reproducibilidad e incluye una
mezcla de resultados histoldgicos de bajo y alto grado que
podrian ser reclasificados con pruebas de inmunohistoqui-
mica (Wright, 2017).

La proteina p16, codificada por un gen supresor de tumor
ubicado en el cromosoma 9p21, es una proteina que actua
como inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas y
tiene un papel importante en la regulacion del ciclo celular.
Las mutaciones en p16 incrementan el riesgo de desarro-
llar cancer invasor y es una caracteristica de las lesiones
histoldgicas de alto grado relacionadas con la infeccion por
VPH (Darragh, 2013).

La sobreexpresion de p16 es identificada facilmente con una
tincion de inmunohistoquimica y es utilizada en la practica
clinica para detectar las células con cambio displasico 0 ma-
ligno inducido por VPH, lo que soluciona el problema exis-
tente con la variabilidad inter e intra observador del NIC 2.

Los especimenes que son negativos para el marcador p16
son reclasificadas como lesiones histoldgicas de bajo grado
0 NIC 1y las lesiones que son positivas para p16 son re-
clasificadas como lesiones histologicas de alto grado o NIC
3 (Wright, 2017).

Si el marcador de inmunohistoquimica de p16 no esta dis-
ponible 0 no fue realizado, todas las lesiones histoldgicas

Oncologia y endocrinologia ginecoldgica

Patologia cervical preinvasiva.
Enfoque colposcopico histoldgico

NIC 2 deben ser consideradas lesiones histologicas de alto
grado y se prefiere realizar tratamiento con conizacion.

En pacientes muy seleccionadas, con deseo obstétrico y
garantia de adherencia al seguimiento y que deseen evitar
la conizacion, puede ofrecerse como alternativa observa-
cion con citologia y colposcopia cada seis meses por dos
anos. Para esta opcion la colposcopia debe ser adecuada
con zona de transformacion tipo 1, 1a lesion visualizada
completamente y el legrado endocervical debe ser nega-
tivo. Si durante el seguimiento los hallazgos colposcopicos
empeoran o la lesién histologica progresa debe ofrecerse
tratamiento con conizacion, al igual que si la lesion persiste
por 12 a 24 meses (Wright, 2017).

lll. Enfoque de la paciente con NIC 3

El carcinoma escamo celular in situ o NIC 3 del sistema
Bethesda, equivalente a la lesion histoldgica de alto gra-
do en el sistema LAST, es la alteracion histologica que se
caracteriza por displasia severa que compromete todo el
espesor del epitelio sin disrupcion de la membrana basal.
Se asocia fuertemente con infeccion por los subtipos 16
y 18 del Virus de Papiloma Humano y tienen un riesgo de
progresion a cancer invasor mayor del 40% en cinco aros
(Wright, 2017).

En este grupo de pacientes es necesario ofrecer trata-
miento y se prefiere 1a realizacion de conizacion (Massad,
2013).

Conclusion

Los programas de tamizacion organizados y la interpreta-
cion adecuada de los resultados citoldgicos, colposcopicos
e histoldgicos permiten ofrecer a las pacientes diferentes
alternativas de manejo, con el objetivo de evitar la progre-
sion de lesiones preinvasivas a cancer invasor de cuello
uterino, lo que impacta en la mortalidad por esta enferme-
dad. =
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Introduccion

La endometriosis es una enfermedad ginecoldgica frecuen-
te que puede ocasionar dolor pélvico cronico e infertilidad
cuya etiologia atn no se comprende totalmente a pesar de
las diferentes hipotesis existentes. Este capitulo presenta
una revision dirigida al médico general sobre la epidemio-
logia, etiologia, manifestaciones clinicas, diagnostico y tra-
tamiento de esta entidad.

Definicion

La endometriosis se define como la presencia de tejido en-
dometrial activo (glandulas y estroma) por fuera de la cavi-
dad uterina. Los implantes de tejido ectdpico, usualmente,
se encuentran ubicados en la pelvis, pero se pueden lo-
calizar casi en cualquier parte del cuerpo como intestino
0 pleura.

Es importante incluir dentro de la definicion las caracteristi-
cas mas relevantes de la endometriosis y no olvidar que se
trata de una enfermedad:

Oncologia y endocrinologia ginecologica

Inflamatoria

Cronica

Recurrente

Progresiva en la mayoria de las ocasiones
Dependiente de hormonas

ok wn

Ademas, afecta enormemente la calidad de vida de las mu-
jeres que la padecen y amenaza su potencial reproductivo.
Por lo tanto, al establecer el diagndstico de endometriosis
en una paciente, deberd tenerse en cuenta que requiere
una estrategia de manejo de largo plazo que probable-
mente incluira toda su vida reproductiva y en el que habra
de privilegiarse el uso de manejo médico farmacoldgico y
dejar la opcion quirdrgica solo para 1os casos en que esté
claramente indicada.

Epidemiologia

El diagnostico definitivo de la endometriosis se hace me-
diante la visualizacion directa de las lesiones por medios
quirdrgicos. Por esta razon la prevalencia en la edad repro-
ductiva es muy variable en Ia literatura, con valores que van
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del 10 al 30%, aunque, tradicionalmente, se acepta que
aproximadamente una de cada 10 mujeres tiene diagnos-
tico de endometriosis. Se conoce que es mas frecuente en
pacientes entre los 25 y 35 afos y es una entidad menos
comun en pacientes premenarquicas 0 posmenopausicas,
excepto en las que reciben terapia de remplazo hormonal,
pues aproximadamente 5% de estas pacientes presenta
endometriosis. En el caso de infertilidad, se estima que el
30% de las pacientes la padece. Es la entidad no obstétri-
ca con mayor tasa de hospitalizaciones y no existen datos
especificos de incidencia de endometriosis en Colombia.

Etiologia

Se han propuesto diferentes teorias para explicar el origen
de la endometriosis, entre las mas difundidas esta la teoria
de la menstruacion retrograda con transporte de células
endometriales, la metaplasia del epitelio celémico y la dise-
minacion via hematico o linfatica.

La teoria mas aceptada es la menstruacion retrograda en
la que se propone que la descamacion endometrial pasa a
través de las trompas permeables y se depositan fragmen-
tos de endometrio en el peritoneo pélvico en el que reciben
el influjo hormonal como injertos homologos. En favor de
esta teoria esta que los implantes de endometriosis, usual-
mente, Se encuentran en zonas cercanas a las fimbrias y,
en general, que la endometriosis es mas frecuente en las
zonas mas profundas de la pelvis a donde tenderian por
gravedad a localizarse los fragmentos endometriales que
refluyen, como en efecto ocurre.

En el caso de la metaplasia celdmica, se propone que
ocurre una transformacion de epitelio peritoneal en tejido
endometrial al parecer por el influjo estrogénico. Esto con-
tribuye a explicar por qué la endometriosis se presenta con
mayor frecuencia en la edad reproductiva.

La diseminacion via hematica o linfatica, también conocida
como teoria de Halban, postula que a través de la infil-
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tracion de los vasos en la cavidad endometrial se logra el
transporte y posterior deposito de células endometriales en
sitios distantes y esto explicaria los hallazgos de focos de
endometriosis en tejidos como la pleura.

En general, las teorias coinciden en que, ademas del tejido
endometrial ectopico, se trata de una entidad hormono de-
pendiente (especificamente de estrdgenos que favorecen
la proliferacion del tejido) e inflamatoria que explica la dis-
regulacion inmunoldgica en favor de un liquido peritoneal
rico en leucocitos, macrofagos activados y citoquinas, es-
pecialmente IL-8 y TNF que promueven la angiogénesis y
la formacion de lesiones endometridsicas.

Hay relacion entre la presencia de endometriosis con en-
fermedades inflamatorias autoinmunes, asma, fibromialgia
y alergias. También con otras enfermedades como el sin-
drome de vejiga dolorosa y el colon irritable.

Finalmente, en relacion con los factores hereditarios se ha
reportado un riesgo siete veces mayor de desarrollar endo-
metriosis en familiares de primer grado de consanguinidad
y es mas fuerte la asociacion mientras mas severa sea la
enfermedad.

Factores de riesgo

En este caso sucede algo similar a la estimacion de la inci-
dencia y prevalencia de la endometriosis, lo que se traduce
en grandes discrepancias a la hora de definir los factores
de riesgo. Aquellos con mayor evidencia clinica son los fac-
tores asociados con reproduccion y menstruacion como,
por ejemplo, menarca precoz, mayor duracion y volumen
menstrual, nuliparidad. Por otro lado, la obesidad, consumo
de alcohol y cafeina también se han asociado con el desa-
rrollo de endometriosis. El tabaquismo ha tenido resultados
contradictorios al ser evaluado como un factor de riesgo. El
gjercicio regular se considera un factor protector.
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Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la endometriosis abarcan un amplio es-
pectro, desde una leve molestia pélvica hasta sintomas
Severos e incapacitantes que impactan fuertemente en la
calidad de vida de las pacientes, ademas, hay falta de co-
rrelacion entre la intensidad de los sintomas y la severidad
0 grado de la enfermedad.

El sintoma cardinal es la dismenorrea ciclica progresiva,
aunque es frecuente que las pacientes consulten por dis-
pareunia o infertilidad. De 1.000 mujeres con diagnostico
de endometriosis el 80% cursa con dolor, 25% infertilidad
y 20% con endometriomas (lesiones ovaricas por endome-
triosis).

Los sitios mas comunes de localizacion de la enfermedad
son los ovarios, fondos de saco, ligamentos anchos y Ute-
ro-sacros, Utero, colon sigmoides y apéndice. Ya se men-
ciono que en la literatura se han descrito hallazgos de focos
de endometriosis en tejidos como mama, pancreas y SNC.
Es frecuente asociar el tipo de sintoma de la paciente con
el posible sitio de implantacion de la endometriosis.

Formas de presentacion
Hay tres formas basicas:

Endometriosis peritoneal superficial
e Endometriosis ovarica
e Endometriosis infiltrativa profunda

La forma mas frecuente de presentacion es la peritoneal
superficial. Durante la visualizacion laparoscopica se en-
cuentran sobre el peritoneo y la serosa de los Organos
implantes rojos o “en llamarada” que, en general, se con-
sideran lesiones inflamatorias y de reciente implantacion.
Dichos focos producen una reaccion inflamatoria local del
peritoneo que intenta recubrirlos y, al hacerlo, los convierte
en implantes subperitoneales. El componente endometrial

Oncologia y endocrinologia ginecoldgica
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de dichos implantes sigue sangrando de forma ciclica, pero
ahora ya por debajo del peritoneo, la sangre no puede fluir
y, por lo tanto, se oxida y se convierten en lesiones negras.
Algunas de ellas logran ser controladas por los mecanis-
mos inmunoldgicos con zonas cicatriciales o fibrosas de-
nominadas lesiones blancas.

El compromiso ovarico en forma de quiste es menos fre-
cuente que el peritoneal y se conoce como endometrioma.
El contenido de estas lesiones tiene un aspecto achocola-
tado y es usual la presencia de adherencias en el territorio
de la fosa ovdrica entre intestino, peritoneo, trompas y el
ovario.

En cuanto a la endometriosis infiltrativa profunda es la
menos frecuente pero la mas grave de todas las formas
de presentacion. En esta variedad, los implantes infiltran e
invaden los drganos sobre los que estan localizados, lo que
crea una intensa reaccion inflamatoria y la formacion de
nodulos y fibrosis marcada que pueden obstruir los tractos
urinario o intestinal. Comunmente compromete el recto, la
vejiga, los uréteres y los ligamentos uterinos, especialmen-
te los Utero-sacros.

Las diferentes formas de presentacion pueden encontrarse
por separado 0 en comun en una misma paciente.

Clasificacion

La clasificacion de la endometriosis mas conocida es la de
la Sociedad americana de medicina reproductiva (ASRM)
del afio 1996 y que se realiza de acuerdo con localiza-
cion de lesiones, diametro, profundidad y densidad de las
adherencias determinadas por laparoscopia. Se asigna un
puntaje segun estos parametros y se clasifica en:

Estadio | - Minima
Estadio Il - Leve
Estadio Ill - Moderada
Estadio IV - Severa
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En la Figura 1 se encuentra la representacion grafica de esta clasificacion.

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
CLASIFICACION REVISADA DE LA ENDOMETRIOSIS

Nombre de la paciente Fecha
E:ig :I :g“i";%a)i ;‘5 Laparoscopia Laparotomia Fotografia
Fase lil (moderada) 16-40 Tratamiento recomendado
Fase IV (intensa) >40
Total Pronéstico
o
% ENDOMETRIOSIS <lcm 1-3cm >3cm
(=]
E Superficial 1 2 4
w Profunda 2 4 6
" R Superficial 1 2 4
2 Profunda 4 16 20
g L Superficial 1 2 4
°© Profunda 4 16 20
OBLITERACION Parcial Completa
DEL FONDO DE
SACO POSTERIOR 4 40
ADHERENCIAS Cierre <1/3 Cierre 1/3-2/3 Cierre >2/3
g R Delgada 1 2 4
g Densa 4 8 16
° L Delgada 1 2 4
Densa 4 8 16
W R Delgada 1 2 4
§ Densa 4 g 16
2 L Delgada 1 2 4
= Densa 4> 8" 16
* Si estd totalmente rodeado el extremo franjeado de latrompa de Falopio, cambiar la asignacién do puntos a 1 6.
Denota al aspecto da Ios implantes superficiales como rajos [(R), oo, rojo-rosa, claras],

blancos (W),

pardo
Danomelporcanlapdal total que 0 describe de este modo: R %W _%yB _%. Eltotal daba serigual a 100%

] © negros [(B), negros, depdsitos de hemosiderina, azules].

Endometriosis adicional:

Patologia acompafiante:

Usar si las trompas
¥ los ovarios son normales

e el

I~

Usar si las trompas, los ovarios
© ambos Grganos son anormales

N~

>

-

)~

Fuente: Imagen tomada de la publicacion original de la Sociedad americana de medicina reproductiva.
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Actualmente, los grupos de investigacion en endometriosis
estan disefiando una clasificacion mas sencilla, que involu-
cre la presencia de 1as lesiones profundas y que se correla-
cione con aspectos como el pronostico reproductivo.

Diagnostico

Es frecuente que el diagndstico de la endometriosis se re-
trase incluso anos y que la paciente asista a varias consul-
tas por diferentes especialidades y se someta a multiples
pruebas diagnosticas porque los sintomas pueden ser muy
inespecificos.

El diagnostico debe sospecharse en pacientes que presen-
ten uno 0 mas de los siguientes sintomas 0 signos:

e Dolor pélvico cronico
Dolor relacionado con el periodo menstrual (dismeno-
rrea) que afecta la realizacion de las actividades diarias
y la calidad de vida

e Dolor profundo durante o después de tener relaciones
sexuales

e Sintomas gastrointestinales relacionados con el perio-
do menstrual o ciclico, en particular, movimientos intes-
tinales dolorosos

e Sintomas urinarios relacionados con el periodo mens-
trual o ciclico, en particular, disuria y hematuria

e |Infertilidad asociado con uno 0 mas de los anteriores

En el examen fisico se pueden encontrar masas abdomi-
nales, palpacion de multiples nédulos dolorosos en el te-
rritorio de los ligamentos Utero-sacros y el tabique recto
vaginal, disminucion de la movilidad uterina o lesiones en-
dometriosicas vaginales visibles.

El diagnostico definitivo se realiza con la evaluacion histolo-
gica de una biopsia tomada, usualmente, por laparoscopia,
pero con una evaluacion detallada de la sintomatologia de
la paciente, el examen fisico y estudios de imagen se puede
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llegar a un diagnostico presuntivo no quirtirgico con el que
es posible iniciar un tratamiento apropiado.

Exploracion no quirtrgica
Estudios de imagen

e Ecografia: es el estudio de primera linea en pacien-
tes con sospecha de endometriosis. Se debe realizar
en todas las paciente con sospecha de endometriosis
aunque el examen pélvico y abdominal sea normal o
se sospeche la presencia de endometriomas, compro-
miso vesical, ureteral o intestinal. La ecografia pélvica
transvaginal, realizada por personal experto, tiene alta
sensibilidad y especificidad para el diagnostico de en-
dometriosis ovarica y también alta sensibilidad y espe-
cificidad para el diagndstico de endometriosis intesti-
nal, vesical y de los ligamentos Utero-sacros.

e Resonancia magnética: tiene alta sensibilidad y es-
pecificidad para el diagnostico de endometriosis ovari-
cay alta sensibilidad pero moderada especificidad para
el diagnostico de endometriosis profunda. No se reco-
mienda realizar como el estudio primario en pacientes
con sospecha de endometriosis. Se debe considerar su
realizacion en pacientes en quienes se requiera evaluar
la extension de una endometriosis profunda que involu-
cre intestino, vejiga o uréter.

Exploracion quirurgica

Esta indicada en pacientes con dolor pélvico persistente
que no responde al tratamiento médico, pacientes con sin-
tomas muy graves que limitan su desemperfio diario y que
tienen sospecha de endometriosis aunque la ecografia sea
normal. La identificacion visual de las lesiones a través de
laparoscopia y la confirmacion histologica constituyen el
estandar de oro para el diagnostico.

La apariencia de los implantes de endometriosis es muy
variable, cuando la enfermedad es superficial puede ser
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facilmente identificable y los hallazgos van desde lesiones
clasicas en forma de parches que se han descrito como
“quemadura de polvora” de color azul 0 marrén que pueden
estar asociadas con deposito de hemosiderina o lesiones
no clasicas de color blanco o rojizo “similares a llamas” con
distorsion anatémica minima. Sin embargo, estos hallazgos
pueden estar ausentes en casos de enfermedad grave en
la que se van a encontrar adherencias peritoneales, nddu-
los 0, en casos de endometriosis profunda, una pelvis blo-
queada puede llegar a ser el Unico hallazgo con distorsion
marcada de la anatomia.

La endometriosis superficial aislada, a menudo, es un ha-
llazgo incidental encontrada en una laparoscopia operatoria
realizada por otra razon en una paciente asintomatica.

En pacientes con sospecha de endometriosis profunda se
recomienda la realizacion de una ecografia transvaginal
realizada por personal experto en el tema o resonancia
magnética antes de llevar a una laparoscopia.

Estudios de laboratorio

No hay marcadores séricos clinicamente Utiles para diag-
nosticar o controlar la actividad de la enfermedad. Se ha
encontrado el Ca 125 elevado en casos de enfermedad
grave, pero este carece de sensibilidad y, por tanto, no
se recomienda realizar de rutina. Se han propuesto otros
marcadores peritoneales y séricos como autoanticuerpos
anti-endometriales, interleuquina 6, CA 19.9, niveles de
urocortina plasmatica, TNF-a de liquido peritoneal, que
presentan variaciones ciclicas y no son los suficientemente
especificos para diagnostico de endometriosis y, por ende,
en el momento no existe evidencia suficiente para reco-
mendar su uso.

Tratamiento

El tratamiento dependera de los sintomas de la paciente,
sus preferencias y prioridades mas que del estadio de la
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endometriosis. La confirmacion quirdrgica no es necesaria
para iniciar el tratamiento médico ante la sospecha de en-
dometriosis.

Opciones de tratamiento médico
Analgésicos

Considerar cursos cortos (tres meses) de acetaminofén o
AINEs solos o combinados como tratamiento de primera
linea para el dolor asociado con endometriosis. Si hay de-
seo de fertilidad algunos estudios recomiendan evitar los
inhibidores de la COX-2 por cuanto pueden evitar o retrasar
la ovulacion.

Tratamiento hormonal

e Anticonceptivos hormonales combinados: pueden
ser usados a largo plazo, usualmente, son bien tolera-
dos, asequibles, faciles de usar y ofrecen el beneficio
de la anticoncepcion. Se pueden usar anticonceptivos
orales, parches o anillo vaginal. Dos revisiones siste-
maticas demostraron que los regimenes de tratamiento
con anticonceptivos orales continuos fueron superiores
a los regimenes ciclicos. Bajas dosis de anticoncepti-
vos orales disminuyen la severidad de la dismenorrea
asociada con endometriosis y reducen la recurrencia
del dolor después de la escision de endometriomas por
laparoscopia. El tratamiento con anticonceptivos orales,
posterior al manejo quirrgico, puede disminuir la recu-
rrencia de los endometriomas.

e Progestinas: en pacientes en las que no es posible
usar anticonceptivos combinados, una buena opcion
es el uso de progestinas como el Dienogest 2 mg/ dia
0 el acetato de noretindrona 5mg/ dia. No hay datos
que soporten la superioridad de un tratamiento sobre
otro. La seleccion del tratamiento dependera de las
preferencias de la paciente, la disponibilidad y el costo
del mismo. Una alternativa al uso de las progestinas
incluye el endoceptivo liberador de Levonorgestrel, con
evidencia cada vez mayor de los efectos positivos en
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pacientes con endometriosis. Se ha encontrado que el
endoceptivo liberador de Levonorgestrel es tan efectivo
como la medroxiprogesterona para el control de los sin-
tomas de endometriosis, reduce de forma significativa
el dolor asociado y es mas efectivo que los analogos de
GhRH para el manejo de la dismenorrea.

e Agonistas de la hormona liberadora de gonado-
tropinas (GnRH): Leuprolide, goserelina y triptorelina.
Un meta-andlisis de 41 estudios con cerca de 5.000
mujeres encontré que los andlogos de GnRH son mas
efectivos que el placebo y tan efectivos como los an-
ticonceptivos orales, el danazol y el levonorgestrel en
el alivio del dolor en pacientes con endometriosis. La
evidencia es limitada en cuanto a la dosis 6ptima v el
tiempo de duracion del tratamiento. Los regimenes de
tratamiento mas usados incluyen: acetato de leuprolide
3.75mg intramuscular cada mes, acetato de leuprolide
11.25 mg intramuscular cada tres meses y acetato de
nafarelina intra-nasal 200 mcg dos veces al dia, para
evitar los efectos adversos derivados del hipoestroge-
nismo (calores, sequedad vaginal, disminucion de la
libido, cambios de humor, cefalea y disminucion de la
densidad mineral 0sea). Se recomienda usar terapia
add-back con acetato de noretindrona 5mg/ dia o Ti-
bolona 2,5mg/dia.

e Danazol: puede ser usado para el manejo de los sinto-
mas asociado con endometriosis pero su uso es limita-
do por sus efectos adversos androgeénicos.

¢ Inhibidores de la aromatasa: se reservan para pa-
cientes con enfermedad grave o dolor refractario a otros
tratamientos. Los regimenes usados incluyen anastro-
zol 1 mg/ dia o letrozol 2.5 mg/ dia. Las desventajas
de este tratamiento incluyen la pérdida de masa dsea
con el tratamiento prolongado y el desarrollo de quistes
foliculares de ovario, generalmente, se prescriben en
conjunto con un analogo de GnRH o un anticonceptivo
oral combinado para suprimir el desarrollo folicular.

Si el tratamiento hormonal resuelve los sintomas se conti-
nua hasta que la paciente desee embarazo o hasta la me-
nopausia.

Oncologia y endocrinologia ginecoldgica

Manejo actual de la endometriosis: cambiando paradigmas

Tratamiento quirdargico

Se reserva para pacientes que no responden al manejo
médico.

Debe ser realizado en centros con experiencia en el ma-
nejo de la enfermedad y en los casos de endometriosis
infiltrativa profunda, en centros de referencia con equipos
multidisciplinarios.

Otras indicaciones quirdrgicas:

e Rotura de endometrioma o torsion de ovario secundaria

e Enfermedad infiltrativa grave en intestino, vejiga, uréte-
res 0 nervios pélvicos

e Diagndstico incierto

e |nfertilidad con dolor pélvico, masa pélvica o enferme-
dad tubdrica asociada

La cirugia conservadora en pacientes que deseen preser-
var la fertilidad incluye:

e Ablacion, lisis o reseccion de todos los focos de endo-
metriosis

e Extraccion de endometriomas

e Restauracion de la anatomia pélvica mediante la libera-
cién de las adherencias

La cirugia definitiva para inducir la menopausia en muije-
res con sintomas severos y sin deseo reproductivo futuro
incluye:

e Histerectomia y salpingooforectomia
e Reseccion de todos los nddulos y focos de endome-
triosis

La reseccion de implantes endometriales, endometriomas
y adherencias se realiza, idealmente, por via laparoscopica.
Después de la cirugia se recomienda tratamiento hormonal
para evitar la recurrencia de los sintomas y de las lesiones.

= 2 -



XXV Curso de

% UNIVERSIDAD
: DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Actuallzamon en Q)

Ginecologia y Obstetricia

Prondstico

Como se menciond previamente la endometriosis puede
ser una enfermedad cronica, recidivante y progresiva o es-
tabilizarse y resolver sin tratamiento. EI cancer de ovario
ocurre en menos del 1% de las pacientes con endometrio-
sis. Con el tratamiento quirdrgico entre el 66 y 80% de las
pacientes responden a los seis meses pero el dolor puede
recurrir después de este periodo. Los estadios mas avanza-
dos de la enfermedad estan asociados con mayores tasas
de infertilidad.
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Introduccion

La osteoporosis es “una enfermedad sistémica en la que
la densidad y calidad del hueso estan disminuidas, se in-
crementa la fragilidad del esqueleto y el riesgo de fracturas
particularmente en columna, cadera, pelvis y antebrazo”.
(1,2) El problema real de esta enfermedad son las fracturas,
asi como el de la hipercolesterolemia son los eventos car-
diovasculares. Las fracturas son un evento catastrofico con
una expresion clinica amplia desde las “asintomaticas” has-
ta las fracturas de cadera. (3) Muchos de los pacientes no
son estudiados para osteoporosis e, incluso, los familiares
(padres, tios, abuelos) no tienen ni siquiera una densitome-
tria 6sea, a pesar de tener alto riesgo para esta enfermedad.
En este texto se desea concientizar a la poblacion médica
sobre la busqueda activa de osteoporosis y su tratamiento
para disminuir las fracturas o el desenlace fatal.

Epidemiologia

En Colombia hay pocos datos con respecto a la epidemio-
logia de la osteoporosis. En Estados Unidos se estima que
hay 10 millones de personas con osteoporosis y 33.6 mi-
llones con baja masa dsea, lo que implica que una de cada
dos mujeres tendra una fractura por osteoporosis y uno de
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cada cinco hombres. (1,4) De acuerdo con la National Os-
teoporosis Foundation, las fracturas por osteoporosis son
mas comunes que el ataque cerebral, el infarto agudo de
miocardio y el cancer de mama juntos. Sin embargo, no se
realiza densitometria 0sea a los pacientes, a pesar de tener
criterios minimos para la realizacion de la misma como la
edad. Esto explica por qué menos del 33% de los pacientes
con osteoporosis tiene el diagndstico asignado y solo uno
de cada siete reciba tratamiento.

Por otro lado, es una enfermedad que aumenta con la edad
y Se asocia con una mortalidad elevada, sea por una fractu-
ra catastrofica como la de cadera 0 una asintomatica como
la vertebral. Ademas de su frecuencia, es una enfermedad
costosa, no por el tratamiento farmacoldgico sino por el valor
directo del tratamiento de una fractura, especificamente, la
de cadera, cuyo promedio de hospitalizacion es de 11 dias y
un costo estimado en Colombia de 8.687.829,21 pesos. (5)

Otras consecuencias de las fracturas de caderas son una
mortalidad del 10 al 20% a un afo y una segunda fractura
en el 10% de estos pacientes. Un 25% requerira asistencia
en casa y el 40% recupera la funcionalidad previa después
de la fractura. (6)
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Fisiopatologia

Es un desorden esquelético sistémico silente caracterizado
por un compromiso en la fuerza 6sea que predispone a un
riesgo elevado de fractura. La fuerza dsea en particular es
la integracion de dos caracteristicas: densidad dsea y cali-
dad 6sea. La primera relativamente facil de medir mediante
densitometria dsea y la segunda dificil de evaluar con las
técnicas disponibles de rutina porque implica conocer el
nuamero y grosor de las trabéculas 6seas lo mismo que el
grosor de la cortical. (4) Entonces el hueso se puede fractu-
rar porque hay una mala calidad 6sea o una alteracion en la
densidad del hueso. En la Figura 1 se presenta la secuencia
de eventos implicados en la osteoporosis y en las fracturas.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo mayores implican aquellas condi-
ciones con un riesgo demostrado de fracturas como son
la edad mayor de 65 afios, la presencia de una fractura
previa, incluso una vertebral asintomatica, fractura por fra-
gilidad antes de los 40 afios, historia paternal de fractu-
ra osteoporotica, terapia con esteroides por mas de tres
meses, sindromes malabsortivos, hiperparatiroidismo pri-
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mario, caidas, osteopenia en radiografias, hipogonadismo
y menopausia temprana (antes de los 45 afios). (1) Otros
factores de riesgo de menor impacto son la artritis reuma-
toide, el consumo bajo de calcio, el uso de anticonvulsivos,
la historia de hipertiroidismo, el tabaquismo, el consumo
excesivo de alcohol o cafeina, el peso menor de 57 kilos, la
terapia cronica con heparina y pérdidas de peso mayores al
10% del peso corporal antes de los 25 afnos.

Deben buscarse los factores de riesgo para caidas y tratar-
se como son obstaculos en 10s pasillos, ausencia de apoyos
de asistencia en bafios, pisos lisos, medicamentos sedan-
tes e hipotensores, deshidratacion, pobre vision, desnutri-
cion, sarcopenia, deficiencia de vitamina D, incontinencia o
urgencia urinaria, pobre balance, cifosis y desacondiciona-
miento fisico.

Evaluacion
Historia clinica y examen fisico
En la historia clinica se evalia la edad del paciente. Las

mujeres mayores de 65 afos y los varones mayores de
70 afos de entrada requieren una densitometria dsea. Si

£ Figura 1. Factores implicados en la fisiopatologia de la osteoporosis

Pico inadecuado

Edad \ de masa dsea \
Hipogonadismo Pérdida 6sea
y menopausia acelerada ~
Factores de riesgo / Tendencia
clinicos a caidas \
Alto recambio 6seo Mecanica /
de la caida

Baja DMO

Mala calidad

Caidas

Actividades

> Fragilidad 6sea \

Fractura
T~ Exceso /
/ en carga 6sea

Modificado de Cooper C y Melton LJ. (6)
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el paciente tiene menos del rango de edad mencionado se
evallian los factores de riesgo clinicos, las comorbilidades
y el antecedente de fractura y segun esto se indica una
densitometria 0sea (Tabla 1).
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£ Tabla 1. Indicaciones de densitometria 6sea

e Mujeres mayores de 65 afios

e Mujeres post-menopausicas menores de 65 afios con factores
de riesgo para osteoporosis

e Mujeres durante la transicion menopausica con factores de
riesgo mayores

e Hombres mayores de 70 afos

e Hombres menores de 70 afios con factores de riesgo para
0Steoporosis

e Fractura por fragilidad

e Adultos con condicién o medicamento asociado con baja masa
Osea (verbigracia hiperparatiroidismo primario o consumo de
esteroides)

e  (ualquiera en quien se considere iniciar tratamiento
farmacologico

e  (ualquiera que esté siendo tratado para monitorizar el efecto.

Se debe evaluar el consumo de calcio y de vitamina D.
Siempre que haya fractura se indica tratamiento, pero debe
realizarse una densitometria basal para seguir el manejo
farmacoldgico.

Desde el punto de vista del examen fisico la presencia de
una distancia occipucio-pared mayor de 0 cms (incapa-
cidad para tocar la pared con la cabeza al estar de pie)
0 la distancia costilla inferior-cresta iliaca anterosuperior
mayor a dos dedos son sugestivos de 0steoporosis con un
likelihood ratio positivo de 4.6 (2.9-7,3) y 3.8 (2.9-5,1),
respectivamente. Otras mediciones en el examen fisico
predictivas son un peso menor de 51 kilos, menos de 20
dientes y el autoreporte de cifosis. (1)

Diagnostico

El estandar diagnostico es la densitometria dsea evaluada
por DXA (del inglés, dual-energy x-ray absorptiometry). (7)
Las mediciones con ultrasonido de calcaneo o tibia o DXA
periférico no estan estandarizados, tienen alta variabilidad
y deben confirmarse siempre con el estandar. En Colombia,
ya se tiene disponible la evaluacion densitométrica del TBS
(del'inglés, trabecular bone score). Esto permite evaluar de
manera indirecta la calidad del hueso. (8)

En la densitometria 0sea se reporta el Z-score que es la
densidad mineral dsea (DMO) comparada con la DMO
esperada para la edad y género del paciente. Se reporta
también el T-score que es la DMO comparada con adultos
jovenes. El resultado de este puntaje, comparado con el
esperado, se expresa en desviacion estandar, por 1o que
una desviacion estandar equivale a 10-15% del valor de
DMO expresado en g/cm?. (7)

El diagndstico se hace de la siguiente forma:

Mujer post-menopausica o varon adulto mayor de 50 arios
y un T-score menor a -2.5 desviaciones estandar. En po-
blaciones pre-menopadusicas se usa el Z-score y el diag-
nostico debe tener en cuenta la presencia de otros factores
como fracturas. La osteoporosis grave es la presencia del
criterio densitométrico con una 0 mas fracturas. La baja
masa 6sea se define como un T-score entre -1.0y -2.5.

Todo paciente con osteoporosis 0 con pérdida de talla
historica mayor a 4 cms o de talla mayor a 2 cms en el
seguimiento médico requiere una radiografia de columna
vertebral 0 una morfometria vertebral para descartar la pre-
sencia de una fractura vertebral asintomatica.

Una vez se tenga el diagndstico de osteoporosis siempre
se deben descartar las causas secundarias de la misma
mas comunes. En este sentido, en condiciones ideales,
el paciente con osteoporosis debe realizarse hemograma
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completo (descartar anemias asociadas con 0steoporosis
como la falciforme, la talasemia y el mieloma mdltiple y
sospechar hemocromatosis), creatinina (evaluar depura-
cion para establecer contraindicacion a bisfosfonatos y
sospechar mieloma multiple), calcio sérico con albumina,
paratohormona, calciuria en 24 horas y fosforo (diagnos-
ticar hiperparatiroidismo), fosfatasa alcalina (marcador de
recambio 6sea y sospechar hepatopatia) enzimas hepati-
cas (descartar hepatopatia), TSH (el hipertiroidismo causa
resorcion osea), 25 hidroxivitamina D3 (diagnosticar su de-
ficiencia y corregirla) y en hombres siempre debe evaluarse
la funcion gonadal con testosterona total puesto que es la
causa mas frecuente de osteoporosis en esta poblacion. De
acuerdo con los resultados y con las caracteristicas clinicas
se pueden hacer examenes especializados como cortisol
libre en orina de 24 horas, electroforesis de proteinas, en-
doscopia, anticuerpos antigliadina y ferritina sérica.

El uso de biomarcadores como el propéptido N-terminal del
colageno tipo 1 (PINP) y los C o N telopéptidos del colage-
no tipo 1 son pruebas especializadas y son solicitadas con
unas indicaciones muy particulares y no deben solicitarse
de rutina.

Uso de la herramienta FRAX

FRAX es un algoritmo computarizado utilizado para calcular
la probabilidad de fractura de cadera o fractura osteoporo-
tica mayor (vertebral, cadera, mufieca o humero proximal) a
10 afios. Su uso especifico es para definir el tratamiento en
pacientes con osteopenia que, aunque el valor densitome-
tro no las catalogue como osteoporosis, son el grupo pobla-
cional en el que se presenta el mayor nimero de fracturas.
En esta herramienta se evallian factores de riesgo clinicos
como son la edad, el indice de masa corporal, género, frac-
turas previas, fracturas en los padres, tabaguismo, uso de
esteroides, artritis reumatoide, osteoporosis secundaria,
consumo de alcohol y la densidad mineral 6sea en el cuello
femoral o cadera total. Este Ultimo parametro no es obliga-
torio, 10 que permite establecer un riesgo aproximado de
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fractura en poblaciones sin disponibilidad de densitometria
Osea. El algoritmo es ajustado para cada pais en el que
haya datos disponibles. Para nuestro pais el sitio de consul-
ta es: http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp

Tratamiento

El Consenso colombiano de osteoporosis postmenopausica
del afio 2017 (en sometimiento) aconseja tratar en cual-
quiera de las siguientes circunstancias:

a) Enpresencia de fracturas por fragilidad, independiente-
mente de la DMO

b) Cuando la DMO es igual o inferior a —2,5 en el T-score

¢) Cuando se realiza la evaluacion de FRAX para Colom-
bia, el resultado se ubica en umbral de tratamiento
(T-score entre -1.0 y -2.5 que tengan una probabilidad
de fractura de cadera a 10 afios mayor o igual al 3% o
con una probabilidad de otras fracturas osteoporéticas
mayores que sea >20%).

No farmacologico

Todos los pacientes con osteoporosis deben tener la causa
secundaria detectada y corregida, si es el caso, puesto que
es posible que solo con remediarla sea suficiente, como
es el caso de los pacientes con osteoporosis asociada con
hiperparatiroidismo. Adicionalmente, deben mejorarse los
factores asociados con caidas como, por ejemplo, corregir
las cataratas, evitar el uso de medicamentos que predis-
pongan a ortostatismo (prazosin, hipnoticos, sedantes), re-
tirar tapetes de la casa, implementar barras de apoyo en el
bafo y en los corredores, baldosas o dispositivos antidesli-
zantes en el bafio o bafio en silla. Se debe implementar un
programa de rehabilitacion y de fortalecimiento muscular
dirigido. En un universo ideal debe contarse con el apoyo
de fisiatria y de medicina fisica y del deporte para entrena-
miento certificado y dirigido exclusivamente para este tipo
de pacientes.
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Calcio y vitamina D

Todos los pacientes con osteoporosis requieren asegurar
una adecuada suplencia de calcio y vitamina D. La meta
recomendada de vitamina D para estos pacientes €s un
valor mayor a 30 ng/ml, lo que solo se logra con exposicion
solar (10 minutos tres veces por semana con superficie
corporal descubierta mayor a un 30% sin bloqueador solar)
0 con suplemento farmacoldgico. La dieta sola es inade-
cuada como fuente confiable de vitamina D. (9, 10) Es im-
portante reponer esta hormona porque favorece la absor-
cion intestinal de calcio y es posible que reduzca fracturas
osteoporaticas.

Con respecto al calcio, debe interrogarse si el consumo de
la dieta es suficiente para lograr los requerimientos reco-
mendados (Tabla 2: Requerimientos diarios de calcio). Exis-
ten aplicaciones para teléfonos inteligentes como Calcium
Calculator (de Triple A Cal USV) que pueden ser Utiles para
calcular la dosis requerida. Si los requerimientos no son lo-
grados con dieta debe suplementarse lo faltante. Si la dieta
sola es suficiente, no debe adicionarse calcio en forma de
suplementos.
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@ Tabla 2. Requerimientos diarios de calcio

T e |

1-10 afios 800-1200
Adolescentes 1200-1500
25-50 afios 1000
Mujer embarazada 1200
Postmenopausia 1200

>70 anos 1200

Farmacoldgico

En términos generales, los bisfosfonatos son la primera
eleccion si no hay contraindicaciones. Los otros medica-
mentos se usan de acuerdo con las caracteristicas del pa-
ciente. Adicionalmente, se prefieren regimenes que tengan
mayor adherencia puesto que es esencial para la efectividad
del tratamiento. También debe tenerse en cuenta la efectivi-
dad anti-fractura demostrada del tratamiento elegido.

Bisfosfonatos

Estos medicamentos se depositan en la matriz 6sea y son
extraidos por el osteoclasto. Los de uso oral deben admi-
nistrarse con abundante agua y el paciente debe quedarse
en posicion sedente una hora como minimo para evitar mo-
lestias gastrointestinales. (11) La contraindicacion mas co-
mun es la presencia de falla renal por lo que debe conocer-
se valor previo de creatinina. Algunos autores cuestionan
la calidad y tolerancia de varios genéricos por 1o que debe
hacerse un seguimiento clinico adecuado para descartar
que la falla del tratamiento sea por esta causa. (12) Los
efectos adversos mas preocupantes, aunque infrecuentes,
de los bisfosfonatos son la osteonecrosis de mandibula y
las fracturas atipicas. (13) La necrosis se define como la
exposicion del hueso mandibular mayor a seis semanas en
ausencia de infeccion. Se asocia, usualmente, con dosis
elevadas de bisfosfonatos venosos en pacientes con can-
cer que van a procedimientos dentales invasivos. Por ende,
la mejor forma de prevencion es realizar los procedimientos
dentales antes de iniciar el bisfosfonato. Este efecto adver-
S0 se presenta entre 1:10000-100.000 pacientes tratados
con factores de riesgo para esto. (13) Por ende, hay una
buena relacion riesgo-beneficio. Las fracturas atipicas se
asocian, usualmente, con el uso prolongado de bisfosfo-
natos. El tratamiento con estos farmacos no es por tiempo
indefinido. (13,14)
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Alendronato

La dosis es de 70 mg via oral cada semana. Ha demostrado
ser efectivo para prevenir fracturas vertebrales, no verte-
brales y fracturas de cadera. También tiene evidencia para
SU USO en osteoporosis en hombres y en la osteoporosis
inducida por glucocorticoides. Esta incluido en el sistema
de seguridad social colombiano para osteoporosis post-
menopausica. Su uso es por ¢inco afios y puede extender
hasta 10 afios de acuerdo con las caracteristicas de riesgo
del paciente y de la respuesta de la terapia

Risedronato

La dosis es de 35 mg via oral a la semana. Ha demos-
trado ser efectivo para prevenir fracturas vertebrales, no
vertebrales y fracturas de cadera. También tiene evidencia
para su uso en osteoporosis en hombres y en la inducida
por glucocorticoides. Su uso es por tres afios y se puede
extender a siete afios, segun el riesgo del paciente.

Ibandronato

El principal problema de este medicamento es que no ha
demostrado eficacia contra fracturas no vertebrales, por
ende, de cadera y es usado como alternativa. Su adminis-
tracion se realiza mensual o trimestral de acuerdo con la
presentacion. No se recomienda su uso.

Acido zoledrénico

Es un bisfosfonato potente de uso intravenoso anual (5 mg
IV), lo que asegura una adherencia del 100% por parte del
paciente. Tiene eficacia antifractura demostrada e, incluso,
con disminucion en la mortalidad. Su uso esta autorizado
en el PBS. El efecto adverso principal que lo diferencia de
los otros bisfosfonatos es una reaccion tipo influenza en el
30-40% de los pacientes que se presenta como fiebre, ma-
lestar, temblores, adinamia y fatiga, que puede manejarse
con antipiréticos orales. Su uso es por tres anos y se puede
extender hasta seis afos, segun el riesgo del paciente. (15)
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Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal contra el ligando del receptor
activador nuclear Kappa B (Rankl). Tiene una ventaja parti-
cular muy Util que es la posibilidad de usarse en pacientes
con falla renal. La indicacion actual es el uso en pacientes
con intolerancia, contraindicacion o fracaso con bisfosfona-
tos. Debe corregirse la hipocalcemia previo a su uso. Tiene
efecto demostrado en disminucion de fracturas vertebrales,
no vertebrales y cadera. La dosis es 60 mg subcutaneo
cada seis meses. (16)

Teriparatide

Es el Unico agente anabolico disponible para uso clinico. Su
efecto es mediado por el estimulo del pre-osteoblasto, lo
que produce maduracion del mismo y la formacion de hue-
s0. Esta aprobado en osteoporosis grave, es decir, cuando
ya hay fracturas o se puede usar cuando hay contraindica-
ciones al uso de bisfosfonatos. La duracion de la terapia
es por 24 meses. Luego de este tratamiento, el pacien-
te de alto riesgo debe continuar con terapia antiresortiva.
Esta contraindicado en pacientes con hiperparatiroidismo
primario o secundario, hipercalcemia, enfermedad de Pa-
get del hueso, metastasis o condiciones malignas, historia
de radioterapia al hueso, litiasis renal e hipercalciuria. Este
medicamento produce una disminucion del riesgo relativo
de fracturas vertebrales del 65% y de no vertebrales del
35%. (4)

Ralenato de estroncio

Este farmaco no esta aprobado para su uso en Estados
Unidos y en Europa se retir¢ su licencia por hallazgos con-
troversiales con respecto a eventos cardiovasculares. Ha
demostrado reduccion en nuevas fracturas vertebrales en
un 40% y disminucion en fracturas de caderas en algunos
subgrupos. Tiene una ventaja y es que tiene estudios en
poblacion muy anciana (80 a 100 afios de edad) (4).
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Moduladores de los receptores de estrdgenos

Estos medicamentos aumentan la densidad mineral dsea y
reducen el riesgo de fractura vertebral, disminuyen el ries-
go de cancer de mama pero aumentan el riesgo de embo-
lia venosa. Actualmente, estan disponibles el tamoxifeno,
el raloxifeno, el lasofoxifeno y bazedoxifeno. La poblacion
ideal son las pacientes con cancer de mama y osteopo-
rosis.

Otras terapias

Otros medicamentos de uso infrecuente son la tibolona, la
terapia de remplazo hormonal con un efecto en la preven-
cion en pacientes con sintomas de climaterio, los androge-
nos, la vitamina K'y las isoflavonas.

Nuevas terapias

En desarrollo e investigacion se encuentran varias molé-
culas que pueden ayudar en el manejo de la osteoporosis
como son analogos a hormona relacionada con la parati-
roidea o PTHrp (Abaloparatide) y un anticuerpo monoclonal
contra la esclerostina (Romosozumab).

Seguimiento

Durante el seguimiento se debe verificar que no ocurran
fracturas y se solicita un control densitométrico a los 18-24
meses. En la densitometria se considera que el tratamiento
es efectivo si no hay pérdida en la densidad mineral 6sea,
por ende, si el valor de la densidad mineral (para el segui-
miento no se tiene en cuenta el cambio en el T-score sino
en la densidad) es estable o hay ganancia, se considera
que el tratamiento es efectivo desde que no existan frac-
turas en el lapso de duracion del tratamiento. En el caso
de los pacientes que han presentado el evento de fractura
deben ser sometidas al respectivo manejo de su fractura
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y evaluarse los factores de riesgo y el tratamiento para el
manejo de su enfermedad de base teniendo en cuenta la
prevencion secundaria.

Uso a largo plazo de bisfosfonatos
y “vacaciones”

No es claro cuanto tiempo deben usarse los bisfosfonatos
porque el uso a largo plazo no tiene evidencia contundente
que apoye una disminucion en el riesgo de fracturas y, por
otro lado, se aumenta el riesgo de fracturas atipicas (Tabla
3), por ende, en la mayoria de pacientes, se sugiere sus-
pender los bisfosfonatos luego de un uso prolongado. (14)
Esto se conoce como “vacaciones” o “holiday” y aplica solo
a bisfosfonatos como zoledronico, alendronato y risedrona-
to. No aplica a ibandronato porque no se tiene evidencia, de
ahi que no se recomiende su uso ni a denosumab porque
se pierde el beneficio en densidad mineral dsea una vez
se suspende. Se recomienda que en pacientes con zole-
dronico por tres afos o bisfosfonato oral por cinco anos se
evalué la presencia de fracturas prevalentes e incidentes.
Si el paciente tuvo fracturas debe considerarse continuar el
alendronato hasta 10 afios o0 zoledronico seis afios o hacer
cambio a una terapia alternativa y evaluar la continuidad
cada dos a tres afios. Si no tuvo fracturas debe evaluarse
la densidad mineral 0sea en cadera o el riesgo de fractu-
ras. Si el T-score en cadera es inferior a -2.5 0 tiene alto
riesgo (ejemplo mas de 70 a 75 afios) debe considerarse
continuar el tratamiento 0 hacer cambio a una terapia al-
ternativa.

En conclusion, si el paciente tiene tratamiento a largo pla-
20 con hisfosfonatos, mas de cinco afios de oral o tres de
intravenoso, no tuvo ni tiene fracturas, tiene un T-score en
cadera mejor que -2.5 y no tiene alto riesgo de fracturas,
se puede suspender el tratamiento y evaluar su riesgo y
densitometria cada dos a tres afios. M
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£ Tabla 3. Definicion fracturas atipicas

Definicion ASMBR

Caracteristicas mayores

Localizada en cualquier sitio del fémur desde el trocanter menor hasta el supracondilo
Sin trauma asociada 0 minimo (caida de propia altura 0 menos)

Transversa u oblicua

Sin conminuta

Completas se extienden a ambas cortezas con un pico medial, incompletas solo la corteza lateral
Caracteristicas menores

Reaccion periostica localizada en la corteza lateral

Aumento generalizado del grosor cortical de la diafisis

Sintomas prodrémicos: dolor

Bilaterales

Retrasos en cierre

Comorbilidades: deficiencia de VD, hipofosfatasia

Uso de medicamentos (BF, esteroides, IBP)

€ Imagen 1. Algoritmo de manejo

Paciente con indicacion de tratamiento farmacolégico

T-score <-2,5 o fractura por fagilidad T-score -1,0y -2,5 <50 afios 0 <10 afios de posmenopausia
| — Eleccion: TRH
Si Alternativa: SERM o BP

Riesgo a 10 afios segun FRAX:

% fractura de cadera . |
% fractura osteoporética mayor No ?g%ﬁ#zr/é:,gsg: g;ccigldas

L 800 Uldia de vitamina D

Sin fractura Con fractura
) | |
Alendronato. —| Acido Zoledrénico Edad >75 afios, TFG <30 1 fractura vertebral severa
T — - Principalmente en intolerancia T-score cuello femoral <-2,5 0 2 fracturas vertebrales de
gastrica, polimedicadas y mala Antecedentes de fractura por fragilidad no cualquier severidad y T.score
Risedronato —| adherencia a la medicacion vertebral y mdltiples fractores de riesgo lumbar <-3,5
Denosumab Teriparatide
Segunda linea
Ibandronato Acido Zoledrénico
Segunda opcion en pacientes <65 afios En fracturas por fragilidad si por alguna razén
con T-score <2,5 en columna y con cadera no se puede usar Denosumab ni Teriparatide C

normal, con bajo riesgo de fractura

Fuente: Tomado de Il Consenso colombiano para el manejo de la osteoporosis posmenopausica. Medina A, Rosero O, et al. 2017, en publicacion.
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