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Perinatal cytomegalovirus infection
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El citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuente
de infeccién congénita, con prevalencias que varian
segun la region y el nivel socioecondmico, siendo en
general entre el 0,2% vy el 3,5% alrededor del mundo'.
En una experiencia de nuestro hospital, al buscar diri-
gidamente en un subgrupo de recién nacidos de riesgo
(como aquellos con restriccién fetal con Doppler nor-
mal, microcefalia, sospecha prenatal de SCORTCH
Rubella,
Toxoplasmosis, Chickenpox, Herpes simplex virus] o
peso < 1500 g), el 2,27% de los recién nacidos vivos

[Syphilis,  Cytomegalovirus,  Other,

resultaron positivos para CMV.

Si bien hasta ahora diversas guias de sociedades
cientificas, en sus actualizaciones mas recientes
(American College of Obstetricians and Gynecologists
2015, Society of Obstetrics and Gynaecology Canada
2018, Society for Maternal-Fetal Medicine 2019 e
International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology 2020), desaconsejan el cribado universal
de esta infeccion en la embarazada, existen centros o
regiones, en Europa e Israel, que lo realizan, por lo que
se conocen nuevos aspectos del compromiso materno

y fetal.

El 90% de los recién nacidos con infeccion congénita
son asintomaticos al nacer, pero el 5% al 15% de ellos
desarrollaran secuelas a largo plazo, como alteracio-
nes del neurodesarrollo o hipoacusia sensorioneural”.
Los recién nacidos sintomaticos al nacer (10%) desa-
rrollan al menos una secuela en el 40% al 58% de los
casos. El CMV congénito es el principal agente causal

de sordera de origen no genético en los nifios.

*Fernando Abarzua-Camus
E-mail: abarzuafdo@gmail.com

A pesar de que se conoce su importancia, la mayoria
de los casos de infeccion materna y fetal no son iden-
tificados. Ademas, existen aun numerosos desafios y
controversias sobre el diagnostico, la evaluacion cli-
nica, el tratamiento y el seguimiento de la infeccion por
CMV congeénita.

La infeccidn fetal puede ocurrir tanto por primoinfec-
cion materna como secundaria a una reactivacion o
reinfeccion viral (infeccién no primaria). Sin embargo,
el riesgo de transmision vertical es del 30-40% en caso
de primoinfeccién y del 1-2% en caso de infeccion no
primaria”. Por ello, resulta importante conocer la pre-
valencia en mujeres embarazadas en las diversas
poblaciones. En Chile, la seroprevalencia durante el
embarazo se ha reportado en valores que fluctdan
entre el 90% y el 95%", pero los datos mas recientes
fueron publicados en 2009 y requieren ser actualiza-
dos. En este contexto, proporcionalmente los casos de
infeccién congénita ocurren sobre todo por una infec-
cién materna no primaria.

El riesgo de transmision vertical depende del
momento del embarazo en que ocurre la infeccidn
materna; es mayor cuanto mas avanzado esta el emba-
razo. El riesgo de infeccion fetal es casi inexistente si
la madre adquiere la infeccion antes de las 12 semanas
previas a la concepcion, y aumenta al 21% si la infec-
cién materna es periconcepcional, al 36% en el primer
trimestre, al 40% en el segundo trimestre y al 66% en
el tercer trimestre”. A su vez, el riesgo de compromiso
fetal profundo y de secuelas es fundamentalmente
secundario a infecciones periconcepcionales y de
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primer trimestre, y casi inexistente si el CMV se
adquiere a partir de un cuadro materno de segundo o
tercer trimestre®. Este concepto es muy importante, y
es el que da sentido a la pesquisa de infecciéon materna
de primer trimestre en los lugares donde se realiza.

Para poder realizar el diagndstico seroldgico de pri-
moinfeccion materna se requiere la determinacién de
las inmunoglobulinas (Ig) G y M, y de la avidez de las
IgG. En nuestro pais, actualmente no se esta deter-
mina la avidez de las IgG para CMV, y parece impor-
tante retomar esta iniciativa.

En relacion con el estudio de infeccion fetal, existen
dos escenarios clinicos diferentes, dependiendo de si
se esta en un centro que realiza cribado universal (no
disponible en la actualidad en nuestro pais y realizado
en paises con baja seroprevalencia) o si se estudia
frente a alteraciones morfoldgicas pesquisadas en una
ecografia durante el control prenatal, como ocurre en
Chile. En este ultimo caso, la sospecha y el estudio
surgen cuando la ecografia detecta alteraciones, y por
lo tanto solo se pesquisan los casos mas graves de
infeccion fetal y existiran nifios infectados no pesqui-
sados al nacer que presentaran secuelas tardias.

Hay un uso creciente de la resonancia magnética
fetal. Es una técnica no invasiva y que no utiliza radia-
cion ionizante. Como examen complementario al ultra-
sonido ha demostrado su utilidad tanto en el diagndstico
como en la evaluacién prondstica’. Su disponibilidad
ha aumentado en los hospitales terciarios en Chile, y
su informe, dado que requiere un especialista en mor-
fologia fetal, podria centralizarse en algunas unidades
en el pais.

En el escenario con cribado, la estrategia esta orien-
tada a identificar la primoinfeccion materna en el primer
trimestre o en el periodo periconcepcional porque, de
producirse una infeccion fetal, esta concentra el 95%
de los casos de niflos con alteraciones graves o secue-
las de largo plazo®. Por ello, las investigaciones recien-
tes se han centrado en buscar alternativas de
prevencion del CMV congénito secundaria a infeccion
materna de este periodo, tal como se muestra
in extenso en el articulo de lzquierdo et al. en este
numero de la revista.

La lineas principales de investigacion en la preven-
cion de la infeccion fetal frente a una primoinfeccion
materna incluyen la utilizacion de 1g-CMV y el uso de
antivirales.

La IgG-CMV para la prevencion de la infeccion fetal
deberia utilizarse, por ahora, frente a la primoinfeccion
comprobada en el primer trimestre, en forma precoz,
con dosis elevadas y cada 2 semanas durante la

primera mitad del embarazo, dentro del contexto de
protocolos de investigacion, hasta que no se cuente
con mayor evidencia sobre su eficacia.

Sin duda, lo mas destacado de las publicaciones
recientes es el uso de antivirales de alto perfil de segu-
ridad en el embarazo, como el aciclovir (ACV) o su pro-
droga el valaciclovir (VACV). La actividad antiviral in vitro
de ACV/VACV es francamente inferior que la de otros
antivirales de mayor actividad anti-CMV (como el ganci-
clovir y el valganciclovir), por lo que se requieren dosis
altas de ACV/VACV para lograr un efecto adecuado.

Recientemente se ha publicado un estudio doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo, que inclu-
yo 45 mujeres embarazadas que recibieron VACV,
8 g/dia (ocho capsulas de 500 mg cada 12 horas), con
el objetivo de prevenir la transmision materno-fetal en
caso de seroconversion durante el periodo periconcep-
cional o en el primer trimestre”. La infeccion fetal diag-
nosticada  por amniocentesis  positiva  fue
significativamente menor (11%) en el grupo de trata-
miento que en el grupo placebo (29%) (odds ratio: 0,29;
intervalo de confianza del 95%: 0,09-0,9). A su vez,
datos preliminares de Faure-Bardon et al.”, en el mismo
contexto, demostraron que la tasa de infeccion fetal fue
significativamente menor con el uso de dosis altas de
VACV. La infeccidon fetal en el grupo tratado fue del
12%, y en el grupo que recibié placebo fue del 29%
(p = 0,029), muy similar a lo reportado previamente por
Shahar-Nissan et al.”, pero alertan de dos casos de
falla renal aguda entre las 50 pacientes tratadas con la
dosis de 4 g cada 12 horas y ningun caso en las 172
pacientes tratadas con dosis fraccionadas cada 6 horas.

Estos trabajos son de una enorme importancia, al
aportar una intervencion eficaz para prevenir la infec-
cién embrionaria o fetal en el periodo mas vulnerable
del desarrollo, y que genera el principal grupo de nifos
con compromiso grave o secuelas de largo plazo'™.

Esta herramienta es fundamental para analizar la
posibilidad de realizar el cribado en las embarazadas.
La falta de terapias era uno de los elementos que mas
consideraban las guias clinicas para no incorporar
dicho cribado en el control prenatal, pero esto puede
cambiar en las recomendaciones futuras.

Los importantes avances en este sentido, y en otros,
como el diagnéstico por imagenes fetales y de recién
nacidos, elementos prondsticos en el estudio invasivo
fetal (liquido amnidtico y sangre), actualizaciones en el
manejo (diagndsticos, seguimiento, terapias) de los
recién nacidos, etc., llevaron a la Sociedad Chilena de
Infectologia y a la Sociedad Chilena de Obstetricia
y Ginecologia a crear un grupo de trabajo de
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especialistas de diversas areas involucradas en el
manejo de esta patologia en el binomio, que ha gene-
rado el documento Recomendaciones para el diagnds-
tico y manejo de la infeccion por citomegalovirus en
la mujer embarazada y el recién nacido, que se publica
en su totalidad en el presente nimero de la revista.

En dicho documento participaron infectélogos pedia-
tricos y de adultos, especialistas en medicina mater-
no-fetal, otorrinolaringologia, oftalmologia,
imagenologia, neurologia infantil y virologia, intentando
dar una mirada actualizada, incorporando la mas
reciente evidencia cientifica e invitando a la discusion
nacional de este tema, con miras a aportar nueva infor-
macion sobre la prevalencia de la infeccion tanto en la
madre como en el recién nacidos y poder recomendar
un manejo estandarizado en todo el pais.
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Introduccion: E/ cdncer de cérvix es el segundo en frecuencia y el tercero en mortalidad; la infeccion por el virus del pa-
piloma humano (VPH) esta asociada al riesgo de cancer; sin embargo, no se conoce el riesgo acumulado a 1,2,3,5 y 10
afios. Objetivo: Determinar el riesgo de las pacientes VPH positivo con evaluacion inicial citolégica negativa para desarro-
llar lesidn intraepitelial de alto grado a lo largo del tiempo. Método: Se realizd una revision sistematica de articulos en inglés
y espafiol de los ultimos 20 afos, usando las bases de datos PubMed, Cochrane, LILACS, ProQuest y Embase. Se incluye-
ron ensayos clinicos aleatorizados en los que se determinaba el estado VPH y se realizaba seguimiento con citologia cer-
vicovaginal a 1,2, 3,5 y 10 afios en mujeres de 20-64 afos. Resultados: Se incluyeron siete ensayos clinicos aleatorizados,
con un total de 98.521 mujeres, de ellas 8820 VPH positivo y 89.701 VPH negativo al ingreso, sequidas hasta por 10 afios
con citologia cervicovaginal, encontrando que la infeccion por VPH es un factor de riesgo para desarrollar lesiones intraepi-
teliales de alto grado a 2, 5 y 10 afios, con un riesgo relativo de 110.94 (79.41-154.97), 83.65 (55.22-126.73) y 29.71 (5.72-
154.33), respectivamente. Conclusiones: La infeccion por VPH es un factor de riesgo importante para el desarrollo de le-
siones intraepiteliales de alto grado a 2,5 y 10 afios.

Ensayo controlado aleatorizado. Ensayo clinico controlado. Test DNA del virus del papiloma humano. Test
de Papanicolau. Infeccidn por papilomavirus y neoplasia intraepitelial cervical.

Introduction: Cervical cancer is the second in frequency and the third in mortality, infection by the human papillomavirus
(HPV) is associated with the risk of increased cancer; however, the cumulative risk of 1,2, 3, 5 and 10 years is not known.
Objective: To determine the risk of HPV-positive patients with negative initial cytological evaluation for developing high-gra-
de intraepithelial lesion over time. Method: A systematic review of articles in English and Spanish in the last 20 years was
carried out, using the PubMed, Cochrane, LILACS, ProQuest and Embase databases. Randomized clinical trials were inclu-
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ded in which HPV was performed and subsequent follow-up with cervicovaginal cytology at 1,2, 3, 5 and 10 years in women
aged 20-64 years. Results: Seven randomized clinical trials were included, a total of 98,521 women, 8820 with positive HPV
and 89701 negative on admission and followed up for up to 10 years with cervicovaginal cytology. Finding that HPV infection
is a risk factor for developing high-grade intraepithelial lesion at 2,5 and 10 years with a relative risk of 110.94 (79.41-154.97),
83.65 (55.22- 126.73) and 29.71 (5.72-154.33), respectively. Conclusions: HPV infection is an important risk factor for the
development of high-grade intraepithelial lesion at 2, 5 and 10 years.

Randomized controlled trial. Controlled clinical trial. Human papillomavirus DNA test. Pap test. Papillomavirus

infection and cervical intraepithelial neoplasia.

El cancer de cérvix es el segundo cancer en frecuen-
cia y el tercero en mortalidad. En el afio 2012 se esti-
maron aproximadamente 527.600 nuevos casos en el
mundo, con 265.700 muertes anuales'. En los Estados
Unidos se estima que 79.000.000 mujeres entre los 14
y los 59 afios se infectan por al menos un genotipo de
virus del papiloma humano (VPH)°. La carga de esta
enfermedad es mayor en los paises en vias de desa-
rrollo, donde los programas de tamizacion son menos
eficientes y existen mayores conductas de riesgo; el
85% de los casos nuevos y el 90% de la mortalidad
ocurren en estos paises y 10s grupos mas vulnerables
son los de estado socioeconémico bajo”.

El cancer de cérvix es una enfermedad prevenible,
la cual resulta de la infeccidn persistente del tracto
genital inferior por el VPH. Alrededor de 15 tipos del
VPH se consideran de alto riesgo, y los tipos 16 y 18
representan el 71% de estas infecciones®. Solo una
décima parte de las infecciones se vuelven persisten-
tes y dan lugar a lesiones precancerosas”’; de ahi que
la deteccion de la infeccion por VPH y el seguimiento
oportuno deberian disminuir a largo plazo el desarrollo
de cancer cervical hasta ser una enfermedad
infrecuente.

Los cambios citoldgicos generados por el VPH se
relacionan con la virulencia del genotipo que infecta;
no obstante, hasta cerca del 90% de las infecciones
incidentes por este virus no son detectables en un
periodo de 2 afios”. En las pacientes con VPH positivo
y citologia cervicovaginal (CCV) negativa podria inter-
pretarse que la infeccidn es por un virus poco agresivo
0 que la infeccidn es depurada por el sistema inmuni-
tario, y que el riesgo de desarrollar cancer a largo plazo
es bajo; no obstante, el seguimiento habitual de una
paciente con VPH positivo y CCV negativa es de 18 a
24 meses, pero no se conoce si este riesgo persiste
durante un tiempo mas prolongado.

El propdsito de esta revision es determinar el riesgo
de las pacientes VPH positivo con CCV inicial negativa

para desarrollar lesién intraepitelial de alto grado
(LIE-AG) a través del tiempo.

Se realizé una revision sistematica de la literatura y
metaanalisis.

Tipo de estudio: se incluyeron estudios multicéntri-
COs U observacionales y ensayos clinicos aleatorizados
que evaluaran el riesgo de desarrollar LIE-AG hasta
por 10 afos en pacientes con CCV negativa y tamizaje
positivo para VPH sin tener en cuenta la tipificacion.
— Tipo de participantes: mujeres de 19 a 69 afnos de

edad con tamizaje positivo para VPH y CCV

negativa.

— Tipos de intervencion: pacientes que mediante tami-
zacion para cancer cervical se hubieran encontrado
con VPH positivo y resultado de CCV negativa.

— Tipos de desenlaces: reporte de neoplasia intraepi-
telial cervical de segundo o tercer grado en el estudio
citolégico a los 3 y 5 afios de seguimiento.

Se realizé una revision sistematica de articulos en
inglés y espafol en los ultimos 20 afios usando las
bases de datos PubMed, Cochrane, LILACS, ProQuest
y Embase.

Los términos incluidos fueron: mujer, adulto joven,
adulto, test DNA del VPH, test de Papanicolaou, infec-
cién por papilomavirus y neoplasia intraepitelial cervi-
cal (Apéndice 1).
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La valoracién de la elegibilidad de los estudios se
realiz6 de manera cegada y estandarizada por cuatro
revisores de forma independiente, que inicialmente
valoraron el titulo y el resumen para incluir los estudios
para lectura completa. Una vez seleccionados los estu-
dios, los revisores, en trabajo independiente y cegado,
eligieron los que ingresaron al estudio. Los desacuer-
dos fueron resueltos por un experto. Los criterios de
inclusién para el estudio fueron ensayos controlados
aleatorizados, casos y controles, y estudios multicéntri-
cos; adicionalmente, también se incluyeron mujeres de
19-69 afos de edad con prueba de tamizaje para VPH
positiva y CCV negativa, en idiomas inglés y espafiol.
Los criterios de exclusion fueron pacientes gestantes,
inmunosuprimidas, con antecedente de histerectomia y
con lesiones cervicales previas en seguimiento.

Se desarrolld6 una hoja de extraccién de datos
(basada en la plantilla de extraccién de datos del
Grupo Cochrane de Consumidores y Comunicacion) en
la que se incluyeron ocho estudios tras hacer una lec-
tura completa. Los desacuerdos se resolvieron
mediante discusion entre los cuatro autores de la revi-
sion; si no se llegaba a un acuerdo, se planed que un
experto decidiera la inclusién del articulo. Finalmente
se excluyd un articulo por no contar con datos suficien-
tes para adicionarlos al metaandlisis.

Se extrajo informacién de cada estudio incluido sobre:

— Caracteristicas de las participantes del ensayo y los
criterios de inclusién y exclusién del ensayo.

— Tipo de intervencion, incluyendo si se realizaron al
ingreso CCV y prueba de VPH.

— Tipo de medida de resultado en que se evalud si la
tamizacion para VPH era positiva y la CCV
negativa.

Para determinar la validez de los estudios elegibles,
los pares de revisores trabajaron independientemente
y determinaron la recoleccion de datos y los evaluado-
res de resultados realizados por un experto. El riesgo
de sesgo para los estudios incluidos se evalud con la
herramienta ROBIS.

Se identificaron siete estudios para su inclusion en la
revision. La busqueda en las bases de datos PubMed,
ProQuest, Embase, LILACS y Cochrane proporciond un
total de 170 citas. Después de eliminar duplicados,
quedaron 167 estudios. De estos, 161 fueron descarta-
dos tras revisar los titulos y resimenes, ya que no
cumplian con el criterio de inclusion «tipo de estudio».
El texto completo de los seis articulos restantes se
examind con mas detalle, y de estos, un estudio no
cumplié con los criterios de inclusion «tipos de interven-
cion» y «tipo de desenlace». Cinco estudios cumplieron
los criterios de inclusion y se consideraron en la revi-
sion sistematica. Se identificaron dos estudios que
cumplieron con los criterios de inclusion al verificar las
referencias de trabajos relevantes y localizados. No se
encontraron estudios relevantes no publicados ( ).

Se seleccionaron siete estudios, de los cuales seis fue-
ron ensayos clinicos aleatorizados y uno fue un estudio
de tamizaje multicéntrico, teniendo como base un ensayo
clinico aleatorizado. La duracion del seguimiento fue de
un afo para el CCCaST"y el HART®, de 2 afios para el
ARTISTIC” y el FOCAL®, de 3 afios para el NTCC"y el
VUSA'", de 5 afios para el ARTISTIC y el POBASCAM",
y de 10 afios para el ARTISTIC y el CCCaST.

Los estudios sumaban un total de 114.204 participan-
tes. Los principales criterios de inclusion fueron pacien-
tes de sexo femenino de 30 a 69 afios de edad, con
tamizaje para VPH positivo, CCV negativa y ensayo
clinico aleatorizado.

Se realizé tamizaje para detectar VPH en todos los
estudios seleccionados, consistente en la realiza-
cion del test de VPH y la CCV al ingreso ( )y
como seguimiento.

En todos los estudios, el resultado primario evaluado
fue el desarrollo de LIE-AG, cancer in situ o carcinoma;
dentro de la revisién y el metaanalisis se tuvieron en
cuenta las LIE-AG.

Se realizaron resumenes de la calidad metodoldgica
de los estudios incluidos para cada uno de los items
que se evaluaron en todos los estudios ( ) y para
cada estudio incluido ( ).
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Figura 1. Flujograma del estudio.
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Figura 2. Gréfico de «riesgo de sesgo»: juicios de los revisores acerca de cada riesgo de sesgo expresado como
porcentaje en todos los estudios incluidos.
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Resumen del «riesgo de sesgo»: juicios de los
revisores sobre cada elemento de riesgo de sesgo de
cada estudio incluido.

En el seguimiento a 1 afio se hallé un riesgo relativo
(RR) de 1,3, con un intervalo de confianza del 95%
(IC95%) de 0.72-2.34 y un > del 0% ( ); a 2 afos
el RR es de 110.94, con un 1C95% de 79.41-154.97 y
un 12 del 0% ( ); a 3 afnos el RR es de 6.68, con
un IC95% de 0.47-95.31 y un [> del 99% ( );ab
anos el RR es de 83.65, con un IC95% de 55.22-126.73
y un 12 del30% ( ); y a 10 afos el RR es de 29.71,
con un IC95% de 5.72-154.33 y un 2 del 67% ( ).

De los siete articulos seleccionados, CCCAST vy
POBASCAM no fueron financiados por fuentes externas.
Los demds si tuvieron fuente de financiacion, pero los
financiadores no formaron parte del disefio del estudio,
la recopilacion de los datos, el andlisis de los datos, la
interpretacion de los datos ni la redaccion del informe, y
tampoco de la decision de enviarlo para su publicacion.

En nuestro estudio se pretende determinar el riesgo
de desarrollar una LIE-AG en aquellas pacientes que,
teniendo infeccién por VPH, no presentan lesion cervi-
cal evidente en la CCV por fuera de los tiempos espe-
rados de depuracién del virus. Se revisaron articulos
con seguimiento de las pacientes a 1, 2, 3, 5y 10 afos.
Se encontrd un aumento del riesgo para desarrollo de
LIE-AG hasta los 10 afos de seguimiento en las
pacientes con infeccion por VPH y CCV negativa.

En dos ensayos dentro de la revision sistematica
CCCAST y HART, los cuales realizaron seguimiento a
12 meses de las pacientes, se logro establecer que la
infeccion por VPH no implica un riesgo de desarrollar
cancer, puesto que en este tiempo la sola presencia
del virus no es suficiente para desarrollar una LIE-AG.

Se ha documentado que cerca del 90% de las primo-
infecciones por VPH no son detectables en un periodo
de 2 afos desde el momento de la infeccion y solo
persisten en una pequefia proporcin. Unicamente una
décima parte de todas las infecciones se vuelven per-
sistentes y son estas mujeres las pueden desarrollar
lesiones cervicales precancerosas” . Tal informacién es
acorde con lo encontrado en nuestra revision. En dos
ensayos, ARTISTIC y FOCAL, con seguimiento a 2
anos, se evidencié que después de realizada la prueba
de tamizaje con VPH positivo se eleva el riesgo para
desarrollar LIE-AG tanto en pacientes con CCV alterada
como en aquellas con CCV negativa; en otras palabras,
no es esperable que una paciente con VPH positivo y
CCV negativa desarrolle una LIE-AG a 2 afios.

Con respecto al seguimiento a 3 afos de los estudios
NTCC y VUSA, si bien al revisar en conjunto los datos
no se encuentra una significancia estadistica debido
en parte a la amplia heterogeneidad de los resultados
( ), la lectura critica individual de cada estudio
refleja que el riesgo de desarrollar LIE-AG persiste en
el tiempo. Si se tiene en cuenta que la incidencia de
LIE-AG es muy baja dentro de los 3 afios posteriores
a una CCV normal (10 a 66 por 10.000)'%, y que el
riesgo de muerte durante toda la vida atribuido al can-
cer cervical es de 0.05 por 1000 con tamizaje citol6gico
cada 3 afos'’, se podria inferir entonces la necesidad
de observar al grupo de pacientes con prueba de VPH
positiva y CCV negativa siempre y cuando el segui-
miento no muestre alteraciones celulares. No obstante,
los factores que determinan qué infeccién por VPH
sera persistente no se conocen con certeza. El geno-
tipo del VPH es el factor mas determinante para la
persistencia y la progresion de la enfermedad. El VPH
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HPV + HPV - Riesgo Relativo Riesgo Relativo
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso IV, Aleatorizado, 95% Cl IV, Aleatorizado, 95% Cl
CCCAST 2016 32 67 4 14 46.0% 1.67 [0.70, 3.97]
HART 2003 21 90 5] 27 54.0% 1.05[0.47,62.33]
Total (95% Cl) 157 41 100.0% 1.30[0.72,2.34]
Eventos totales 53 10

Heterogeneidad: Tau®= 0.00; Chi*= 0.60, df =1 (P = 0.44); I'= 0%
Test for overall effect: Z=0.88 (P = 0.38)

0.01 0.1 1 10 100
HPV - HPV +

Forest plot con riesgo relativo e intervalo de confianza del 95% para seguimiento a 1 afio para desarrollo
de lesion intraepitelial de alto grado.

HPV + HPV - Riesgo Relativo Riesgo Relativo
Estudio o subgrupo Eventos Total Ewventos Total Peso IV, Aleatorizado, 95% Cl IV, Aleatorizado, 95% Cl
ARTISTIC RCT 2019 345 3372 21 20619 58.0% 100.46 [64.76, 155.83] L 3
FOCAL 2018 108 418 16 7878 42.0% 127.22[75.96,213.07] -
Total (95% CI) 3790 28497 100% 110.94 [79.41, 154.97] &
Eventos totales 453 37
Heterogeneidad: Tau®= 0.00; Chi*=0.47,df =1 (P =0.49); I'=0% I ; ‘ i
Test for overall effect: Z =27.61 (P < 0.00001) 0.001 0.1 1 10 1000

HPV - HPV +

Forest plot con riesgo relativo e intervalo de confianza del 95% para seguimiento a 2 afios para desarrollo
de lesion intraepitelial de alto grado.

HPV + HPV - Riesgo Relativo Riesgo Relativo
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso IV, Aleatorizado, 95% Cl IV, Aleatorizado, 95% CI
NTCC 2015 110 866 29 395 50.2% 1.73 [1.17, 2.56] Eag
VUSA 2012 139 1021 16 3063 49.8% 26.06 [15.61, 43.51] -+
Total (95% Cl) 1887 3458 100.0% 6.68 [0.47,95.31] -*-—
Eventos totales 249 45
Heterogeneidad: Tau® = 3.62; Chi’=67.94,df = 1 (P < 0.00001); I*=99% b t t i
Test for overall effect:Z = 1.40 (P = 0.16) 0.001 01 1 10 1000
HPV - HPV +

Forest plot con riesgo relativo e intervalo de confianza del 95% para seguimiento a 3 afios para desarrollo
de lesion intraepitelial de alto grado.

HPV + HPV -

Riesgo Relativo Riesgo Relativo
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso IV, Aleatorizado, 95% CI IV, Aleatorizado, 95% CI -
ARTISTIC RCT 2019 398 3027 37 20598 71.6% 73.20[52.38, 102.29] ]
POBASCAM 2007 35 256 10 8566 28.4% 117.11[58.64, 233.89] 7.
Total (95% Cl) 3283 29164 100.0% 83.65 [55.22,126.73] &
Eventos totales 433 47
Heterogeneidad: Tau®=0.03; Chi*=1.44;df =1 (P =0.23); = 0% : = z i
Test for overall effect: Z = 20.82 (P <0.00001) ‘0_001 0_|1 1 1b 1000'

HPV - HPV +

Forest plot con riesgo relativo e intervalo de confianza del 95% para seguimiento a 5 afios para desarrollo
de lesion intraepitelial de alto grado.
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HPV + HPV - Riesgo Relativo Riesgo Relativo

Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso IV, Aleatorizado, 95% Cl IV, Aleatorizado, 95% Cl

ARTISTIC RTC 2019 431 2629 62 20561 65.9% 54.37 [41.79, 70.73] .

CCCATS 2016 11 31 1 26 34.1% 9.23 [1.27, 66.80] —

Total (95% Cl) 2660 20587 100.0% 29.71 [5.72,154.33]

Eventos totales 442 63 -

Heterogeneidad: Tau®=1.05; Chi*=3.03,df = 1 (P =0.08); I'=0%

Test for overall effect: Z = 4.03 (P <0.00001) ' y : 1
0.001 0.1 1 10 1000

HPV - HPV +

Forest plot con riesgo relativo e intervalo de confianza del 95% para seguimiento a 10 afios para desarrollo

de lesion intraepitelial de alto grado.
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Funnel plot de los diferentes estudios incluidos.
HPV + HPV - Riesgo Relativo Riesgo Relativo
Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso IV, Aleatorizado, 95% Cl IV, Aleatorizado, 95% CI
ARTISTIC RCT 2019 437 3809 68 20687 182% 39.30 (30.36, 50.87] -
CCCAST 2016 109 604 180 9355 18.2% 11.22 [8.70, 14.48) -
FOCAL 2018 05 771 1 8769 10.5% 573871 (804.01, 40960.95] 4
HART 2003 166 702 47 9220 18.0% 60.44 (43.22, 84.53] -
NTCC 2015 90 1261 1 22629 10.4% 1739.13 [242.12, 12491.92] —
POBASCAM 2007 93 652 16 15978 17.4% 165.97 [97.00,284.00] =
VUSA 2012 1 1021 1 2063 7.3% 3.00 [0.19, 48.04) —_—
Total (95% CI) 8820 89701 100.0% 90.11 [34.18, 237.56] <
Eventos totales 1201 314
Heterogeneidad: Tau® = 1.33; Chi*= 162.77, df = 6 (P < 0.00001); 17 = 96% b + +
Test for overall effect: Z = 9.10 (P < 0.00001) 0.001 0.1 1 10 1000
HPV - HPV +

Estado de ingreso de las pacientes.

16 tiene el mayor potencial carcinogénico y representa
entre el 55% y el 60% de todos los casos de cancer
en el mundo, seguido por el VPH 18, que responde por
el 10% al 15% de los casos

Seguimientos a mas largo plazo, como los reportados
por los estudios ARTISTIC y POBASCAM a 5 afos, y
CCCAST y ARTISTIC a 10 afios, son congruentes con la
informacién obtenida de estudios a menor término, que
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muestran que la infeccion es determinante para el desa-
rrollo de la enfermedad. Estos seguimientos prolongados
hacen pensar que el incremento en los casos positivos
de VPH se deben a que a mayor edad, menor posibilidad
de depuracion del virus especialmente en mujeres mayo-
res de 30 afos, como refieren Chen et al.15 en su estu-
dio, en el que se demuestra que el riesgo acumulado de
cancer de cuello uterino aumenta con la edad, siendo del
5,5%, el 14,4% vy el 18,1% para las mujeres de 30-44
anos, 45-54 afos y 55 afios 0 mas, respectivamente.

Por ultimo, la evidencia obtenida en este estudio esta
ampliamente a favor del aumento del riesgo de desa-
rrollar LIE-AG ante la presencia de infeccion por VPH
sin alteraciones citoldgicas, en especial con segui-
miento a los 2, 5y 10 afnos. Este resultado plantea la
necesidad de desarrollar seguimientos especiales para
las pacientes con prueba de VPH positiva y CCV nega-
tiva, similares a los existentes en pacientes con VPH
positivo y alteracidn citoldgica.

Dentro de los resultados de los estudios revisados no
se aportan datos totales del tipo de VPH que se tipifico,
ni de la persistencia del virus en las pacientes seguidas;
sin embargo, este metaandlisis combind los datos de siete
ensayos clinicos controlados aleatorizados de pacientes
que fueron llevadas a detecciéon de VPH con posterior
seguimiento con CCV. La limitacién de no tipificar el VPH
puede convertirse en fuente de nuevas investigaciones
para diferenciar el riesgo por los genotipos 16 y 18, por
su alta prevalencia y alto poder oncogénico, y compararlo
con el de otros genotipos de alto riesgo, en pacientes con
VPH positivo y CCV negativa, situaciéon que puede influir
en los protocolos de manejo y de seguimiento.

Esta revision sistematica con metaanalisis permite
concluir con datos estadisticamente significativos que la
infeccion por el VPH detectada por una prueba de VPH
es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
LIE-AG a 2, 5y 10 afos en pacientes con CCV negativa.
Este resultado plantea la necesidad de desarrollar segui-
mientos especiales para las pacientes con prueba de
VPH positiva y CCV negativa similares a los existentes
para pacientes con VPH positivo y alteracion citologica.

El articulo se realizd con recursos propios.

Los autores declaran no tener conflictos de intereses.

Proteccidon de personas y animales. Los autores de-
claran que para esta investigacion no se han realizado
experimentos en seres humanos ni en animales.
Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.
Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do. Los autores declaran que en este articulo no apa-
recen datos de pacientes.
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Introduccion y objetivo: El rol de la testosterona exdgena en la funcidn sexual femenina ha sido estudiado durante muchos
afos, con resultados contradictorios. En el ultimo tiempo se ha promovido el uso de pellets de testosterona como una solu-
cion para mejorar la libido femenina, la cognicion, la fuerza muscular y los sistemas cardiovascular y dseo, e incluso evitar
el envejecimiento. Por ello, revisamos las publicaciones para tratar de responder si esto es una moda o el tratamiento mas
innovador del dltimo tiempo. Método: Se analizaron las bases de datos PubMed/Medline, Trip Database, Cochrane, SciELQO,
Scopus, UpToDate, Ovid, ProQuest, Science Direct y ResearchGate. Resultados: De acuerdo con la evidencia, la mejor
testosterona disponible es la transdérmica y debe ser usada solo en el trastorno del deseo sexual hipoactivo (TDSH). Los
trabajos que evaluan los pellets de testosterona tienen sesgos metodoldgicos importantes. Si bien son utiles para mejorar
la funcion sexual femenina, producen concentraciones plasmaticas suprafisioldgicas de testosterona, por lo que no se pue-
de establecer su seguridad a largo plazo. Tampoco hay datos suficientes que avalen su uso para mejorar el rendimiento
cognitivo y el bienestar general, en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares o en la prevencion de enfermedad
Osea. Conclusiones: La testosterona solo se recomienda en el tratamiento del TDSH por via transdérmica. No recomenda-
mos el uso de pellets de testosterona para el tratamiento de la disfuncion sexual ni como hormona antienvejecimiento, ya
que no hay estudios consistentes sobre su seguridad, eficacia y efectos adversos a largo plazo.

Biosintesis de andrégenos. Testosterona. Implantes de testosterona. Chip de testosterona. Pellet de testos-
terona. Trastorno del deseo sexual hipoactivo.

Introduction and objective: The role of exogenous testosterone in female sexual function has been studied for many years
with contradictory results. In recent times, the use of testosterone pellets has been promoted as a solution to improve fema-
le libido, cognition, muscle strength, cardiovascular system, bone and even prevent aging. Therefore, we will review the pu-
blications in order to answer whether this is a fad or the most innovative treatment of recent times. Method: The databases
PubMed/Medline, Trip Database, Cochrane, SciELO, Scopus, UpToDate, Ovid, ProQuest, Science Direct and ResearchGate
were analyzed. Results: So far, the evidence best testosterone available is transdermal testosterone and that it should be
used only in hypoactive sexual desire disorder (HSDD). Papers evaluating testosterone pellets have significant methodolo-
gical biases. While they are useful in improving female sexual function, they produce supra-physiological plasma levels of
testosterone, so their long-term safety cannot be established. There is also insufficient data to support their use in improving

15-03-2021 Disponible en internet: 07-02-2022
*Margot A. Acuiia-San Martin 27-11-2021 Rev Chil Obstet Ginecol. 2021;86(6):516-520
E-mail: margot.acuna @ ufrontera.cl 10.24875/RECHOG.M21000039

0048-766X / © 2021 Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND ( ).


mailto:margot.acuna%40ufrontera.cl?subject=
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RECHOG.M21000039&domain=pdf
www.rechog.com
http://dx.doi.org/10.24875/RECHOG.M21000039

M.A. Acuha-San Martin, R.P. Gallardo-Gonzalez:

cognitive performance and general well-being, treatment of cardiovascular disease or prevention of bone disease.
Conclusions: Testosterone is only recommended for the tratment of HSDD via the transdermal route. We do not recommen-
ded the use of testosterone pellets for the treatment of sexual dysfunction or as an anti aging hormone, as there are no
consistent studies on its safety, efficacy, and long-term adverse effects.

Androgen biosynthesis. Testosterone. Testosterone implant. Testosterone chip. Testosterone pellets. Hypoactive

sexual desire disorder.

Los andrégenos son esteroides con 19 atomos de
carbono, encargados de multiples funciones en los
varones, pero que también cumplen un papel impor-
tante en la mujer. Actlian siendo precursores de los
estrogenos y mediante interaccion directa con aquellos
tejidos que poseen receptores afines, los cuales se
encuentran ampliamente distribuidos en el cuerpo de
la mujer

Durante el ultimo siglo se ha estudiado el potencial
terapéutico de los andrégenos en la mujer. Es asi como
la testosterona se ha utilizado en diferentes formatos
para combatir la disfuncién sexual femenina, especifi-
camente el trastorno de deseo sexual hipoactivo
(TDSH), segun la ultima actualizacién del DSM-5°.

Se ha preconizado en los Ultimos afios, en Chile y
en el resto del mundo, el tratamiento con pellets de
testosterona bioidéntica con prometedores beneficios
como «hormona del rejuvenecimiento», para mejorar la
masa muscular, el animo y la libido; para reducir el
riesgo de diabetes tipo 2, enfermedades cardiacas y
osteoporosis; y para mejorar la funcién cognitiva, redu-
cir la depresion y la ansiedad, y aumentar los niveles
de energia corporal. Cabe entonces preguntarse: ;es
esta terapia una simple moda, un gran negocio o, efec-
tivamente, estamos frente al tratamiento hormonal bioi-
déntico mas innovador del ultimo tiempo?

Se realizd una busqueda bibliografica en las bases
de datos mas importantes: PubMed/Medline, Trip
Database, Cochrane, SciELO, Scopus, UpToDate,
Ovid, ProQuest, Science Direct y ResearchGate. Se
utilizaron las siguientes palabras clave: biosintesis de
andrégenos, andrégenos, testosterona, implantes de
testosterona, chip de testosterona, pellets de testoste-
rona, implantes subcutaneos, testosterona bioidéntica
y disfuncién sexual femenina. De esta revision se
seleccionaron 24 publicaciones debido a la recurrente
mencion en diferentes revisiones sistematicas y guias
clinicas, y que cuentan con nivel de evidencia 1 segun

la guia NICE; ademas, las ultimas publicaciones de
sociedades cientificas American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), The
International Menopause Society (IMS) y North
American Menopause Society (NAMS) en relacion con
el tema en revision.

Los andrégenos en la mujer se producen en las glan-
dulas suprarrenales, el ovario y por conversion hormo-
nal periférica. La testosterona se produce en un 25%
en la glandula suprarrenal, un 25% en el estroma
ovarico y un 50% por conversion periférica de andros-
tenediona. La produccién diaria es de 0,1-0,4 mg, los
niveles circulantes durante la vida fertil de la mujer y
en la posmenopausia se muestran en la tabla 1'.

La concentracién de testosterona disminuye progre-
sivamente con la edad, por disminucion de la produc-
cion tanto en la glandula suprarrenal como en el
ovario

La testosterona circula en el plasma de tres formas:
un 66% ligada a la globulina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG), un 33% ligada a la albumina y un
1% libre. Las dos Ultimas son las formas activas, las
cuales pueden tener modificaciones segun la cantidad
de SHBG circulante. Estas modificaciones pueden tra-
ducirse en una disminucién o un aumento de la testos-
terona total, por lo que se recomienda medir la
testosterona libre en sangre. El problema es que sus
niveles en mujeres son practicamente indetectables
con las técnicas disponibles. Si bien el método de refe-
rencia para la medicion de la fraccién de testosterona
libre es la cromatografia liquida con espectrometria de
masa, esta se usa solo para fines de investigacion y
no existe correlacion entre las concentraciones plas-
maticas y la clinica de las pacientes

La primera relacion entre la testosterona y la libido
femenina fue descrita por Loeser en 1940 y posterior-
mente confirmada por Greenblatt en 1942 y por Salmon
en 1943.
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Concentraciones plasmaticas fisiologicas de
testosterona total

20 a 75 ng/dl 10 a 50 ng/d|

En todo el mundo, al menos 16 millones de mujeres
mayores de 50 anos experimentan bajo deseo sexual,
y aproximadamente 4 millones de ellas presentan un
TDSH; por lo tanto, es altamente prevalente

La disminucion de la libido aumenta con la edad,
siendo que el 26,7% de todas las mujeres en edad
reproductiva y el 54,2% de todas las mujeres posme-
nopausicas la presentan

Los estudios que investigan la correlacion del apetito
sexual, la excitacién sexual y el orgasmo con las medi-
ciones de testosterona total, testosterona libre, andros-
tenediona y deshidroepiandrosterona no han arrojado
resultados concluyentes. Esto se debe, entre otras
cosas, a que no solo las hormonas desempefian un
papel, sino que también intervienen factores sociales,
emocionales y de salud en general

El implante de testosterona fue aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) en 1972 para su uso en
hombres, pero recién se empezd a comercializar en
2008 con el nombre de Testopel®, una testosterona
cristalina de 75 mg (3 x 8 mm), de liberacién prolon-
gada, cuyos pellets se insertan en el espacio subcuta-
neo en la region de la cadera, en un procedimiento
ambulatorio, y la dosificacion depende del peso del
paciente’’. Llegd como una alternativa a la terapia
transdérmica, diferenciandose de ella por no requerir
aplicacion diaria, tener una alta tasa de cumplimiento
y carecer de riesgo de transferencia familiar. Se pro-
mociond como un tratamiento con posible uso en las
mujeres y que mantenia unas adecuadas concentra-
ciones séricas de testosterona hasta 6 meses.

A la fecha son escasas las publicaciones en pobla-
cion femenina, y muestran una duracion limitada y
sesgos metodoldgicos importantes. De hecho, el uso
de testosterona en la mujer no esta aprobado por la
FDA por falta de estudios que demuestren su seguri-
dad y eficacia a largo plazo®.

La mayoria de los estudios se han realizado con
pellets de estradiol y testosterona asociados, siendo
limitados los reportes con pellets de solo testosterona.

Los estudios a partir de los afios 1980, con testoste-
rona sola o en asociacién con estradiol, dieron resul-
tados contradictorios en cuanto a bienestar general,

pero en todos mejoraron la libido, la satisfaccion sexual
y las fantasias sexuales, a costa de un aumento del
hirsutismo y de obtener unos valores plasmaticos de
testosterona al menos cuatro veces superiores a los
valores normales de las mujeres premenopausicas,
como se muestra en la .

En los afios 2009 y 2011, Glaser et al.">"” publicaron
datos de los efectos de los pellets de testosterona en
el deseo sexual. Utilizando las escalas MRS (Menopause
Rating Scale) y de Calidad de Vida Relacionada con la
Salud (CVRS), informan que los implantes de testoste-
rona alivian la sintomatologia menopdusica, incluyendo
el deseo, la actividad y la satisfaccion sexual, en muje-
res premenopausicas Yy posmenopausicas. Sin
embargo, solo informan de las conclusiones, sin los
datos estadisticos, y no hacen mencién a probables
efectos adversos ni utilizan grupo placebo.

En el afio 2013, Glaser et al'® evaluaron los niveles
y los efectos de la testosterona en dosis de 100 mg en
pellets, realizando mediciones basales y seriadas de
testosterona total. A la cuarta semana, las pacientes
tenian valores de cuatro a seis veces sobre el limite
normal de produccién enddgena, independientemente
de su indice de masa corporal. Un 85,7% de las pacien-
tes relataron un aumento de leve a moderado del vello
facial, y un 6,4% un aumento importante. Ademas, el
11,2% reportaron un aumento moderado del acné y el
1% reportd cambios en la voz. Los niveles de testos-
terona se muestran en la

Braunstein' realizé una revision de los estudios que
tenian metodologia adecuada, tanto retrospectivos
como prospectivos, publicados hasta el afio 2007.
Encuentra que la testosterona mejora el TDSH, y reco-
mienda la via transdérmica por no mas alla de 2 afos,
ya que la seguridad a largo plazo del tratamiento no
se puede asegurar al no haber publicaciones de mas
larga duracion. No recomienda la testosterona en
pellets por falta de estudios consistentes

En el afo 2014, la Endocrine Society (ACOG),
American Society for Reproductive Medicine (ASRM),
European Society of Endocrinology (ESE) y la IMS
publicaron una guia clinica sobre el uso de andrégenos
en la mujer. Determinan que se puede usar testoste-
rona en el TDSH, pero no la recomiendan para tratar
la infertilidad, el déficit cognitivo, las alteraciones car-
diovasculares, las alteraciones metabdlicas, la salud
0sea ni el bienestar en general, debido a que no hay
estudios a largo plazo que demuestren la seguridad de
los andrégenos en la mujer. En los estudios analizados
encontraron sesgos de metodologia, publicaciéon e
impresion, e inconsistencias
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Concentraciones plasmaticas (ng/dl) de testosterona con pellets en distintos estudios

Kapetanakis, 1982* 250

Cardozo, 1984* 71,81 63,45
Burger, 1984 66,3 193

Burger, 1987

Davis, 1995% 34,6

Glaser, 2013 299,3

* Pellets de testosterona + implante de estradiol.

Mas recientemente, Islam et al.~*, en 2019, rea-
lizaron una revision sistematica de ensayos con-
trolados, aleatorizados y doble ciego, incluyendo
todas las vias de administraciéon de testosterona.
Incluyeron 36 estudios con un total de 8480 muje-
res tratadas con testosterona por al menos 12
semanas entre 1990 y 2018. En todos los estudios
encontraron datos incompletos y sesgos de selec-
cion. Concluyen que la testosterona, comparada
con placebo o estrégeno, mejora significativa-
mente la funcién sexual (frecuencia satisfactoria
de eventos sexuales, deseo sexual, placer, exci-
tacion, orgasmo, capacidad de respuesta, reduc-
cion de la angustia, imagen y preocupaciones
sexuales), pero que faltan datos para asegurar
otros beneficios. Los efectos adversos que se
reportaron con mas frecuencia fueron acné e hir-
sutismo. Se obtuvieron dosis suprafisioldgicas con
la administracion en pellets e inyectables.
Recomiendan el uso de testosterona transdér-
mica, ya que se mantienen unos valores fisiologi-
cos de testosterona, alrededor de 50 ng/dl, y
mencionan que debe haber mayor investigacion
para evaluar la seguridad a largo plazo; conclusio-
nes a las que habia llegado la Cochrane en el afio
2010 incluyendo muchos trabajos que se analizan
en esta revision®* y que posteriormente Johansen
et al. ratifica en el afio 2020

En 2019, la revista Climacteric publicé una declara-
cion de consenso global sobre el uso de testosterona
en la mujer, en la que participaron las principales
sociedades de endocrinologia, climaterio y ginecolo-
gia. Destaca que los efectos adversos mas comunes
fueron acné y aumento del vello facial y corporal,
incluso a dosis fisiologicas. Acepta como Unico uso de
testosterona el TDSH. Advierte que la testosterona
bioidéntica no puede ser recomendada para la

20
71,81 2N 109,6 74,99
121 72
106,6
71,8
184,7

disfuncion sexual, debido a la falta de evidencia sobre
su seguridad y eficacia. Por ende, no recomienda el
uso de pellets ni de inyecciones, por provocar dosis
suprafisioldgicas®. Ademas, avala que la via transdér-
mica mediante parches de testosterona de 300 ug/dia
0 gel de testosterona al 1% (equivalente a 5 mg/dia de
testosterona) son los méas seguros al no provocar dosis
suprafisioldgicas, manteniendo la efectividad, lo que ya
habia sido demostrado por una serie de estudios
anteriores

Los andrégenos cumplen importantes funciones en
las mujeres, actuando directamente en los receptores
androgénicos o a través de la aromatizaciéon a
estradiol.

Desde la década de 1940 se ha intentado saber cual
es la relacion entre la testosterona y la funcion sexual
femenina; sin embargo, ha sido dificil establecerla, por-
que no solo depende de ella, sino también de otras
hormonas y de factores biopsicosociales.

Se ha usado testosterona oral, inyectable, transdér-
mica y en implantes, sin lograr establecer su seguri-
dad, eficacia y efectos adversos a largo plazo, por lo
cual las principales sociedades endocrinoldgicas, gine-
coobstétricas y de climaterio no la recomiendan, salvo
para el TDSH.

En relacién con los pellets, los estudios comenzaron
en hombres con dosis que eran aproximadamente 10
a 20 veces mayores que las concentraciones plasma-
ticas de testosterona enddgena de la mujer preme-
nopdusica. Luego se iniciaron los estudios en cohortes
femeninas. Existen pocos estudios aleatorizados y
doble ciego de testosterona sola contra placebo. Si bien
logran mejorar la funcion sexual en general, los niveles
de testosterona son suprafisioldgicos (cuatro veces
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mas que los valores de testosterona enddgena), por lo
cual la recomendacion de su uso es discutida.

Los metaanalisis realizados llegan a la conclusion de
que muchos de los estudios son de casos y controles,
se han realizado en cohortes pequefias, excluyendo
grupos de alto riesgo y reclutando pacientes de clinicas
privadas segun conveniencia (sesgo de seleccion). Se
presentan inconsistencias y sesgos de metodologia,
publicacioén e impresion. Los estudios son limitados, de
no mas alla de 24 meses, por lo cual no hay evidencia
de seguridad y eficacia a largo plazo. No hay datos
suficientes que avalen su uso para mejorar el rendi-
miento cognitivo y el bienestar general, como trata-
miento de enfermedades cardiovasculares ni para la
prevencion de enfermedad dsea.

Los andrdégenos sin duda cumplen funciones funda-
mentales en nuestro organismo, y es necesaria la com-
prension de su biosintesis y metabolismo para entender
la utilidad de las terapias hormonales de testosterona
y sus potenciales riesgos.

No se recomienda el uso de pellets de testosterona
para ningun fin en la mujer, por producir concentracio-
nes suprafisioldgicas y por no existir evidencia en cuanto
a eficacia, seguridad y efectos adversos a largo plazo.

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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Prevalence and characteristics of conscientious objectors to Law 21.030
in public institutions

Centro de Medicina Reproductiva y Desarrollo Integral del Adolescente, Facultad de Medicina, Universidad de Chile; 2Departamento de Enfermeria,
Facultad de Medicina, Universidad de Chile; 3Servicio de Pediatria y Cirugia Infantil, Unidad de Cuidados Medios, Hospital La Florida Dra. Eloisa
Diaz; “Centro de Derechos Humanos, Facultad de Derecho, Universidad Diego Portales; *Departamento de Ciencias del Derecho, Facultad de
Derecho, Universidad Alberto Hurtado. Santiago, Chile

Introduccion: La Ley 21.030 permite la objecion de conciencia al personal de salud al interior del pabellon y a las institu-
ciones privadas. Ha sido considerada conflicto de intereses no monetario, al anteponer los valores personales, afectando el
cumplimiento del deber profesional. Objetivos: Establecer la prevalencia de funcionarios/as objetores/as en los hospitales
de la red publica del pais y caracterizarles segun edad, género y nacionalidad. Método: Estudio cuantitativo, analitico y
transversal. Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion. Para medir la asociacion entre variables sociodemo-
gréficas, profesion y causal objetada, se utilizaron las pruebas de y?, exacta de Fisher y de Kruskal-Wallis. Resultados: En
57 hospitales, se observa una mayor frecuencia de objetores en causal 3. En 443 objetores, la mediana de edad fue de 43
anos, el 64,8% mujeres y el 874% de nacionalidad chilena. En las zonas centro y sur del pais se concentra la mayor pro-
porcion de hospitales con mds del 50% de objetores. Conclusiones: La dificultad para obtener informacidn impide conocer
cabalmente la magnitud de la objecion de conciencia. Resulta preocupante la alta prevalencia de objetores, especificamen-
te en la causal violacion. La objecion no puede operar como barrera que vulnere los derechos y la dignidad de las mujeres.

Objecidn de conciencia. Aborto. Derechos sexuales y reproductivos. Ley 21.030. Compromiso de conciencia.

Introduction: Law 21.030 incorporates conscientious objection for health personnel inside the surgical ward and allows its
invocation by private institutions. It has been considered a conflict of interest, not monetary, by putting personal values first,
affecting the fulfillment of professional duty. Objective: To establish the prevalence of objectors in the country’s public network
hospitals and characterize them according to age, gender, and nationality. Method: Quantitative, analytical, and cross-sec-
tional study. Central and dispersion trend measures were used. For measuring the association between sociodemographic
variables, profession and causal objected, test y?, Fisher exact and Kruskal-Wallis test were used. Results: In 57 hospitals,
a higher frequency of objectors were observed in the third causal. In 443 objectors, the median age was 43 years, 64.8%
are women, and 874% are Chilean. The central and southern areas of the country have the highest proportion of hospitals,
with more than 50% objectors. Conclusions: The difficulty for obtaining the information prevents fully knowing the magnitu-
de of conscientious objection in Chile. The high prevalence of objectors, specifically in the causal violation is worrying. The
conscientious objection cannot operate as a barrier that violates the rights and dignity of women.

Conscientious objection. Abortion. Sexual and reproductive rights. Law 21.030. Conscientious commitment.
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Después de casi tres décadas de la derogacion del
aborto terapéutico, el 14 de septiembre de 2017 se
promulgd en Chile la Ley 21.030, que despenalizé la
interrupcion voluntaria del embarazo (IVE), en tres
causales:

— Causal 1: la mujer se encuentre en riesgo vital, de
modo que la interrupcién del embarazo evite un pe-
ligro para su vida.

— Causal 2: el embrion o feto padezca patologia con-
génita adquirida o genética letal, incompatible con la
vida extrauterina independiente.

— Causal 3: embarazo resultado de violacién'.
Durante la tramitacion legislativa de la ley, el intento

de posicionar la objecién de conciencia como un dere-

cho para el/la profesional requerido/a para realizar la
interrupcion, su ampliacion para profesionales que indi-
rectamente participaran del procedimiento y su invoca-
cion por las instituciones, fue el resultado de un amplio

y complejo debate”, que fue zanjado con la sentencia

del Tribunal Constitucional, organismo extraparlamen-

tario, que extendio la objecién de conciencia a profe-
sionales y técnicos con desempefio en pabellones

quirdrgicos y a las instituciones de salud”. Posterior a

su promulgacién, se derogaron dos protocolos que

regulaban su ejercicio” . Finalmente, siguiendo el dic-

tamen de la Contraloria General de la Republica, el 23

de octubre de 2018 se publicé el Reglamento, refle-

jando la complejidad de la objecién de conciencia en

Chile’.

En salud, resulta complejo encontrar una definicién
asertiva, debido a las diferentes posturas ideoldgicas,
a su consideracién o no como derecho y a su vincula-
cién o diferenciacion con la desobediencia civil.
Podemos definirla como la exencion del cumplimiento
de una obligacién juridica, derivada de las relaciones
laborales o funcionarias, individuales, frente a una obli-
gacion personal, esgrimiendo razones religiosas o filo-
soficas”. Giubilini y Savulescu® la consideran un
conflicto de intereses no monetario, derivado de la
anteposicion personal de valores morales o religiosos
de la profesional de la salud, afectando negativamente
su obligacion de proveer el cuidado y la atencion a la
poblacién que lo requiere.

Referente a su ejercicio, su inadecuada invocacion,
especialmente en Latinoamérica, se ha traducido en
una barrera significativa para acceder al aborto legal y
seguro'”'". Un ejemplo ocurrid6 en Salto (Uruguay),
donde posterior a la promulgacién de la ley el 100%
de los gineco-obstetras se declararon objetores,

debiendo recurrir al traslado de profesionales desde
otras localidades para asegurar las prestaciones'.

En Chile, aun cuando el Reglamento no sefiala que
deba fundamentarse la objecion, establece limites pre-
cisos para el ejercicio individual e institucional. Como
no es posible incluir de manera completa los aspectos
vinculados con la regulacion, se recomienda revisar
este Reglamento’.

Para la objecion individual, al cierre de este manus-
crito (18/08/2021) solo se dispone de datos oficiales a
septiembre de 2019, correspondientes a los 29 servicios
de salud publicos”. En junio de 2018, de 1140 gine-
co-obstetras contratados en estos servicios de salud, el
20,3% objetaban en caso de riesgo vital de la mujer
(causal 1), el 27,3% frente a patologia embrionaria/fetal
congénita o genética letal (causal 2), y el 47,2% en
embarazo por violacion (causal 3)'“. En 2019, el porcen-
taje de objetores tiende a disminuir levemente: de 1214
gineco-obstetras contratados, el 18,4% objeta en la cau-
sal 1, el 25,3% en la causal 2 y el 46% en la causal 3
( ). Considerando una proporcion de gineco-obs-
tetras objetores superior al 50%, en las causales 1y 2
hay dos servicios de salud, respectivamente, mientras
que en la causal 3 hay 12 servicios de salud. Los ser-
vicios de salud Maule y Araucania Norte presentan
cifras mayores del 50% para todas las causales'”.

En otros actores, en junio de 2018, el 9,3% de pro-
fesionales anestesistas objetan en la causal 1, el
13,7% en la causal 2 y el 21,7% en la causal 3. El
12% de profesionales no médicos objetan en la causal
1, el 18,4% en la causal 2 y el 20,7% en la causal 3.
Del personal técnico de enfermeria de nivel superior
(TENS), el 10,6% objetan en la causal 1, el 11,9% en
la causal 2 y el 13,2% en la causal 3"°. En 2019, entre
los/las anestesistas se observa una leve tendencia al
aumento para la causal 3 y se mantienen los porcen-
tajes para las causales 1 y 2. En profesionales no
médicos se observa practicamente la misma propor-
cién de objetores en la causal 3 y disminuye en las
otras causales. Los/las TENS disminuyen la cantidad
de objetores en todas las causales'” (

Desde la entrada en vigencia de la ley, cinco institu-
ciones privadas confesionales objetan en todas las
causales y una institucion no confesional objeta en la
causal 3".

Aparte de esta informacion, no hemos identificado
estudios ni publicaciones que caractericen a funciona-
rios/as objetores/as de conciencia a la IVE en Chile. Por
ello, el objetivo de este estudio es identificar la prevalen-
cia de objetores/as de conciencia que se desempefian
en los hospitales de la red publica del pais y
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Prevalencia de objetores/as de conciencia por servicios de salud. Chile, junio de 2018 y septiembre de 2019

Gineco-obstetras 1140 20,3
Anestesistas 729 9,3
Profesionales no médicos 1019 12
TENS 1768 10,6

TENS: técnicas/os de enfermeria de nivel superior.

27,3
13,7
18,4

1,9

47,2 1214 18,4 25,3 46
21,7 823 9 135 22,5
20,7 1018 94 15,7 20,8
13,2 1754 8 9,6 11,9

Fuente: elaboracion propia a partir de Funcionarios objetores de conciencia por Servicios de Salud. Ministerio de Salud de Chile (https://www.minsal.cl/funcionarios-

objetores-de-conciencia-por-servicio-de-salud/).

caracterizarles segun la informacion disponible en el for-
mulario de manifestacion de objecion de conciencia.

Estudio cuantitativo, analitico y transversal. De
mayo a octubre de 2020 se solicitd por Portal de
Transparencia informacion a las siguientes institu-
ciones reguladas por la Ley 20.285'": Subsecretaria
de Salud Publica y de Redes Asistenciales, Servicios
de Salud, Hospitales Publicos y Secretarias
Regionales Ministeriales de Salud. Se elaboré una
pauta para recabar informacion desde septiembre
de 2017 hasta junio de 2020: numero y porcentaje
de objetores/as respecto del total de funcionarios/
as contratados/as, profesion, causal(es) objetada(s),
género, edad, nacionalidad, extension a causal no
prevista y retractacion de la objecion.

Se realizd un andlisis descriptivo con medidas de
tendencia central y dispersiéon para caracterizar la
muestra. Se midi6 la asociacion entre las variables
sociodemograficas, la profesion y la(s) causal(es) obje-
tada(s). Se utilizaron las pruebas de y?, exacta de
Fisher y de Kruskal-Wallis, y el software estadistico
STATA v 12 (StataCorp LP, Texas, USA). Se considerd
significativo un valor de p < 0,05.

Los resultados derivan del Proyecto Fondecyt Regular
n.° 1200374, aprobado por el Comité de Etica de
Investigacién en Seres Humanos, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile (Acta n.? 009).

Los datos corresponden a informacion recibida al
31/03/2021 sobre objetores/as a la IVE que cumplen

funciones en hospitales adscritos a la red publica.
La entrega de la informacién por los organismos
regulados ameritd habitualmente prérrogas o deriva-
cién de la solicitud hacia otras instituciones, dando
cuenta que los datos no se encontraban centraliza-
dos o sistematizados. No fue posible obtener infor-
macion de todos los establecimientos de salud
publicos del pais. Varias instituciones denegaron su
entrega aduciendo diversas causas: falta de personal
para recopilar la informacién (especialmente durante
la pandemia es por el virus denominado SARS-
CoV-2), causal de secreto o reserva, o gran cantidad
de actos administrativos para responder al requeri-
miento. Considerando la disparidad de la informacion
recibida por afio de ocurrencia, se exponen resulta-
dos actualizados a junio de 2020.

La muestra la distribucion de objetores/as
segun profesién y causal en que objetan, respecto del
total de funcionarios/as contratados/as. Los datos
corresponden a 57 hospitales publicos que realizan
prestaciones vinculadas con la Ley 21.030. Se excluyd
una institucion por informacion no consistente. Cabe
sefalar que una persona puede objetar en una, en mas
de una o en todas las causales. De 4378 funcionarios/
as contratados/as, el 12,7% objeta en la causal 1
(riesgo vital de la gestante), el 17% en la causal 2
(patologia congénita o genética embrionaria/fetal letal)
y el 25,7% en la causal 3 (embarazo por violacién). Del
total de funcionarios/as, la causal 3 tiene mayor por-
centaje de objecion, con mas frecuencia en gine-
co-obstetras (49%), mientras que para la causal 1 hay
un menor porcentaje de objetores.
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Distribucion de objetores/as segun profesion y causal en la que objetan respecto del total de funcionarios/
as contratados/as en 57 hospitales piblicos. Chile, junio de 2020

Causal 1 210 19 81 11,2
(16,8-21,5) (9,0-13,8)

Causal 2 304 27,6 101 14
(24,9-30,3) (11,6-16,8)

Causal 3 540 49 160 22,2
(46,0-52,0) (19,2-25,4)

105 10,1 162 10,7 558 12,7
(8,3-12,1) (9,2-12,4) (11,8-13,8)

139 134 200 13,2 744 17
(11,3-15,6) (11,6-15,0) (15,9-18,1)

188 18,1 238 15,7 1126 25,7
(15,8-20,5) (13,9-17,7) (24,4-27,0)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; TENS: técnicas/os de enfermeria de nivel superior. Elaboracion propia a partir de informacion obtenida por Ley 20.285.

La expone datos especificos de 443 objetores
de 21 hospitales publicos, que proporcionaron informa-
cién segun la(s) causal(es) en que objetan. La primera
parte comprende datos globales para las distintas cau-
sales, pudiendo haber objeciéon en mas de una. Asi,
quienes objetan en la causal 1 son el 54,2%, y en la
causal 2 son el 68,6%. En ambas causales se observa
un mayor porcentaje en profesionales no médicos y
TENS: 575% y 63,6% (p = 0,026) y 79,5% vy
78% (p = 0,001), respectivamente. La mayoria de las
objeciones ocurren en la causal 3 (94,8%), siendo
mayor en gineco-obstetras (97,9%) y profesionales no
médicos (94,5%) (p = 0,023). Al desglosar por causales
en que cada persona manifiesta su objecién, quienes
objetan solo en la causal 1 representan un bajo por-
centaje del total de la muestra (1,4%), observandose
una mayor frecuencia en anestesistas (6,5%; p =
0,030). Para objetores solo en la causal 2 (2,3%), asi
como para objetores en las causales 1y 2 (1,6%), en
las causales 1 y 3 (1,4%), y en las causales 2 y
3 (14,9%), no se observa diferencia significativa segun
la profesion. La objecion solo en la causal 3 representa
un 28,7% de objetores, siendo nuevamente mayor en
gineco-obstetras (38%) y anestesistas (28,3%) (p =
0,001). En todas las causales, la objecidon constituye
un 49,9% del total, con mayor porcentaje en profesio-
nales no médicos (56,2%) y TENS (58,3%) (p = 0,028).

La muestra los datos de 21 hospitales publi-
cos. Algunas instituciones solo informaron edad y
género, otras informaron género y nacionalidad, y otras

solo género. Para un total de 443 objetores, el 43,3%
son gineco-obstetras, el 10,4% anestesistas, el 16,5%
profesionales no médicos y el 29,8% TENS o auxiliares
de enfermeria. En 320 objetores, la mediana de edad
es de 43 afios (rango: 23-73 afos). Las/los gineco-obs-
tetras presentan una mediana de edad mayor que las/
los profesionales no médicos y las/los TENS (49 afios
frente a 43 y 38 afos, respectivamente). En anestesis-
tas se observa una mayor edad que en TENS (46 afios
frente 38 afos) (p < 0,05). Respecto del género, en 426
objetores, el 63,8% son mujeres. Las/los profesionales
no médicos y TENS agrupan un mayor numero de
mujeres: 88,9% y 95,9%, respectivamente (p = 0,001).
En 374 objetores, el 87,4% son de nacionalidad chilena.
En profesionales no médicos y TENS, el 100% son
de nacionalidad chilena. En gineco-obstetras y anes-
tesistas se observa una mayor proporcion de objetores
de nacionalidad venezolana, con un 14,8% y un 37,5%,
respectivamente (p = 0,001).

Segun el porcentaje de objetores, es factible moni-
torear la accesibilidad a la IVE en los establecimientos
de salud. Siguiendo la clasificacion de Maturana'®,
agruparemos los establecimientos en cuatro catego-
rias: accesibilidad alta, 0 a 25% de objetores; accesi-
bilidad media, 25,1 a 50% de objetores; accesibilidad
baja, 50,1 a 75% de objetores; y accesibilidad restrin-
gida o nula, 75,1 a 100% de objetores. En 57 hospita-
les, la mayor diferencia se presenta en gineco-obstetras.
Con una proporcion de objetores mayor del 50% hay
cinco establecimientos en la causal 1, ocho en la
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Objetores/as de conciencia segin profesion y causal en la que objetan en 21 hospitales publicos. Chile,

junio de 2020
Causal 1 90 24
(46,9%) (52,2%)
Causal 2 114 29
(59,4%) (63%)
Causal 3 188 41
(97,9%) (89,1%)
Solo causal 1 1 3
(0,5%) (6,5%)
Solo causal 2 1 2
(0,5%) (4,3%)
Solo causal 3 73 13
(38%) (28,3%)
Causales 1y 2 2 0
(1%) (0%)
Causales 1y 3 4 1
(2,1%) (2,2%)
Causales 2y 3 28 7
(14,6%) (15,2%)
Todas las causales 83 20
(43,2%) (43,5%)

TENS: técnicas/os de enfermeria de nivel superior.
Fuente: elaboracion propia a partir de informacion obtenida por Ley 20.285.

causal 2 y 31 en la causal 3, que estarian represen-
tando accesibilidad baja o restringida ( ).

La muestra la georreferenciacion por regio-
nes. Para el total de funcionarios/as, 35 hospitales
publicos tienen mas del 50% de objetores/as, concen-
trandose en las zonas centro y sur del pais.

Treinta y seis hospitales no poseen esta informacién.
De quienes respondieron, no hubo extension a causal
no prevista y hubo dos casos de retractacion.

Resulta preocupante la alta prevalencia de objetores,
especificamente en la causal de embarazo por viola-
cién, en funcionarios/as que se desempefan en hos-
pitales publicos, responsables de la atencién de salud
de la mayoria de nuestra poblacién. Si consideramos

4 84 240 0,026
(57,5%) (63,6%) (54,2%)
58 103 304 0,001
(79,5%) (78%) (68,6%)
69 122 420 0,023
(94,5%) (92,4%) (94,8%)
0 2 6 0,030
(0%) (1,5%) (1,4%)
3 4 10 0,072
(4,1%) (3%) (2,3%)
15 26 127 0,001
(20,5%) (19,7%) (28,7%)
1 4 7 0,449
(1,4%) (3%) (1,6%)
0 1 6 0,507
(0%) (0,8%) (1,4%)
13 18 66 0,880
(17,8%) (13,6%) (14,9%)
M 77 221 0,028
(56,2%) (58,3%) (49,9%)

que durante el periodo 2018-2020 hubo solo 414 casos
en la causal 3", cifra muy inferior a la estimada, al
vincularla con la alta proporcion de objetores para esta
causal, es posible inferir que la objecién de conciencia
podria estar actuando como una barrera en los tres
niveles de atencion. También preocupa el nimero glo-
bal de objetores en la causal 1, al relacionarse direc-
tamente con el riesgo vital de la mujer y porque durante
la discusion de la ley se argumentaba que no ameri-
taba legislar, porque las interrupciones se realizaban
siguiendo la lex artis'®. Un estudio con docentes gine-
co-obstetras y matronas/es que se manifestaron con-
trarios al aborto consider6 que en esta causal no
podria invocarse la objecion de conciencia'.

Datos de actores relevantes que participaron en el
debate y la tramitacion de la Ley 21.030 permiten iden-
tificar diversos argumentos para objetar. Globalmente,
la objecion se sustentaria en la libertad de conciencia,
pensamiento y religion. El fundamento religioso consi-
dera el respeto de la vida humana, desde la concep-
cion hasta la muerte natural. También habria temor a
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Tabla 4. Caracterizacion de objetores/as de conciencia por profesion, edad, género y nacionalidad en 21 hospitales
publicos. Chile, junio de 2020

Variable Profesion Gineco- Anestesistas Profesionales TENS Total
obstetras (2) no médicos (4)
(1) (3)

Edad Mediana (afios) Gineco-obstetras: 129
Anestesistas: 29
Min-max (aﬁos) Profesionales no 29-73 27-69 24-68 23-63 23-73
édicos: 67
Rango intercuartilico m-?E;\‘cSO.sgg 21 16 20 18 20
P 1-3; 1-4; 2-4*
Género Femenino Gineco-obstetras: 187 n 19 64 (88,9%) 118 272
Anestesistas: 44 (38%) (43,2%) (95,9%)  (63,8%)
Profesionales no
Masculino médicos: 72 116 25 8 5 154
TENS: 123 (62%) (56,8%) (11,1%) (41%)  (36,2%)
p 0,001
Nacionalidad  Chilena Gineco-obstetras: 169 137 25 61 (100%) 104 327
Anestesistas: 40 (81,1%) (62,5%) (100%)  (87,4%)
Profesionales no
Venezolana médicos: 61 25 15 0 0 40
TENS: 104 (14,8%) (37,5%) (10,7%)
Otra 7 0 0 0 7
(4,1%) (1,9%)
p 0,001

TENS: técnicas/os de enfermeria de nivel superior.
*Mediana de la edad en funcionarios/as que muestran diferencias significativas.
Fuente: elaboracion propia a partir de informacion obtenida por Ley 20.285.

Tabla 5. Accesibilidad a la interrupcion voluntaria del embarazo en tres causales seglin porcentaje de objetores/as
en hospitales pablicos. Chile, junio de 2020

Nuamero de establecimientos

Profesion Gineco-obstetras Anestesistas Profesionales no TENS/auxiliares
médicos

Causales

0-25% 35 31 12 42 40 31 47 44 37 46 45 40
25,1-50% 17 18 14 10 12 19 4 6 9 5 5 8
50,1-75% 4 b 15 1 1 2 1 2 4 2 3 3
75,1-100% 1 3 16 1 1 2 2 2 3 1 2 3
Total hospitales 57 57 57 54 54 54 54 54 53 54 55 54

TENS: técnicas/os de enfermeria de nivel superior.
Fuente: elaboracion propia a partir de informacion obtenida por Ley 20.285.

la reprobacion social y profesional, derivado del embrionaria/fetal letal, emerge el embrion/feto como
estigma hacia el aborto'®. paciente y su necesaria proteccién. En esta ultima, el

Es factible reconocer argumentos en cada causal. embridn/feto seria un enfermo terminal, que amerita
Frente al riesgo vital materno y la inviabilidad cuidados paliativos'®, enarbolandose incluso razones

526
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técnicas vinculadas con las dificultades para obtener
un diagndstico certero. En el embarazo por violacion,
existe un discurso paternalista y estigmatizante que
trivializa la violacion y cuestiona el relato de la mujer;
se considera a la gestante y al embridn/feto sin pato-
logias biomédicas que justifiquen la interrupcién y se
valora al embrion/feto como victima, cuyo derecho a la
vida prevaleceria sobre el derecho de la mujer a la
IVE'™=°,

En Uruguay se identificaron objetores donde primaba
su conciencia por sobre el deber profesional, sin

obstaculizar el ejercicio del derecho de las mujeres a
la IVE, y objetores que segun sus creencias, principal-
mente religiosas, obstaculizaban el ejercicio de este
derecho. Los pseudoobjetores se caracterizaban por
utilizar la objecion por razones de conveniencia perso-
nal, sin un fundamento claro ni acorde al dictamen de
su conciencia moral''. Al igual que en Uruguay, en
Chile existirian otros fundamentos ajenos a la concien-
cia moral, dando origen a pseudoobjeciones de con-
ciencia, lo que es necesario objetivar investigando con
mayor profundidad en este ambito. Kiing et al."” sefa-
lan como razones no morales para objetar la falta de
conocimiento de la normativa legal y el temor para
enfrentar eventuales problemas legales derivados de
la provision de servicios de aborto.

Las dificultades para obtener informacion sobre obje-
tores desde las instituciones de salud pertenecientes
a la Administracién del Estado no permiten conocer a
cabalidad lo que esta sucediendo en Chile al interior
de los equipos, dando cuenta de una importante
barrera en la implementacion de la Ley 21.030. Aun
cuando la objecion de conciencia es reconocida en
esta ley, no puede ser utilizada para eludir responsa-
bilidades profesionales ni puede operar como un obs-
taculo que vulnere los derechos fundamentales y la
dignidad de las mujeres que resulten afectadas por su
invocacion.

Las directrices éticas de la Federacidén Internacional
de Ginecologia y Obstetricia promueven el compromiso
de conciencia, estableciendo como deber primario la
obligacion del profesional de promover el bienestar,
cautelar el resguardo de la salud e impedir la ocurren-
cia de posibles dafios de las pacientes, resultando la
objecion secundaria a este deber primordial”'““. Es
perentorio establecer perfiles de cargo en la contrata-
cion de funcionarios/as para garantizar las prestacio-
nes legalmente establecidas. Junto con capacitar
sobre el marco legal, debieran fomentarse intervencio-
nes al interior de los equipos y en la formacion de las
nuevas generaciones de profesionales y técnicos en
salud, que posibiliten realizar un examen de concien-
cia, con miras a reflexionar sobre los motivos para
objetar, sobre su vocacién de servicio publico y deber
profesional, analizando las implicancias que la obje-
cién determine para la salud y los derechos de las
mujeres, especialmente de aquellas que no tienen la
posibilidad de elegir el establecimiento ni el/la profe-
sional para su atencién.
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(FONDECYT), de la Agencia Nacional de Investigacion
y Desarrollo (ANID).

Las autoras y el autor declaran no tener ningun con-
flicto de intereses para efectos de esta publicacion.

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de
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Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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Ebstein’s anomaly and preeclampsia, a rare association: case report and
literature review
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Se presenta el caso de una gestante con cardiopatia congénita no estudiada que acudio al servicio de urgencias en la
semana 25 + 4 por palpitaciones, con evidencia de hipertension arterial desde el ingreso. Los estudios diagndsticos reve-
laron anomalia de Ebstein, con gran compromiso de cavidades derechas y asociado a comunicacion interauricular. También
se documentd preeclampsia lejos del término, con restriccion grave del crecimiento intrauterino. Durante la estancia hospi-
talaria, y ante negativa de la paciente a finalizar la gestacion, desarrollé sintomas de congestion pulmonar por sobrecarga.
Una vez fallecio el feto in utero y después de inducir el parto, remitieron los sintomas cardiovasculares y se controlo la hi-
pertension.

Anomalia de Ebstein. Preeclampsia. Cardiopatia en embarazo.

We present the case of a pregnant woman with previously undiagnosed congenital heart disease, who presented to the
emergency department at week 25 + 4 due to palpitations, with evidence of arterial hypertension from admission. Diagnostic
studies revealed Ebstein’s anomaly, with great involvement of the right cavities and associated with atrial septal defect.
Preeclampsia was also documented far from term, associated with severe intrauterine growth restriction. During the hospital
stay and due to the refusal of the patient to end the pregnancy, she developed symptoms of pulmonary congestion due to
overload, once the fetus died in utero and after inducing labor, the cardiovascular symptoms remitted and hypertension was
controlled.

Ebstein’s anomaly. Preeclampsia. Heart disease in pregnancy.

desplazamiento apical de los velos de la valvula tricus-
pide por una alteracién en la delaminacién de las val-
La anomalia de Ebstein (AE) explica el 0,5% de las vas, causando insuficiencia valvular significativa,

enfermedades congénitas cardiacas. Consiste en el disminucién del ventriculo derecho funcional e
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insuficiencia cardiaca derecha, asociandose a preexci-
tacion y cortocircuitos a nivel auricular, lo que puede
originar embolias paraddjicas e hipoxemia'. Los cam-
bios fisiologicos durante el embarazo requieren la
adaptacion del sistema cardiovascular, por lo que
exponen a la mujer con enfermedad cardiovascular
preexistente a riesgos importantes, tales como falla
cardiaca, arritmias letales, pérdida precoz del emba-
razo, parto pretérmino, muerte fetal e incluso la muerte
materna“. La enfermedad cardiovascular, tanto congé-
nita como adquirida, es la primera causa de mortalidad
materna en los paises desarrollados”, y los trastornos
hipertensivos de la gestacion son la primera causa de
mortalidad materna global®. Por ello, la aparicién de
preeclampsia (PE) en gestantes con cardiopatia con-
génita puede ensombrecer su prondstico®.
Presentamos el caso de una paciente con AE, com-
plicada con PE lejos del término, y la revision narrativa
de la literatura que permite, por un lado, describir las
complicaciones mas frecuentes de la AE durante la ges-
tacion, y por otro lado la busqueda de casos similares
para intentar establecer si existe algun tipo de asocia-
cion (causal, fisiologica o temporal) entre la AE y la PE.

Paciente atendida en un hospital de referencia de
alta complejidad que cuenta con una clinica cardioobs-
tétrica desde el aho 2015 (programa de atencién mul-
tidisciplinario para atencion de gestantes con
cardiopatia), conformado por cardiologia, ginecoobste-
tricia, anestesia, enfermeria y todas las subespeciali-
dades de apoyo, tanto de cardiologia como de
ginecoobstetricia y neonatologia, siendo un grupo pro-
fesional estable desde su inicio y que lleva un Registro
de Embarazo y Enfermedad Cardiaca (REMEC) desde
entonces (actualmente 550 pacientes).

Primigravida de 36 afos, O positivo, que inicid sus
controles prenatales en la semana 14 en otra institu-
cion, de caracter ambulatorio y de baja complejidad de
atencion, refiriendo antecedente de enfermedad car-
diaca, la cual no habia sido clasificada. Se le solicitd
ecocardiografia transtoracica, la cual fue realizada en
la semana 17 de gestacion, en otra institucion, cuya
conclusion fue la siguiente: «Cavidades izquierdas nor-
males, compromiso de cavidades derechas, anomalia
de Ebstein, insuficiencia mitral y tricuspidea moderada.
Valvulas adrtica y pulmonar normales, sin trombos
intracavitarios, tabiques interauricular e interventricular
normales. Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
(FEVI): 50-55%". Fue evaluada ambulatoriamente por

un cardidlogo y un ginecoobstetra (de manera sepa-
rada y en otra institucién), y no se ordend ningun
manejo especifico. Consultd en la semana 25 + 4 en
el servicio de urgencias generales de una institucion
de segundo nivel de atencion, por palpitaciones, que
iniciaron en la gestacion y que se fueron incremen-
tando en frecuencia y se tornaron muy sintomaticas,
hasta impedir la realizacién de sus labores cotidianas.
Alli ademas encuentran hipertensién y altura uterina
baja para la edad gestacional. Aplicaron 12 mg de
betametasona por via intramuscular como inicio de
maduracion pulmonar fetal, y se decide el traslado a
nuestra institucion para manejo integral en la clinica
cardioobstétrica.

La paciente no tenia otros antecedentes médicos
relevantes, y no fumaba ni tomaba licor.

En la exploracion fisica de ingreso se encontro pre-
sion arterial 151/90 mmHg, pulso 74/min, frecuencia
respiratoria 16/min, saturacion de oxigeno 94% (al aire
ambiente), fetocardia 136/min y reflejos osteotendino-
SOS ++/+++.

En el examen cardiovascular no habia ingurgitacion
yugular y se auscultd un soplo sistolico de grado II/VI
de predominio en focos de la punta (mitral y tricuspi-
deo). No se auscultaron ruidos pulmonares patoldgi-
cos. No presentaba edemas. La altura uterina era de
21 cm.

La paciente no presentaba sintomas de irritacion
cortical (cefalea, fotopsias, tinnitus) ni dolor en el hipo-
condrio derecho o el epigastrio.

La clasificacion funcional cardiovascular de la
New York Heart Association correspondia a grado I.

Fue hospitalizada en la unidad de cuidados especia-
les maternos para tratamiento integral en la clinica
cardioobstétrica.

La ecografia gestacional realizada reporté feto de 25
+ 4 semanas, podalico, placenta fundica anterior,
indice de liquido amnidtico disminuido, anatomia fetal
normal (incluso el corazon) y peso fetal aproximado de
439 g, creciendo por debajo del percentil 3. El Doppler
de arteria uterina fue reportado como «marcadamente
patoldgico, sospecha de insuficiencia placentaria.
Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) grave».

El monitoreo Holter se reporté como «frecuencia car-
diaca promedio de 78 latidos por minuto, con latidos
auriculares prematuros ocasionales con un episodio de
taquicardia atrial no sostenida, periodos de ritmo auri-
cular ectopico de adecuada frecuencia. Aumento de
automatismo auricular».

Se decidié realizar ecocardiografia transesofdgica,
dado que en la transtoracica, cuando se realizo el test
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A: ecocardiograma transtoracico en ventana de cuatro camaras que muestra desplazamiento apical de la
insercion del velo septal, a 22 mm del anillo, diagndstico de anomalia de Ebstein. B: ventana de cuatro 4 camaras,
zoom de ventriculo derecho, en rojo ventriculo derecho funcional y en verde ventriculo derecho atrializado.

C: ecocardiograma transesoféagico en ventana transgéstrica, Doppler color que muestra insuficiencia tricispide
grave excéntrica con dos chorros. D: ecocardiograma transesofégico, la flecha roja sefiala una comunicacién
interauricular tipo ostium secundum, y el Doppler color revela flujo sistdlico de izquierda a derecha.

de solucion salina, se observé un gran paso de burbu-
jas a las cavidades izquierdas. Se reportd «enferme-
dad de Ebstein, comunicacion interauricular tipo ostium
secundum, insuficiencia tricuspidea grave, ventriculo
derecho muy dilatado con funcidn sistélica preservada
(FEVI 62%), ventriculo izquierdo normal sin evidencia
de hipertensién pulmonar» ( )-

Con los hallazgos ecocardiograficos y clinicos, se
clasifico el riesgo de presentar desenlaces cardiovas-
culares maternos adversos (arritmia que requiriera
intervencion, edema pulmonar, accidente cerebrovas-
cular, parada cardiaca e incluso la muerte), segun la
clasificacién de riesgo en gestantes con cardiopatia de
la Organizacion Mundial de la Salud modificada®, como
[I-lll (por la insuficiencia valvular grave y la

comunicacion interauricular), que supone un riesgo del
10-19%. Segun la escala de riesgo cardiovascular en
el embarazo CARPREG (Cardiac Disease in Pregnancy
Study), le correspondieron 2 puntos (10% de riesgo)’.

El reporte de la proteinuria en 24 horas fue de
506 mg, lo que confirmé el diagnostico de PE, hasta
ese momento sin criterios clinicos ni de laboratorio de
gravedad.

Dados los riesgos de por si elevados de desenlaces
adversos de ambas condiciones por separado (AE y
PE), que no existen escalas de riesgo que combinen
estos parametros y que, ademas, cursaba con RCIU
grave y estaba por debajo del limite de viabilidad fetal
(26 semanas o 700 g de peso fetal), se decidio, por
parte del grupo de la clinica cardioobstétrica, sugerir a
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Doppler fetal realizado el dia 7 de
hospitalizacion. A: flujo reverso en la arteria umbilical.
B: onda de ductus venoso fetal.

la paciente terminar la gestacion. Se le explicé amplia-
mente la situacion, pero decidié continuar con el emba-
razo. Por el incremento del automatismo auricular y los
sintomas, tenia indicacion de iniciar betabloqueador, el
cual no se inici6 dado el RCIU grave y las expectativas
expresadas por la paciente.

Se contd con el apoyo permanente de psicologia y
psiquiatria de enlace institucionales, quienes ademas
de la familia brindaban apoyo emocional y acompana-
miento del duelo. La paciente siempre manifesté ideas
esperanzadoras frente a su condicion.

Las cifras de presion arterial se mantuvieron en 140-
150/90-95 mmHg, sin requerimiento de antihiperten-
sivo. Se administrd enoxaparina, 40 mg/dia, como
profilaxis tromboembdlica.

Una semana después, por solicitud de la paciente,
se realizaron pruebas de bienestar fetal que reporta-
ron: «Doppler fetal con flujo diastdlico reverso en arte-
ria umbilical, con ductus normal, perfil biofisico 8/8,
RCIU tipo l» ( ). Se explicd a la paciente el
compromiso fetal, pero manifesté nuevamente su

deseo de continuar con la gestaciéon y esperar la
evolucion.

En el dia 9 de hospitalizacion inicia disnea e hipoxe-
mias moderadas (frecuencia respiratoria 24/min, satu-
racion de oxigeno 90-92%), que mejoraron con oxigeno
suplementario a bajo flujo (fraccidn inspirada de oxi-
geno al 32%, con canula nasal), y se interpretaron
hallazgos por flujo sanguineo de izquierda a derecha
de la comunicacion interauricular (CIA). Los gases arte-
riales evidenciaron una relacion de presion arterial de
oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno de 271 (hipoxe-
mia moderada). Las cifras de presién arterial perma-
necian controladas sin antihipertensivos ni signos de
irritacion cortical. Se inicié tratamiento diurético con
furosemida, 20 mg/dia por via intravenosa. En el dia
15 hubo necesidad de incrementar la fraccion inspirada
de oxigeno al 50% por hipoxemia materna. Nuevamente,
por solicitud de la paciente, se realizé ecografia gesta-
cional para calculo de peso fetal y nuevo Doppler, los
cuales reportaron «peso de 553 g (crecimiento fetal por
debajo del percentil 3), indice de liquido amnidtico nor-
mal. Doppler fetal: flujo reverso en arteria umbilical,
ductus venoso con onda A positiva». Se tomo deter-
min6 BNP materno, el cual fue de 16.8 pg/ml (normal),
por lo que se interpreté que en el deterioro de la
paciente estaba predominando la preeclampsia sobre-
impuesta a una condicién congénita cardiaca. Se rea-
liz6 nuevamente reunién del grupo multidisciplinario y
la decision fue la misma, terminar gestacion, pero la
paciente persistia en su deseo de continuarla.

En el dia 17 de hospitalizacion no se ausculté feto-
cardia y se confirmé la muerte fetal por ecografia, por
lo que se inicid la induccion del parto con misoprostol.
Tras 24 horas se atendio el parto y se obtuvo un recién
nacido muerto de 550 g de peso. La paciente perma-
necié 5 dias mas hospitalizada, toler6é el desmonte de
oxigeno y egres6 en buenas condiciones. No aceptd
método de anticoncepcion al egreso. Se le explico la
necesidad de resolver primero su condicién cardiaca
antes de un nuevo embarazo y realizar una evaluacién
preconcepcional por parte del grupo multidisciplinario.

Enla se presenta el resumen de los resultados
de los exdmenes de laboratorio, los hallazgos del Doppler
fetal y las intervenciones realizadas a la paciente.

Se llevd a cabo una busqueda de la literatura en las
bases de datos PubMed y EMBASE, en octubre de 2020,

con los términos “Ebstein anomaly”, “pregnancy”, “pree-
clampsia” y “fetal growth restriction”. La busqueda no tuvo
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Resumen de los resultados de laboratorio y las intervenciones realizadas

Hemoglobina (g/dl) 1,9
Plaguetas/mm? 224
Deshidrogenasa lactica (Ul/I) 322
AST (U/) 30
ALT (U/1) 32
Creatinina (mg/dl) 0,79
Proteinas en orina 24 horas (mg)

BNP (pg/ml)

Hallazgos ecografia gestacional y Doppler fetal
Peso fetal estimado
Flujo arteria umbilical
Onda A ductus venoso

493 g

Tratamiento materno
Betametasona 12 mg intramuscular (una sola dosis) X
Furosemida 20 mg/dia intramuscular
Enoxaparina 40 mg X
Nifedipino 30 mg
Parto

13,2 13,2 121
257 269 269 187 287
280 280 245
28 22 19 19
20 25 22 21
0,75 0,7 0,7 0,8
506,8
16,8
553 g
Reverso Reverso
Normal Normal
X
X X X X
X X X X X
X

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato amiotransferasa; BNP: brain natriuretic peptide (péptido natriuretico cerebral).

restriccion de afio, pero se limitd a articulos publicados
eninglésy espanol que incluyeran casos en los que fuera
la madre quien presentara AE; se incluyeron estudios de
cohorte y reportes de casos, y se excluyeron cartas al
editor y revisiones narrativas de la literatura. Tres de los
autores hicieron una seleccion de los articulos tras la
lectura del resumen. Los estudios en otros idiomas o sin
acceso al texto completo fueron excluidos.

De cada articulo se tomaron los siguientes datos:
ano, tipo de estudio, caracteristicas maternas, compli-
caciones cardiovasculares, complicaciones obstétricas
y resultados neonatales.

Después de eliminar los duplicados, quedaron 174
referencias. Se excluyeron 92 articulos porque era el
feto quién presentaba AE, 5 de malformaciones cardio-
vasculares diferentes de la AE, 17 que no estaban en
gestacion, 6 revisiones de la literatura y 15 no relacio-
nados con el tema, 8 articulos que estaban en otro
idioma y 5 que no tenian disponible el texto completo.
Finalmente, se revisaron 26 articulos.

De los articulos seleccionados, el primero se publicé
en 1970 y el ultimo en 2019. Se analizaron 229 pacien-
tes y 374 embarazos ( ).

El promedio de edad de las gestantes en los reportes
de caso fue de 26 (19-37) afos, y el promedio de la edad

gestacional fue de 32 (14-39) semanas. No se describid
ningun caso de muerte materna asociado a AE.

El defecto cardiovascular asociado con mas frecuen-
cia fue la CIA, en 42 (18.3%) pacientes. Los sindromes
de preexcitacion se reportaron en 31 pacientes (13,5%)
y hubo 18 (4,8%) casos de falla cardiaca® ', aunque
en uno de los articulos este desenlace se reportd
como < 10%'". La cianosis se reporté en 10 pacientes
(4.3%) y el bloqueo de rama derecha en
10 (4.3%) .Ademas, 27 (11.7%) pacientes pre-
sentaron otro tipo de arritmia diferente del sindrome de
preexcitacion, y requirieron manejo farmacoldgico o
eléctrico. Se reportaron cuatro casos de hipertension
pulmonar y cuatro casos de accidentes cerebrovas-
culares , tres de las pacientes en el posparto
tardio, una de ellas presentd preeclampsia, y dos de
estas cuatro pacientes eran portadoras de valvula pro-
tésica mecanica tricuspidea (en una por suspension de
anticoagulacién y en otra por anticoagulacion insufi-
ciente con heparina de bajo peso molecular). Se reportd
un caso de sindrome de Eissenmenger-°. La mayoria
de los partos fueron vaginales, en 137 (36,6%) pacien-
tes; hubo 72 (19,25%) cesareas y 10 partos instrumen-
tados (2,6%). El parto pretérmino se presenté en 68
embarazos (18,8%). De los estudios que reportan el
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Tabla 2. Resumen de las caracteristicas de los desenlaces cardiovasculares y obstétricos en gestantes con
anomalia de Ebstein en los articulos revisados

Tipo Niimero Niimero Edad, CIAT | Cianosis' | SPE' | Tipo de parto | PP’
de de afios*
casos | embarazos
23 36 1 No 1

Littler” 1970  Reporte 1 1 No Vaginal
de
caso
Schatz” 1974  Reporte 1 1 21 NR No No No  Vaginal 1
de
caso
Waickman 1984  Reporte 1 1 19 14 No 1 No Cesérea No
etal.” de
caso
Donnelly 1991  Cohorte 12 42 NR NR No 2 2 Vaginal 26 4
etal.” Cesérea 3
Instrumentado 3
Connolly y 1994  Cohorte 42 m 25 NR 20 No 5 Vaginal 28 24
Warnes™ Cesarea 9
Groves y 1994  Reporte 1 1 24 37 No No No Instrumentado  No
Groves™ de
caso
Misa y Pan’ 2007  Reporte 1 1 25 34 No No 1 Instrumentado  No
de
caso
ifigo 2008  Serie 5 5 NR 36 2 2 No NR 5
etal.” de
casos
Chopra 2010  Serie 4 6 25 19 No No No Instrumentado 3
etal.” de
casos
Suérez” 2011 Reporte 1 1 37 32 No No 1 Cesérea Si
de
caso
Castro 2011 Reporte 1 1 20 38 No No No Instrumentado  No
etal.”! de
caso
Sheikh 2011 Reporte 1 1 28 24 No No No Cesérea 1
et al.”’ de
caso
Cornet” 2011 Reporte 1 1 NR 34 No No No Instrumentado 1
de
caso
Gouton 2011 Cohorte 22 47 NR NR No 4 7 NR No
etal”
Zhao 2012 Serie 4 4 32 37 No No No Cesérea 4 1
etal.” de
casos
Katsuragi 2013  Cohorte 13 27 32 37 4 No 6 Vaginal 17 2
etal.” Cesarea 2
Parizad 2014  Reporte 1 1 34 32 1 No 1 NR No
etal’ de
caso
(continta)
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Resumen de las caracteristicas de los desenlaces cardiovasculares y obstétricos en gestantes con
anomalia de Ebstein en los articulos revisados (continuacion)

Ranjbar 2014  Reporte 1 23
et al. de
caso
Patel y 2014  Reporte 1 1 NR
Jamnadas de
caso
Lesniak 2015  Serie 10 10 24
et al. de
casos
Houser 2015  Serie 3 3 NR
et al. de
casos
Lima 2016  Cohorte 82 82 27
et al.
Rusdi 2016  Reporte 1 1 27
et al. de
caso
Sharma 2018  Reporte 1 1 24
de
caso
Kanoh 2018  Serie 17 23 31
et al. de
casos
Katamreddy 2019  Reporte 1 1 19
de

caso

29 1 1 No NR 1

37 No No No Cesérea No

NR 5 No No NR No

NR 3 No No Vaginal 3 1

NR 5 No 8 Vaginal 43 16
Cesérea 39

30 No No No Cesarea 1

39 No No No cesarea No

38 No No No Vaginal 14 5
Cesérea 9

NR No No No Vaginal No

EG: edad gestacional; CIA: comunicacion interauricular; SPE: sindrome de preexcitacion; PP: parto prematuro; NR: no reportado.

*Promedio.
'Si/no o nimero de casos.

peso del neonato, en 11 hubo RCIU o bajo peso para
la edad gestacional (7,7%) . Se produjeron 6 (2,7%)
muertes neonatales tempranas , 'Y 8 (3,65%)
neonatos tuvieron enfermedad cardiaca congénita

En cuanto al desenlace de la preeclampsia, solo se
documenté en tres casos , incluida una de las que
presentd accidente cerebrovascular'® (mencionado
arriba), ninguno clasificado como grave y en gestantes
de término. En la serie reportada por Lima et al, debido
a la proteccion de la identidad de las pacientes, se
reporta como < 10 casos de PE"".

La paciente que presentamos tenia CIA, el defecto
anatéomico mas frecuentemente encontrado en la litera-
tura, y si bien no presenté sindrome de preexcitacion

si tenia evidencia de aumento del automatismo auricu-
lar que, por ser muy sintomatico, requeria el uso de
medicacion, en este caso un betabloqueador (metopro-
lol), el cual no se inicié dado el RCIU grave (por la
asociacion poco clara entre los betabloqueadores y el
impacto en el peso fetal)’’. Aunque el feto se encon-
traba por debajo de nuestro limite institucional de via-
bilidad, se respetd la decision y el deseo de la paciente
de continuar la gestacion, en espera de un mejor des-
enlace neonatal. El aumento de cavidades derechas, la
presencia de CIA y la elevacion de catecolaminas
durante la gestacion predisponen a la presentacion de
arritmias”, que requieren manejo especifico. Nuestra
paciente curs6 con PE de aparicién temprana o precoz
(PAP), que representa el 5-10% de todos los casos de
PE, y a nuestro entender es el primer caso reportado
con esta asociacion (AE y PAP), que se relaciona con
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la liberacidn a la circulacion materna de factores antian-
giogénicos (que son depresores miocardicos). Tanto la
CIA (flujo de izquierda a derecha) como posiblemente
los factores antiangiogénicos pudieron favorecer la pre-
sentacion del cuadro clinico de hipoxemia y disnea
moderada. Si bien en la revision de la literatura solo se
documentaron tres casos de PE en pacientes con AE
(en gestantes de término y no graves), los cambios
hemodinamicos que ejerce por separado la gestacion
en AE y la PAP son un reto clinico. Por un lado, la PAP
se presenta con un estado hipovolémico, de bajo gasto
cardiaco y con una resistencia vascular periférica
aumentada, con cambios del ventriculo izquierdo simi-
lares a una hipertrofia concéntrica, y puede explicar el
llenado insuficiente del ventriculo izquierdo™*“°. Y por
otro lado, el aumento de la precarga en el ventriculo
derecho, que es un cambio normal en la gestacion,
puede empeorar la regurgitacion tricuspidea en las ges-
tantes con AE, por lo que el aumento de las cavidades
derechas puede llevar a disfuncion cardiaca
izquierda'”'°. El aumento del gradiente de presién por
la regurgitacion tricuspidea > 35 mmHg durante la ges-
tacion se ha asociado a falla cardiaca'®.

Se han documentado factores de riesgo de mal pro-
nostico en gestantes con cardiopatia, entre los que se
encuentran la evaluacién tardia por un equipo cardio-
obstétrico (posterior a las 20 semanas), la presencia de
trastorno hipertensivo y el parto por cesarea™. En las
pacientes con AE, la presencia de cianosis, arritmia, CIA
e insuficiencia tricuspidea grave con gradientes de pre-
sion elevados se asocia con desenlaces desfavorables,
tal como ocurrié en la paciente que presentamos.

Considerando el escaso numero de casos de pacien-
tes con AE y PE reportados, no se puede establecer
un nexo de causalidad, pero si se debe alertar a los
clinicos de esta asociacion potencialmente mortal para
la madre (si bien no se hallé ninguna muerte materna
en la revision realizada), y que evidentemente se aso-
cia a desenlaces neonatales desfavorables.

La evaluacién antenatal (para control de la arritmia,
reemplazo valvular y cierre de la CIA si estan indica-
dos), los controles prenatales y la atencién del parto
por un equipo cardioobstétrico en una institucion con
experiencia son fundamentales para la disminucion de
los eventos adversos, potencialmente letales
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Primary umbilical endometriosis. Two case reports

"Departamento de Endometriosis, Servicio de Ginecologia y Obstetricia; 2Servicio de Cirugia Pléstica; *Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital
Universitario La Paz, Madrid, Espafa

Introduccion: La endometriosis es una patologia benigna, dependiente de estrégenos, en la que el tejido que normalmente
crece dentro del utero aparece fuera de este. Su localizacién habitual es en la pelvis, pero en ocasiones puede aparecer
en otras dreas, como es el caso de la endometriosis umbilical. Objetivo: Familiarizar al ginecdlogo con esta patologia y
entregar una serie de herramientas para diagnosticar, tratar y seguir a las pacientes que la presentan. Casos clinicos: Se
presentan dos casos clinicos de endometriosis umbilical primaria diagnosticados en el Hospital La Paz, en Madrid (Espafa),
entre los afios 2018 y 2019. Las pacientes, de 30 y 34 afios, consultaron por dolor o sangrado umbilical durante la mens-
truacion. Ninguna tenia antecedentes de patologia ginecoldgica ni cirugia abdominal previa. Tras una exhaustiva exploracion
fisica y una ecografia de alta resolucidn, se decidio extirpar la lesién con la colaboracion del servicio de cirugia plastica.
En ambos casos, el estudio anatomopatoldgico confirmé que se trataba de tejido endometridsico. Las dos pacientes
presentaron una buena evolucion posquirdrgica, sin recidivas hasta la fecha. Conclusiones: La endometriosis umbilical
primaria es una patologia infrecuente, pero es necesario incluirla en el diagndstico diferencial de una mujer con un nédulo
umbilical. Siempre deben realizarse una exploracion fisica exhaustiva y una ecografia ginecoldgica, para descartar posibles
patologias concomitantes. El tratamiento de eleccion es la extirpacion quirdrgica de la lesion y el diagndstico final se
establece con el estudio anatomopatoldgico.

Endometriosis umbilical. Endometriosis primaria. Sangrado umbilical. Nédulo umbilical.

Introduction: Endometriosis is an estrogen-dependent benign pathology in which endometrial tissue develops outside the
uterus. It's most frequent location is the pelvis, although it can appear in other areas such as the umbilicum. Objective: To
familiarize the gynecologist with this pathology and provide a series of tools to diagnose, treat and provide continued care
to these patients. Case reports: Retrospective study of two clinical cases of primary umbilical endometriosis diagnosed at
La Paz University Hospital, in Madrid (Spain), between 2018 and 2019. Both patients (30 and 34 years old respectively)
presented with pain and/or bleeding around the umbilical area during menstruation. Neither of them had any previous gy-
necologic conditions or abdominal surgeries. After exhaustive physical examination and a high-resolution ultrasound, lesions
were surgically removed in collaboration with the plastic surgery department. In both cases, histology confirmed the presen-
ce of endometrial tissue. Both patients made a full recovery after surgery and haven’t had a recurrence of said lesions.
Conclusions: Primary umbilical endometriosis is an infrequent disease. However, it must be included in the differential
diagnosis of umbilical nodes in women. Exhaustive physical examination and gynecologic ultrasound should always be
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performed to rule out any other pathologies. Surgical removal of the nodes is the preferred treatment, and the final diagnosis

is reached through histology.

Umbilical endometriosis. Primary endometriosis. Umbilical bleeding. Umbilical node.

En el presente articulo se describen dos casos de
endometriosis umbilical primaria diagnosticados en el
Hospital Universitario La Paz, de Madrid (Espafa), junto
con una revisién de la literatura cientifica disponible
hasta el momento. El objetivo es evaluar las caracteris-
ticas clinicas y epidemioldgicas de las pacientes con
esta patologia, asi como afianzar las bases para su
diagndstico, tratamiento y seguimiento posterior.

La endometriosis es una enfermedad benigna, depen-
diente de los estrogenos, en la cual el tejido que normal-
mente crece en el interior del Utero aparece fuera de este'.
Afecta en torno al 5-10% de las mujeres en edad fértil.
Sus sintomas habituales incluyen dolor abdominal, altera-
cion del ritmo intestinal e infertilidad, lo que influye de
manera muy negativa en la calidad de vida de las pacien-
tes. La gravedad de los sintomas no siempre coincide con
la extension de la enfermedad; algunas pacientes presen-
tan afectacion de varios érganos abdominales con sinto-
mas inespecificos que pueden dificultar el diagndstico”.

La localizacion habitual de la endometriosis suele ser
intrapélvica, pero también puede aparecer en otras
areas. Una de ellas es la pared abdominal, habitual-
mente secundaria a cirugias ginecoldgicas u obstétri-
cas, afectando a las cicatrices resultantes de estas. Sin
embargo, la aparicion de endometriosis en la pared
abdominal de manera primaria en pacientes sin ante-
cedentes de cirugia abdominal ni patologia ginecold-
gica previa resulta mucho menos frecuente.

Entre los escasos reportes de endometriosis prima-
ria, la afectacién umbilical es la mas habitual y repre-
senta el 0,5-1% de todos los casos de tejido endometrial
ectopico”.

Mujer de 34 afos que consulta por la aparicion de
un nddulo doloroso en la mitad derecha del ombligo,
de 1 mes de evolucién. Nuligesta, sin habitos toxicos,
sin enfermedades conocidas ni antecedentes quirargi-
cos. La paciente refiere que en ocasiones el nddulo
resulta doloroso, sin relacionarlo con el ciclo menstrual.
Recibi6 previamente tratamiento con dienogest y etini-
lestradiol (2 mg/0,03 mg) durante 2 afios con fines
anticonceptivos.

En la exploracion fisica se observaron dos excrecencias
en la regién paraumbilical derecha, de 1 cm de didmetro
cada una, ambas con hipersensibilidad a la palpacion.
Los genitales externos, la vagina, el Utero y los ovarios
eran normales en la exploracion y en la ecografia trans-
vaginal, sin visualizar ni palpar nédulos endometridsi-
cos. También se realizd una ecografia abdominal, en la
que se observd, en el lugar donde se palpaban las dos
excrecencias, un nodulo sélido a nivel del tejido celular
subcutaneo, de 12 x 8 x 13 mm, hipoecoico, de bordes
mal delimitados y escasa vascularizacion en su interior
(Fig. 1).

Dado que la clinica de la paciente, la exploracion
fisica y el estudio ecografico eran compatibles con el
diagndstico de endometriosis umbilical primaria, se
decidid realizar la extirpacion quirdrgica de la lesion.
La cirugia se llevo a cabo de manera conjunta entre el
ginecdlogo especialista en endometriosis y el servicio
de cirugia plastica, con la intencién de conseguir un
buen resultado estético. Con respecto a la técnica qui-
rurgica, que se llevo a cabo bajo anestesia general, se
realizd incisién perimetral a la lesidn con bisturi frio a
nivel de la piel, estableciendo un margen de piel sana
adyacente a la lesién de aproximadamente 1 cm.
A continuacién, diseccion del tejido celular subcutaneo
incluyendo el nédulo con bisturi eléctrico y tijeras de
diseccion hasta alcanzar el peritoneo, consiguiendo
extirpar dicho nddulo con una minima apertura del
peritoneo y asegurando la reseccion total de la lesion
en el plano profundo ( ). Seguidamente, revision
de la hemostasia y del posible defecto de la fascia,
descartando la necesidad de colocar una malla abdo-
minal, por lo que se procedié al cierre de la fascia con
sutura reabsorbible. Por dltimo, los cirujanos plasticos
realizaron una reconstruccion en V del ombligo
anclando los colgajos a la fascia y suturando la piel
con puntos simples con sutura monofilamento reabsor-
bible de 3.0 ( ). La evolucion posquirdrgica fue
satisfactoria y la paciente abandond el hospital 24
horas después de la intervencion.

La biopsia de la pieza quirdrgica confirmé que se
trataba de endometriosis. En el estudio anatomopato-
l6gico se visualizaron abundantes glandulas endome-
triésicas rodeadas de estroma endometrial. La
epidermis no mostraba alteraciones ( ).
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Figura 1. Ecografia abdominal del caso clinico 1.

Figura 2. Extirpacion quirGrgica del nddulo del caso
clinico 1.

Tras la cirugia se restablecid el tratamiento con
anticonceptivos orales. Se pautdé un seguimiento que
incluyese exploracion ginecolégica y abdominal, y
estudio ecografico, cada 6 meses los primeros 2 afios
tras la cirugia, y posteriormente, en caso de no haber
signos ni sintomas de riesgo, revision anual. La
paciente se encuentra asintomética hasta la fecha.

Caso clinico 2

Mujer de 30 afios que consulta por un nédulo umbi-
lical de varios afos de evolucién, que tras abandonar
los anticonceptivos orales 3 meses atrds ha comen-
zado a sangrar coincidiendo con la menstruacion. Asi
mismo, refiere clinica de larga evolucién de dismeno-
rrea y dispareunia.

Figura 3. Reconstruccion en V del ombligo y cierre de la
piel con puntos simples en el caso clinico 1.

Figura 4. Estudio anatomopatoldgico de la pieza
quirdrgica del caso clinico 1, en el que se visualizan
abundantes glandulas endometriésicas rodeadas de
estroma endometrial (hematoxilina-eosina 40x).

La paciente es fumadora de entre 5y 10 cigarrillos al
dia. Como antecedentes obstétricos, ha tenido un aborto
espontaneo del primer trimestre, y como antecedentes
médicos, padece artritis reumatoide e hipotiroidismo. Se
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Figura 5. Estudio anatomopatoldgico de la pieza del
caso clinico 1, en el que se aprecia el detalle de uno
de los focos de endometriosis localizado en la dermis
(hematoxilina-eosina 100x).

Figura 6. Exploracion fisica del caso clinico 2.

le han practicado varias intervenciones quirlirgicas en
la zona cervical, pero ninguna en el drea abdominal.
En la exploracidn fisica se visualiza un nédulo umbi-
lical de aproximadamente 1,5 cm de didmetro, ligera-
mente pigmentado y doloroso a la palpacion (Fig. 6).
El resto de la exploracidn fisica, tanto abdominal como

Figura 7. Extirpacion quirrgica del nédulo umbilical en
el caso clinico 2.

ginecoldgica, fue estrictamente normal. El estudio
ecografico abdominal reveld un nddulo de 15 mm de
didmetro, hipoecoico y de bordes irregulares en la
pared abdominal. No hubo mas hallazgos ecograficos
pélvicos ni abdominales.

Dados los datos clinicos, fisicos y ecograficos, se
decidio extirpar la lesion umbilical. Al igual que en el
caso anterior, se realizd la intervencion de manera
conjunta entre ginecélogos expertos en endometriosis
y cirujanos plasticos (Figs. 7 v 8). La técnica quirdrgica,
también realizada bajo anestesia general, fue muy
similar a la descrita en el caso anterior, con incision
cutdnea perimetral a la lesion y diseccion del tejido
celular subcutaneo hasta alcanzar el peritoneo, pero al
tratarse de una lesion que afectaba a la zona central
del ombligo se realizd una amputacion total de este.
La principal diferencia en este caso radica en la recons-
truccion del ombligo por parte de los cirujanos plasti-
cos, que se realizd en bolsa de tabaco (Fig. 9).

No hubo incidencias en la recuperacion posquirur-
gica y el estudio anatomopatoldgico de la pieza con-
firmd el diagndstico de endometriosis (Figs. 10y 11).

La primera consulta de revision fue al mes de la
cirugia y luego se realizo otra consulta a los 3 meses;
en ambas no hubo signos ni sintomas de recidiva, por
lo que se decidio establecer las revisiones de manera
anual por su ginecdlogo habitual. Hasta la fecha, la
paciente permanece asintomatica.

Discusion
Segun la localizacién de las lesiones, existen dos
grandes grupos de endometriosis: pélvica y
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Figura 8. Aspecto del abdomen en el caso clinico 2
tras la extirpacion del nddulo umbilical; se objetiva una
amputacion completa del ombligo.

Figura 9. Reconstruccion del ombligo en el caso clinico 2,
que se realiz6 con la técnica en bolsa de tabaco.

extrapélvica. El primer grupo es la ubicacidn tipica de
la endometriosis, representada por los ovarios y las
trompas de Falopio (88% de todos los casos)*. El grupo
de endometriosis extrapélvica puede afectar a practi-
camente todos los 6rganos (excepto el corazén vy el

Figura 10. Estudio anatomopatolégico de la pieza

del caso clinico 2 en la que se visualizan glandulas
endometridsicas rodeadas de estroma endometrial a
nivel de la dermis superficial. Se puede apreciar que
la epidermis (esquina superior derecha) no presenta
ninguna alteracion (hematoxilina-eosina 40x).

Figura 11. Muestra al detalle de uno de los focos de
endometriosis (hematoxilina-eosina 100x).

bazo)°. Su incidencia es muy baja, entre el 0,9% vy el
1,5% de todos los casos de endometriosis, y la edad
media de aparicion es a los 34 afios. La endometriosis
umbilical cutédnea es un proceso muy poco frecuente,
pero es la localizaciéon mas comin de endometriosis
extrapélvica (3,2% al 40%). Puede confundirse con
neoplasias primarias o metastasicas, granulomas, lipo-
mas, abscesos y hernias. El riesgo de transformacion
maligna es minimo°®, aunque se han descrito algunos
casos. Lauslahti” informé por primera vez de un caso
de adenocarcinoma de endometriosis umbilical en
1972, y Obata et al.® describieron también el caso de
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una paciente con endometriosis adyacente a un
carcinoma de células claras que se transformé en un
carcinoma de endometriosis en la lesion umbilical. La
endometriosis umbilical se clasifica a su vez como pri-
maria, si aparece de manera espontanea, 0 como
secundaria, en caso de que aparezca por la siembra
iatrogénica de implantes endometriales tras procedi-
mientos quirurgicos. Este segundo grupo es mucho
mas frecuente”’.

La etiologia de la endometriosis todavia no se ha
aclarado, pero cada vez existen mas evidencias que
sugieren que se trata de un complejo rasgo genético'”.
De acuerdo con la teoria mas conocida, la teoria de la
menstruacion retrograda de Sampson, durante la
menstruacion las células endometriales fluyen retrégra-
damente a través de las trompas de Falopio hasta
llegar a la cavidad peritoneal. Otras fuentes posibles
de células endometriales ectdpicas pueden ser el
mesotelio, células madre de la médula dsea, restos
mdllerianos, vestigios embrionarios, asi como disemi-
nacion linfatica o vascular, y metaplasia celémica'.

Con respecto a la endometriosis umbilical primaria,
existen diversas teorias que intentan explicarla, aun-
que todavia no hay un consenso. Estas teorias se
resumen esencialmente en dos: que las células son
transportadas o que la endometriosis se desarrolla en
el lugar donde aparece.

— Teoria del transporte intraperitoneal por menstrua-
cion retrégrada: Jenkins et al.'”, en 1986, descu-
brieron que las mujeres con el Utero en retroflexion
tenian pocas posibilidades de presentar lesiones en
el compartimento anterior de la pelvis, que serian
mas frecuente en aquellas con el Utero en anteflexion
forzada, ya que en las primeras el fluido regurgitado
resbalaria hacia el compartimento posterior al no
encontrar el Utero como obstaculo

— Teoria de las metastasis benignas:

— Metastasis hematicas: en una publicacién de 1927,
Sampson'® mostr6 por primera vez como fragmen-
tos de tejido endometrial eran capaces de alcanzar
la circulacion venosa.

— Metastasis linfaticas: la presencia de tejido endo-
metrial en los vasos linfaticos y los ganglios de
mujeres con o sin endometriosis sugiere que la via
linfatica contribuye a su diseminacion

— Trasplante mecanico: existe relacion entre el ante-
cedente de cirugia abdominal y el incremento en
la incidencia de lesiones endometridsicas extrage-
nitales que afectan a la piel y los tejidos blandos
Esto ocurre sobre todo en procedimientos que im-
plican al utero y las trompas, en especial la

cesarea, en relacion a la cual se han publicado
tasas de incidencia del 0,03% al 0,4%. El meca-
nismo etioldgico se ha relacionado con la siembra
iatrogénica de células endometriales en las incisio-
nes durante el procedimiento.

— Diseminacion a través del sistema nervioso: Possover
y Chiantera'®, en 2005, demostraron que en algunas
pacientes se producia extension de la enfermedad
desde los ligamentos uterosacros a lo largo de los
nervios esplacnicos, formulando una teoria: «la hipo-
tesis neural». Mas recientemente, Siquara de Sousa
et al.'” propusieron «la propagacion neural», teoria se-
gun la cual el sistema autonémico puede ser infiltrado
directamente por la propagacion directa de la endome-
triosis procedente de nddulos adenomidticos.

— Células progenitoras procedentes de la médula 6sea:
podrian originar endometriosis mediante su
diferenciacién en tejido endometrial’®. Esta posibili-
dad apoyaria las teorias que defienden un origen no
endometrial de la endometriosis.

— Teoria del desarrollo in situ: agrupa el concepto de me-
taplasia y el concepto de induccion, ambos anterior-
mente expuestos, y propone el surgimiento del tejido
endometrial en el mismo punto donde se desarrolla la
lesion a partir de tejidos locales, ya sea por su capaci-
dad intrinseca de diferenciarse en tejido endometrial o
porque ciertas sustancias impulsan su transformacion.

Clinicamente, la endometriosis umbilical afecta a mu-
jeres en edad reproductiva y suele aparecer como
un ndédulo Unico, solido y bien definido, de color rojo,
azul o negro. En ocasiones se acompafa de disme-
norrea, asi como de sangrado o inflamacién de la
lesion durante la menstruaciéon'’, aunque algunos
casos son totalmente asintomaticos-". El diagndstico
es clinico, debiendo sospecharlo siempre ante un
nodulo umbilical en una mujer en edad fértil, pero
habitualmente se retrasa debido a su baja prevalen-
cia, por lo que pueden ser Utiles ciertas pruebas de
imagen, como la ecografia, la resonancia magnética
o la tomografia computarizada. El tratamiento puede
ser conservador, mediante vigilancia y, en funcién de
los sintomas, afadir tratamiento con anticonceptivos,
aunque se considera que la primera linea de trata-
miento es habitualmente la cirugia®'. La extirpacion
quirdrgica de la lesion suele ser sencilla, bajo anes-
tesia general, y consiste en primer lugar en delimitar
la incisién en la piel con bisturi frio, perimetral al
nodulo, estableciendo un margen de piel sana adya-
cente a la lesion de aproximadamente 1 cm. A con-
tinuacion se lleva a cabo la diseccién del tejido ce-
lular subcutdneo con bisturi eléctrico y tijeras de
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diseccidn, hasta alcanzar el peritoneo, para asegurar
una reseccion total en el plano profundo. Se com-
prueban la hemostasia y posibles defectos de la
fascia, valorando la necesidad de colocar una malla
abdominal. Tras el cierre de la fascia con sutura re-
absorbible, se procede a la reconstruccion del om-
bligo. A pesar de tratarse de una cirugia sencilla, es
en este punto cuando la intervencion de los cirujanos
plasticos resulta mas importante. Nuestra recomen-
dacion es realizar siempre una intervencion conjunta
entre ginecodlogos especialistas en endometriosis,
por la posible afectacion intraabdominal que pudiera
coexistir con el nddulo umbilical, y el servicio de ci-
rugia plastica, para conseguir un mejor resultado
estético, dado que han acudido a nuestra consulta
varias pacientes que sufrieron una amputacion del
ombligo por intervenciones similares en otros cen-
tros, con las consecuencias estéticas que ello con-
lleva. Tras la cirugia, el diagndstico se debe confir-
mar siempre mediante estudio anatomopatoldgico.

La endometriosis umbilical primaria es una patologia
muy poco comun, pero que debe tenerse en cuenta
siempre como diagndstico diferencial ante un nddulo
umbilical en una mujer en edad fértil. Con respecto a
la clinica, ademas del nddulo, las pacientes refieren
habitualmente molestias en la zona y sangrado coinci-
dente con la menstruacion.

El diagndstico es clinico, aunque en ocasiones pue-
den resultar utiles algunas técnicas de imagen para
realizar un estudio mas detallado de la lesion y una
exploraciéon ginecoldgica exhaustiva para descartar
patologia en otros lugares. El tratamiento es la extirpa-
cion quirdrgica de la lesion, que debe realizarse junto
con un cirujano plastico para obtener los mejores resul-
tados estéticos. Se recomienda seguimiento estrecho
posterior al menos durante los primeros 2 afos tras la
cirugia para descartar posibles recidivas.

Los autores declaran que para esta investigacion no
existen fuentes de financiamiento publicas o privadas
en la realizacion del presente estudio.

Los autores declaran que para esta investigacion no
existe ningun conflicto de intereses relevante.
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declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores han obtenido el consentimiento informado de
los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
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Nephritis as a lupic debut in pregnancy. Report of two cases and review
of the literature

Unidad de Gestion Clinica de Medicina Fetal, Genética y Reproduccidn, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia

Antecedentes: E/ lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmunitaria multisistémica que afecta principalmente a
mujeres en edad fértil. La nefritis Ilipica es la manifestacion clinica mas frecuente durante la gestacion y constituye un factor
de riesgo para la pérdida del embarazo, en especial en pacientes con insuficiencia renal. Ademds, presenta mayor riesgo de
pérdida fetal, restriccion del crecimiento intrauterino e hipertension. Casos clinicos: El primer caso se trata de una gestante
de 28 + 2 semanas con dafio renal grave y anticuerpos anti-DNA en titulo elevado. En el segundo caso destaca el debut con
sintomatologia de dificultad respiratoria y edemas como manifestaciones clinicas de nefropatia Iupica tipo V a las 23 semanas
de gestacion. En ambas pacientes destaca la prematuridad como complicacion perinatal, asi como el crecimiento intrauterino
retardado en el primer caso. Por ultimo, se describen los resultados clinico-analiticos tras el inicio terapéutico especifico en
ambos casos. Conclusiones: El diagndstico diferencial del debut de nefritis lupica durante la gestacion continda siendo un
desafio, a pesar de los avances en cuanto a marcadores angiogénicos. La valoracion clinica continta siendo la piedra angular
de este proceso diagndstico y de sus implicaciones en cuanto a complicaciones del embarazo actuales y futuras.

Nefritis lupica en gestante. Lupus eritematoso sistémico. Complicaciones de lupus en gestacion. Manejo de
nefritis lupica.

Background: Systemic lupus erythematosus is a multisystem autoimmune disease that mainly affects women of childbearing
age. Lupus nephritis represents the most frequent clinical manifestation in pregnancy, constituting a risk factor for pregnan-
cy loss, especially in patients with kidney damage. It also has a higher risk of fetal loss, intrauterine growth restriction, and
gestational hypertension. Clinical cases: The first case is a 28 + 2-week pregnant woman with severe kidney damage and
high-titles anti-DNA antibodies. In the second case, we highlight the debut with symptoms of respiratory distress and edema
as clinical manifestations of type V lupus nephropathy in a 23-week gestation. In both cases, prematurity stands out as a
perinatal complication, as well as delayed intrauterine growth in the former. Finally, the clinical-analytical results are described,
after the specific therapeutic initiation in both cases. Conclusions: The differential diagnosis of the onset of lupus nephritis
during pregnancy continues to be a challenge, despite the advances in angiogenic markers; clinical assessment continues
to be the cornerstone of this diagnostic process and its implications for current and future pregnancy complications.

Lupus nephritis gestation. Systemic lupus erythematosus. Lupus complications in pregnancy. Lupus nephritis

management.
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmunitaria multisistémica que afecta prin-
cipalmente a mujeres en edad fértil. Las mujeres con
LES tienen una tasa de fertilidad normal, haciendo del
embarazo un tema de interés frecuente en estas
pacientes'”. Segun las distintas fuentes consultadas,
el LES tiene una prevalencia estimada de 20 a 150
casos por 100.000 y una incidencia de 1 a 25 casos
por 100.000 personas/afio, y de 1/1000 mujeres de
entre 15 y 45 afos

La incidencia de LES se estima en 9 por 10.000
habitantes, afectando principalmente a mujeres de
edad fértil, con una razén mujer/hombre de 10/1, lo que
traduce una relacion entre las hormonas sexuales y la
etiologia y la fisiopatologia de la autoinmunidad

El embarazo y el LES se ven afectados de manera
reciproca”. El embarazo puede aumentar la actividad
del LES y tener efectos adversos a corto o largo plazo
sobre la funcién renal'”. La nefritis lUpica es la tercera
forma de presentacion clinica del lupus fuera del emba-
razo, pero en la gestacion representa la manifestacion
clinica mas frecuente’. La nefritis lupica es un factor
de riesgo para la pérdida del embarazo, especialmente
en pacientes con insuficiencia renal®. Ademas, pre-
senta mayor riesgo de pérdida fetal, crecimiento intrau-
terino restringido (CIR) e hipertension gestacional, en
un 30-50%, incluso en pacientes con nefritis lUpica con
LES no activo

Se considera que el mejor momento para la concep-
cion es tras 6 meses de estabilidad clinica, ya que los
resultados adversos del embarazo estan relacionados
con la nefritis activa®. Esto puede deberse a una micro-
circulacion comprometida en los vasos uteroplacenta-
rios de las pacientes con LES con hipertension arterial
(HTA) y nefritis lupica’.

Un ensayo clinico publicado por Magee et al.” en
2015 determind que un control mas estricto de las
cifras tensionales se asociaba a una disminucién del
riesgo de desarrollar HTA grave (> 160/110 mmHg), del
40,6% al 27,5% (p < 0,001).

Todas las mujeres con glomerulonefritis son candi-
datas para estrategias preventivas. Las dosis bajas de
acido acetilsalicilico se consideran en la actualidad
como parte de la atencién estandar, ya que se han
asociado con una reduccion significativa de la pree-
clampsia (riesgo relativo [RR]: 0,47; intervalo de con-
fianza del 95% [IC95%): 0,34-0,65) y el CIR (RR: 0,44;
IC95%: 0,30-0,65)"'°. Ademas, resulté en una reduc-
cién significativa de preeclampsia grave y de parto

prematuro. Del mismo modo, se ha demostrado que la
suplementacion con calcio reduce la incidencia de
preeclampsia de manera mas pronunciada en aquellas
mujeres con bajo consumo de calcio (RR: 0,48; 1C95%:
0,33-0,69)

El diagndstico de nefritis Iupica en una gestante sana
supone un desafio importante, ya que suele plantearse
como un diagndstico de segunda o tercera linea, una vez
descartadas otras patologias mas frecuentes. El manejo
interdisciplinario ayuda a establecer un diagndstico mas
temprano y facilita un inicio terapéutico precoz.

Presentamos dos casos de debut de nefritis IUpica
atendidos en nuestro hospital y el diagndstico diferen-
cial con otras afecciones, como la preeclampsia, el
sindrome hemolitico urémico y otros tipos de glomeru-
lonefritis. Resaltamos la dificultad diagndstica afiadida
al suceder el primer caso clinico durante la pandemia
mundial de COVID-19. Ademas, realizamos una revi-
sion bibliogréfica sobre su manejo y complicaciones.

Mujer de 30 anos, gestante de 28 + 2 semanas de
gestacion (SG), que acudié por dolor abdominal irra-
diado a ambas fosas renales, asociado a presion arte-
rial de 144/80 mmHg. Antecedentes: dos partos
anteriores, siendo el segundo en la semana 34 con
rotura prematura de membranas en la semana 27.
Gestacion actual de escaso control.

Ingres6 con diagndstico de HTA a estudiar y ame-
naza de parto pretérmino, por lo que se comenzé tra-
tamiento tocolitico con atosiban, neuroproteccion con
sulfato magnésico y maduracién pulmonar fetal a su
llegada.

En las pruebas complementarias realizadas durante
Su ingreso se objetiva: anemia grave con hemoglobina
de 6,1 g/dl junto con discreta linfocitopenia; lesion renal
aguda de grado Il con creatinina de 1,6 mg/dl y urea
de 66 mg/dl. Frotis en sangre periférica normal. Analisis
elemental de orina patoldgico: leucocituria, proteinuria
y microhematuria; proteinuria de 24 horas de 5. Prueba
de reaccién em cadena de la polimerasa para COVID-
19 negativa.

Se realizaron las siguientes pruebas de imagen:

— Ecografia obstétrica: cervicometria de 28 mm.

— Ecografia transabdominal: cefdlica, latido fetal y mo-
vimientos fetales positivos, placenta normoinserta,
liquido amniético normal. Peso fetal estimado de
903 g. indice de pulsatilidad de la arteria umbilical
1,1 (percentil 49). indice de pulsatilidad de la arteria
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Diagnéstico diferencial

Preeclampsia Sindrome Normal o Normales o
con criterios de nefrético aumentada disminuidas
gravedad

Sindrome Sindrome Aumentada Disminuidas
hemolitico nefritico

urémico

Glomerulonefritis ~ Sindrome Normal Normales
IgA nefritico

Glomerulonefritis ~ Sindrome Normal Normales
secundarias nefritico

(lupus o

infeccion )

Nefropatia Sindrome Normal Normales
diabética nefrético

cerebral media 1,46 (percentil 5). Indice cerebro-pla-

centario 1,32 (percentil 6). indice de pulsatilidad de

las arterias uterinas 1,71 (superior al percentil 99).

CIR tipo I. Ecografia morfoldgica sin hallazgos

significativos.

— Ecografia abdominal: hiperrefringencia renal, liquido
perirrenal, derrame pleural.

En este momento se plante6 el diagndstico diferen-
cial entre preeclampsia con criterio de gravedad, sin-
drome hemolitico urémico o glomerulonefritis IgA
( )-

Al quinto dia de ingreso, el estudio de anemia reportd
haptoglobina normal y Coombs directo positivo. Estudio
inmunoldgico: hipocomplementemia C1g, C3 y C4.
Titulos de anticuerpos antinucleares (ANA) elevados,
anti-DNA > 600 Ud, y antiantigeno A (anti- SSA/Ro) y
antiantigeno B (anti-SSB/LA) positivos.

Se diagnosticé debut de nefritis lupica de probable
tipo IV y, como opcién menos probable, exacerbacion
de nefropatia lupica no diagnosticada. Comenzo trata-
miento con hidroxicloroquina, 200 mg cada 12 h, y
corticoterapia con metilprednisolona en bolo de 250 mg
durante 3 dias, seguidos de prednisona 50 mg cada
24 h tras pruebas de alergia negativas.

Durante el ingreso se produjo un deterioro clinico
analitico, con aumento de edemas, crepitantes en base
pulmonar, elevacion de la presién arterial a
160/90 mmHg, acidosis metabdlica, hiperpotasemia y
fallo renal (creatinina 2,14, filtrado glomerular
22,98 ml/min y diuresis 800 ml), por lo que se decidio
iniciar inmunosupresion con azatioprina a dosis de

Marin-Cid:
Normales o No Elevada  Arterias uterinas
elevadas patoldgicas
Normales o Si Normal  Complemento
elevadas 0 normal
elevada
Normales Si Elevada  Amigdalitis de
repeticion
Normales Posible Elevada  Hipocomplementemia
Normales No Normal  Hiperglucemia

Evolucion de los parametros analiticos del caso

Creatinina 1,6 1,46 2,14 1,99
(mg/dl)

Hemoglobina 6,1 8,9 8,4 6,6
(g/dI)

Urea 87 84 110 104
(mg/di)

Potasio 5,6 6,1 5,1 6,4
(mEq/1)

1,5 mg/kg/dia ( ). En la semana 30 + 2 se decidi
la finalizacién de la gestacién por interés materno. Se
indicé cesarea por presentacion inestable. Nacié un
vardn vivo de 903 g que evoluciond sin complicaciones
de la prematuridad ni datos de lupus neonatal.

Tras la realizacion de la cesarea se indico
transfusion por cifras de hemoglobina de 6,1 g/dl e inici6
tratamiento con ciclofosfamida intravenosa. La paciente
permanece estable a los 7 meses desde la cesarea.

Mujer de 26 anos, gestante con 23 + 4 SG, que con-
sultdé por edemas y dificultad respiratoria. Inicié clinica
de edemas 3 semanas previas al ingreso, sin otra
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Datos analiticos al ingreso

Datos obstétricos

Datos clinicos

Tratamiento

Debut vs. exacerbacion

Evolucion

Datos parto

Evolucion del recién nacido
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Tabla 3. Comparacion de ambos casos clinicos

Tipo de afectacion renal

Creatinina
Hemoglobina (g/dl)
Complemento

ANA

Otros autoanticuerpos
Citopenias (lineas)
CIR I

IP arteria uterina
Presién arterial
Edemas

Hematuria

Inicio hidroxicloroquina
Inicio corticoterapia
Inicio azatioprina
Inicio ciclofosfamida
Otros tratamientos

Datos clinicos previos

Clinica

Analitica

Motivo de terminacion

Semanas parto

Via del parto

Peso al nacer
Apgar al nacimiento

Complicaciones de
prematuridad

Lupus neonatal

sintomatologia asociada en ese momento. Antecedentes:
enfermedad de Cushing con microadenoma productor
de corticotropina intervenido 2 afios antes y cesarea cién renal normal con creatinina 0,69 mg/dl y proteinu-
por falta de progresién del parto.

Gestante de 28 SG

Sindrome nefritico

1,6-2

6,1

Disminuido

+++

Anti-Ro y anti-LA +
2 lineas

Si

Patolégica
Elevadas

n

+H+

7.° dia

10.° dia

11.° dia

Tras parto 14.° dia
Labetalol

Elementales de orina
patoldgicos desde hace
13 afios

Desfavorable
Uremia sintomatica

Acidosis metabélica

Deterioro materno

30+2

Cesarea (presentacion
inestable)

903 g
6/8/10
No

No

Gestante de 23 SG

0,69-0,72

78

Disminuido

+++

Anti-ENA y anti-RNP
1 linea

Si

Normal

Normales

++t+

+

12.° dia

9.° dia

9.° dia

En semana 27+4
Albdmina+diuréticos

ANA+2012 hacia 3 afios

Favorable (disminucion de edemas)

Hipoalbuminemia

Rotura prematura de membranas en
semana 34+2

34+3

Vaginal no instrumental

1598 g
10/10
No

No

ANA: anticuerpos antinucleares; Anti-ENA: anticuerpos contra antigenos nucleares extraibles; Anti-LA: anticuerpos anti-sindrome de SjSgren B; Anti-RNP: anticuerpos
anti-ribonucleoproteina; Anti-Ro: anticuerpos anti-sindrome de Sj$gren A; CIR: crecimiento intrauterino restringido; IP: indice de pulsatilidad.

En las pruebas complementarias realizadas durante
ingreso para estudio de nefropatia se encuentra: fun-

ria de 24 horas de 11,5 g, sin alteraciones urinarias
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salvo proteinuria, con hipoalbuminemia de 1,7 g/dl y
descenso de la gammaglobulina sérica.

La ecografia obstétrica hallo CIR de tipo I, con estu-
dio Doppler normal tanto fetal como uterino.

En el resto del estudio, hemograma sin linfocitope-
nia, pero con anemia grave (hemoglobina 7,8 g/dl),
plaquetas normales sin datos de hemolisis y consumo
de complemento con descenso de C1q y C3, reactan-
tes de fase aguda normales. El estudio de autoinmu-
nidad reporté ANA positivo a titulo alto de 1/320 con
patron moteado fino, anti-DNA positivo (titulo
de 57 Ud/ml) con anti-Sm y anti-RNP positivos.

Se diagnosticé como nefropatia lupica probable tipo
V con debut en la gestacion y se inicié tratamiento con
azatioprina a dosis de 1,5 mg/kg/dia.

Alas 24 + 5 SG se inicié tratamiento con metilpred-
nisolona en bolo durante 3 dias (750 mg/24 h), con
posterior inicio de prednisona 50 mg cada 24 horas e
hidroxicloroquina 200 mg cada 12 horas. Mantuvo un
sindrome nefrético sintomatico, con posterior respuesta
a albumina, furosemida y antialdosteronicos ( ).

En los controles posteriores se evidencio la aparicion
de hematuria con dismorfia en varias determinaciones,
sin HTA y sin deterioro de la funcién renal. En la 27 +
4 SG se decidio el cambio de inmunosupresor de
induccién por ciclofosfamida intravenosa segun el
esquema de Eurolupus (500 mg x 6 quincenal)'”. En el
seguimiento, mejora el sindrome nefrético y aumenta
la albumina en cifras de 2,2 g/dl en sangre.

En la 34 + 4 SG ingreso por rotura prematura de mem-
branas, por lo que se indicé finalizacién electiva del parto
mediante induccién médica. Se produjo un parto vaginal
del que nacié un varén vivo de 1598 gramos y Apgar 10/10.

El recién nacido tuvo una evolucion favorable sin
presentar complicaciones derivadas de la prematuridad
ni lupus neonatal, y la paciente permanece estable a
los 24 meses del parto.

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica entre los
meses de mayo de 2020 y septiembre de 2020 en las
bases de datos Web Of Science y Medline via PubMed,
con los términos “lupus nephritis gestation”, “systemic
lupus erythematosus”, “lupus complications in preg-
nancy”y “lupus nephritis management”, de revisiones
sistematicas, reportes y series de casos, y estudios
observacionales publicados desde el afio 1992 hasta

junio de 2020 en inglés y espanol.

Se encontraron 104 articulos, pero solo 52 mencio-
naban los términos “pregnancy” o “management”, y
23 eran repetidos 0 no mencionaban el término “nephri-
tis”. Se seleccionaron 29 que trataban el tema en estu-
dio y eran de interés para la revision. Durante el
proceso se revisaron también otros articulos que defi-
neny actualizan los conceptos implicados en el manejo,
el prondstico y las complicaciones de la enfermedad
tratada.

El diagndstico de brote lupico durante el embarazo
suele ser un desafio. Esta bien establecido que las
manifestaciones del brote pueden ser similares a las
que el propio embarazo determina, como artralgias,
fatiga o edemas. Para complicar aun mas las cosas,
las manifestaciones clinicas pueden confundirse o
superponerse con las de la preeclampsia, pues ambas
situaciones pueden presentarse con aumento de la
proteinuria, deterioro de la funcidn renal, hipertension
y trombocitopenia.

En los casos clinicos que exponemos nos enfrenta-
mos al reto de discernir entre brote de nefritis IUpica y
preeclampsia con criterios de gravedad. A su vez,
encontramos la dificultad afiadida de diagnosticar un
debut IUpico frente a una exacerbacion de una enfer-
medad ldpica no diagnosticada ( ).

El diagnostico diferencial entre ambas se ha visto
mejorado con la reciente introduccién en la practica
diaria de los marcadores angiogénicos de preeclamp-
sia. No obstante, dado que solo conseguiriamos des-
cartar una preeclampsia con un valor predictivo
negativo del 98,5% y valores de ratio < 38", cualquier
valor superior a este no permitiria un diagndstico dife-
rencial fiable, por lo que, en el primer caso presentado,
el diagndstico tenia que ser clinico. El estudio de pre-
diccion de resultados a corto plazo en mujeres emba-
razadas con sospecha de preeclampsia (PROGNOSIS)
evaluo si el cociente entre receptor soluble de tirosina
cinasa y factor de crecimiento placentario (sFlt-1/PIGF)
puede descartar preeclampsia en mujeres con sospe-
cha de ella entre las 24 y 37 semanas de gestacion.
El estudio PROGNOSIS demostréo que la relacion
sFIt-1/PIGF puede descartar la enfermedad durante 1
semana en mujeres que presentan un alto riesgo, con
un valor predictivo negativo elevado’™ ( ).

Por otra parte, las tasas de preeclampsia fueron mas
altas en las mujeres con nefropatia no diabética, lo que
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Creatinina (mg/dL) Val. Ref. [0.5 - 1.1]
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Cidl

FC: frecuencia cardiaca; PA: presion arterial; T: temperatura.

sugiere que la enfermedad glomerular podria ser parti-
cularmente peligrosa’®. En un metaanalisis se reportd
que la frecuencia de preeclampsia en pacientes con
LES es del 7,6% y la de eclampsia es del 0,8%.
Asimismo, la presencia de afeccion renal activa en el
momento del embarazo es un factor de riesgo para el
desarrollo de preeclampsia, pero no de eclampsia
Una revision sistematica publicada en 2017 por Blom
et al."” hall6 que las mujeres con nefritis lipica previa,
a pesar de una tasa de filtrado glomerular preservada,

tienen tasas mas altas de parto prematuro y pree-
clampsia de inicio mas temprano que las mujeres con
lupus sin afectacion renal. En la misma linea, el estudio
publicado por Waness et al.”” informé un aumento de
las probabilidades de parto prematuro de un 15% por
cada aumento de la proteinuria de 1 g/dl en cada
trimestre.

El estudio de Carmona et al.”' sugirié que las muje-
res con nefritis lupica de clases Il y IV tienen mas
probabilidades de embarazos complicados por
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Constantes por Dia

6-may, 12:00  7-may, 00:00  7-may, 12:00

FC

WPA WT

Horas/Dias

B-may, 00:00  E-may, 12200 S-may, 00:00  S-may, 12200 10-may, 00

T Wi

Evolucion de presion arterial del caso clinico 1. FC: frecuencia cardiaca; PA: presion arterial;

T: temperatura.

preeclampsia y CIR que aquellas con nefritis lupica de
las clase Il 'y V, pero la clase histolégica no se asoci6
con diferentes resultados en el metaandlisis antes
mencionado’.

Por otro lado, en ambos casos clinicos, aunque la
balanza se inclinaba hacia el diagndstico de debut de
enfermedad lUpica con afectacion renal, era necesario
realizar un diagndstico diferencial con una exacerba-
cion de un lupus no diagnosticado. Esta posibilidad
quedd descartada porque los datos de las historias
clinicas no eran lo suficientemente sélidos como para
apoyar esta hipétesis.

Otro recurso destacable en el diagndstico diferencial
de esta patologia es la biopsia renal. En los casos repor-
tados no se menciona la biopsia renal para apoyo del
diagndstico ya que no estaba suficientemente justificada
su realizacion. Se sugiere realizar biopsia renal antes
de las 32 SG en pacientes en las que no exista contra-
indicacion, cuando la sospecha clinica no sea suficiente
0 no haya una respuesta adecuada al tratamiento

Parece que es importante el papel del complemento
en el desarrollo de la placenta y el feto nor-
mal**“>. Los brotes de LES a menudo se asocian con
niveles bajos de C3 y C4, y los valores normales de
C3 y C4 se asocian con una reduccion de los brotes
de LES

Si bien los niveles de C4 y C3 se pueden ver afec-
tados por el propio embarazo. Las tasas de exacerba-
cionrenalyenfermedad de novofueronsignificativamente
mas altas en aquellas con anti-DNA positivo y comple-
mento bajo (7 de 80, 8,6%) o complemento bajo solo
(es decir, C3 bajo, C4 bajo o ambos; 5 de 42, 11,9%)

que en pacientes sin actividad seroldgica al inicio del
estudio (4 de 176, 2,3%,; p < 0,01)

En cuanto al tratamiento inmunosupresor, la metil-
prednisolona pulsada y la plasmaféresis son opciones
que pueden aplicarse para un efecto mas rapido

Con respecto al tratamiento, la mayoria de los inmu-
nosupresores son teratogénicos, pero contamos con la
azatioprina y la ciclosporina como los farmacos mas uti-
lizados, dado que se demostrd su seguridad durante el
embarazo'”. La hidroxicloroquina representa en la actua-
lidad la primera opcion terapéutica para el LES durante
la gestacion. Es segura para el embarazo y se ha demos-
trado que esta asociada con un riesgo reducido de blo-
queo cardiaco congénito en los recién nacidos

La azatioprina es con frecuencia el farmaco de elec-
cion para mantener la enfermedad en reposo durante
el embarazo, y por tanto es uno de los farmacos de
eleccion en la terapia de matenimiento . En cuanto
a la exposicion a ciclofosfamida en el ultimo trimestre,
se ha relacionado con CIR, supresion de la hematopo-
yesis y deterioro neuroldgico”’. En el segundo caso
clinico se justifica su uso por ser una manifestacion
potencialmente mortal no tratandose del primer trimes-
tre. Segun la guia EULAR/ACR vy los resultados del
Euro-Lupus Nephritis Trial (ELNT), es la terapia de
eleccion en la induccidn a la remision frente a la com-
binacién de azatioprina con tacrolimus

Otro farmaco inmunosupresor, del grupo de los
denominados ahorradores, es el tacrolimus. En nuestro
caso no se utilizd por la escasa evidencia de su uso
para la induccion a la remision en caso de enfermedad
grave; sin embargo, es importante considerarlo en la



Rev CHiL OsTeT GiNEcoL. 2021;86(6)

Diagnéstico diferencial entre preeclampsia y
brote lGpico renal

Hipertension Aumento Descenso
Proteinuria Alta Alta
Hematuria Macrohematuria (+) Microhematuria ( + )
Cilindros No Si

Calciuria Baja Normal
Uricemia Alta Normal o alta
Complemento Normal o bajo Bajo
Anticuerpos Negativo En aumento
anti-DNA

Respuesta a No Si

esteroides

Creatinina Normal o alta Normal o alta

Modificada de refs. 6y 18.

terapia de mantenimiento dado su perfil de seguridad
durante el embarazo. La evidencia actual indica que
con tacrolimus no hay un aumento en la tasa de mal-
formaciones congénitas'”.

El empeoramiento de la proteinuria en el embarazo
plantea un desafio diagndstico y terapéutico impor-
tante. Aunque la nefritis ldpica y la vasculitis pueden
debutar durante el embarazo, el efecto de este sobre
las otras enfermedades glomerulares primarias no esta
claro. Actualmente no hay otros biomarcadores esta-
blecidos para su uso en la gestaciéon. Aunque se han
descrito el antirreceptor de fosfolipasa A2 de tipo M en
la nefropatia membranosa’ y el receptor activador de
plasmindgeno de urocinasa soluble en la glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria’, su uso en el embarazo
requiere mas estudios.

Siguiendo con el tratamiento, la utilizacion de diuréti-
cos del grupo de las sulfonamidas, como la furosemida,
ha demostrado que no son teratogénicos, pero su uso
debe limitarse a edemas graves y manejo caso a caso,
cuidando de no producir hipovolemia e hipoperfusion
placentaria, con balance hidroelectrolitico diario

En cuanto a las complicaciones neonatales, las
mujeres con anti-SSA presentan riesgo de desarro-
llo de bloqueo cardiaco fetal debido a la transferen-
cia placentaria de inmunoglobulinas que conduce a
fibroelastosis endocardica, estimandose en un 5%
de casos, aunque solo se ha observado con titulos

> 50 U/ml”'. Por ello, se recomienda el tratamiento
con hidroxicloroquina en las gestantes con LES

En el primer caso expuesto, el debut fue posterior
a la semana 24, por lo que, a pesar de tener titulos
elevados de anticuerpos anti-SSA/RO, no presentd
datos de bloqueo cardiaco. En las pacientes con anti-
cuerpos anti-SSA/RO o anticuerpos anti-SSB/LA, o
ambos, no existe evidencia sobre la pauta precisa de
periodicidad para realizar la ecocardiografia fetal. Se
recomienda iniciar los controles en la semana 16 con
objeto de medir el intervalo auriculoventricular y
detectar de forma precoz un bloqueo auriculoventri-
cular o una afectacion miocardica (fibroelastosis
endocardica y miocardiopatia dilatada)

En cuanto al seguimiento obstétrico de las pacien-
tes con nefritis ldpica no existe un claro consenso en
cuanto a la periodicidad”®, aunque se considera reco-
mendable que desde el inicio del embarazo y hasta
la semana 28 las revisiones médicas sean mensua-
les, acortando el intervalo a 2-3 semanas entre las
semanas 28 y 36, y posteriormente cada semana
hasta el parto. Cada mes deberian solicitarse un per-
fil hematoldgico y bioquimico béasico, sedimento de
orina y cociente de proteinas-creatinina o proteinuria
de 24 horas, al igual que concentraciones de anti-
DNA 'y de complemento C3-C4 y CH50 cada 3 meses,
o antes en funcién de la evolucién

Los casos clinicos expuestos ponen de relieve la nece-
sidad de ampliar el uso hospitalario de los factores angio-
génicos como técnica complementaria, en caso de que
exista componente de glomerulonefritis de cualquier ori-
geny sospecha de preeclampsia, asi como la importancia
de la valoracién temprana de forma multidisciplinaria.

El diagndstico diferencial del debut de nefritis
lupica durante la gestacion continda siendo un desa-
fio, a pesar de los avances en cuanto a marcadores
angiogénicos. La valoracion clinica constituye la pie-
dra angular de este proceso diagnostico y de sus
implicaciones en cuanto a complicaciones del emba-
razo actuales y futuras. Es importante el segui-
miento conjunto con otros especialistas teniendo en
cuenta el grado de insuficiencia renal, la coexisten-
cia de HTA, la aparicidn de preeclampsia y el CIR.
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Pregnancy and the effects it produces on the health of HIV positive
women

Facultad de Enfermeria, Universidad Nacional Andrés Bello, Santiago, Chile

Introduccion: Existen 35 millones de casos de infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en el mundo, y
de ellos, 15 millones corresponden a mujeres en edad fértil. El embarazo en las mujeres seropositivas genera efectos rele-
vantes que afectan la condicion psicosocial y fisica. Los cambios que genera el embarazo en una mujer VIH positiva se
relacionan con resultados perinatales adversos, como hemorragia posparto, sepsis puerperal, parto prematuro y mortalidad.
Objetivo: Conocer los efectos fisicos y psicosociales que tiene el embarazo en la evolucion de la mujer portadora del VIH.
Método: Revision narrativa. Se realiza un anadlisis de contenido de fuentes primarias obtenidas mediante busqueda en las
bases de datos CINAHL, PubMed y SciELOQ. La busqueda abarcd un periodo de 10 afos, en idioma espafiol e inglés. Para
la presente investigacion se incluyen 22 articulos, de los que se consideraron las secciones de resultados y conclusiones.
Resultados: Se seleccionaron inicialmente 318 articulos y 22 fueron elegibles para su inclusion. En esta revision se plantean
tres dimensiones de andlisis psicosocial, fisiopatologia y caracteristicas clinicas, y tratamiento farmacoldgico. La literatura
evidencia un efecto psicoldgico negativo en la poblacion de estudio, y en cuanto al tratamiento se manifiesta un escaso
porcentaje de eventos adversos frente a la terapia antirretroviral, por lo que los beneficios superan los riesgos.
Conclusiones: Las tres dimensiones planteadas se relacionan entre si, definiendo los efectos del embarazo en mujeres VIH
positivas y lo que conlleva esta condicion en la salud de la madre. Se identificaron diversos problemas que afectan la salud
de las mujeres seropositiva que se embarazan. Sin embargo, estas mujeres pueden embarazarse siguiendo un tratamiento
dptimo, con atenciones de salud en periodos regulares, evitando asi la mayoria de los efectos que pueden afectar su salud.

Mujer embarazada. VIH. Virus de inmunodeficiencia humana. Efectos.

Introduction: There are 35 million cases of human immunodeficiency virus (HIV) worldwide, 15 million correspond to women
of childbearing age. This pregnancy condition in seropositive women generates relevant effects that affect the psychosocial
and physical condition. The changes generated by pregnancy in an HIV positive woman are related to adverse perinatal
results such as postpartum hemorrhage, puerperal sepsis, premature delivery and mortality. Objective: To know the physical
and psychosocial effects that pregnancy has on the evolution of women with HIV. Method: Narrative review. Content analysis
of primary sources obtained through searches in the CINAHL, PubMed and SciELO databases is performed. The search was
carried out within a 10-year range, in Spanish and English. For the present investigation 22 articles are included. The sections
for the analysis were results and conclusions. Results: 318 articles were initially selected, 22 articles were eligible for inclusion.
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In this review, three dimensions of psychosocial analysis, pathophysiology and clinical characteristics, and pharmacological
treatment are proposed. The literature shows the negative psychological effect in the study population, in terms of treatment
there is a low percentage of adverse events compared to ART, so the benefits outweigh the risks. Conclusions: The three
dimensions raised are related to each other, defining the effects of pregnancy in HIV positive women and what the condition
entails on the mother’s health. Various problems were identified that affect the health of an HIV-positive woman who becomes
pregnant. However, these HIV positive women can become pregnant, following optimal treatment, with regular health care,

thus avoiding most of the effects that can affect her health.

Pregnant woman. HIV. Human immunodeficiency virus. Effects.

La confirmacion de un embarazo en las mujeres con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es espe-
cialmente relevante en el contexto de los cuidados peri-
natales y la terapia antirretroviral (TAR). El cuidado
perinatal y la TAR permiten reducir la transmisién vertical
del VIH, que se produce en un 35% de los casos durante
el embarazo. De acuerdo con la norma de prevencion de
transmision del VIH, las mujeres gestantes tienen acceso
universal a la prueba de deteccion del virus en el primer
control prenatal y se repite a la semana 32-34 en quienes
tengan factores riesgo para adquirir la enfermedad'.

Los cambios que genera el embarazo en una mujer
VIH positiva se relacionan con resultados perinatales
adversos, como hemorragia posparto, sepsis puerperal
(un 1.6% en el afo 2010), parto prematuro y mortali-
dad'. Con respecto a la TAR, dos de cada nueve muje-
res tratadas con indinavir pueden desarrollar
nefrolitiasis, leucocitopenia de grado 1y trombocitope-
nia de grado 2°. Ademas, la prevalencia de diabetes
gestacional entre las embarazadas infectadas es
mayor, de un 4,42%", en comparacion con las mujeres
embarazadas seronegativas, en las que la prevalencia
es del 1,2%". El objetivo de este estudio es conocer
los efectos fisicos y psicosociales que tiene el emba-
razo en la evolucién de la mujer portadora de VIH.

Revisién de la literatura narrativa. Se realiza un ana-
lisis de contenido de las fuentes primarias obtenidas.
Para la busqueda de articulos de investigacion se uti-
lizaron las bases de datos CINAHL, PubMed y SciELO,
ya que son las principales herramientas de busqueda
relacionadas con informacion biomédica.

En la busqueda de articulos se utilizaron fases,
empezando por plantear la pregunta “;Cudles son los
efectos que tiene el embarazo en la salud de las muje-
res VIH positivo?”. Luego la busqueda se realiz entre
agosto y septiembre de 2020 con los siguientes

descriptores y operadores booleanos: (“HIV’[Mesh])
AND “Pregnant Women”[Mesh]. Las limitaciones de
busqueda utilizadas son articulos publicados durante
los ultimos 20 afos (enero de 2000 a agosto de 2020)
y articulos publicados en idioma inglés o espafol. Se
utilizaron recursos de informacion bibliografica de la
Universidad Andrés Bello para poder llevar a cabo la
busqueda de articulos de investigacion.

Tres revisores hicieron el proceso de seleccion de
articulos. Inicialmente, los articulos se seleccionaron
por el titulo y después se utilizaron dos secciones para
el andlisis de datos: resultados y conclusiones. Luego
de esto se recuperaron los textos completos y el anali-
sis de sus contenidos se englobd en las siguientes
dimensiones propuestas: efectos psicosociales, fisiopa-
tolégicos y caracteristicas clinicas, y farmacoldgicos;
continuando con el analisis, se incluyo la busqueda de
los significados de palabras que se repetian constan-
temente en los textos. Posterior a esto se realizd la
extraccion de datos de los articulos que cumplieron con
los criterios de seleccion.

En total se analizaron 22 articulos ( ), de los
cuales 16 estaban indexados en SciELO, 5 en PubMed
y 1 en CINAHL.

De los 22 articulos seleccionados para su analisis,
1 es de tipo cualitativo y 21 son cuantitativos. La tota-
lidad de articulos se clasificaron segun la finalidad del
estudio, de los cuales hay 10 estudios de tipo analitico,
11 estudios descriptivos, y adicionalmente se agrega 1
revision sistematica.

Del total, el 68,2% de los articulos de investigacion
correspondian a poblaciones de paises americanos, el
45% de paises europeos y el 273% de paises
africanos.

Del andlisis de los textos surgieron categorias que
apuntan a grandes interrogantes. Se definen tres:
nueve articulos de investigacion se relacionan con la
categoria psicosocial, seis se relacionan con la
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bases de datos 124
Estudios excluidos
» (cumplen criterios de
| exclusion)
194
Estudios tras la evaluacion titulo/resumen.
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Diagrama de flujo de seleccion de textos para la formulacion del presente articulo.

fisiopatologia y las caracteristicas clinicas, y siete se
relacionan con el tratamiento farmacoldgico.

Un estudio realizado en Brasil evidencia que la
angustia es el sentimiento dominante en las mujeres
seropositivas embarazadas”. Las mujeres no pueden
0 no tienen con quien hablar y expresar la situacion
que estan viviendo, por el miedo al rechazo y los pre-
juicios de las personas que las rodean. Debido a esto,
se origina una fase durante el embarazo en la que
surgen dudas existenciales y las mujeres tienden a
preguntarse cuanto tiempo les queda de vida, y finali-
zando la fase se experimentan miedo y panico relacio-
nados con la transmision materno-fetal”.

Las caracteristicas sociales que se presentaban en
las embarazadas seropositivas provenientes de Brasil
muestran que aquellas que tienen un menor nivel
socioecondmico y de escolaridad presentan mayor
riesgo de infeccion fetal y mayores efectos adversos
que las embarazadas seropositivas con mejores

recursos econdmicos y educacionales®’. Por otra
parte, un tercio de las mujeres tienen menos de 8 afos
de escolaridad; los factores que llevaron a las mujeres
a retirarse de la escuela incluyen el quedar embaraza-
das, la necesidad de trabajar para mantenerse y la
adherencia a los roles de género tradicionales®. En
Latinoamérica, la pobreza es un determinante social
importante y el acceso a métodos de barrera anticon-
ceptivos es mas escaso, menos accesible en la pobla-
cién con menos recursos econdmicos y que vive mas
alejada de las grandes ciudades. El acceso limitado a
la educacion sexual y el desconocimiento de informa-
cién pueden limitar a las mujeres a acceder a métodos
anticonceptivos de barrera y a la realizacion de exa-
menes preventivos de infecciones de transmision
sexual (ITS) por desconocimiento de ellas. Uno de
estos estudios establecid que aproximadamente el
59% de las mujeres embarazadas manifestaron su
estado serolégico a su pareja’. La prevalencia de
depresion prenatal en estas mujeres esta relacionada
con la violencia de la pareja intima; un 22,7% de muje-
res seropositivas provenientes de Zimbabue refirieron
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sufrir este tipo de violencia dentro del contexto intimo'.
Existe un alto indice de violencia de género en las
mujeres latinoamericanas, incluyendo violencia fisica y
violencia sexual, y muchas mujeres son forzadas a
tener relaciones sexuales, lo que puede aumentar su
riesgo de contagio de ITS.

En Brasil, de las mujeres seropositivas embaraza-
das, el 91,5% se sometieron al test prenatal de VIH y
menos de dos tercios de estas comenzaron la atencion
dentro del primer trimestre de embarazo''. De las ges-
tantes brasilefas, el 54,4% realizaron menos de seis
consultas prenatales'”. El embarazo se produjo debido
a que la mayoria tenian un uso regular o nulo de méto-
dos anticonceptivos. Respecto a los condones, el 41%
de las mujeres refirieron utilizarlos esporadicamente, y
el mismo porcentaje no tenia el conocimiento sobre
ellos'; a pesar de esto, el 87% de las mujeres tuvieron
relaciones sexuales sin proteccion durante el
embarazo

Por lo tanto, la base de todo el proceso es la con-
sulta pregestacional, cuyo objetivo es habilitar a la
mujer para el enfrentamiento del estrés, la toma de
decisiones relacionadas con el VIH y el sida durante
el embarazo y la discusién de elementos para la pre-
vencion de la transmision vertical'“. La consulta debe
incluir la oferta de servicios obstétricos de calidad y
también de manera prioritaria pruebas de tamizaje
para sifilis y VIH, ademés de una importante educa-
cion respecto a medidas preventivas que han demos-
trado eficacia. Se debe enfatizar en el uso del
preservativo y sus beneficios (en especial fomentar el
uso de preservativos femeninos, los cuales actual-
mente no son reconocidos por toda la poblacion feme-
nina), métodos anticonceptivos con alta tasa de
continuidad, cuya eleccién debe basarse en dos pila-
res fundamentales, que son la evidencia cientifica dis-
ponible y la adecuacion al contexto de la paciente o
la pareja’®, y el uso de profilaxis preexposicion, que
consiste en la combinacién de dos farmacos antirre-
trovirales en un solo comprimido oral, el cual reduce
el riesgo de adquirir el virus.

Esta dimension busca explicar como se desarro-
llan trastornos de salud y patologias en las mujeres
seropositivas embarazadas y sus signos clinicos
manifestados.

Un estudio transversal realizado en Brasil indicé que
el 81,6% de las mujeres fueron diagnosticadas con

infeccion por VIH durante la atencién prenatal™. Por
otro lado, un estudio con mujeres de Malawi, Zambia
y Tanzania evidencia que el 1,8% de las madres infec-
tadas murieron, el 83% de las muertes ocurrieron des-
pués del parto y el 17% restante fallecieron antes del
parto'’. Ademas, en Colombia se evidencié que al
17,9% de las mujeres en gestacion se les detectd ane-
mia, el 5,7% de la poblacién de estudio tuvo neumonia,
el 1,9% rotura prematura de membranas, el 4,7% fiebre
puerperal, el 2,8% trastornos hipertensivos, el 1,9%
diabetes gestacional, el 1,9% endometritis y el 0,9%
sepsis materna'®. Por otra parte, no hay una relacion
directa entre hipertension, preeclampsia, eclampsia y
embarazo en las mujeres VIH positivas; sin embargo,
estas mujeres tienen un mayor riesgo de presentar
estas condiciones que las mujeres embarazadas sin
VIH".

Al momento del parto, es favorable que la mujer con
VIH tenga carga viral indetectable. Cuando no es asi,
se sugiere optar por la cesarea electiva como indica-
cion absoluta'’. Por otro lado, existe la prevencion de
concebir un embarazo mediante la ligadura de trom-
pas'. Un estudio mexicano afirma que la combinacién
de TAR y su uso controlado en las mujeres durante el
embarazo beneficia la condicion de salud de los meno-
res nacidos, con una proyecciéon de mejor salud en su
primera infancia'”.

Es relevante mantener a las mujeres seropositivas
embarazadas con una carga viral indetectable, con el
fin de disminuir la transmision hacia sus parejas y sus
hijos. Es aqui donde recae la importancia de la res-
ponsabilidad ante el tratamiento y la educacion por
parte del sistema y los profesionales de la salud.

Ahora bien, por otro lado, es necesario enfatizar
también en la transmision de otras ITS, como la siffilis,
ya que la sifilis primaria causa Ulceras genitales que
conllevan un mayor riesgo de transmision y adquisicion
de la infeccién por VIH. La sifilis es una infeccion cura-
ble, causada por la bacteria Treponema pallidum, que
se transmite por via sexual y materno-fetal, y la ausen-
cia de tratamiento en el embarazo conduce a resulta-
dos adversos como muerte fetal tardia, prematuridad
y muerte neonatal. Desde el descubrimiento de la
penicilina, la sifilis no solo puede prevenirse, sino tam-
bién tratarse, por lo que es factible cortar la transmision
mediante el tamizaje de grupos de riesgo, como son
las gestantes”’. La mayoria de las personas con sifilis
no conocen su condicién y tienden a transmitirla a sus
contactos sexuales o al feto durante el embarazo; la
transmisidn vertical puede producirse precozmente, en
la semana 9 de gestacion, pero en la mayoria de los
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casos suele ocurrir cercana a la semana 16. Por ello,
se recomienda que el control prenatal se inicie dentro
de las primeras 12 semanas de gestacion y que la
primera prueba de deteccidn se realice lo antes posible
durante el embarazo. En Chile, el tamizaje de sifilis se
realiza en poblacién mayor de 15 afios que presenten
conductas sexuales de riesgo, con examen VDRL o
RPR. En la embarazada, el examen se realiza antes
de las 12 semanas, y en caso de prueba rapida reac-
tiva se confirma con carga viral, que permite el moni-
toreo y el inicio inmediato, de ser necesario, con
manejo con antirretrovirales entre las 13 y 16 semanas
de embarazo

Es de suma relevancia que, como profesionales que
conforman el sistema de salud, se eduque a la pobla-
cion respecto a estas infecciones y sus respectivos
tratamientos, formas de prevencion, cuidados especi-
ficos, etc., con el fin de controlar la transmision de esta
enfermedad, sobre todo en grupos de riesgo como son
las gestantes. Esto conlleva la disminucién de la trans-
mision materno-fetal de la enfermedad, evitando las
complicaciones que conlleva para el recién nacido.

En esta dimension se describen los efectos adversos
que produce la TAR en las mujeres VIH positivas
embarazadas, asi como la importancia de esta para
prevenir la transmision materno-fetal.

Al momento en que a una mujer seropositiva se le
confirma la condicién de embarazo, se debe iniciar la
TAR independientemente de la condicion de la madre.
Se espera lograr en la gestante una carga viral inde-
tectable al momento del parto, la cual es controlada a
la semana 34 de gestacion para asi evitar la transmi-
sion vertical. En Chile se establece, segun la guia cli-
nica AUGE del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida VIH/SIDA®/, que el inicio de la TAR debe ser
a la semana 20 de gestacion, cuando ya ha finalizado
el periodo de organogénesis en el feto, pero si la carga
viral de la madre es > 100.000 copias/ml se adelanta
el inicio a la semana 14. Se debe ajustar la dosis de
TAR en el embarazo después de las 24-28 semanas,
debido a que aumenta la demanda de farmacos por
incremento del volumen sanguineo. Por otro lado, para
las mujeres que por su condicién inmunitaria o clinica
requieran tratamiento, se debe guiar por el esquema
de tratamiento para adultos independientemente de su
carga viral y de la semana de gestacion

La terapia debe ser elegida de tal forma que la toxi-
cidad de los farmacos no afecte letalmente, por lo que

se verifica el nivel de teratogenicidad que estos puedan
tener para hacer la seleccion adecuada. La zidovudina
es uno de los principales elegidos para el tratamiento
debido a la baja incidencia de efectos negativos que
genera. La combinacion con lamivudina tiene una
fuerte accioén en la disminucion de la transmision ver-
tical. Como tercera droga a incluir, se ven beneficios
con el uso de lopinavir o saquinavir en la prevencion
de la trasmisién, con las menores reacciones adversas
tanto en el feto como en la madre. Para mantener el
monitoreo de la eficiencia se realiza una prueba de
carga viral a las 6 semanas de iniciada la TAR, y pos-
terior a esta se realiza cada mes hasta que la carga
sea indetectable

Otra terapia comunmente usada en mujeres emba-
razadas seropositivas es la nevirapina junto con dos
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa
(NRTI); este fue el régimen mas utilizado (55%), y en
segundo lugar se encuentra la terapia de dos NRTI en
combinacién con un inhibidor de la proteasa (31%)
En pacientes de Zambia, con el uso de nevirapina, el
20,3% presentaron toxicidad cutdnea o hepatica™. El
uso especifico de nevirapina en Argentina presentd un
riesgo potencial de desarrollar sindrome de Stevens-
Johnson, el cual se manifestd en un pequefo grupo de
mujeres embarazadas seropositivas de uno de los
estudios (correspondiente al 2,2%), lo cual cesé al
descontinuar el uso de este farmaco y cambiarlo por
otro; aun asi, no es generalizacion para un mayor por-
centaje de mujeres embarazadas®. Ademas, se evi-
dencia que la incidencia global de toxicidad por la TAR
fue del 12,5%"". Cabe destacar que en Chile este medi-
camento no es de primera linea de tratamiento, debido
a la gran cantidad de efectos adversos en comparacion
con otros farmacos.

Estudios previos han demostrado que los beneficios
de la TAR en mujeres embarazadas superan los ries-
gos. Con el uso de TAR, las tasas de transmision son
inferiores al 1% y la progresiéon a sida es poco fre-
cuente®. Es importante mencionar que la exposicion
a TAR de corta duracién durante el embarazo no puso
en peligro la respuesta de las pacientes al tratamiento
posterior.

El principal objetivo de la TAR es disminuir la
transmisién materno-fetal, por lo que es primordial pro-
porcionar una TAR universal“’. El riesgo de transmision
materno-fetal del VIH se asocia principalmente con la
edad gestacional en la que se inicia la TAR y con la
carga viral plasmatica de ARN del VIH-1 al momento
del parto
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La educacién de este grupo de mujeres es
fundamental. Se sabe que la lactancia materna es
esencial para la salud y el desarrollo infantil, pero la
madre, al ser seropositiva, presenta un riesgo signifi-
cativo de transmisién, por lo que actualmente la OMS
recomienda la profilaxis antirretroviral (ya sea para la
madre o para el recién nacido) durante la lactancia en
caso de que la madre no esté recibiendo TAR por su
propia salud. La triple profilaxis antirretroviral que
incluye una combinacion de 300 mg de zidovudina,
150 mg de lamivudina y 400 mg de lopinavir mas
100 mg de ritonavir dos veces al dia, hasta el cese de
la lactancia materna o por un maximo de 5-6 meses
después del parto, reduce el riesgo de transmision del
VIH a los lactantes®”. Hay evidencia de que los proto-
colos de prevencion que se han establecido mas la
TAR generan una disminucién significativa de la trans-
misién materno-fetal en los distintos paises de
Latinoamérica que adoptaron esta medida.

La incidencia de reacciones adversas de la TAR en
Sudafrica es baja en las mujeres seropositivas emba-
razadas que la reciben. Estas reacciones no eran ines-
peradas debido al conocimiento previo del farmaco que
se manejaba. Ocurrieron reacciones de intensidad leve
a moderada, como trastornos gastrointestinales, sin
desenlace perjudicial mas alla de la condicion actual
El tenofovir es potencialmente nefrotdxico, pero aun
asi, la disminucién de la funcién renal es poco comun
en las mujeres embarazadas

Por otro lado, se evidencié que la inmunosupresion
generada por la TAR en las mujeres brasilefias emba-
razadas provocaba infecciones bucales; la manifesta-
cion mas frecuente fue la gingivitis (53,33%)

Como ya se ha mencionado, los beneficios de la TAR
superan los riesgos, por lo que es de suma importancia
que las mujeres embarazadas seropositivas tengan
acceso a tratamiento; la relevancia radica en la preven-
cién de complicaciones tanto en la madre como en el
recién nacido. El objetivo de la TAR durante el emba-
razo es reducir la carga viral materna a niveles inde-
tectables sin provocar efectos teratogénicos. En Chile,
el tratamiento debe emplearse dentro de esquemas
que sean individualizados para cada paciente, eleccion
que debiera basarse en el tratamiento previo de la
muijer (si lo estuviera siguiendo), su estado actual y su
motivacion, la carga viral, la resistencia a drogas y el
recuento de CD4, recomendandole la utilizacion de
zidovudina dentro del esquema, ya que ha sido la Unica
droga protocolizada que ha demostrado su eficacia en
proteger al feto de la transmisién vertical

En esta revision narrativa de la literatura se analizaron
articulos que estudiaron variadas consecuencias que
genera la condicion del embarazo en las mujeres VIH
positivas. Dentro de los datos encontrados, se hace una
distincién de tres dimensiones de efectos que se gene-
ran en estas embarazadas: efectos psicosociales, fisio-
patoldgicos y caracteristicas clinicas, y farmacoldgicos.

Respecto a la dimension psicosocial, se observa
que la mayoria de las mujeres embarazadas presentan
una sensacion principalmente de miedo e incertidum-
bre por el futuro con su nueva condicién. Debido a
esto, la mayoria de las mujeres optd por renunciar a
la posibilidad de embarazarse al conocer su diagnos-
tico, ya que su preocupacion principal era la transmi-
sién materno-fetal'®. Esta situacion produce que la
aceptacion del diagnéstico de VIH y embarazo sea
una dificil tarea emocional, causando que las mujeres
lleguen a ocultar su estado, refugiarse en si mismas
y evitar afrontar la noticia ante su entorno; por lo
mismo, las mujeres utilizan mecanismos de afronta-
miento psicoldgico como negacion, autodepreciacion
y aislamiento social

Por otro lado, la condicidn socioecondmica se mani-
fiesta relevante para las mujeres seropositivas emba-
razadas, ya que quienes tienen menor cantidad de
recursos y menor nivel educacional son las que mayor
riesgo poseen de presentar algun efecto perjudicial.
A su vez, la vulnerabilidad social, cultural y econdémica
es una condicién que predispone a las mujeres que
conviven con el VIH y el sida a una serie de estresores
y alteraciones que afectan su bienestar emocional
Todas las mujeres tienen el derecho a ser madres, pero
las mujeres seropositivas deben informarse acerca de
su condicion y la gestacion, deben conocer la terapia
y los efectos adversos mas comunes, y ademas la
posibilidad de que el virus sea transmitido al feto.

La dimension fisiopatoldgica y las caracteristicas clini-
cas hacen referencia al desarrollo de patologias y reac-
ciones provocadas por la TAR. Es importante el control
estricto en las mujeres seropositivas embarazadas; la
carga viral debe ser controlada a las 6 semanas poste-
riores al inicio de la TAR, y luego mensualmente hasta
la semana 34

La importancia de la deteccién temprana de la con-
dicioén seropositiva para el VIH es relevante para la
prevencion de la infeccion en los recién nacidos, y con
ello disminuir las posibilidades de riesgo futuro de su
desarrollo. Ademas, ayuda a mantener una adecuada
calidad de vida a la embarazada otorgando tratamiento
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oportuno para disminuir la carga viral y evitar las com-
plicaciones asociadas.

En cuanto a la transmision materno-fetal, la cesérea
electiva (antes del inicio espontaneo del trabajo de
parto y de la rotura de membranas) permite reducir
considerablemente el riesgo de transmisién; en cam-
bio, someterse a parto vaginal presenta un alto porcen-
taje de transmision al feto.

Es importante realizar un test de ELISA para el VIH
antes de las 14 semanas de gestacion en las mujeres
que no hayan sido diagnosticadas, el cual sera repe-
tido a la semana 32-34 si es que presentan factores
de riesgo, como abuso de alcohol o multiples parejas
sexuales, hepatitis B o alguna ITS. Por el contrario, si
la serologia es positiva se debera iniciar el tratamiento
de forma oportuna.

En Chile, las mujeres seropositivas embarazadas
son derivadas al Centro de Atencién de VIH y a la
Unidad de Alto Riesgo Obstétrico, ademds de a los
especialistas correspondientes, con el objetivo de
entregar tratamiento, asistencia a controles obstétricos,
examenes para control de carga viral y adherencia al
tratamiento'.

Con el uso de estavudina, ante una exposicion pro-
longada (> 6 meses), en Espafa se evidencio la apa-
ricién de acidosis lactica y esteatosis hepatica, lo cual
puede llevar a 6bito fetal o muerte materna. Debido a
esto, es de suma relevancia educar y advertir con ante-
rioridad a la madre sobre los signos y sintomas de la
acidosis lactica, como nauseas, vomitos, dolor abdo-
minal y disnea, entre otros. Asimismo, con el uso pro-
longado de andlogos nucledsidos de la transcriptasa
reversa se han descrito casos de neuropatia, cardio-
miopatia, pancreatitis, etc.; todo generado por la dis-
minucién de la actividad mitocondrial en su funcion
oxidativa de los dacidos grasos

La TAR es una forma segura y efectiva de propor-
cionar supresion viroldgica materna, disminuir la mor-
talidad neonatal y reducir la transmision vertical®’, por
lo que la baja adherencia materna a la TAR resulta en
que el 65% de los casos de transmision vertical ocu-
rran durante el trabajo de parto o el parto®. Es posible
disminuir el riesgo de transmision vertical hasta el
1-2% con el uso de farmacos antirretrovirales”’, la rea-
lizacion de una cesarea antes del comienzo del trabajo
de parto y evitando la lactancia materna.

La mayor experiencia de uso de NRTI en el emba-
razo se tiene con zidovudina, que ha demostrado alta
eficacia en reducir la transmision vertical del VIH,
incluso con efectos mas alla de esta, como la reduc-
cion de la carga viral materna

Por otro lado, los inhibidores de la proteasa se rela-
cionan con hiperglucemia, aparicion de diabetes o
agravacion de la diabetes ya existente, y cetoacidosis
diabética. Ademas, el embarazo constituye en si mismo
un factor de riesgo de hiperglucemia™. Por ende, es
evidente que las mujeres seropositivas embarazadas
tratadas con este medicamento deben tener un cons-
tante control de la glucemia.

Es recomendable que las embarazadas seropositi-
vas sigan con su tratamiento habitual y sean vigiladas
periédicamente en busca de complicaciones y poten-
ciales efectos tdxicos

Con relacion al uso del preservativo como contra-
ceptivo y la percepcion sobre el riesgo de infeccion
por parte de esta poblacién, estan condicionados
especialmente a la trayectoria de vida, los valores
culturales y el contexto social en que la mujer esta
inserta

Los anticonceptivos deben utilizarse durante toda la
duracién del acto sexual. Es esencial comprobar el
estado del preservativo antes de usarlo y leer las ins-
trucciones para un uso correcto y seguro, ya que
impide el intercambio de secreciones y el contacto de
mucosas durante el acto sexual, o que disminuye los
riesgos de contraer cualquier tipo de ITS

Una de las recomendaciones fundamentales que se
debe realizar a una mujer seropositiva en un control
prenatal es el uso de doble método anticonceptivo en
situaciones de alto riesgo de transmisién de ITS. Ahora
bien, la mujer y su pareja deben considerar el uso de
anticoncepcion definitiva (oclusion tubaria bilateral o
ligadura de trompas en las mujeres, y vasectomia en
los hombres) o temporal (pastillas, inyecciones o
implantes); esto permitira a la pareja decidir si emba-
razarse o no. Actualmente el embarazo no es un riesgo
si la infeccién es controlada y tratada de manera opor-
tuna®’, y en esto se debe centrar la educacién de las
mujeres seropositivas, para disminuir su estrés y su
preocupacion ante un posible contagio del recién
nacido.

Desde el punto de vista del area publica de salud, en
Chile, en el afo 2006, se implementd la deteccion del
VIH a través del test ELISA para tamizaje, con el obje-
tivo de la deteccién precoz y la implementacién del
tratamiento para evitar la trasmision materno-fetal. Esta
deteccidn preventiva de la infeccién se encuentra con-
siderada dentro del examen de medicina preventiva que
se realiza en los centros de atencion de salud primaria
de manera anual, con el objetivo de evaluar a lo largo
del ciclo vital factores de riesgo que puedan ser consi-
derados como promotores de morbimortalidad vy
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sufrimiento en enfermedades transmisibles y no trans-
misibles”'. En concreto, para las mujeres embarazadas
se espera disminuir el nimero de transmisiones verti-
cales y evitar asi las complicaciones asociadas a largo
plazo, ya que esto se considera una de las metas den-
tro de los Objetivos de desarrollo sostenible (nimero
3, Salud y bienestar) esperados para el afio 2030

En Chile existen unas orientaciones técnicas que pro-
porciona el MINSAL dirigidas a los profesionales de
salud con el propdsito de orientar sobre las medidas de
manejo clinico para la poblacion en la que se centra la
presente investigacion. Debido a este papel que cumple
la atencion primaria de salud, es necesario reforzar las
medidas ocupadas, y no solo en la atencién primaria,
sino extenderlas para poder alcanzar y abarcar a toda
la poblacién gestante y no gestante para impedir a
tiempo la transmisién de la enfermedad.

Se concluye que las mujeres embarazadas seropo-
sitivas, con desconocimiento del diagndstico de VIH y
que no reciben TAR, aumentan la frecuencia de los
factores de riesgo involucrados, tanto para la mujer
como para el feto.

Si la mujer seropositiva que se embaraza no recibe
tratamiento contra el virus, aumenta la probabilidad de
que su hijo se infecte. Ademas, el riesgo aumenta si
se alimenta al recién nacido con lactancia materna, y
si la madre presenta lesiones cutédneas en la mama y
los pezones se favorece la transmision de la sifilis en
caso de que la madre la padezca.

La transmision vertical del VIH y de otras ITS puede
ocurrir a través de la placenta durante la gestacion (el
mecanismo principal de la sifilis) o al nacer durante el
paso a través del canal cérvico-vaginal. Debido a un
aumento de la prevalencia de mujeres seropositivas
embarazadas, es fundamental brindar educacién vy
acceso a la terapia y a pruebas diagndsticas, con el fin
de registrar un control de la enfermedad, ya que la infec-
cion en el recién nacido conlleva complicaciones que
pueden ser fatales, como ictericia, hepatoesplenomegalia
0 sepsis, Y si el recién nacido sobrevive puede manifestar
secuelas neuroldgicas de gravedad variable, por lo que
el parto deberia ser por cesarea electiva en todas las
mujeres infectadas por el VIH*. El MINSAL precisa como
criterio la carga viral para definir los métodos de parto:
— Indicar cesarea en las mujeres con infeccion por VIH

sin TAR durante el embarazo, en aquellas que no

tienen resultado de carga viral a la semana 34 o si
esta es > 1000 copias/ml.

— Puede permitirse el parto vaginal en madres con TAR
desde las 24 semanas de gestacion o antes, con
carga viral < 1000 copias/ml en la semana 34 y que
ademas cumplan con las siguientes condiciones:
edad gestacional > 37 semanas, feto Unico en pre-
sentacion cefdlica, condiciones obstétricas favora-
bles y atencién por médico especialista
La informacion y el tratamiento del VIH no solo deben

ser ofrecidos a la gestante, sino también a su pareja.

De esta forma se frena la cadena de transmision y se

pueden prevenir futuros contagios en la poblacion.

Finalmente, las tres dimensiones se relacionan entre
si, definiendo los efectos del embarazo en las mujeres
VIH positivo y su entorno, los cuales son una carga
extra para sobrellevar derivada del diagnéstico positivo
de la patologia; sin embargo, se pueden tomar las
medidas necesarias para sobrellevar ambas condicio-
nes de la mejor manera y minimizando las complica-
ciones derivadas de ellas.

Es necesario que futuras investigaciones logren des-
cribir con mayor especificidad los efectos adversos y
las complicaciones que conlleva un embarazo en las
mujeres seropositivas, tanto en el ambito psicosocial
como en el fisiopatoldgico.

La principal limitaciéon de esta revisidon narrativa es
que los datos son en su mayoria provenientes de pai-
ses americanos, de Brasil esencialmente, y por ende
no son totalmente representativos para las mujeres
seropositivas embarazadas chilenas; por ello, los efec-
tos manifestados por los estudios podrian darse de
distinta forma en la poblacion de Chile.
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Evidence-based recommendations for achieving humanized Birth

Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Universidad de Chile, Hospital Dr. Luis Tisné Brousse, Santiago, Chile

Introduccion: E/ cambio de modelo en la atencion en salud ha traido varias transformaciones, entre ellas el empoderamien-
to de las mujeres por recuperar sus derechos y control sobre el parto, concepto conocido como «parto respetado». En
Chile, a diferencia de otros paises, no se ha incorporado dentro de la legislacion. La Organizacién Mundial de la Salud ha
elaborado guias con recomendaciones basadas en la evidencia para lograr un parto respetado. Objetivo: Generar una
recomendacion y propuesta de parto respetado para el sistema de salud chileno. Método: Busqueda bibliogréfica dirigida
de los principales puntos descritos en la literatura y la evidencia que los respalda. Resultados: Se recomienda definir fase
activa del parto sobre 5 cm de dilatacion, preferir auscultacion intermitente, manejar el dolor segun las preferencias de la
mujer, favorecer el movimiento, el apego inmediato y el retraso en el pinzamiento del corddn, y restringir episiotomias, am-
niotomias, cesdreas y tactos vaginales. Conclusiones: Las recomendaciones basadas en la evidencia contribuirdn a con-
sequir un parto respetado, dado que muchas de las intervenciones consideradas violencia obstétrica, o que no colaboran
con un parto respetado, no estdn basadas en la evidencia, y por tanto representan intervenciones innecesarias para el
proceso del parto.

Parto humanizado. Violencia contra la mujer. Medicina basada en la evidencia.

Introduction: The change in healthcare paradigm has brought many transformations, between them women’s empowerment
in taking back their rights and control over birth. This is known as respected birth. Chile, in contrast to other countries, has
not incorporated these regulations into law. World Healthcare Organization made guidelines with evidence-based recommen-
dations for achieving respected birth. Objective: Generate recommendations and proposal for respected birth at the Chilean
public health system. Methodology: directed bibliographic review of main topics addressed in literature and evidence that
supports them. Results: Active labor should be defined over 5 cm of dilation, use intermittent auscultation, manage pain
according women desires, favor movement, immediate skin-to-skin contact, delayed umbilical cord clamping, and restrict
episiotomies, amniotomies, caesarians and vaginal examinations. Conclusions: Following evidence-based recommendations
will contribute to achieve respected birth, given that many of interventions considered as obstetric violence or that are not
contributing to a respected birth are not evidence-based, and therefore represent unnecessary interventions for the parturi-
tion process.

Humanized birth. Violence against woman. Evidence-based medicine.
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La medicina ha avanzado de un modelo paternalista
a uno mas participativo, basado en los derechos y
deberes de pacientes y usuarias de los sistemas de
salud, y en los principios de beneficencia, no malefi-
cencia, autonomia y justicia.

El parto, un proceso fisiologico de la mujer, se ha
complejizado, hasta el punto de que en Chile actual-
mente es extrano que un parto no reciba atencién
profesional (99,75% para el afio 2017)'. Esto ha permi-
tido alcanzar indicadores sociodemograficos dignos de
un pais desarrollado”, pero con validos cuestionamien-
tos en torno a su desigualdad en indicadores de
desarrollo

Matrones y matronas han tenido un papel importante
en alcanzar estos macroindicadores, formandose
desde 1834 con objeto de otorgar atencién profesional
de calidad a las mujeres a lo largo del territorio
nacional®.

El proceso de transicion demografica, sumado a la
postergacion de la maternidad’, el sobrepeso y la obe-
sidad', hacen que cada dia nos enfrentemos a emba-
razos mas complejos.

El objetivo de esta revisidn es exponer una actuali-
zacion en parto respetado y la evidencia que sostiene
cada una de las recomendaciones que se sugieren
para alcanzarlo, y de esta forma generar una recomen-
dacion y propuesta de parto respetado para el sistema
de salud chileno.

Se realizd una busqueda bibliogréfica dirigida en
PubMed, Cochrane, SciELO, Google Académico y la
pagina del Ministerio de Salud de Chile, con las pala-
bras clave «humanized birth», «respected birth»,
«parto humanizado» y «parto respetado», sin filtro de
fechas ni idioma. Luego se identificaron las recomen-
daciones de la guia de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) y se realizé una busqueda dirigida en las
mismas bases de datos para cada una de sus
recomendaciones.

Los riesgos relativos (RR) se resumen junto con su
intervalo de confianza al 95% reportado.

No existe consenso en la literatura sobre la definicion
de parto respetado; mas representa un constructo
que ha tomado fuerza recientemente gracias al

empoderamiento de la mujer en recuperar el control de
Su proceso reproductivo.

La mayoria de la literatura internacional habla de
humanizacidn del parto, concepto que seria equiva-
lente al respeto en términos practicos. Su principal
definicién es la «disminucién en las intervenciones
médicas en el proceso de un parto normal»®.

Otra definicion comunmente utilizada se refiere a
tomar en consideracion los sentimientos, los valores,
las creencias, las emociones, la dignidad y la autono-
mia de la mujer sobre su embarazo y parto”.

En Chile no existe una politica clara de humanizacion
del parto; sin embargo, en el afio 2008 el Ministerio de
Salud publicé el Manual de atencidn personalizada en
el proceso reproductivo, con un capitulo especial dedi-
cado al trabajo de parto’’. El programa Chile Crece
Contigo estipula que el concepto de parto respetado
en el pais corresponde a la atencion personalizada'’,
que incorpora a la mujer y su acomparfiante, y propone
evitar intervenciones innecesarias y capacitaciéon con-
tinua al equipo de salud. Lamentablemente, indica que
esta opcidn es mas dependiente del equipo que atiende
a la mujer que del lugar de atencion, lo que representa
un factor a mejorar en el futuro. Asimismo, se observan
falencias en el nimero de profesionales y las plantas
fisicas hospitalarias, no aptas para este proceso.

En Latinoamérica, en Argentina el parto respetado
es ley desde 2004, aplica al sistema publico y privado,
y otorga lineamientos para implementarlo, como el
derecho a la informacion, respeto, consideracion, evitar
intervenciones innecesarias y procurar acompana-
miento, entre otros'.

La OMS aboga hace varios afos por mejorar la
experiencia del parto y el nacimiento, y en 2018 ela-
bordé su ultima guia de recomendaciones'”, que sugiere
beneficios para la madre y su recién nacido al no rea-
lizar actos innecesarios sobre un trabajo de parto fisio-
l6gico (a veces respaldados por escasa 0 nula
evidencia), y respetar la autonomia de la mujer, incor-
porandola en la toma de decisiones. La evidencia
muestra que un parto respetado aumenta la satisfac-
cion de las mujeres, mientras que una mala experien-
cia en el parto la disminuye, las lleva a buscar otros
equipos médicos u hospitales en el préximo embarazo,
y aumenta la ansiedad y el miedo, siendo recuerdos
indelebles

Asimismo, se ha propuesto que la forma en que
nacemos podria modificar la expresion génica, tal cual
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Recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud para alcanzar un parto respetado

Atencion respetuosa

Comunicacion efectiva

Acompafiamiento

Definicion de fase activa del trabajo de parto sobre 5 cm de
dilatacion, sin una duracion estandar definida

Auscultacion de latidos fetales con Doppler o estetoscopio de
Pinard

Manejo del dolor consensuado y de acuerdo con las preferencias
de la paciente, considerando métodos farmacolégicos y no
farmacoldgicos

Permitir alimentacion

Movilidad y posicionamiento libres para la mujer

Apego precoz durante la primera hora de vida del recién nacido
fomentando la lactancia materna

otros factores como la dieta, el estrés o la exposicion
a toxinas, concepto que se conoce como «epigené-
tica». Se sabe que estas modificaciones pueden tras-
pasarse a otras generaciones, y que Su mayor
sensibilidad es en los momentos previos e inmediata-
mente posteriores al parto

La ultima guia de la OMS'" realiza una serie de reco-
mendaciones para alcanzar este objetivo, resumidas
en la

Se define fase activa como la dilatacién sobre 5 cm,
puesto que por encima de este valor aumenta expo-
nencialmente la velocidad de progresion en la mayoria
de las mujeres, con variaciones segun el uso de anal-
gesia peridural. Se han establecido recomendaciones
para la duracion del percentil 95 del periodo expulsivo,
resumidas en la

La OMS™ recomienda la auscultaciéon intermitente
(mediante Doppler o estetoscopio de Pinard), en contra
de la monitorizacion electrénica fetal continua.

Una revision Cochrane del afo 2017'° comparé el
uso de monitorizacidn electrdnica fetal continua contra
auscultacion intermitente, y encontré que el uso de la
primera se asocia a un aumento de las cesareas y de
los partos vaginales instrumentados, con menor tasa
de convulsiones neonatales, pero sin diferencias en la
tasa de pardlisis cerebral ni en la mortalidad infantil.

Definir tiempos especificos para progresion del trabajo de parto
Monitorizacion electrénica fetal sistematica

Rasurado sistemético

Enema sistemético

Amniotomia sistematica

Uso de regla de oxitocina en mujeres con analgesia peridural
Episiotomia sistematica

Presion en el fondo uterino

Recomendaciones para la duracién del percentil
95 del periodo expulsivo

Multiparas
Periodo expulsivo sin analgesia epidural 2h
Periodo expulsivo con analgesia epidural 3h
Nuliparas
Periodo expulsivo sin analgesia epidural 3h
Periodo expulsivo con analgesia epidural 4h

Adaptada de Spong et al.

El uso de monitorizacion electronica fetal continua
podria impactar negativamente el trabajo de parto, al
limitar el movimiento, la posicién y la comodidad de la
mujer, a menos que se cuente con monitores inalam-
bricos, aun no disponibles en nuestro medio.

El 59% de las nuliparas y el 43% de las multiparas
describen el dolor de parto como peor que el de los
pacientes con cancer'”, y un 60% de las mujeres des-
cribe su dolor de parto como intenso o extremada-
mente intenso”’, lo que resalta la relevancia de su
alivio. Para ello, existen métodos farmacoldgicos y no
farmacoldgicos, que se resumen en la

El dolor aumenta las hormonas relacionadas con el
estrés (corticotropina, cortisol, catecolaminas y -endor-
finas). La epinefrina y la norepinefrina pueden disminuir
el flujo sanguineo uterino sin afectar la frecuencia car-
diaca ni la presion arterial de la madre, lo que generaria
asfixia fetal oculta”’. Los estudios en primates han
demostrado que el estrés psicologico materno produce
deterioro en el flujo sanguineo uterino y en el estado
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Resumen de las intervenciones descritas para
el alivio del dolor en el trabajo de parto

Analgesia peridural y
sus derivados
Analgesia intravenosa

Psicoprofilaxis

Apoyo continuo durante el parto
Masajes

Reflexologia

Acupuntura

Acupresion

Inmersion en agua

Estimulacion eléctrica transcutanea
Inyecciones de agua intradérmica

acido-base fetal*. El parto supone un estrés fisioldgico
inevitable, pero la analgesia puede reducir las respuestas
anadidas de estrés al dolor, con efectos beneficiosos,
como disminuir los efectos cognitivos negativos en puér-
peras™ y la depresién posparto®’, y aumenta la partici-
pacion y la satisfaccion paterna con el proceso de parto

Debido a estos beneficios, la OMS recomienda la
analgesia durante el parto’”. Su uso ha aumentado,
alcanzando en particular la analgesia peridural un 60%
de cobertura en los Estados Unidos de América*® y en
Inglaterra®’. En Chile fue incorporada como una garan-
tia explicita en salud el afio 2007, y desde entonces se
ha observado un aumento mantenido del uso de anal-
gesia peridural, desde un 35,64% en 2005 hasta un
51,46% en 2011

Una revision Cochrane publicada en 2008°Y mostr6
que la analgesia epidural tendria beneficios sobre los
otros métodos: menores cuantificaciones de dolor,
mayor proporcién de mujeres satisfechas y disminucién
en el uso de métodos adicionales. Ademas, se observo
que las preocupaciones vistas en estudios previos,
como aumento de los partos instrumentados, no se
observan en los estudios publicados después del afio
2005, lo que se explicaria por el uso de técnicas mas
modernas con menores dosis de medicamentos.
Tampoco se evidenciaron diferencias en las tasas de
cesarea ni resultados neonatales. Lo anterior se ve limi-
tado por la baja calidad de la evidencia en general.

Asimismo, en comparacion con la analgesia intrave-
nosa con opidceos, el uso de analgesia epidural no
aumenta las concentraciones de adrenalina, noradre-
nalina, endorfinas, cortisol y 11-hidroxicorticoesteroi-
des durante el parto

Las guias de la OMS recomiendan alentar la movili-
dad y adoptar una posicion erguida durante el trabajo

de parto, sin obligar a una posicion especifica durante
el periodo expulsivo'”. Dentro de las medidas para
favorecer la movilidad se encuentra el uso de instru-
mentos como el baldn kinésico y la lenteja de parto.

Respecto al uso del balén kinésico, existen dos
ensayos controlados aleatorizados que han evaluado
su uso y han encontrado que disminuye significativa-
mente las mediciones de dolor, sin afectar los tiempos
de dilatacion y expulsivo ni el intervalo entre contrac-
ciones”'“?, Otro ensayo encontré una disminucion
estadisticamente significativa en los puntajes de dolor,
menor duracién de la primera etapa del parto, menor
uso de analgesia epidural y menor tasa de cesareas
Se ha propuesto que la lenteja de parto seria equiva-
lente al baldn kinésico, con la ventaja de otorgar mayor
seguridad y estabilidad a las mujeres, efectos similares
y sin efectos perjudiciales demostrados

Colaboraria con lograr este objetivo la instauracion
de salas de parto distintas del pabellén tradicional,
medida que en Chile se conoce como «salas de aten-
cion integral de parto», que cuenten con elementos
como baldn kinésico, lenteja de parto o sillas de parto.
Se ha implementado este tipo de salas en instituciones
publicas y privadas, pero aun no estan disponibles en
todo el pais.

La tecnologizaciéon de la medicina llevd a separar
precozmente al recién nacido de su madre para efec-
tuar la evaluacion y los procedimientos neonatales.
Para humanizar el parto se recomienda permitir el
apego inmediato del recién nacido con su madre en el
posparto inmediato, difiriendo estas evaluaciones si el
estado del recién nacido lo permite, hasta que haya
terminado su primera lactancia.

Una revision Cochrane del afio 2016°° muestra que
el apego inmediato favorece el establecimiento de la
lactancia materna, su exclusividad y una mayor dura-
cion de esta, y mejores glucemias, sin diferencias en
la termorregulacion. Sin embargo, los analisis no mos-
traron diferencias para estos resultados segun la pre-
cocidad del apego (antes de 10 minutos o mayor) ni su
duracién (menor o mayor de 60 minutos).

La cesarea, ya sea programada o de emergencia,
también es un momento factible para realizar el apego.
Si las condiciones lo permiten, puede realizarse apego
en tunel (traspaso del recién nacido debajo del campo
estéril, recibiéndolo la madre con apoyo de la matrona
hacia su pecho, favoreciendo la lactancia). Si se realiza
una cesarea de emergencia con anestesia general, o
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si la condicion de la madre no lo permite, el apego con
el padre tendria efectos beneficiosos

Al aumentar la probabilidad de una lactancia materna
exitosa se genera un circulo virtuoso, con efectos posi-
tivos tanto para el recién nacido como para la madre.

Para el recién nacido, esta documentado que la lac-
tancia materna es un factor protector para enfermeda-
des infecciosas, alérgicas y cardiovasculares a futuro,
mejora el coeficiente intelectual, y podria disminuir las
alteraciones conductuales y el déficit atencional.
Ademas, es economica y ecoldgica, y podria prevenir
un 13% de la mortalidad infantil en el mundo y reducir
en un 36% la muerte subita®. Para la madre tiene
efectos inmediatos: ayuda a la involucién uterina, dis-
minuye el sangrado y la infeccién posparto, el peso, la
depresion posparto, el estrés y la ansiedad, y ademas
otorga un método anticonceptivo que permite espaciar
los nacimientos, mientras que a largo plazo reduce los
riesgos de cancer, enfermedades cardiovasculares y
metabdlicas, artritis reumatoidea, enfermedad de
Alzheimer y esclerosis mdultiple

El pinzamiento del corddn se realizaba inmediata-
mente después del parto, por comodidad para el ope-
rador. Sin embargo, la evidencia recomienda realizar
un pinzamiento tardio para mejorar los resultados de
salud y nutricionales para la madre y el recién nacido'”.

Dos revisiones Cochrane han revisado este
tema. La primera evalud el pinzamiento tardio (> 2 min)
e inmediato del corddn en recién nacidos de término,
y encontr6 un aumento importante del hematocrito y
de los depdsitos de hierro en el lactante a los 2-6
meses, sin incremento en el riesgo de hemorragia
materna’’; sin embargo, se observan aumentos de
policitemia neonatal y de necesidad de tratamiento de
ictericia neonatal en el mismo grupo®’. Al comparar el
pinzamiento tardio (> 30 s) e inmediato del cordén en
recién nacido prematuros (< 37 sem) se encuentran
disminuciones importantes en anemia que requiere
transfusiones, hemorragia intraventricular y enterocoli-
tis necrotizante en los recién nacidos con pinzamiento
tardio, y un aumento en los niveles de bilirrubina

Estos resultados observados en las revisiones
Cochrane son similares a los publicados en otra revisién
sistematica previa realizada por Hutton y Hassan"' en
2007, en la que se sugiere que el pinzamiento tardio
(> 2 min) en recién nacidos de término seria beneficioso
para el recién nacido, con efectos hasta su infancia, y
que la policitemia observada seria una condicién benigna.

Basandose en lo anterior, el American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) avala desde
2012 esta practica en prematuros, debido a la eviden-
cia de una reduccion de hasta el 50% en el riesgo de
hemorragia intraventricular; sin embargo, para los
recién nacidos de término indican que no existe evi-
dencia suficiente para emitir una recomendacion

La violencia obstétrica es un tipo de violencia de
género en la que se infringe el derecho humano de la
mujer a la no discriminacidn, la libertad y la seguridad
como persona, su salud reproductiva y autonomia, y no
ser sometida a un tratamiento cruel, inhumano y degra-
dante””. Es, en suma, un ataque a la dignidad humana
y consiste en lo contrario a un parto respetado, donde
se ve a la mujer como sexo fragil, que necesita some-
terse a una autoridad patriarcal (en este caso el médico)
para decidir qué es lo mejor para ella

Un parto no respetado, sin tomar en cuenta los
deseos y las preocupaciones de la mujer, deberia con-
siderarse como violencia obstétrica; sin embargo, este
ha sido el estandar de cuidado durante muchos afos
y, lamentablemente, solo se le ha dado importancia a
este concepto durante la ultima década.

Acciones constitutivas de violencia obstétrica serian
el uso sistematico de episiotomia 0 de amniotomia, sin
justificacion clinica, o someter a la mujer a rasurado o
enemas, practicas clasicas sin evidencia ni beneficio
para la mujer, y por tanto faltas a los principios de
autonomia y beneficencia. Igualmente, la presion fun-
dica (maniobra de Kristeller), la instrumentalizacion del
parto injustificada y las cesareas innecesarias.

Un trato respetuoso, siguiendo los lineamientos de
la OMS'™, respetando los principios bioéticos funda-
mentales y poniendo a la mujer en el centro de la
atencion, contribuira a erradicar la violencia
obstétrica.

En los Estados Unidos de América ha tomado espe-
cial importancia la visualizacion de este tema®’, con
propuestas interesantes para su erradicacion, como
importar leyes de paises latinoamericanos que han
incorporado este concepto

Descrita en 1741, en sus inicios se mantuvo como un
ultimo recurso. En 1920 esto cambid y se comenzé a
realizar sistematicamente con fines profilacticos, para
evitar desgarros perineales que podrian dafar el piso
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pélvico y el esfinter anal, con la consecuente inconti-
nencia o prolapsos a futuro*. Actualmente no se reco-
mienda su uso sistematico y la OMS propuso en 1996
que deberia realizarse como maximo en el 10% de los
partos”’. En todo el mundo su tasa es muy variable, y
los paises que alcanzan este estandar propuesto son
escasos. Los que lo cumplen, como Suecia, Islandia y
Dinamarca, han experimentado disminuciones en sus
tasas, probablemente explicadas por la importancia
dada al concepto de parto fisiolégico. Otros, como
Australia, Canada y los Estados Unidos de América,
han experimentado disminuciones que no alcanzan las
metas propuestas por la OMS. Los paises asiaticos
destacan por tasas muy altas (incluso el 100% en
Taiwan). En Latinoamérica, destaca la disminucion en
Brasil y Colombia. Las tasas chilenas*® se detallan en
la y se comparan con las de otros paises en
la .

Sorprende que, para ser una intervencion tan fre-
cuentemente realizada, existan cuestionamientos
sobre su efectividad de larga data. En 2005 se publicd
una primera revision sistematica®” en la que se eviden-
cio la superioridad de la episiotomia en términos de
desgarros perineales, dolor y uso de analgésicos. No
se observaron beneficios con su uso sistematico en
cuanto a prevencion de la incontinencia de orina o
fecal, ni de prolapsos pélvicos; con la salvedad de que
los estudios disponibles no realizaban seguimiento
hasta la edad en que las mujeres comunmente presen-
tan estas quejas.

Posteriormente, en 2017, una revisién Cochrane
postuld que una politica de episiotomias restrictivas
resultaria en una reduccion del 30% de los desgarros
vaginales o perineales graves, sin resultados adversos
neonatales ni diferencias en infecciones perineales. No
se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en el dolor al tercer dia posparto, ni dispareunia
a largo plazo (= 6 meses), y tampoco en incontinencia
de orina a largo plazo (= 6 meses) ni en prolapsos al
tercer afo posparto

En 2019 se publicé un ensayo clinico aleatorizado
realizado en Tailandia®’, con objeto de evaluar las dife-
rencias entre la episiotomia restrictiva y la episiotomia
sistematica. Se encontr6 que, a pesar de no haber
diferencias estadisticamente significativas en los des-
garros perineales (RR: 0,72 [0,46-1,12]), el uso de epi-
siotomia restrictiva resultd en mas perinés indemnes
en las mujeres multiparas (RR: 3,09 [2,10-4,56]). El uso
de episiotomia restrictiva aumenté el riesgo de desga-
rros vaginales en las primiparas (RR; 1,96 [1,62-2,37])
y las multiparas (RR: 2,21 [1,77-2,75]), pero sin mayor

80.00%

70.00% 71.20%
60.00%

50.00%

58.50%
50.80%

40.00% 44%

30.00%

20.00%

——Publico
10.00%

Privado

0.00%

1970 - 2008 2014 - 2017

Tasa de episiotomias en Chile, por periodo,
dividido por sistema de salud (publico o privado). Fuente:
elaboracién propia a partir de datos del Observatorio de
Violencia Obstétrica de Chile™.

Tasa de episiotomias por pais y periodo,
ordenadas de mayor a menor.

Taiwén 100 2002 43
Ecuador 96,2 1995-1998 43
Uruguay 95,1 1995-1998 43
Rep. Dominicana 94,9 1995-1998 43
Perd 94,4 1995-1998 43
Bolivia* 94,2 1995-1998 43
Brasil* 94,2 1995-1998 43
Tailandia 91 2005 43
Colombia 86,2 1995-1998 43
China 85,5 2003 43
Chile (privado) 50,8 2014-2017 48
Colombia 44 2005 43
Chile (ptblico) 44 2014-2017 48
Canada 17 2007 43
Brasil 16 2012 43
Australia 11,6 2002 43
Estados Unidos 11,6 2012 43
Islandia 12 2010 43
Suecia 6,6 2010 43
Dinamarca 49 2010 43

*Todas las tasas son globales, excepto las marcadas con asterisco, que
corresponden a nuliparas.

necesidad de sutura. Los riesgos de desgarros cervi-
cales, hemorragia posparto, complicaciones de la
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herida, asfixia neonatal y admision a unidades de cui-
dado intensivo neonatal fueron comparables entre gru-
pos, por lo que los autores concluyen que estos
resultados reafirman la certeza de la revision Cochrane
en apoyar el uso de episiotomias restrictivas

Inicialmente pensada para impedir el estancamiento
del trabajo de parto y asi evitar una cesarea, luego se
cuestion6 su seguridad. En 1993, Fraser et al.” eva-
luaron el efecto de una amniotomia precoz en el riesgo
de distocia (definida como enlentecimiento en la pro-
gresion del trabajo de parto sobre los 3 cm de dilata-
cioén) en nuliparas y reportaron que la amniotomia solo
redujo su frecuencia si la dilatacién inicial era > 3 cm
(p < 0,001), en comparacion con las que tenian < 3 cm
(p = 0,06). Ademas, observaron un menor uso de oxi-
tocina en el grupo sometido a amniotomia precoz, sin
diferencias significativas en los resultados neonatales
ni en la tasa de cesareas

Una revision Cochrane evalué en 2013 el uso de
amniotomia para acortar el parto espontaneo, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas en
la duracion de la primera etapa del parto, la tasa de
cesareas, la satisfaccion materna con la experiencia
de parto ni la puntuacion APGAR < 7 a los
5 minutos.

Un ensayo clinico aleatorizado realizado en 2015
evalué el efecto de la amniotomia precoz en el riesgo
de distocia y cesarea, y encontr6 que su uso disminuye
la probabilidad de distocia en un 80,6% y la de cesarea
en un 81,7%, ademas de disminuir la duracién del tra-
bajo de parto y los desprendimientos de placenta

Dados estos resultados contradictorios, los autores
del estudio de 2015 sugieren realizar nuevos metaana-
lisis para verificar estos hallazgos.

Discusion importante supone la realizacion de cesa-
reas sin justificacion clinica, no exentas de complica-
ciones a corto y largo plazo. Al momento de referirse
a la violencia obstétrica y a un parto respetado es
inevitable tener en consideracion que la cesdrea debe
ser un procedimiento médico efectuado ante las indi-
caciones respaldadas por evidencia para ello, y siem-
pre consentido por la mujer. Sin embargo, es
preocupante que cada vez hay mas mujeres que, por
temor, desconocimiento u otras razones, solicitan de
entrada la realizacion de esta cirugia, fendmeno

observado en Chile principalmente en el sistema pri-
vado, donde la tasa de cesdreas alcanza casi el doble
que la del sistema publico (63% frente a 33% en 2017).
Un papel importante en esto ha tenido la implementa-
cién de los bonos PAD (Pago Asociado al Diagndstico)
por parte del seguro publico de salud

Podria considerarse que, asi como hay mujeres que
solicitan un parto natural, también seria respetable el
ejercicio de su autonomia para solicitar una cesarea;
sin embargo, esto deberia ir siempre acompafiado de
una exhaustiva educacion a la mujer sobre los benefi-
cios de un parto vaginal y las potenciales complicacio-
nes de una cesarea, tanto a corto como a largo plazo.
Se han visto un efecto positivo en la educacion prena-
tal y una disminucion de solicitud materna de cesa-
reas””. Aceptar el deseo materno como indicacion de
cesarea en el sistema publico podria aumentar los
costos y la morbimortalidad, por lo que debe estudiarse
a futuro.

De acuerdo con la recomendacion de la OMS, los
tactos vaginales deberian realizarse sistemdticamente
cada 4 horas. Las guias nacionales recomiendan rea-
lizar como méximo cinco, aumentando sobre este
numero la incidencia de endometritis puerperal

Por lo anterior, se recomienda limitar los tactos vagi-
nales y que sean realizados por el mismo operador,
evitando incorporar tactos «docentes» y sobreexponer
a la mujer a mayores incomodidades si no habra cam-
bios en la conducta. Un papel importante en la forma-
ciéon de futuros profesionales tendra la simulacion
clinica como instancia docente.

La educacion prenatal y la continuidad del cuidado
también tendrian importancia para alcanzar el con-
cepto de parto respetado. Una buena educacion pre-
natal permitira a la mujer saber a qué se enfrentara en
el momento del parto, lo cual es especialmente rele-
vante en las primiparas®’. En este momento es ade-
cuado educar en tiempos del parto, opciones
disponibles de analgesia, posibilidades de participa-
cion del padre o de un acompanante significativo, poli-
ticas locales de episiotomia y amniotomia, entre otras;
asi se contribuye a disminuir la ansiedad del parto,
logrando un efecto positivo que permitira alcanzar un
parto respetado. En este sentido, se ha visto que la
educacion prenatal disminuye las quejas y mejora la
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Resumen de recomendaciones basadas en la evidencia para lograr un parto respetado

Tiempos

Esperar por lo menos 3 h en multiparas y 4 h en nuliparas con analgesia peridural en su

periodo expulsivo antes de generar intervencion ( )

Monitorizacion
continua

Manejo del dolor

Preferir el uso de auscultacion intermitente por sobre la monitorizacion electronica fetal

Ofrecer los métodos disponibles para manejo del dolor y que la mujer decida su uso en

ejercicio de su autonomia

Movimiento

Promover el movimiento libre durante el trabajo de parto, fomentando el uso de balén

kinésico o lenteja de parto
Para lograr este objetivo seria buena idea contar con salas de atencion integral de parto

Apego y lactancia

Favorecer el apego inmediato en todo tipo de parto, difiriendo la evaluacién

neonatoldgica si es posible
Si las condiciones de la madre no lo permiten, el apego con el padre también tiene

efectos beneficiosos

Retraso en el pinzamiento del cordén
espontdneamente

Episiotomia

Implementar pinzamiento tardio en todos los partos (30-120 s) o cuando deje de latir

Implementar una politica de episiotomias restrictivas permitiria aumentar los perinés

indemnes en multiparas, aunque se observaria un aumento en los desgarros, pero sin
mayor necesidad de sutura, y sin riesgos reportados a largo plazo

Amniotomia

Evidencia de buena calidad no muestra beneficios de la realizacion sistemética de

amniotomia, por lo que deberia evitarse

Ceséareas

Procedimiento médico que debe ser respaldado por una indicacion médica

La educacion prenatal es fundamental para disminuirlas

Tactos vaginales

Evitar realizar tactos vaginales sin justificacion clinica, limitando el nimero a cinco

durante el trabajo de parto, idealmente por el mismo operador

calidad de vida de las mujeres™. Igualmente impor-
tante es la continuidad del cuidado y de la educacién
en la sala de prepartos, donde persiste la tarea de
consolidar la informacién entregada durante los con-
troles prenatales, asegurar la oportunidad de la mujer
de ejercer sus derechos y lograr que ella se haga cargo
de su trabajo de parto. Es importante otorgarle un
ambiente comodo, idealmente con luces bajas, musica,
libertad de posicion y participacion de su acompahante
significativo, poniendo en el centro a la mujer.

Esta revision repasa el concepto de parto respetado
para aterrizarlo a la realidad chilena, y podria servir
para implementarlo en los centros de salud nacionales.
Basandose en la evidencia disponible, se repasan las
medidas consideradas dentro del manejo del trabajo
de parto que se ha identificado que tienen importancia
para las mujeres. Seguir las recomendaciones basa-
das en la evidencia contribuird enormemente a conse-
guir un parto respetado, dado que muchas de las

intervenciones comunmente ejecutadas que se consi-
deran violencia obstétrica no colaboran con un parto
respetado o0 no estan basadas en evidencia, y por tanto
son riesgosas e innecesarias.

De la misma forma, hacer una medicina mas partici-
pativa, e incorporar a la mujer y su pareja 0 acompa-
fante significativo en la toma de decisiones, de manera
ideal en un modelo basado en la continuidad de la
atencion, con multiples instancias educativas desde la
etapa preconcepcional y prenatal, constituird la base
de cualquier estrategia que busque implementar un
parto respetado. Después de todo, cualquier medida
que el profesional a cargo decida realizar, basada en
la evidencia, sera bien recibida por la mujer y su
entorno si se trata de una decision bien consensuada
y explicada.

Lo méas importante es aplicar estas medidas en la
practica obstétrica habitual, incluyendo inducciones,
partos instrumentalizados y cesareas, con las estrate-
gias que se han detallado. Sin duda esto colaborara
con mejorar la satisfaccion de los involucrados en el
proceso, que debe ser bajo toda ldgica gratificante



S. Lavanderos, C. Diaz-Castillo:

para quienes participan en él, tanto del lado de la mujer
como de los proveedores de salud.

Lo anterior, sumado a las recomendaciones entrega-
das basadas en la evidencia ( ), ayudard a lograr
una buena experiencia v, tanto, un parto
respetado.

por

Se han revisado los puntos mas importantes para
lograr un parto respetado, notando que la evidencia
respalda las acciones que llevan a conseguirlo. Este
es un tema de gran relevancia actual dada la idea de
legislar en contra de la violencia obstétrica en nuestro
pais”’, lo que resalta la relevancia de la evidencia cien-
tifica que respalda nuestro actuar. Seguir estas reco-
mendaciones permitird mejorar la atencion en salud,
disminuir la desigualdad y aumentar la satisfaccion de
nuestras pacientes.

Este trabajo no obtuvo financiamiento.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.
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declaran que para esta investigacion no se han reali-
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Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
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El manejo del tumor anexial en embarazadas sigue siendo un desafio. El objetivo del siguiente trabajo es realizar una revision
bibliogrdfica, en la que se abordardn las diferentes alternativas en cuanto a diagndstico y manejo del tumor anexial en emba-
razadas, asi como también indicaciones de abordaje quirdrgico y recomendaciones para una cirugia segura. Los tumores
anexiales en embarazadas son poco frecuentes, y la mayoria son benignos y tipo funcionales. La ecografia ha sido fundamen-
tal para lograr diferenciar su caracter benigno o maligno. El manejo puede ser expectante o quirdrgico. El manejo quirdrgico
se reserva para ciertas caracteristicas de las lesiones anexiales. En cuanto a la via operatoria, la literatura apoya la laparosco-
pia mostrando que existen multiples beneficios al compararla con la laparotomia. Para el abordaje quirdrgico existen opciones
en cuanto a la técnica, siendo estas anexectomia o quistectomia. Resulta fundamental tener consideraciones especiales en la
técnica debido a los cambios fisioldgicos de las embarazadas, como por ejemplo la altura uterina y el tamafio del tumor ane-
xial. A modo de conclusion, el manejo de los tumores anexiales en el embarazo sigue siendo controversial y se extrapola
principalmente basdndose en la literatura de pacientes no gestantes u otros procedimientos quirdrgicos en embarazadas.

Lesion anexial. Tumor anexial. Laparoscopia. Embarazada. Ecografia ginecoldgica.

Nowadays the management of the adnexal tumors in pregnant women is still a challenge. The purpose of this article is to perform
a bibliographic review and present the differential diagnosis, management, and surgical approaches for the women in this con-
dition. Adnexal tumors in pregnant women are rare, most of them are benign corresponding to functional cysts. In order to diffe-
rentiate benign from malignant tumors, Ultrasonography has been one of the most important imaging advances. The management
can be either expectant or surgical. Surgical management is referred for tumors with certain specific characteristics. In relation
to surgical management, the literature supports laparoscopy, showing greater benefits in comparison to laparotomy. There are
different options for this kind of approach. It's mandatory to have special considerations in the technique due to the physiological
changes in pregnant women, some examples are the uterine and the tumor size. The management of the adnexal tumors in
pregnancy is still controversial, it’s based on studies of non-pregnant patients or other kinds of surgeries in pregnant women.

Adnexal mass. Adnexal tumor. Laparoscopy. Pregnancy. Gynecologic ultrasonography.
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Actualmente es cada vez mas frecuente la presencia
de tumores anexiales en el embarazo, la mayoria diag-
nosticados de forma incidental al realizar el cribado
ecografico durante el primer trimestre o relacionado
con el estudio de sintomas'“. El manejo se ha conver-
tido en un desafio, siendo necesario tener conocimien-
tos tanto de las herramientas diagndsticas y terapéuticas
como de sus riesgos.

Es fundamental definir aquellas situaciones en las
cuales se puede realizar un manejo expectante frente
a uno quirdrgico, con el fin de obtener los mejores
resultados tanto para la madre como para el feto. En
este sentido, la laparoscopia se posiciona como una
buena alternativa de via de abordaje en aquellas que
tienen indicaciéon de manejo quirurgico, al presentar
beneficios como menos dias de hospitalizacion, menor
sangrado intraoperatorio y menor tasa de trabajo de
parto prematuro, entre otros

El objetivo del siguiente trabajo es realizar una revi-
sion bibliografia acerca de los tumores anexiales en
pacientes embarazadas. Se abordaran las diferentes
alternativas en cuanto a diagndstico, manejo, indica-
ciones de abordaje quirdrgico y recomendaciones para
una cirugia segura.

Una lesion anexial es un aumento de volumen abdo-
mino-pélvico, de origen ginecoldgico o extraginecold-
gico®. En esta revision nos enfocaremos en las
ginecoldgicas, que comprenden las trompas uterinas,
los ovarios y los parametrios. Estas pueden crecer,
comprometer y afectar cualquiera de dichas estructu-
ras, siendo la gran mayoria tumores benignos

La prevalencia de tumores anexiales en embaraza-
das se describe entre un 0,05% y un 3,2%"°. Este
porcentaje ha ido en aumento en el ultimo tiempo,
debido al incremento de ecografias sistematicas en el
embarazo’“ ", siendo mas frecuente el diagnéstico en
los primeros dos trimestres de gestacion y que el
caracter de la lesion sea benigno, principalmente de
origen funcional''.

En relacion con los tumores ovaricos organicos se
encuentran los teratomas y los tumores epiteliales; sin
embargo, no esta claramente definido en la literatura
cual es el mas frecuente

En cuanto a las lesiones malignas, estas correspon-
den a un 3.6% a 6.8% de las lesiones ovaricas persis-
tentes en las embarazadas®, misma proporcion que se

presenta en las pacientes no gestantes. En las emba-
razadas, el cancer epitelial de ovario es el tipo mas
comun de las neoplasias malignas, describiéndose en
aproximadamente el 50% de los casos; el 30% son de
células germinales y tumores del estroma, y el 20%
otras afecciones tumorales como sarcomas y metasta-
sis, entre otras'”.

Con el desarrollo de la ecografia obstétrica ha
aumentado el diagndstico incidental de lesiones ane-
xiales en embarazadas'®. La mayoria de estas lesiones
son asintomaticas y presentan resolucion espontanea
en el 51-70% de los casos, mientras que sufren com-
plicaciones menores el 2%'°. Lograr distinguir entre
lesiones funcionales, benignas y malignas ha sido un
constante desafio.

Los tipos de lesiones se detallan en la . Los
hallazgos que orientan con mayor probabilidad a una
lesion maligna se indican en la

Es fundamental la evaluacion por ecografistas
expertos, quienes ayudan a discernir sobre el origen
de las lesiones. En caso de no contar con experien-
cia, actualmente se recomienda aplicar la terminolo-
gia IOTA para describir y usar algoritmos para
evaluar la probabilidad de malignidad de una lesion,
o referir a un ecografista experto. Los algoritmos del
grupo IOTA se encuentran ampliamente validados en
premenopausicas y posmenopausicas, pero no en
embarazadas. Se aconseja iniciar con las simple
rules que permiten caracterizar un 76-89% de las
lesiones anexiales y son de facil aplicacién, por lo
que pueden ser utilizadas por ecografistas menos
entrenados, considerando las caracteristicas expues-
tas en la . Estas presentan una sensibilidad
del 93% y una especificidad del 95%'“. Sin embargo,
un 25% de las lesiones no pueden caracterizarse y
deben ser evaluadas por un ecografista experto o
aplicar otros modelos predictivos, como LR1, LR2 o
ADNEX™.

Al evaluar una lesidn anexial, la presencia de una
0 mas caracteristicas benignas aumenta la probabili-
dad de que lo sea, sucediendo lo mismo con las
caracteristicas malignas. Sin embargo, las lesiones
que presenten ambas caracteristicas no pueden cla-
sificarse y deben ser evaluadas con otro algoritmo o
ser derivadas a un ecografista con experiencia, cuya
evaluacion tiene una sensibilidad del 95% y una espe-
cificidad del 94%
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Tipos de lesion anexial sospechosa segin hallazgos ecogréaficos

Hiperecogénica

Hiperecogénica

Hiperecogénica

Vascularizacion periférica al
doppler

Sin vascularizacion al doppler

Trabecular, vascularizacion
periférica al doppler color.

Homogénea, bajo nivel, vidrio
esmerilado

Sombra acustica

Probable resolucion
espontanea

Probable resolucion
espontanea

Probable resolucion
espontanea

Benigna, seguimiento
ecogréafico

Benigna, seguimiento

Cuerpo liteo quistico Funcional Unilocular,
quistica
Quiste folicular Funcional Unilocular,  Anecogénica
quistica
Quiste hemorragico Funcional Unilocular,
quistica
Endometrioma No Funcional Unilocular
Teratoma No Funcional Unilocular  Ecomixta
Quiste paraotforo No Funcional Unilocular ~ Anecogénica
Hidrosalpinx No Funcional Unilocular ~ Anecogénica

Hallazgos ecogréficos que orientan a
malignidad

Hallazgos ecogréficos que orientan a malignidad
Lesiones no uniloculares

Presencia de areas solidas

Lesiones vascularizadas

Bordes irregulares

Aumento de tamafo al comparar dos imagenes
Tamafio mayor a 10 cm

Bilateralidad

Ascitis

Caracteristicas benignas y malignas en base a
las Simple rules

B1 Lesion unilocular M1 Tumor sélido irregular

B2 Componente solido <de 7 M2 Ascitis

mm

M3 Al menos 4 estructuras
papilares

B3 Sombra acUstica

B4 Lesion multilocular<de 10 M4 Lesion multilocular
cm irregular > de 10 cm

B5 Ausencia de
vascularizacion al Doppler
color

M5 Vascularizacion abundante,
Score 4 al Doppler color

En caso de presentar dudas se puede realizar una
resonancia magnética que determina malignidad y

ecografico

Adyacente a ovario Benigna, seguimiento

ecografico

Paraovérico, elongado,
tabiques incompletos

Benigna, seguimiento
ecografico

caracteriza lesiones anexiales con alta precision
Sus ventajas son el amplio campo de vision, la eva-
luacion de ascitis y linfadenopatias, el alto contraste
de los tejidos blandos y la ausencia de radiacion ioni-
zante con posibles efectos nocivos en el feto”'. El uso
de medios de contraste solo debe indicarse si el diag-
nostico implica mayores beneficios que riesgos™. La
tomografia computarizada de abdomen tiene mayor
accesibilidad, evitando retrasar el diagnéstico en caso
de patologias agudas. Si bien produce radiacién, con
posibles complicaciones en el feto, presenta bajo
riesgo para este

Sobre los marcadores tumorales, el CA-125 ha
demostrado que fluctia ampliamente en el embarazo y
se duda de que sea un marcador significativo de malig-
nidad ovarica en estos casos”’, pudiendo encontrarse
aumentado hasta en un 16% de las pacientes gestan-
tes™. Por tanto, no es apropiado para distinguir lesiones
anexiales benignas o malignas.

Se describen complicaciones como la torsién ane-
xial, la ruptura del quiste y la impactacion pélvica con
obstruccién del parto'''?, con una tasa de ocurrencia
del 2% al 5.7%

Ciertas caracteristicas de las lesiones, como el tamafio
y su tasa de crecimiento, sumado al tamafio del Utero,
son factores que aumentan la probabilidad de torsion
anexial durante el embarazo”. En general, cuanto mayor
es el tamafio de la lesion mas aumenta el riesgo de
complicaciones, independientemente de su caracter''.
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La torsién ovarica es una de las complicaciones mas
comunes en el embarazo, siendo mas frecuente en caso
de tumores entre los 6 y 10 cm'*“>. Al comparar pobla-
cion embarazada y no gestante, la literatura describe un
1% maés de riesgo de torsién en el primer grupo
Principalmente, entre las 10 y las 17 semanas de ges-
tacion el riesgo disminuye a medida que avanzan las
semanas, siendo menos del 6% después de las 20
semanas™. Esto se debe al aumento del tamafio del
Utero, que limita la movilizacion de otros érganos''.

Se ha descrito también que los embarazos concebi-
dos por técnicas de reproduccion asistida tienen mas
riesgo de torsién, dada la asociacion con hiperestimu-
lacion ovarica'”.

Posterior al diagndstico hay que determinar qué
manejo se realizara: expectante o quirdrgico''.

El manejo expectante tiene como beneficios evitar el
procedimiento quirdrgico y sus complicaciones'”, pero
presenta riesgos, como la ocurrencia de complicacio-
nes propias de los tumores, como lo son la torsion o
la ruptura

Si la mujer no tiene sintomas y en la ecografia hay
signos de benignidad, se podria mantener una conducta
expectante sin que esto implique mayores riesgos para
la madre y el feto . La mayoria de las lesiones fun-
cionales se resolveran de manera espontanea antes de
las 16 semanas, por lo que se plantea seguimiento cada
2-4 semanas. Ante lesiones probablemente malignas o
sintomaticas, se sugiere manejo quirdrgico inmediato.

En caso de realizar un manejo quirdrgico, la
edad gestacional dptima es a principios del segundo
trimestre, entre las semanas 16 y 18, cuando ya las
lesiones anexiales funcionales hayan desaparecido, la
organogénesis se haya completado y disminuya el
riesgo de aborto. Si el procedimiento se realiza en
estas semanas, el riesgo de aborto es menor compa-
rado con el primer trimestre, con un limite superior para
realizar el procedimiento de 28 semanas

En caso de presentarse torsion o ruptura de una
lesién anexial, la intervencion debe realizarse indepen-
dientemente del momento del embarazo

En cuanto a la técnica quirurgica, se puede realizar por
laparotomia o por laparoscopia. Tanto en mujeres

gestantes como en no embarazadas, la técnica preferida
es la laparoscopica. En esta es fundamental tener algunas
consideraciones especiales, las cuales detallaremos mas
adelante en la descripcion de la técnica laparoscépica®.

Al comparar ambas técnicas, la literatura favorece a
la laparoscopia por un menor riesgo de parto prema-
turo, menor pérdida sanguinea y menor estadia hospi-
talaria, sin diferencias significativas en cuanto al riesgo
de aborto y la duracién de la cirugia®”. La cirugia
laparoscépica se asocia a menor dolor posoperatorio
y menos tiempo hasta la deambulacién, disminuyendo
el riesgo tromboembdlico'’. En las embarazadas
genera beneficios similares en otros procedimientos,
como apendicectomia o colecistectomia’.

El abordaje laparoscopico privilegia realizar la menor
alteracion posible de la anatomia y la fertilidad de la muijer,
como en los casos de quistectomia®. En general, la quis-
tectomia se recomienda frente a la presencia de quistes
simples, presuncion benigna y vitalidad del tejido ovarico

Si se realiza una quistectomia, se recomienda extirpar
el quiste intacto, lo que facilita su diseccion y previene
efectos adversos secundarios a su rotura, como la peri-
tonitis quimica. Recomendamos ubicar debajo de la
lesién una bolsa de extraccion endoscopica para evitar
el contacto del contenido del quiste con la cavidad abdo-
minal, en caso de romper accidentalmente la pared de
este, lo que ocurre con frecuencia en los teratomas, los
endometriomas y los quistes de gran tamano. Es funda-
mental lograr la extraccién completa de la capsula y
realizar una coagulacién selectiva del tejido ovarico

Se recomienda la anexectomia para el manejo de
lesiones de aspecto potencialmente maligno, con nece-
sidad de posterior estudio anatomopatoldgico

En caso de torsion anexial no es inminente realizar
una anexectomia, independientemente de cémo se
observe el tejido ovarico (necrosis, edema y hemorra-
gia) en la cirugia. Desde el punto de vista histopatolo-
gico se ha evidenciado posible parénquima susceptible
de recuperacion una vez destorcido el ovario, con una
tasa del 88-100%

Los factores que hay que tener en cuenta al decidir
la técnica son la edad de la paciente, el tamafio del
tumor y las posibles dificultades técnicas

El embarazo no se considera una contraindicacion
para la cirugia laparoscépica’”, y en comparacion con
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Cambios fisioldgicos que ocurren durante el embarazo y qué se podria ver afectado por la cirugia

laparoscépica’™.

la cirugia abierta no hay mayor riesgo para la madre
ni para el feto, siendo considerado un abordaje apro-
piado si se dispone del equipamiento adecuado y de
experiencia“.

Es fundamental conocer los cambios fisiolégicos
maternos y como interactdan con la cirugia laparosco-
pica. Nos centraremos en los sistemas que se ven
afectados por la técnica laparoscépica. En la
se muestran los cambios fisioldgicos segun el sistema
afectado

Ya teniendo claros los cambios que ocurren en la
embarazada, analizaremos los efectos de la cirugia
sobre estos. Hay tres grandes ejes que son parte de la
cirugia laparoscdpica y que influyen en los distintos
sistemas: el neumoperitoneo, la posicion supina y el
manejo de la via aérea ( )

Hay que considerar y definir la edad gestacional para
la intervencion en las cirugias electivas y evaluar la
experiencia del equipo médico para una planificacion
adecuada, logrando asi minimizar al maximo los tiem-
pos operatorios y los riesgos

Consideraciones intraoperatorias:

— Posicionar a la paciente siempre horizontal (no Tren-
delenburg) al momento de ingresar a la cavidad
peritoneal.

— Utilizar medias antiembdlicas para disminuir el riesgo
tromboembdlico materno

— Uso de sonda de Foley y de sonda nasogastri-
cauorogastrica para vaciar la vejiga y el
estdmago

— Esta contraindicado el uso de un manipulador uterino
y de instrumentos intravaginales

— Al momento de la instalacion laparoscépica no hay
una técnica de preferencia, utilizandose la insufla-
cion con aguja de Veress, la entrada directa o la
técnica abierta, como la descrita por Hasson“““°. La
técnica quirdrgica se explicaréa de forma mas deta-
llada mas adelante, en el posicionamiento de
trocares.

— Para el posicionamiento durante el procedimiento
mismo existen variaciones segun el trimestre. En el
primer trimestre es similar al de la mujer no gestante,
y en el segundo y tercer trimestres en decubito late-
ral izquierdo, o bien se recomienda lateralizar la
mesa
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— Mantener presiones intraabdominales < 12 mmHg du-
rante la cirugia (es posible aumentar hasta 18 mmHg
en el momento de la instalacién de los trocares)

- En relacion a la liberacion de CO, al utilizar la ener-
gia, este gas podria tedricamente alterar la oxigena-
cién del feto, pero no estd demostrado. De todas
maneras, se recomienda evacuar el gas de forma
eficiente mediante aspiracién o liberacioén intermiten-
te a través del trocar

— En embarazos del tercer trimestre, considerar el mo-
nitoreo fetal intraoperatorio, y si hay sospecha de
sufrimiento fetal agudo, disminuir la presion intra-ab-
dominal (PIA), realizar hiperventilaciéon materna para
CO, espirado 32-34 mmHg, detener la manipulacion
de tejidos y considerar la necesidad de una cesarea
de urgencia

Manejo de via aérea

Considerar estomago lleno y potencial

Gastrointestinal riesgo de aspiracion

Considerar embarazadas potencia via

Respiratoria aerea dificil

Consideraciones que tiene que tener en los
diferentes sistemas el equipo de anestesia’.

Dependera de la edad gestacional y del tamafio del
tumor anexial. En las figuras 5 a 7 se muestra como
insertar los trocares segun la edad gestacional:

— Embarazo menor de 12 semanas ( ):

e Paso 1: el acceso a la cavidad peritoneal, la insu-
flacién y la introduccion de la dptica se pueden
realizar por el acceso umbilical (1A) o el punto de
Palmer (1B).

* Paso 2: la insercion de los tres trocares accesorios
se realiza en las posiciones clasicas de la técnica
laparoscopica, siendo dos en la fosa iliaca (dere-
cha e izquierda) y uno en la mitad de la linea ima-
ginaria entre la sinfisis pubica y el ombligo®.

— Embarazo entre 12 y 20 semanas ( ):

e Paso 1: el acceso a la cavidad peritoneal, la insu-
flacion y la introduccion de la dptica se realizan por
el punto de Palmer'.

* Paso 2: la insercion de los tres trocares accesorios
se realiza uno a nivel umbilical y los otros dos en
los flancos derecho e izquierdo en una linea ima-
ginaria horizontal desde el ombligo”.

— Embarazo mayor de 20 semanas ( ):

* Paso 1: el acceso a la cavidad peritoneal, la insu-
flacién y la introduccion de la dptica se realizan por
el punto de Palmer’.

* Paso 2: la insercién de los tres trocares accesorios
se realiza supraumbilical. La altura se ajusta segun
el tamarnio uterino buscando mantener un margen de
seguridad. Dos deben ir en los hipocondrios derecho
e izquierdo®, y el tercero central en el epigastrio
equidistante a los otros dos trocares accesorios.

Debemos fijarnos en el tamario del tumor anexial. Si
es menor de 10 cm, se mantiene el posicionamiento
segun las semanas de embarazo, pero si es mayor
podemos encontrar dos escenarios: que el tumor se



Paciente con embarazo menor a 12 semanas.

Paciente con embarazo entre 12 y 20semanas.
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Paciente con embarazo mayor a 20 semanas.

encuentre infraumbilical o supraumbilical, los cuales se

exponen a continuacion.

— Tumor mayor de 10 cm infraumbilical ( ) y su-
praumbilical ( ):

* Paso 1: el acceso a la cavidad peritoneal, la insu-
flacion y la introduccion de la dptica se realizan por
el punto de Palmer'.

* Paso 2: la insercién de los tres trocares accesorios se
realiza supraumbilical. La altura se ajusta segun el ta-
mafio del tumor anexial buscando mantener un margen
de seguridad. Siempre uno debe ir al central y los otros
dos se ajustan segun el tamafo del tumor.

En la se indica la ubicacion de los trocares

segun la edad gestacional y el tamafo del tumor
anexial.

En relacion al uso de progesterona posterior a una
cirugia laparoscdpica, en caso de realizar un abordaje
previo al segundo trimestre, cuando es antes de las 8
semanas, se debe administrar progesterona, 200 ug al
dia, hasta finalizar el primer trimestre. Entre las 8 y las
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Como abordar una lesion anexial seglin su tamafio y las semanas de gestacion

Edad gestacional > 12 semanas Segln esquema de Seglin esquema tumor Segln esquema tumor
embarazo < 12 semanas  anexial < 10 cm anexial > 10 cm supraumbilical
supraumbilical

Edad gestacional de 12 a 20 Segln esquema de Segln esquema de embarazo Seglin esquema de tumor

semanas embarazo de 12 a 20 de 12 a 20 semanas o tumor anexial > 10 cm supraumbilical
semanas anexial>10 cm infraumbilical

Edad gestacional > 20 semanas Segln esquema de Segln esquema de Segln esquema de embarazo > 20
embarazo > 20 semanas  embarazo > 20 semanas semanas o tumor anexial > 10 cm

supraumbilical (en base a cual
alcanza un tamafio superior.

Tumor mayor a 10 cm infraumbilical. Tumor mayor a 10 cm supraumbilical.

10 semanas hay una transicién de la produccién de
progesterona a la placenta, por lo que desde la semana
10 no hay suficiente evidencia para apoyar el uso de
progesterona exdgena
Si hablamos de la tocolisis perioperatoria, podria con-
siderarse tedricamente su uso, pero la evidencia y el
manejo actual en pacientes embarazadas que se reali-
zardan una cirugia laparoscdpica demuestran que no es Es el momento en que se presentan la mayor canti-
necesario su uso sistematico, siendo la recomendacién dad de complicaciones, sobre todo al ingresar a la
evaluar e individualizar la indicacién caso a caso™’. cavidad peritoneal



— Mayor riesgo de lesiones por el tamafio del
Utero gravido y la limitacion de las maniobras
instrumentales

— Mayor riesgo de hemorragia, debido al aumento de
la vascularizacion uterina y anexial

— Mayor riesgo de perforacion uterina

— Riesgo potencial de dafo fetal

— Riesgo potencial de dafio materno

— Mayor riesgo de aborto o de parto prematuro. La tasa
de aborto es del 12-15% en el primer trimestre y del
5-6% en el segundo trimestre*®. El riesgo de parto
prematuro mayormente se da en el tercer trimestre,
en un 15%

— Mayor riesgo de enfermedades tromboembdlicas por
cambios fisioldgicos en el embarazo: hipercoagula-
bilidad, lesién endotelial producto de la cirugia y la
estasis venosa

— Riesgo de rotura prematura de membranas

— Riesgo de infecciones

— Riesgo de hernias

— Riesgo de disminucién del flujo utero-placentario
asociado al aumento de la presion intraabdominal
por el neumoperitoneo.

— Riesgo de dinamica uterina por el uso de electricidad
y la manipulacion del utero.

— Riesgo de complicaciones anestésicas por hipoten-
sion asociada a los farmacos utilizados, asi como
también la hipercapnia que se puede producir y al-
teraciones del flujo utero-placentario asociado a aci-
dosis fetal

Los tumores anexiales son poco frecuentes en las
embarazadas y en su mayoria suelen ser benignos. Es
clave, tras realizar el diagndstico, definir el riesgo de
malignidad, el tipo de tumor y la presencia de sinto-
mas, lo que llevara a tomar ciertas conductas. Es
importante, como médicos, explicar las complicaciones
y en conjunto evaluar el riesgo y el beneficio de realizar
una intervencion.

El manejo quirdrgico en caso de complicaciones
puede realizarse por laparotomia o laparoscopia,
siendo esta Uultima una forma segura tanto para la

R. Avilés et al.:

madre como para el feto, que ha mostrado beneficios
al compararse con la técnica abierta si es realizada por
un equipo capacitado. Si se decide por una laparosco-
pia hay que tener consideraciones especiales en la
técnica debido a los cambios fisioldgicos de las emba-
razadas, la altura uterina y el tamafio de la lesion.

Cabe mencionar que, si bien existen estudios de
laparoscopia en mujeres embarazadas, suelen ser en
otras patologias, como colecistectomias o apendicec-
tomias. Esta informacién se podria extrapolar a las
lesiones anexiales, pero faltan estudios.

No se obtuvo financiamiento para este estudio.

No se presentan conflictos de intereses.
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zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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Eclampsia treatment and myasthenia gravis: case report and review of
literature

"Departamento de Morfologia, Universidad del Valle; 2Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Universidad del Valle; *Departamento de
Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario del Valle. Cali, Colombia

Objetivo: Reportar el caso de una gestante con miastenia grave (MG) mds preeclampsia-eclampsia y crisis miasténica en el
puerperio mediato, y realizar una revision de la literatura sobre el manejo farmacoldgico. Método: Se presenta el caso de una
mujer de 26 afios con MG, primigesta de 36 semanas de gestacion, quien cursé con eclampsia y recibié fenitoina por 24
horas. Tuvo parto espontdaneo sin complicaciones y crisis miasténica al dia 11 del puerperio asociada a infeccion de vias uri-
narias y sepsis. Se realiza revision de la literatura en PubMed, Cochrane, Embase, LILACS y Scopus, empleando los términos
“Hypertension, Pregnancy-Induced’)“Preeclampsia” y “Eclampsia’; combinados con “Myasthenia Gravis’) durante el periodo de
publicacién de 1960 a junio 2020, en inglés y espanol. Resultados: Se encontraron 12 reportes de caso, dos con eclampsia
y MG; el caso aqui reportado es el numero 13. Ocho pacientes no recibieron medicamentos profildcticos de eclampsia y tres
de ellas convulsionaron. En las que se usé sulfato de magnesio, todas cursaron con crisis miasténica. Conclusiones: La evi-
dencia actual en cuanto a la profilaxis y el tratamiento de la eclampsia y la MG corresponde a reportes de casos. El uso de
sulfato de magnesio esta contraindicado en pacientes con MG, por lo que se han utilizado fenitoina y levetiracetam.

Hipertension inducida en el embarazo. Preeclampsia. Eclampsia. Miastenia grave. Informes de casos.

Objective: To report a case of pregnant women with myasthenia gravis (MG), plus preeclampsia-eclampsia and myasthenic crisis
in the mediate puerperium; to conduct a literature review regarding its pharmacological management. Method: 26-year-old primi-
gravida with 36 weeks of gestation and previous history of MG, who developed eclampsia and was treated with phenytoin for 24
hours, with later spontaneous delivery without any complications nor new seizures; and myasthenic crisis on day 11 of the puer-
perium associated with urinary tract infection and sepsis. A literature review was conducted in PubMed, Cochrane, Embase, LILACS
and Scopus, using the controlled vocabulary “Hypertension, Pregnancy-Induced’, “Preeclampsia”and “Eclampsia’; combined with
“Myasthenia Gravis’ between 1960 and June 2020, in English and Spanish. Results: 12 case reports were found, two of these
with eclampsia and MG, the case reported here was number 13. In eight cases patients did not receive any prophylactic drugs
for eclampsia and three of them had convulsions. In the cases where magnesium sulfate was used, all developed myasthenic
crisis. Conclusions: The current evidence regarding prophylactic management and treatment corresponds to case reports. The
use of magnesium sulfate is contraindicated in patients with MG, therefore phenytoin and levetiracetam have been used.

Hypertension pregnancy-induced. Preeclampsia. Eclampsia. Myasthenia gravis. Case reports.
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La miastenia grave (MG) es una enfermedad
autoinmunitaria adquirida de presentacion cronica que
afecta la unién neuromuscular'~. Cursa con autoanti-
cuerpos contra los receptores musculares nicotinicos
de acetilcolina (nAChR) o contra la cinasa especifica
del musculo (MuSK), que llevan al agotamiento gra-
dual de las senales neuromusculares””. Las principa-
les manifestaciones clinicas son fatiga y debilidad
musculoesquelética progresiva de los musculos ocu-
lares y extraoculares, bulbares y de las extremidades
a nivel proximal. Los sintomas suelen empeorar con
la actividad fisica y mejorar con el reposo”.

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica
del embarazo, que puede complicar del 2 al 8% de las
gestaciones, consistente en hipertension de novo des-
pués de la semana 20 de gestacién, acompanada de
proteinuria o dafio de drgano blanco; su etiologia es
multifactorial y uno de los mecanismos de la fisiopato-
logia es la disfuncién inmunitaria

La eclampsia se define como la aparicién de crisis
convulsivas tdnico-clénicas generalizadas, sin focaliza-
cion, como manifestacion de un trastorno hipertensivo del
embarazo®. Puede ocurrir preparto, durante el parto o
posparto. La preeclampsia y la eclampsia se asocian a
un aumento de la morbimortalidad materna y perinatal®.

La coexistencia de preeclampsia y MG solo ha sido
documentada en reportes de casos y no se ha
demostrado un riesgo aumentado de cursar con pree-
clampsia o eclampsia en gestantes con MG, a pesar
de que las dos patologias tienen una base inmunitaria
Las embarazadas con MG son consideradas de alto
riesgo y requieren vigilancia estricta durante la gesta-
cién, el parto y el puerperio, dado que podrian presen-
tar crisis miasténicas

En la profilaxis y el tratamiento de la eclampsia, el
sulfato de magnesio (MgSQO,) es el farmaco de referen-
cia'>'°, pero en las gestantes con MG esta contraindi-
cado. La prevencién y el manejo de la eclampsia en el
contexto de una MG es complejo dado el mecanismo
de accion del MgSO, y las alteraciones en la placa
neuromuscular presentes en las pacientes con MG.
Las pacientes con MG pueden desarrollar debilidad
muscular, con disfuncién de la musculatura bulbar y
falla ventilatoria ante concentraciones de MgSQO, utili-
zadas habitualmente®”, por lo que esta contraindi-
cado'’. No hay un consenso sobre los farmacos de
segunda linea en la prevencion y el tratamiento de la
eclampsia”.

Los objetivos de este articulo son reportar un caso
complicado de una gestante con MG y preeclamp-
sia-eclampsia antes del parto y crisis miasténica en el
puerperio mediato asociada a infeccion de vias urina-
rias, y realizar una revision de la literatura sobre el
manejo farmacolégico de la eclampsia y la MG.

Mujer de 26 afos, primigesta, con 36 semanas de
gestacion por seguimiento ecografico a las 20, 24 y 30
semanas. Control prenatal de inicio tardio, a las 21
semanas, con el esquemade la Guia de Atencion Integral
de la Gestante'® completo y sin alteraciones relevan-
tes. Antecedente de MG diagnosticada a los 20 afios
por hallazgos en test de estimulacion repetitiva a bajas
frecuencias, y presencia de seropositividad anti-nA-
ChR. Ademas, timectomia a los 22 afios con hallazgo
de hiperplasia timica. En manejo con piridostigmina
(60 mg cada 8 horas) y prednisolona (40 mg al dia).
Sin debilidad muscular limitante durante la gestacion.

En consulta de control prenatal por su ginecoobstetra
se documentd presion arterial (PA) de 150/95 mmHg,
por lo que se remitio al servicio de urgencias de obs-
tetricia de un hospital nivel llI-IV de atencion, alta com-
plejidad diagndstica y de tratamiento.

En urgencias tiene una PA de 150/90 mmHg, sin
proteinuria en la tira reactiva de orina y sin sintomas
premonitorios de eclampsia; se clasific6 como tras-
torno hipertensivo no grave del embarazo. Se decidi6
hospitalizar, en manejo expectante. La proteinuria en
24 horas fue de 568 mg/dL, por lo que se clasifico
como preeclampsia no grave. En seguimiento, se evi-
denci6 PA persistentemente elevada y se inici6 nifedi-
pino (30 mg cada 8 horas). Se decidi6 finalizar el
embarazo, y no utilizar MgSO, por el antecedente de
MG. Con monitoria fetal, prueba de no estrés reactiva
y cérvix desfavorable, se inicid la induccion cervical
con misoprostol intravaginal (50 ug dosis inicial), con
posterior actividad uterina irregular, sin disponibilidad
de oxitocina por desabastecimiento nacional. Alcanzé
una dilatacion de 5 cm, borramiento del 90%, estacion
-1, con membranas rotas. Presento una unica crisis
tonico-clénica generalizada de 1 minuto y 30 segundos
aproximadamente, con desviacién de la mirada, sin
relajacion de esfinteres, glucometria 90 mg/dL, fre-
cuencia cardiaca de 88 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 18 respiraciones por minuto, PA de
140/90 mmHg vy reflejos osteotendinosos ++/++++. Se
diagnosticé eclampsia.
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Dada la contraindicacion del MgSO,, no se utilizd
este medicamento y se inici¢ fenitoina intravenosa,
impregnacion a 15 mg/kg y luego 250 mg cada 12
horas, y se programd para cesarea. En el tiempo de
espera de asignacion de quiréfano y traslado, la
paciente hizo trabajo de parto, con parto vaginal sin
complicaciones, obteniéndose una recién nacida de
sexo femenino de 3725 gy Apgar 9y 10 al minuto y a
los 5 minutos, respectivamente.

A las 24 horas posparto, la paciente fue valorada por
medicina interna y en consenso con el equipo de espe-
cialistas en obstetricia. Teniendo en cuenta que la
paciente habia permanecido libre de crisis convulsivas
y que se habia finalizado el embarazo, se suspendio
la fenitoina. No se documentaron efectos adversos al
medicamento. En las siguientes 48 horas, la paciente
tuvo la PA normal recibiendo nifedipino (30 mg cada 8
horas), y las pruebas de laboratorio no mostraron com-
promiso hepatico ni hematoldgico, sin nuevos episo-
dios de crisis convulsivas. Se dio egreso a las 72 horas
del parto, con enoxaparina 40 mg por 7 dias, y ademas
con orden de continuar con piridostigmina 60 mg cada
8 horas, prednisolona 30 mg al dia y nifedipino 30 mg
cada 8 horas. Se citd para control ambulatorio en 1
semana por obstetricia, medicina interna y neurologia.
La recién nacida no presentd signos de miastenia neo-
natal ni otro tipo de complicacion, y se dio alta con la
madre.

La paciente acudié el dia 11 del puerperio a la sec-
cion de urgencias obstétricas del mismo hospital, por
un cuadro de 48 horas de evolucion consistente en
alzas térmicas no cuantificadas, disnea y pérdida de
fuerza en los miembros superiores de predominio proxi-
mal, junto con dolor osteomuscular generalizado. En la
exploracion fisica se documentd taquipnea (25 respira-
ciones por minuto), con saturacion de oxigeno del 95%,
frecuencia cardiaca de 76 latidos por minuto y PA de
178/100 mmHg. Se encontrd debilidad generalizada,
con 4/5 en la escala de Daniels, ademas de hiporre-
flexia. La sospecha clinica fue de crisis miasténica
frente a tromboembolia pulmonar. Se inicié oxigeno por
mascarilla de alto flujo, ademds de antihipertensivo,
nifedipino 30 mg cada 6 horas (que la paciente no habia
tomado con regularidad en casa) y anticoagulacion
plena, a dosis de 1 mg/Kg de peso de enoxaparina,
piridostigmina 60 mg cada 4 horas y prednisona 40 mg
cada 24 horas. A las 4 horas, la paciente presento sig-
nos de dificultad respiratoria, con frecuencia respirato-
ria de 36 respiraciones por minuto. Ante una inminente
falla ventilatoria, se realizé intubacién orotraqueal y fue
trasladada a la unidad de cuidados intensivos. La

evolucién clinica y los resultados de la radiografia de
torax, el ecocardiograma transtoracico, la ecografia
Doppler de miembros inferiores y la determinacion de
gases arteriales no mostraron signos de tromboembolia
pulmonar. No hay disponibilidad de angiografia por
tomografia computarizada.

Se documentaron fiebre, taquicardia y pardmetros
sugestivos de infeccion sistémica, proteina C reactiva
elevada (115 mg/L), leucocitosis (16.050 células/ul) con
neutrofilia (13.320 células/ul) y acidosis respiratoria
compensada (pH de 737, PCO, 52,5 mmHg,
PO, 72,6 mmHg, SO, 94%, HCO, 69,3 mmol/l, BE
3,7 mmol/l). Por lo anterior, se orienté el diagndstico
hacia una descompensacién miasténica secundaria a
un posible cuadro de sepsis y se inicié antibioticotera-
pia de amplio espectro con cefepima (2 g cada 8
horas). Los reportes de hemocultivos y urocultivo fue-
ron positivos a las 14 horas para Escherichia coli mul-
tisensible. La ecografia renal no mostré alteraciones.
A los 4 dias del ingreso, ante la no mejoria de la
paciente y la observacién de rinorrea y sialorrea, sin
otros hallazgos en la exploracion fisica, se considerd
que estas eran efectos secundarios asociados a la
piridostigmina y se suspendié. Se inicié el manejo de
la crisis miasténica con inmunoglobulina humana hiper-
inmune a dosis de 1 g/Kg al dia. A las 48 horas se
logré la extubacidn, sin complicaciones, y se suspendid
la inmunoglobulina. Se reinicio la piridostigmina a dosis
de 60 mg cada 6 horas. La paciente tuvo una buena
evolucién de su cuadro infeccioso y respiratorio, PA no
elevada, fuerza global 5/5, sin déficit neuroldgico, y fue
dada de alta a los 10 dias.

Se realizd una revision sistematica para responder la
pregunta «;Cual es el tratamiento para la preeclampsia/
eclampsia en una paciente con antecedente de MG?»
Las bases de datos incluidas fueron MEDLINE
(PubMed), Cochrane, Embase, LILACS y Scopus. La
estrategia de busqueda se elabord utilizando vocabula-
rio controlado, con combinacién de multiples términos
del Medical Subject Headings (MeSH) y Descriptores
en Ciencias de la Salud (DeCS): “Hypertension,
Pregnancy-Induced”, “Hipertension Inducida en el
Embarazo”, “Pre-Eclampsia”, “Preeclampsia”, vy
“Eclampsia”, combinados con el término indexado en
inglés y espafiol, “Myasthenia Gravis” y “Miastenia
Gravis”, respectivamente.

La estrategia de busqueda utilizada para MEDLINE y
Cochrane fue: (((((“Hypertension,
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Pregnancy-Induced”’[Mesh])) OR “Pre-Eclampsia’[Mesh]))
OR “Eclampsia’[Mesh]) AND “Myasthenia Gravis”[Mesh].

La estrategia de busqueda utilizada para LILACS fue:
(preeclampsia OR eclampsia OR) AND miastenia gra-
vis AND (db:(“LILACS”))

Se reviso la lista de referencias de los articulos encon-
trados y se complementd con una busqueda no estruc-
turada en SciELO, Google Scholar y ResearchGate. Se
analizaron estudios en espafiol e inglés, con exclusion
de otros idiomas. El periodo de publicacion evaluado fue
desde la fecha de inicio de cada base de datos hasta
el 30 de junio de 2020.

Se solicitd autorizacion a la paciente para la publica-
cién del reporte de caso, contando con su consenti-
miento informado y garantizando la confidencialidad en
la divulgacién de informacién y la privacidad con sus
datos personales.

Se encontraron 26 articulos, de los cuales se excluy6
uno por duplicacion y cuatro por texto incompleto, al
no hacer alusion al manejo dado o al desenlace. En la
segunda fase se excluyeron nueve articulos porque no
contaban con informacion relevante sobre el manejo
de la preeclampsia/eclampsia en pacientes con MG.
Finalmente, se incluyeron 12 reportes de caso como
referencia para la elaboracién de esta revisién. Los
casos revisados fueron publicados entre 1967 y 2018,
en nueve paises ( ).

En mujeres en edad fértil, la prevalencia de la MG
varia entre 1/10.000 y 1/50.000, con mayor ocurren-
cia durante la tercera década de la vida'”. En el
embarazo se reportan incidencias entre 1/20.000 y
1/63.0000'°". Teniendo en cuenta que existe una
mayor incidencia de MG en las mujeres en edad
fértil, y al ser la preeclampsia una condicion propia
del embarazo, la superposicion de las dos patologias
es previsible; sin embargo, su coexistencia no es
frecuente.

La prevencion y el manejo de la eclampsia en el
contexto de la MG es compleja. EI MgSO,, tratamiento
de primera linea, esta contraindicado, ya que su uso
precipita crisis miasténicas'’. EI MgSO, actua a traves
de un antagonismo competitivo en los canales de

calcio del musculo liso, con reduccién del calcio intra-
celular, posterior disminucién de la actividad contractil
y vasodilatacién central y periférica®’. Empero, en la
unién neuromuscular, altas concentraciones de mag-
nesio pueden inhibir la liberacion presinaptica de ace-
tilcolina y a su vez la excitabilidad postsinéptica de la
membrana musculoesquelética, resultando en debili-
dad muscular, con disfuncién de la musculatura bulbar
y falla ventilatoria. Los pacientes con MG pueden pre-
sentar sintomas y signos de intoxicacion por MgSO,
con concentraciones en sangre alcanzadas a las dosis
normalmente usadas en gestantes para prevenir o tra-
tar la eclampsia””. El uso de MgSQO, en pacientes con
MG solo es aceptable en caso de crisis persistentes y
duraderas'” y siempre que se cuente con ventilacion
mecanica invasiva y seguimiento estricto por un obs-
tetra, un neurdlogo y un neonatdlogo”“'’. Punthumapol
reportd el usé de MgSO, como tratamiento de la
eclampsia en una paciente con MG. La paciente cursé
con crisis miasténica posterior a la aplicacién del far-
maco, presentando insuficiencia respiratoria que fue
manejada con intubacién orotraqueal y se resolvié a
los 14 dias de manejo en la unidad de cuidados inten-
sivos con piridostigmina, prednisolona y nifedipino’”.
Mueksch y Stevens® reportaron el caso de una
paciente que inicialmente fue diagnosticada de eclamp-
sia, pero los autores consideraron que los cuadros
convulsivos de la paciente correspondian a crisis mias-
ténicas debido a que eran resistentes al manejo con
MgSQO, y ocurrieron en concomitancia con hipertension
arterial secundaria a hipoxia, por lo que descartaron la
eclampsia.

En la literatura revisada no se encontré un consenso
sobre los farmacos de segunda linea para el manejo de
la eclampsia en las mujeres afectadas por MG. Algunas
guias sugieren el uso de fenitoina, pero con la precau-
cion de hacerlo en esquemas de corta duracion, por el
riesgo de causar reduccién en la sensibilidad de los
receptores de acetilcolina, con posterior exacerbacién
de los sintomas miasténicos . La fenitoina tiene
el beneficio de no causar sedacion?’, pero su adminis-
tracion intravenosa rapida puede generar arritmias car-
diacas e hipotension en la madre®”. La aparicion de
nistagmo es un indicador inicial de toxicidad, por lo que
se recomienda evaluar su presencia cada hora*°. A la
fecha, la evidencia sobre las repercusiones de la feni-
toina en el feto no es concluyente”’ y, por tanto, no esta
contraindicada por causa fetal. La fenitoina es un medi-
camento que previene las crisis convulsivas, pero no
es util para controlar las convulsiones agudas®®. En
pacientes con preeclampsia grave o eclampsia, en
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Caracteristicas generales de articulos seleccionados para la revision

7 1967 EE.UU. 37 G3P1A1 PG

8 1990 EE.UU. 19 G1P0 PG

35 2004  Italia 27 G2A1 PG+SH

22 2007 EE.UU. 21 G2P1 NA

12 2009 Tailandia 25 G2P1 PG+E

1 2015 India 25 G1PO PG

9 2015  Australia 34 G1PO PG

3 2017  EE.UU. 39 G3P2 PG

24 2017  Arabia 39 G5P4 PG+SH+E
Saudita

31 2017  Japon 46 G1P0 PG

1 2018  Reino 1 G6P5 PG
Unido

25 2018  Turquia 34 G1P0 PG+SH

2019  Colombia 26 G1P0 PG+E

Vaginal asistido a MgS0,IM 10 g DU No Si No
término
Vaginal MgS0, IV imp. 4 g, mto. No Si NM
espontaneo a 5¢gIMcada4hpor20h
término
Cesarea a término  NM No No No
Cesérea a término ~ MgSQ, IV Si Si NM
Ceséarea MgS0, IV imp. 4 g, mto.  Si Si No
pretérmino IV 1 g cada hora
Cesarea Expectante No Si No
pretérmino
Ceséarea a término  NM No Si No
Cesérea Levetiracetam IV No No No
pretérmino impregnacion 1 g,

mantenimiento 500 mg

cada 12 h por 48 h pos

parto
Cesarea Fenitoina IV Si Si No
pretérmino imp. 15 mg/kg, mto.

100 mg cada 8 h por 6

dias; acido valproico IV

imp. 2 g en 20 min DU;

levetiracetam VO

imp. 1500 mg mto.

500 mg cada 8 h por

6 dias
Cesarea NM No Si Si
pretérmino
Cesarea a término  Expectante No Si NM
Cesarea Fenitoina por un No Si No
pretérmino término corto, dosis

desconocida
Vaginal Fenitoina imp. 15 mg/kg, ~ Si Si No
espontaneo mto. 250 mg cada 12 h
pretérmino por 24 h posparto

CC: crisis convulsiva; CM: crisis miasténica; DU: dosis Gnica; Dx.: diagnostico; E: eclampsia; EE.UU.: Estados Unidos; IV: intravenoso; IM: intramuscular; imp.: impregnacion;

MGN: miastenia grave neonatal, MgS0,;: sulfato de magnesio; mto.: mantenimiento; NA: no aplica; NM: no mencionan; P: preeclampsia; PG: preeclampsia grave;

Ref: referencia; SH: sindrome HELLP; VO: via oral.

manejo con fenitoina y estatus epiléptico, se recomien-
dan utilizar MgSO,. Como segunda opcién, en casos
en que el MgSO, haya producido graves complicacio-
nes o en que el estatus convulsivo no haya mejorado
con MgSO,, se puede usar diazepam™'. Para el uso de
MgSO, o diazepam en embarazadas o puérperas con
MG se debe contar con unidad de cuidados intensivos
y ventilacion invasiva

Otros farmacos sugeridos para las pacientes con MG

y preeclampsia o eclampsia son el fenobarbital

, el

acido valproico y el levetiracetam®”, considerando que la
fenitoina puede causar debilidad muscular en las pacien-
tes con MG en esquemas de larga duracion®’ y reser-
vando este medicamento para casos refractarios'.
Hassan** reportd, en una paciente con MG, sin-
drome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes and
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Low Platelets) y eclampsia, el uso de un esquema de
fenitoina (impregnacion 15 mg/kg, mantenimiento de
300 mg al dia) mas una dosis Unica de 2 g de acido
valproico (este ultimo suspendido por elevacion de las
transaminasas), y posteriormente, por persistencia de
las crisis convulsivas, se administré adicionalmente
levetiracetam, 500 mg cada 8 horas durante 6 dias,
con buena respuesta. En nuestro caso, la paciente
recibié impregnacion con fenitoina (15 mg/kg) y conti-
nué con 500 mg/dia durante 24 horas, sin presentar
nuevas crisis ni efectos adversos al medicamento.

De las pacientes con preeclampsia grave, entre el
1,9% vy el 3,2% desarrollaran eclampsia, por lo que el
uso de medicamentos para prevenir las convulsiones
esta justificado®. Ademas de la finalizacién del emba-
razo y el uso del MgO,, es fundamental un adecuado
control de la PA en el manejo profilactico de la eclamp-
sia. En las gestantes sin MG, la terapia antihipertensiva
inicial corresponde a antagonistas de los canales de
calcio, como el nifedipino, y en las crisis hipertensivas
betabloqueadores, como el labetalol**“. Ambos medi-
camentos pueden producir fatiga y debilidad muscular
en el contexto de la MG, y por tanto, en estos casos,
se puede optar por hidralazina intravenosa para la cri-
sis hipertensiva y por alfa-metildopa para la hiperten-
sién no grave® ", no habiendo consenso con este
ultimo medicamento. En la paciente aqui reportada se
utilizé nifedipino y se logrd el control de la PA, sin que
se produjera fatiga ni debilidad muscular.

En los casos identificados en esta revision hubo
nueve pacientes con MG que cursaron con preeclamp-
sia grave o sindrome HELLP sin eclampsia. Dos de ellas
no recibieron medicamentos profilacticos de eclampsia
y en tres no se hizo referencia a este manejo''". En los
cuatro casos restantes, se administré medicacion profi-
lactica. De estos, en dos casos los autores describen el
uso de MgSQ, con desconocimiento del antecedente de
MG en las pacientes, pues les fue diagnosticada poste-
rior a que ambas presentaran una crisis miasténica tras
el inicio del medicamento. En uno de estos dos casos,
el descrito por Bashuk y Krendel®, la paciente debutd
con debilidad muscular hasta la cuadriplejia, que se
resolvio al suspender el MgSO,, y en el otro caso, el
descrito por Cohen et al.’, la paciente cursé con insufi-
ciencia respiratoria aguda que se resolvié con atropina
y edrofonio intravenosos. Lake et al.” reportaron el
manejo con levetiracetam hasta 48 horas posparto, con
somnolencia y fatiga como efectos adversos. Yalcin
Bahat et al.* reportaron el caso de una paciente que
recibi¢ fenitoina. En ninguno de los nueve casos ante-
riores se presentaron crisis convulsivas.

Entre los de la literatura revisada y el caso aqui repor-
tado son tres los casos conocidos de MG y eclampsia.
En las tres pacientes no se usd medicacion profilactica
de la eclampsia y todas convulsionaron. Como se men-
cion6 antes, Punthumapol™™ reporté el usé de MgSO,
como tratamiento de la eclampsia con posterior crisis
miasténica, aunque sin nuevos episodios convulsivos, y
Hassan** dio fenitoina como manejo de la eclampsia,
pero por la persistencia de las crisis convulsivas afiadio
levetiracetam. El caso aqui reportado se manejé con
fenitoina por 24 horas, sin nuevos episodios convulsivos
y sin crisis miasténica relacionada con el uso de feni-
toina. Sin embargo, en dos casos con eclampsia y MG
( ) en los que se utilizd fenitoina, se produjo una
crisis miasténica. De la misma manera, en un caso de
preeclampsia y MG, y en otro de eclampsia y MG, se
uso levetiracetam, previniendo en un caso las convul-
siones y en el otro logrando el control de estas, sin
presentar crisis miasténicas. La fenitoina y el levetirace-
tam son opciones de manejo en la prevencion y en caso
de aparicién de nuevas convulsiones en pacientes con
preeclampsia o eclampsia y MG.

Las pacientes con MG pueden cursar con exacerba-
cién de sus sintomas, proceso conocido como crisis
miasténica. Dependiendo de la gravedad, pueden llegar
a requerir soporte ventilatorio'”. Estas exacerbaciones
son secundarias a alteraciones fisiopatoldgicas debidas
a infecciones como primera causa, exposicion a ciertos
medicamentos (aminoglucdsidos, tetraciclinas, MgSQO,,
betabloqueadores, bloqueadores de los canales de cal-
cio), cambios en la medicacién de base, estrés quirdr-
gico, embarazo, parto y puerperio Se han
reportado series con exacerbaciones hasta en el 41%
de los casos y una tasa de mortalidad del 4%°°“". La
mayoria de las exacerbaciones durante la gestacion
ocurren en el primer trimestre, y en el puerperio”“°. La
gestante aqui reportada tuvo una crisis miasténica en
el puerperio mediato, asociada a una infeccién de vias
urinarias y sepsis, que requiri6 manejo en la unidad de
cuidados intensivos. En el 77% (10/13) de los reportes
de caso revisados, incluyendo el presente, las pacien-
tes cursaron con crisis miasténica , y el
60% (6/10) de estas requirieron soporte ventilatorio, dos
con necesidad de intubacién orotraqueal'“““. En mas
de la mitad (7/10) de los casos, la crisis se present6 en
el puerperio, ocurriendo en cuatro casos en el posope-
ratorio . En el 40% (4/10) la crisis estuvo relacio-
nada con la administracion de MgSO, , Yy enun
caso la exacerbacion fue secundaria a mala adherencia
farmacoldgica a la piridostigmina’. En el caso aqui
reportado, la crisis miasténica fue secundaria a
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infeccion urinaria y sepsis. No hubo mortalidad materna
o fetal asociada en ninguno de los casos encontrados
en nuestra revision de la literatura.

La cesarea es 1,5 veces mas frecuente en las pacien-
tes con MG que en la poblacion general’®“°. No obs-
tante, la cesarea solo se debe realizar por indicacién
obstétrica®. El utero, al estar compuesto por musculo
liso, no se ve afectado por la MG, siendo la via vaginal
la forma habitual del parto. Sin embargo, ante la posi-
ble fatiga durante la segunda etapa del parto, en espe-
cial durante el expulsivo, asociada a debilidad en la
musculatura abdominal , el obstetra debe estar
preparado para un parto vaginal asistido y tener dispo-
nibilidad de realizar cesérea.

La finalizacion del embarazo en los casos revisados
fue por cesarea en la mayoria (10/13), con parto a término
en el 46% (6/13) . En nuestro caso, la paciente tuvo
parto vaginal espontaneo, pretérmino tardio a las 36
semanas, con feto grande para la edad gestacional. En
10/13 de los casos se hizo alusién al recién nacido, y solo
uno curs6 con MG neonatal®'. En el caso aqui reportado,
la recién nacida cursé asintomatica hasta el alta.

La incidencia de preeclampsia grave y de eclampsia en
pacientes con MG es baja; solo se han encontrado repor-
tados nueve casos de la primera asociacion y dos de la
segunda, siendo el aqui presentado el tercer caso publi-
cado. Por tanto, la evidencia actual en cuanto al manejo
profilactico y el tratamiento de la eclampsia corresponde
a reportes de casos. El uso de MgSO, esta contraindi-
cado en las pacientes con MG por desencadenar crisis
miasténicas. En las pacientes con MG y eclampsia se han
utilizado fenitoina y levetiracetam con el objetivo de pre-
venir nuevas crisis convulsivas, pero no existe evidencia
suficiente ni hay recomendaciones claras sobre qué far-
maco usar como primera linea en la prevencion de crisis
convulsivas en la preeclampsia grave.

En las gestantes y las puérperas con MG se debe
realizar una vigilancia estricta de la fuerza y de los
signos de dificultad respiratoria durante el trabajo de
parto y en el puerperio. Ademas, proponemos la bus-
queda activa de focos infecciosos localizados o sisté-
micos, como infeccion de vias urinarias mediante
urocultivo, considerando que los cuadros infecciosos
son la primera causa de las crisis miasténicas.
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La Sociedad Chilena de Infectologia, a través de su Comité de Infecciones Neonatales, en conjunto con la Sociedad Chile-
na de Obstetricia y Ginecologia, proponen un documento de diagndstico y manejo de la infeccion por citomegalovirus (CMV)
en la mujer embarazada y el recién nacido. Esta guia aborda el manejo de la infeccion en el binomio, su enfrentamiento
diagndstico y terapéutico, orientado al equipo de salud que atiende a mujeres embarazadas y recién nacidos con infeccion
por CMV en Chile. Considera la situacion epidemiologica global y latinoamericana, con recomendaciones para la evaluacion
clinica y de laboratorio; establece criterios de diagndstico, propone enfoques terapéuticos de acuerdo a la situacion clinica,
analiza las medidas de prevencion y establece una propuesta nacional para el seguimiento de esta enfermedad. Se ha
puesto especial énfasis en entregar, de forma prdctica, y con la mayor evidencia posible, las recomendaciones para el
manejo del binomio con infeccion por CMV.

Citomegalovirus. Embarazo. Neonato. Infeccidn congénita. Diagndstico prenatal. SCORTCH.

The Chilean Society of Infectology, through its Neonatal Infections Committee in conjunction with the Chilean Society of
Obstetrics and Gynecology, propose a document for the Diagnosis and Management of Cytomegalovirus Infection in Preg-
nancy and Newborn. This guideline suggests the management of mother and child infection, its diagnostic and therapeutic
options. Considers the global and Latin American epidemiology, with recommendations for clinical and laboratory evaluation,
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diagnostic criteria, therapeutic approaches according to the clinical situation, analyzes prevention measures and establishes

a national proposal for monitoring this disease.

Cytomegalovirus. Pregnancy. Newborn. Congenital infection. Prenatal diagnosis. SCORTCH.

El citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuente
de infeccién congénita, con prevalencias que varian
segun la region y el nivel socioecondmico, siendo en
general del 0,2% al 6%'“ alrededor del mundo. La
infeccion fetal puede ocurrir por una primoinfeccion
materna durante el embarazo o ser secundaria a una
reactivacion o reinfeccién viral (infeccién no primaria),
con un riesgo de transmision del 30% al 40% y del 1%
al 2%, respectivamente”. El diagndstico de infeccion
por CMV congénita (CMVc) se realiza mediante la
deteccién de acidos nucleicos o aislamiento viral en
orina (o en otros fluidos) antes de los 21 dias de vida.
El 90% de los recién nacidos (RN) con infeccidn con-
génita son asintomaticos al nacer, y el 5% al 15% de
ellos desarrollaran secuelas a largo plazo, como alte-
raciones del neurodesarrollo o hipoacusia sensorio-
neural, por lo que es fundamental un alto indice de
sospecha’. El grupo de RN sintomaticos al nacer (10%)
desarrolla al menos una secuela en el 40% al 58% de
los casos; la hipoacusia es la principal, constituyén-
dose el CMVc como el principal agente causal de sor-
derano genéticaen los nifios. Esta puede diagnosticarse
al nacer o desarrollarse durante la infancia, y aproxi-
madamente el 50% de los nifios con CMVc presentan
deterioro o progresion de su trastorno auditivo, siendo
fundamental el seguimiento a largo plazo de estos
pacientes

Existen aun numerosos desafios y controversias
sobre el diagndstico, la evaluacion clinica, el trata-
miento y el seguimiento de la infeccién por CMV, tanto
en la mujer embarazada como en el RN. Estas reco-
mendaciones estan confeccionadas basandose en la
evidencia cientifica disponible, consensuada con opi-
niones de expertos, y podrian variar en la evaluacién
caso a caso y en la medida en que se disponga de
mayor evidencia. Se presentan como guias de manejo
para facilitar el trabajo de los equipos de salud a cargo
de la atencion del binomio con infeccién por CMV.

En la se resumen las definiciones operacio-
nales y los criterios diagndsticos de la infeccion por
CMV en la mujer embarazada y en el RN.

La infeccién por CMV es frecuente en el mundo, con
una prevalencia en la poblacion general y materna del
83% (intervalo de confianza del 95% [IC95%): 78-88) y
el 86% (IC95%: 83-89), respectivamente. La variabili-
dad reportada depende de diversos factores, tales
como la edad, la condicion socioecondmica y cultural,
la ubicacidon geografica y el contacto cercano con
nifios. Es asi como la seroprevalencia en las mujeres
de edad fértil es del 50% al 70% en poblacidn europea
y de América del Norte, y del 90% al 100% en Asia,
Africa y América Latina

En Chile, la seroprevalencia en la mujer embarazada
ha sido reportada por diversos autores, con valores
que fluctdan entre el 92% y el 95%°". El ultimo reporte
es del afio 2005, cuando se estudio la seroprevalencia
de mujeres gestantes al momento del trabajo de parto
en el area suroriente de Santiago, encontrando datos
similares a los previos, con un 95% de mujeres
seropositivas'’.

Como la relacion entre la infeccion materna (primo-
infeccion o infeccion no primaria) y las infecciones
fetales se asocia con la tasa de seroprevalencia en las
mujeres embarazadas”, en poblaciones con alta sero-
prevalencia (x 90%) casi todas las infecciones fetales
estan relacionadas con infecciones maternas no prima-
rias. Es asi como, en Brasil, Mussi-Pinhata et al.
reportaron una seroprevalencia materna del 98%, y el
90% de las infecciones congénitas fueron secundarias
a una infeccién materna no primaria, algo similar a lo
que ocurre en nuestro pais'’. En paises con seropre-
valencia intermedia (= 70%), como los Estados Unidos
de América, el 75% de las infecciones congénitas esta-
rian relacionadas con infecciones maternas no prima-
rias’. En paises con baja seroprevalencia materna,
como sucede en la mayoria de los paises europeos
(~ 50%), se espera una proporcion igual entre las
infecciones fetales relacionadas con la primoinfeccion
materna y las relacionadas con la infeccion materna no
primaria

El riesgo de transmision madre-feto depende del
momento del embarazo en que ocurre la infeccidn
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Definiciones operacionales y criterios diagnésticos de la infeccion por CMV en la mujer embarazada y RN

Primoinfeccion en

embarazo a CMV

Infeccion no primaria
(Reactivacion o
reinfeccion) de un virus enddgeno o una reinfeccion

exdgena por otra cepa viral.

Infeccion fetal
o infeccion no primaria materna

CMV congénito Infeccion del RN que ocurre durante el

embarazo o parto

CMV postnatal Infeccion por CMV que ocurre durante o

después del parto.

Primera exposicion de una mujer embarazada

Infeccion en la madre que ocurre teniendo
inmunidad previa. Puede ser una reactivacion

Infeccion del feto, secundario a primoinfeccion

Seroconversion de IlgG-CMV en una mujer previamente
negativa

0
1gG positiva + IgM positiva y baja avidez de 1gG

Tanto reactivacion como reinfeccion pueden cursar con
1gG positiva/lgM positiva/ alta avidez de IgG

Deteccion de RPC CMV en el liguido amnidtico a través de
amniocentesis y/o RPC CMV y/o IgM en sangre fetal a
través de cordocentesis.

RPC o aislamiento viral positivo en orina, sangre y/o LCR
antes de los 21 dias de vida*.

RPC positiva o aislamiento viral en orina, sangre y/o LCR
después de los 21 dias de vida, con un estudio al nacer
negativo.

Si no se dispone de estudio de CMV al nacer, no es
posible diferenciar la infeccion congénita de la adquirida
en forma postnatal.

Abreviaturas: CMV: citomegalovirus; RPC: reaccion de polimerasa en cadena; Ig: inmunoglobulina; LCR: liquido cefalorraquideo

* En caso de deteccion en saliva se debe confirmar en orina.

materna. Es mayor cuanto mas avanzado esta el
embarazo. El riesgo de infeccion fetal es casi inexis-
tente si la madre adquiere la infeccién antes de las 12
semanas previas a la concepcion''*, del 5% si ocurre
en el periodo preconcepcional (no superior a 12 sema-
nas), y aumenta al 21% si la infeccién materna es peri-
concepcional (entendiendo este periodo como el
comprendido entre las 4 semanas previas a la fecha
de la ultima regla y las 5 semanas desde la concep-
cion'), al 36% si es de primer trimestre, al 40% si es
del segundo trimestre y al 66% en el tercer trimestre.

A su vez, el riesgo de compromiso fetal profundo y
de secuelas es del 19% al 28% en las infecciones peri-
concepcionales y de primer trimestre, y casi inexistente
si el feto adquiere la infeccion a partir de un cuadro
materno de segundo (0,9%) o tercer trimestre (0,4%)

La transmision del CMV hacia el feto ocurre por via
transplacentaria y se produce con mayor frecuencia
después de una primoinfeccion. La tasa de primoinfec-
cion materna es del 1% al 8% en los paises desarro-
llados'’'®, con un riesgo estimado de transmision fetal
del 30% al 40%'“. La tasa de infeccion materna no
primaria es del 1% al 2% de las madres con inmunidad
previa con un riesgo menor de transmision al feto (0,2-
3,4%)" 17 ( ).

Tanto la primoinfeccién como la infeccion no primaria
pueden generar compromiso fetal profundo y secuelas

a largo plazo, si estas ocurren principalmente durante
el primer trimestre del embarazo™’“'. Pese a que la
transmision vertical es mayor en el caso de la primoin-
feccion materna, proporcionalmente el numero de
casos de infeccion congénita en poblaciones de alta
seroprevalencia ocurre sobre todo por una infeccién
materna no primaria. La morbilidad fetal relacionada
con la infeccién materna no primaria es tan alta como
la relacionada con la primoinfeccion. En una serie de

Puntos clave #1

— La infeccion congénita por CMV puede ocurrir
tanto por primoinfeccion como por infeccién no
primaria.

— En los paises de alta seroprevalencia, como Chi-
le, la mayoria de los casos de CMVc ocurren
secundariamente a una infeccion no primaria.

— La transmision vertical es mayor en la primoinfec-
ciébn que en las infecciones no primarias
(30-40% vs. 0,2-3,4%).

— Las secuelas son similares en la primoinfeccion y
en la infeccion no primaria, por lo que el factor
mas importante de morbilidad fetal es el trimestre
en que se produce la infeccion. Los casos graves
ocurren casi exclusivamente secundarios a infec-
cion materna periconcepcional o del primer
trimestre.
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| Infeccion en la mujer embarazada |

!

!

| Primoinfeccién |

Infecciéon no primaria |

!

|

Riesgo de transmision:
30-40%

Riesgo de transmision:

0,2 - 3,4%

!

l

| Infeccion fetal |

/\.

| =10% Sintomatico |

} |

3-4% 96-97%
muertes* sobreviven

40 -58% al menos
una secuela

| =90% Asintomatico |

5-15% al menos
una secuela

*3-4% muertes: secundario a primoinfecciéon materna durante el primer trimestre
Dollard, SC y cols. Rev Med Virol. 2007;17(5):355-63.

Riesgo de infeccion fetal y secuelas segn el tipo de infeccion materna por CMV.

300 RN, 176 infectados después de una primoinfeccion
materna y 124 después de una infeccién materna no
primaria, la proporcion de RN sintomaticos y de pérdida
auditiva fue del 11% y el 10%, respectivamente®. En
un estudio de seguimiento, las infecciones maternas no
primarias contribuyeron sustancialmente a la carga de
enfermedad por CMVc en la infancia: la mitad de los
nifios que presentaban resultados moderados a graves
nacieron de madres con infecciones no primarias

La prevalencia de infeccién por CMV en el RN, o «carga
de enfermedad», varia en funcién de la seroprevalencia y
de la condicién socioecondmica y cultural de la madre,
con valores del 0,2% al 2% (promedio: 0,65%)"“a lo largo
del mundo. Existe una gran heterogeneidad en los estu-
dios realizados en paises en vias de desarrollo*, con
valores para Latinoamérica que fluctuan entre el 0,6% en
Panama y el 8,4% en Colombia“°. En Chile, la tasa de
infeccién congénita por CMV fue reportada por Vial et al.
y Luchsinger et al.”’; en las décadas de 1980 y 1990, con
prevalencias del 1,7% y el 1,8%, respectivamente, y no
existen nuevos registros a la fecha del presente escrito.

Del total de los RN infectados, el 20% presenta
secuelas neuroldgicas que pueden variar desde

hipoacusia sensorioneural aislada hasta discapacidad
intelectual o déficit motor a largo plazo, especialmente
en infecciones ocurridas en el primer trimestre de ges-
tacién®. Un metaanalisis realizado por Dollard et al.
analizé a 117.986 RN con cribado universal de CMV y
encontré una prevalencia del 0,7%. De ellos, el 12,7%
se catalogaron como sintomaticos al nacer, el 3% a 4%
fallecieron y el 40% a 58% desarrollaron al menos una
secuela a largo plazo. De los RN asintomaticos (87,3%),
el 13,5% presentaron secuelas ( ).

La principal secuela atribuible a CMVc es la hipoacusia
sensorioneural, presente en un 7% a 15% del total de
los nifios infectados, en el 30% al 60% de los RN sinto-
maticos y en el 5% al 10% de los asintomaticos. Sin
embargo, la hipoacusia sensorioneural puede ser igual-
mente grave en ambos grupos, ser unilateral o bilateral,
no estar presente al momento de nacer y evolucionar en
el tiempo, por lo que requiere un seguimiento activo a
largo plazo™ (v. apartado «Seguimiento auditivo»). Se
han estudiado otras secuelas neurocognitivas, como
alteraciones motoras (espasticidad o paresias), epilepsia,
retraso madurativo para la edad y coriorretinitis, con una
frecuencia de mas del 90% en los RN sintomaticos con
microcefalia e hipoacusia profunda bilateral al nacer”'.
La frecuencia de alteraciones neurocognitivas tardias en
los nifios asintomaticos al nacimiento varia en los dife-
rentes estudios. Algunos autores plantean que entre el
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| =200.000 RNV/afio |

!

| Incidencia = 1% Chile |

!

| 2.000 RNV con CMVc |

l

l

| Sintomaticos = 10%

Asintomaticos = 90% |

!

| =~ 200 nifios

= 1800 nifios |

| |

| 7 muertes | | 193 sobreviven

l

y

40 a 58% con alguna secuelas
50% = 97 nifios

5-15% alguna secuelas
15% = 270 nifios

|

|

= 367 nifos/afio con secuelas por CMVc
= 2 por 1.000 RNV

Estimacion de la carga de enfermedad por CMVc en Chile.

2%y el 7% de los nifios asintomaticos al nacer presen-
taran microcefalia a los 2 afios de vida, con un grado
variable de afectacién neurocognitiva (5%) y de trastor-
nos visuales (2% coriorretinitis)

Si se realiza una estimacion de la prevalencia de
CMVc nacional (= 1%), con una cohorte de = 200.000
RN vivos (RNV) al afio en nuestro pais, habria alrede-
dor de 2000 RNV en Chile con CMVc (frecuencia de 2
por 1000 RNV), y de ellos, 367 con al menos una
secuela neuroldgica o auditiva por afo™ ( ).

El antecedente de infeccién de la madre reduce par-
cialmente la posibilidad de infeccion fetal por CMV,
pero no impide que el virus atraviese la placenta para
infectar al feto®". La infeccion fetal se debe a la viremia
materna con la consiguiente diseminacién hematdgena
al feto; la mediana de tiempo entre la infeccion materna
y la fetal es de unas 6 a 8 semanas

La inmunidad pasiva se confiere gracias a que los
anticuerpos maternos atraviesan eficazmente la inter-
faz materno-fetal; sin embargo, en el caso del CMV,
los anticuerpos pueden facilitar la transmision de este
virus a través de la barrera placentaria, ya que el CMV
cruza la placenta a través de complejos IgG-virion uti-
lizando el receptor Fc neonatal expresado en la super-
ficie de los sincitiotrofoblastos. Si los complejos de

IgG-viridn estan formados por anticuerpos neutralizan-
tes de alta avidez, estos pueden neutralizarse rapida-
mente por macrdfagos de las vellosidades coriales en
el lado fetal, mientras que los complejos de anticuerpos
de baja avidez permiten que el virus escape de los
macrofagos e infecte al feto. Por tanto, el momento de
la infeccion en relacion con el establecimiento del
embarazo y la avidez del anticuerpo por el CMV son
determinantes criticos en la proteccion fetal, ya que los
anticuerpos de baja avidez pueden persistir 3 a 4
meses y esto puede ser una ventana de alto riesgo

La infeccion de las células placentarias por CMV con-
tribuye a la patogenia al alterar la formacién de la pla-
centa, resultando en insuficiencia placentaria, de manera
similar a lo que ocurre en la preeclampsia’. La infeccién
del trofoblasto al comienzo de la gestacion puede afectar
la implantacién adecuada vy, por lo tanto, contribuir a la
pérdida del embarazo. En las ultimas etapas de la ges-
tacion, el desarrollo inadecuado de la placenta puede
resultar en restriccion del crecimiento fetal y patologia
placentaria, estando esta ultima fuertemente asociada a
enfermedad fetal y neonatal”*. Por lo tanto, algunas de
las caracteristicas clinicas de la infeccién por CMV
podrian ser secundarias a la hipoxia fetal y a la hipoper-
fusion resultante de la insuficiencia placentaria, lo que a
su vez podria contribuir a la patogenia de anomalias
cerebrales como la polimicrogiria
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La mayoria de las infecciones por CMV en el adulto
son asintomaticas, pero la primoinfeccién en el adulto
joven puede producir un sindrome mononucledsico con
fiebre, linfadenopatias y linfocitosis relativa. Frente a
estos sintomas inespecificos, es importante que se
hayan descartado otras etiologias infecciosas para
establecer un adecuado diagndstico. Los sintomas
mas comunes son fiebre y mialgias, y se pueden aso-
ciar a hallazgos de laboratorio como linfocitosis (>
40%) y alteracion de las transaminasas. La combina-
cion del cuadro clinico y las alteraciones de laboratorio
se observa hasta en el 60% de las pacientes con pri-
moinfeccion por CMV, comparada con el 20% en aque-
llas infecciones no primarias

El diagndstico seroldgico de infeccién primaria se
basa en la determinacion de 1gG e IgM:

— 1gG: los anticuerpos de clase IgG pueden detectarse
en el suero alrededor de las 3 semanas posteriores
a la infeccion y, aunque su nivel declina, general-
mente persisten en bajas concentraciones de por
vida. Una determinacién de IgG positiva puede sig-
nificar una infeccion antigua resuelta o bien una re-
infeccion o una reactivacion. La seroconversion de
IgG a las 3-4 semanas es caracteristica de la infec-
cion primaria, pero poco frecuente de pesquisar de-
bido a la falta de cribado de anticuerpos
preconcepcionales. Los estudios han observado que
el seguimiento con titulos de IgG no suele lograr
determinar el momento de la infeccion, pues en la
mayoria de los casos ya se ha alcanzado el plateau
en la primera determinacién®. Es importante consi-
derar que, si bien la sensibilidad y la especificidad
de la IgG son altas (97-100%), tiene una baja con-
cordancia entre los diferentes tipos de test comercia-
les, por lo que no se deben comparar determinaciones
realizadas con distintas técnicas de laboratorio

— IgM: en las personas inmunocompetentes, los anticuer-
pos séricos de clase IgM frente al CMV son detecta-
bles 7-12 dias después de la infeccién primaria, tardan
2-3 semanas en alcanzar su nivel maximo y luego
disminuyen hasta ser indetectables unos meses mas
tarde. Su positividad en el embarazo debe alertar de
una infeccion reciente, una reactivacion o una

reinfeccion. No obstante lo anterior, una IgM positiva
en el embarazo puede persistir positiva por un largo
periodo (hasta 6-12 meses) o tratarse de una reaccion
cruzada frente a otros virus (Epstein Barr, herpes sim-
ple o varicela-zdster) o enfermedades autoinmunitarias.
Su sensibilidad es del 80% al 100%, su especificidad
fluctta entre el 60% y el 100%, y se debe complemen-
tar con IgG para su interpretacion

Los posibles escenarios seroldgicos y su interpreta-

cion son:

- 1gG positiva e IgM negativa: infeccion antigua o re-
infeccién reciente en la que aun no se positiviza la
IgM (< 2 semanas). Considerar repetir solo segun
sospecha clinica materna o hallazgos ecograficos
sugerentes.

- 1gG negativa e IgM positiva: resultado falso positivo
de IgM o primoinfeccion en la que aun no se positi-
viza la IgG (< 4 semanas). Se recomienda repetir la
IgG en 3-4 semanas para evaluar la seroconversion
materna. En caso de persistir una IgG negativa, con-
siderar falso positivo de IgM. Si la IgG se positiviza,
se considera primoinfeccion.

— IgG positiva e IgM positiva: primoinfeccién o reinfec-
cién. Realizar test de avidez (para excluir o confirmar
la infeccién reciente) o, en su defecto, reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR, polimerase chain
reaction) para CMV en sangre materna.

Se recomienda realizar si tanto la IgG como la IgM
son positivas, ya que es util para diferenciar la primo-
infecciéon de la infeccion no primaria. Los anticuerpos
con baja avidez son mas facilmente disociados del
complejo que aquellos con alta avidez; un test de baja
avidez indica infeccion reciente (Ultimos 3-4 meses), y
uno con alta avidez indica infeccién antigua (> 5 meses).
Los valores para definir alta o baja avidez dependen del
test comercial, pero se reconoce una avidez baja
cuando es < 35-40% y se considera alta cuando es
> 60%. De acuerdo con la evidencia actual, su reali-
zacion es fundamental dentro del flujograma de estudio
de la infeccién en la mujer embarazada, por lo que se
deberia incorporar este examen en nuestro pais a gran
escala, ya que hasta ahora no esta disponible

Se debe tener presente que la avidez puede ser fal-
samente baja en infecciones pasadas con IgG muy
bajas y falsamente alta en conversiones muy recientes.
Una avidez intermedia (40-60%) en el primer trimestre
del embarazo no puede descartar la ocurrencia de una
infeccion primaria en el embarazo temprano o en el
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| Serologia a todas las mujeres embarazadas en el primer control de embarazo y antes de las 14 semanas |

!

IgG (+) IgM (-) IgG (+) IgM (+)

IgG () IgM (+) | I9G (-) IgM (-)

| |

|

Infeccion primaria o

Infeccion antigua reactivacién/reinfeccion

Infeccion precoz * o Mujer embarazada

falso positivo de IgM susceptible

|

! !

| Test de avidez de IgG RepetirIg G en Educar en relacion
1 1 3-4 semanas y a formas de
| Avidez alta | Avidez baja o reevaluar segiin adquisicion de la
| intermedia resultados infeccion
Control habitual pre (I::fne::;z?onal 1 - Evaluacion fetal no invasiva: US — RM
del embarazo (> 3 meses) | Infeccién primaria | - Evaluacion fetal invasiva: amniocentesis
(> 8 semanas desde la infeccion maternay 18

1 semanas o mas de gestacion)

Derivacion a Unidad
Materno Fetal (UMMF)

- Considerar tratamiento de la madre para evitar
la infeccion fetal (ver texto)

*< 1 mes.
US: Ultrasonido; RM: resonancia magnética

- Estudio RN con RPC-CMV en orina

Escenario estudio de citomegalovirus con cribado universal en el primer trimestre del embarazo.

periodo preconcepcional, y podria tener especial
importancia durante el cribado de primer trimestre,
dado que puede corresponder a una infeccion pericon-
cepcional (5-20% de riesgo de transmision vertical)

0 a una infeccioén que ocurrié varias semanas antes en
el periodo preconcepcional, con un riesgo minimo de
transmision al feto. Ante esa situacién, una PCR-CMV
positiva en sangre materna se asocia a un aumento en
el riesgo de transmisién vertical’'*“, por lo que, com-
binada con un test de avidez intermedio, podria reque-
rir manejo y seguimiento equivalentes a los de la
paciente con avidez baja.

Es importante considerar que el CMV es un virus
inmunomodulador que puede ser detectado en sangre
mediante PCR en forma concomitante con otras infec-
ciones, especialmente virales. Por otra parte, no exis-
ten puntos de corte definidos de la PCR-CMV
cuantitativa para establecer una infeccion activa, y el
diagndstico por PCR no esté validado como técnica
diagndstica para CMV en el embarazo. Sin embargo,
en algunos casos de complejidad diagndstica podria
ser una herramienta cuyo resultado debe ser interpre-
tado caso a caso’’. Se debe realizar en sangre total y
en tubo con anticoagulante (EDTA).

Recomendacion # 1: diagndstico de la infec-
cion materna

— El diagndstico de infeccion primaria en el emba-
razo se puede realizar con:
a)Seroconversion de IgG especifica en paciente

previamente negativa o
b) Deteccion de IgM positiva con avidez de IgG baja
(recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia).

— El diagndstico de la infeccion materna no primaria
es dificil y se basa principalmente en la combina-
cion de una IgG positiva, una IgM positiva y un
test de avidez alto (recomendacién débil, baja
calidad de evidencia).

— La interpretacién de una PCR-CMV positiva en
sangre materna debe ser individualizada, ya que
aun no esta validada ni existen puntos de corte
(PCR-CMV cuantitativa) definidos para el emba-
razo (recomendacion débil, muy baja calidad de
evidencia).

Desde el punto de vista clinico, existen dos escena-
rios diferentes en la evaluacion de la infeccion fetal,
dependiendo de si se esta en un centro que realiza
cribado universal (no disponible en la actualidad en
Chile y realizado en paises con baja seroprevalencia)
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| Ultrasonido sospechoso en segundo o tercer trimestre (Tabla 2) |

!

| Derivacion a Unidad de Medicina Materno Fetal para evaluacion |

¥

| Evaluacion No Invasiva |

¥ 12

Estudio de otras etiologias de
infeccién congénita (SCORTCH)

Ultrasonido: confirma
hallazgos sospechosos

Resonancia fetal
Complementaria al
ultrasonido

1 de infecién congénita
| Serologia CMV sospechosa* |
¥ i
19G (+) IgG (+)
IgM (+) IgM (-) ™
¥ ¥

Feto con infeccién por
CMV
Seguimiento ecografico

| Evaluacion Invasiva: amniocentesis

| hasta el parto

Estudio genético

RPC-CMV en liquido amniético

Estudio de otros agentes segun serologias y

antecedentes clinicos y epidemiolégicos (Zika, toxoplasmosis, etc...)

_,| RPC-CMV positiva l_, Considerar tratamiento

Estudio RN con RPC-CMV
—>| RPC-CMV negativa*** |—.

en orina

Seguimiento ecografico

*En segundo o tercer trimestre un test de alta avidez de IgG: no descarta infeccion del primer trimestre.
Si IgG (-), hallazgos ecograficos probablemente son atribuibles a otra causa, independiente del resultado de la IgM.
**IgG(+), IgM (-) asociada a hallazgos ecograficos sugerentes y/o RPC sangre materna positiva.

hasta el parto
Estudio RN con RPC-CMV
en orina

*** Falso negativo de RPC-CMV en liquido amnidtico vs otra etiologia no precisada.

Escenario de estudio diagndstico segln hallazgo en ultrasonido fetal, sin cribado universal en la mujer

embarazada.

o si se estudia frente a alteraciones morfoldgicas pes-
quisadas en una ecografia durante el control prenatal,
situacion mas frecuente en nuestro pais.

En el primer escenario ( ), la estrategia de tami-
zaje esta orientada a identificar la primoinfeccion
materna en el primer trimestre o en el periodo pericon-
cepcional mediante 1gG/IgM de CMV vy test de avidez
de IgG cuando corresponde (solicitando examen sero-
I6gico en el primer control de embarazo).

Frente a la infeccion materna detectada por serolo-
gia, segun los criterios descritos previamente, la
paciente debera ser evaluada en un centro de medicina
materno-fetal con estudio invasivo (amniocentesis)
para confirmar o descartar la infeccion fetal y con estu-
dio no invasivo (ultrasonido o resonancia magnética
[RM]) en busqueda de hallazgos sugerentes de com-
promiso fetal. Todas las madres con primoinfeccion
deben ser seguidas hasta el parto y hay que considerar
el tratamiento para evitar la infeccion fetal (v. apartado
«Prevencion de la infeccion fetal»).

En el segundo escenario ( ), cuando no se rea-
liza cribado universal (situacion actual en Chile), la
sospecha y el estudio de infeccion por CMV surgen
cuando la ecografia detecta alteraciones sugerentes
de compromiso fetal (Tabla 4); por lo tanto, solo se
pesquisan los casos mas graves de infeccion fetal y

habra nifnos infectados no pesquisados al nacer (ultra-
sonido prenatal y examen fisico neonatal normales)
que presentaran secuelas tardias.

Los hallazgos imagenoldgicos no son especificos
para la infeccién por CMV, por lo que el médico clinico
debera realizar el diagndstico diferencial con otras
infecciones congénitas. Para ello, se debe realizar una
adecuada anamnesis (sintomas maternos sugerentes,
antecedentes epidemioldgicos de viajes, contacto con
nifos menores de 6 afios, vacunas, consumo de carne
parcialmente cocida y contacto con animales) y solici-
tar el estudio seroldgico para las etiologias mas pro-
bables. Una forma de abordarlo es mediante el
acrénimo SCORTCH (Syphilis, Cytomegalovirus, Other
[p. €j., Zika], Rubella, Toxoplasmosis, Chickenpox,
Herpes simplex virus), que permite un enfrentamiento
racional segun los hallazgos encontrados**“°. Se des-
cartaran las etiologias para las que el resultado de IgG
es negativo (y la sifilis si el test no treponémico es
negativo), y entrardn en el diagndstico diferencial las
etiologias para las que la madre es IgG positiva, incluso
si la IgM es negativa o la avidez es alta, dado que nos
enfrentamos a un escenario en que el feto ya esta
comprometido y el embarazo estd mas avanzado. Esto
se explica porque pueden haber pasado varios meses
entre el momento de la infeccién materna (periodo
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Alteraciones ecograficas fetales relacionadas con CMVc

Ventriculomegalia > 15 mm

Hiperecogenicidad periventricular

Dilatacion tri o cuadriventricular

Microcefalia PC <2 DS Quistes subependimarios

Cisterna magna > 8 mm Quistes plexos coroideos

Hipoplasia de vermis
en los ganglios basales

Porencefalia

SNC: sistema nervioso central. PC: perimetro cefalico

Ventriculomegalia > 10 y < 15 mm

Adherencias intraventriculares

Calcificaciones intracerebrales

Calcificaciones de los vasos lenticuloestriados

Hepatomegalia (I6bulo derecho > 40 mm)

Intestino hiperecogénico
(ecogenicidad igual o mayor a hueso)

Esplenomegalia
(diametro mayor > 40 mm en segundo trimestre)

Restriccion crecimiento fetal
Oligoamnios

Polihidroamnios

Ascitis

Derrame pleural

Hidrops

Placentomegalia > 40 mm

Calcificaciones hepéaticas/quiste hepéatico

Adaptado de : Leruez-Ville M, Ville Y. Fetal cytomegalovirus infection. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2017; 38: 97-107

periconcepcional o primer trimestre) y la evaluacion
diagndstica. El estudio invasivo podria confirmar el
agente infeccioso causal de las alteraciones ecografi-
cas detectadas, y ofrecer asi terapia (segun el agente
especifico y la evidencia disponible) y seguimiento.
Habitualmente se incluye, ademas, un estudio genético
fetal en el liquido amnidtico, dado que las alteraciones
ecogréficas sospechosas de SCORTCH también pue-
den asociarse a alteraciones cromosémicas.

Puntos clave # 2

— La evaluacion y el manejo de la infeccion prenatal
dependeran de si se encuentra en un escenario
de cribado universal o si se pesquisa a partir de
un ultrasonido fetal alterado.

— Los hallazgos de las iméagenes fetales no son
especificos de infeccion por CMV, por lo que se
deben descartar otras etiologias (infecciosas o no
infecciosas).

El examen ultrasonografico es fundamental en el
proceso diagndstico y de manejo de la infeccién fetal
por CMV. El rendimiento de la ecografia para detectar
infeccion fetal y riesgo de secuelas varia dependiendo

del escenario donde se esta haciendo el examen. En
una situacion de control prenatal sin tamizaje serolo-
gico universal, el ultrasonido es capaz de detectar solo
el 25% de los casos en que habra un feto infectado
que desarrollara secuelas graves, por lo que no es una
buena herramienta de pesquisa de nifios con riesgo de
secuelas a largo plazo. En cambio, cuando se conoce
la condicion de infeccion fetal, el ultrasonido alcanza
una sensibilidad del 91% y un valor predictor negativo
(VPN) del 96% para la deteccién de fetos con secuelas
a largo plazo
Es importante tener en consideracién que las altera-
ciones en las imagenes fetales pueden demorar 12
semanas 0 mas en aparecer luego de la infeccién
materna’’. Los hallazgos ecogréficos se clasifican en
alteraciones del sistema nervioso central (SNC) y alte-
raciones extracerebrales, tal como se muestra en la
. Pueden ser evolutivos a lo largo del tiempo, ya
sea alteraciones leves que luego desaparecen o, por
el contrario, que evolucionan hacia un compromiso
mas profundo. Por ello, el seguimiento ultrasonografico
debe mantenerse hasta el parto
Existe mas probabilidad de que se desarrollen lesio-
nes cerebrales fetales en el contexto de una infeccion
materna de primer trimestre*”. Si el compromiso fetal
es con lesiones cerebrales leves y aisladas, el pronds-
tico es similar al de los RN asintomaticos, con buena
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evolucidn, sin poder descartar la posibilidad de hipoa-
cusia sensorioneural.

Las alteraciones de la migracién neuronal, de dificil
diagndstico ultrasonogréafico, son mas factibles de
estudiar en neurosonografia por via vaginal, demos-
trando una pobre y asimétrica giracién para una edad
gestacional determinada, principalmente en relacion a
la cisura de Silvio®". La polimicrogiria y la heterotopia
son hallazgos mejor pesquisados en la RM fetal.

Las lesiones extracerebrales fetales pueden ser evo-
lutivas en el tiempo, por lo que el seguimiento seriado
de un caso sospechoso o confirmado es fundamental.
Se puede observar hepatoesplenomegalia. El 16bulo
derecho hepatico puede medirse en un plano parasa-
gital entre el diafragma y la vesicula biliar®. EI com-
promiso inflamatorio intestinal, con o sin perforacion,
puede manifestarse como intestino hiperecogénico. Se
pueden producir ileo meconial o peritonitis meconial
con ascitis asociada. La restriccion del crecimiento
fetal, con Doppler normal, también puede ser una de
las manifestaciones. Se ha descrito cardiomegalia, que
pudiera ser multifactorial (anemia, miocarditis 0 ambas)
y también asociarse a efusién pericardica o pleural; el
hidrops, sin embargo, es infrecuente

La placenta puede actuar como reservorio, y como
barrera, para la infeccion fetal, lo que explicaria por qué
no toda infeccion materna produce infeccion fetal. Algunos
estudios han reportado compromiso placentario que
puede anteceder al compromiso fetal’'. El crecimiento
anormalmente grande (placentomegalia) se ha asociado
a infeccion intrauterina. Si bien existen tablas de grosor
placentario segun la edad gestacional, son poco utilizadas
en la practica clinica. El grosor normal en la segunda
mitad del embarazo es de 2 a 4 cm en la zona central

Por tratarse de una técnica no invasiva y que no
utiliza radiacion ionizante, el uso de la RM durante la
vida fetal ha sido creciente. En pacientes con sospecha
o diagnostico confirmado de infeccion por CMV, su
indicaciéon como examen complementario al ultraso-
nido ha demostrado utilidad, tanto en el diagnéstico de
alteraciones como en su evaluacién prondstica.

El estudio del cuerpo completo del feto permite la
evaluacioén de alteraciones dentro y fuera del SNC. Las
secuencias potenciadas en T2 permiten objetivar la
mayor parte de las alteraciones anatdémicas, eviden-
ciando precozmente microcefalia, microencefalia, dila-
tacion del sistema ventricular o la presencia de quistes
subependimarios en la evaluacién del encéfalo, asi

como la presencia de liquido pleural, pericardico, peri-
toneal o subcutdneo en las imagenes del tronco fetal.
Las secuencias potenciadas en T1 permiten visualizar
calcificaciones y focos de hemorragia en el parén-
quima cerebral, asi como evaluar una posible hepato-
megalia y alteraciones intestinales.

Varios autores reportan mayor sensibilidad en la
deteccion de alteraciones con RM fetal sobre el ultra-
sonido. Doneda et al.””, por ejemplo, sefialan una dife-
rencia del 88% frente al 33% para pacientes
sintomaticos en el periodo neonatal. Cambios en la
sefal del parénquima cerebral, con aumento de la
intensidad de los I6bulos temporales y occipitales, ano-
malias del desarrollo cortical o hipoplasia cerebelosa,
son hallazgos detectados con mayor facilidad con RM.

Faure-Bardon et al."” evidenciaron una discordancia
entre el ultrasonido y la RM, encontrando en el 26% de las
ecografias normales alteraciones en la RM. Por ello, estos
autores concluyen que la evaluacién prondstica por ultra-
sonido en serie, después de una infeccion fetal por CMV
en el primer trimestre, mejora con la RM a las 32 semanas,
y la utilizacién combinada de ultrasonido y RM podria pre-
decir el riesgo de secuelas en un 35% de los embarazos.

Considerando el pequefio tamafio de las estructuras
y la resolucion de las imagenes necesarias para hacer
un diagnéstico, la RM fetal se recomienda a partir del
segundo trimestre. Cannie et al.”* demostraron que los
estudios realizados entre las 27 y 33 semanas de ges-
tacién fueron igualmente confiables para predecir la
hipoacusia sensorioneural y el deterioro neuroldgico.
Averill et al.”*, al estudiar la correlacion entre los hallaz-
gos prenatales y posnatales, concluyeron que la RM
fetal durante el tercer trimestre entrega imagenes sufi-
cientemente detalladas como para evitar el estudio con
RM durante el periodo de RN inmediato, y la necesi-
dad, en algunos casos, de sedacién. Aunque no es una
herramienta muy disponible en nuestro pais, técnica-
mente es un estudio factible con los equipos de RM
instalados, tanto en servicios publicos como en centros
privados. Teniendo en cuenta estas consideraciones,
la evaluacion con RM podria tener su mayor beneficio,
sobre todo en nuestro medio, a partir de las 32 sema-
nas de gestacion, como opcién complementaria en la
evaluacion de la afectacion fetal.

Amniocentesis: Este procedimiento invasivo pre-
tende detectar por PCR la presencia de CMV en el
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liquido amniético. El riesgo de pérdida fetal asociado
al procedimiento se estima en un 0,1-0,2%, de acuerdo
con una revision sistematica que evalué estudios que
incluyeron, principalmente, amniocentesis realizadas
durante el segundo trimestre

Teniendo en consideracion la latencia entre la infec-
cion materna y el eventual compromiso fetal, y la capa-
cidad de excretar virus a través de la orina fetal, los
dos elementos mdas importantes para planificar la
amniocentesis son: 1) el intervalo entre la infeccion
materna y la puncién, y 2) la edad gestacional.

Si se conoce el momento de adquisicién de la infec-
cion por parte de la madre (ya sea por estudio serold-
gico o por cuadro clinico sugerente), deben pasar 8
semanas desde la fecha estimada de infeccién materna
y la amniocentesis*’*’. En relacién con la edad gesta-
cional minima para tener una adecuada pesquisa, y
reducir los falsos negativos, tradicionalmente se ha
descrito a partir de las 21 semanas de embarazo. Sin
embargo, un estudio evalud el rendimiento de realizar
amniocentesis en forma mas precoz, comparando
prospectivamente la amniocentesis a las 17-20 sema-
nas + 6 dias frente a 21-22 semanas + 6 dias de ges-
tacion, y encontré que la amniocentesis precoz tuvo
una sensibilidad del 95,8% con un VPN del 97,7%,
similares a los de la amniocentesis «tradicional» (sen-
sibilidad del 91,5% y VPN del 82%)"’. De acuerdo con
estos resultados, los expertos recomiendan considerar,
para realizar la amniocentesis, que hayan transcurrido
al menos 8 semanas desde la infeccién materna y mas
de 17 semanas de edad gestacional

Varios estudios han evaluado la relacién entre la
carga viral en el liquido amniético y la probabilidad de
que el feto y el RN sean sintomaticos®“*““. Si bien la
mediana de la carga viral tiende a ser mas alta en los
nifos afectados, la dispersion y la superposicion son
amplias, por lo que hoy en dia su utilizaciéon como fac-
tor prondstico no es universalmente aceptada.

La carga viral tiende a aumentar con la edad gesta-
cional al momento de la amniocentesis, lo que se ha
interpretado como una consecuencia de la excrecion
fetal de CMV a través de la orina y su consecuente
acumulacion en el liquido amnidtico.

Sin embargo, algunos centros la han utilizado dentro
del contexto de investigacion en terapia prenatal como
uno de los elementos para seleccionar fetos con alto
riesgo de secuelas, a quienes ofrecer intervenciones
terapéuticas. Se ha publicado un pequefio estudio en
15 mujeres embarazadas con infeccion fetal a las que
se ofrecié terapia combinada (valaciclovir [VACV] e
inmunoglobulina); la seleccion de pacientes se hizo

cuando habia alteraciones cerebrales fetales o carga
viral sobre 100.000 copias/ml en el liquido amnidtico®'.

La cordocentesis es un procedimiento invasivo que
permite detectar por PCR la presencia de CMV en san-
gre fetal. Algunos parametros bioquimicos de la sangre
fetal, como plaquetopenia (< 100.000/mm3), elevacion
de la alanina aminotransferasa (> 80 Ul/ml), aumento de
la bilirrubina directa (> 4 mg/dl) y aumento de la B-2-
microglobulina (> 5 mg/l), se han asociado a un mal
resultado perinatal en caso de infeccion por CMV.
También se ha descrito mayor riesgo de RN sintomatico
en caso de IgM positiva y carga viral > 30.000 copias/
ml®2, Como parametros individuales, una mejor correla-
cion con la gravedad del compromiso fetal es el recuento
de plaquetas en sangre. La plaquetopenia es significa-
tivamente mas frecuente en los RN con estudios de
imagenes cerebrales anormales, con una odds ratio
(OR) de 2,4 (IC: 1,3-4,5)°°. Sin embargo, un analisis
multiparamétrico, de estos elementos y otros que actual-
mente estan en investigacion, podria acercarse mejor a
poder dar indices prondsticos frente a la infeccion fetal.
Por el momento, no hay una indicacién para realizar
cordocentesis por esta patologia, dado el riesgo de pér-
dida fetal asociado al procedimiento (1-2%).

Recomendacion # 2: diagndstico etiologico de
la infeccion fetal

— Se recomienda realizar amniocentesis en busque-
da de infeccion fetal por CMV frente a una infec-
ciéon materna confirmada o frente a hallazgos
ultrasonograficos sugerentes (recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia).

— Debe haber un intervalo de 8 semanas desde la
infeccion materna (si es posible determinarlo), y
el procedimiento debe realizarse después de las
17 semanas de gestacion (recomendacion fuerte,
baja calidad de evidencia).

— La infeccidn fetal se confirma con la deteccion de
ADN del CMV por PCR en liquido amniético (reco-
mendacion fuerte, moderada calidad de evidencia);
no se recomienda la PCR-CMV cuantitativa, ya
que no se correlaciona con el prondstico fetal.

El tratamiento de la mujer embarazada con infeccion
por CMV es aun tema de discusion. Se podria plantear
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como prevencion de la transmisién fetal en una madre
con primoinfeccion detectada a través del tamizaje del
primer trimestre o como el tratamiento de un feto con
infecciéon confirmada.

La utilidad de la Ig hiperinmune especifica para CMV
en la prevencion de la infeccién se sustenta en que la
presencia de anticuerpos neutralizantes disminuiria el
paso de CMV por la placenta, debido a la alta concen-
tracién y la avidez de los anticuerpos de la IgG-CMV
y el efecto inmunomodulador frente a la inflamacién
placentaria y de los 6rganos fetales generada por el
CMV®*£5 Un estudio no aleatorizado que utilizé Ig-CMV
en dosis de 100 U/kg por via intravenosa mensual-
mente reportd una disminucidn significativa de la trans-
mision fetal entre madres no tratadas (40%) y las que
recibieron la intervencién (16%)°°. Sin embargo, otros
dos estudios aleatorizados, controlados con placebo,
en infeccion primaria, no confirmaron estos hallazgos.
El primero incluyé 123 mujeres embarazadas®™ vy el
segundo se planificd para incluir 800 pacientes, pero
fue interrumpido con la mitad de las madres reclutadas,
sin encontrar diferencias en la tasa de infeccion fetal®’;
sin embargo, ambos utilizaron dosis consideradas
bajas y en intervalos de tiempo mas largos (100 U/kg
cada 4 semanas).

Otra linea de investigacion con Ig-CMV modificé la
dosis y el intervalo de administracion (200 U/kg y admi-
nistracion quincenal), considerando que la vida media
de la Ig-CMV en la mujer embarazada es menor que
la habitual (11 vs. 22 dias)®“, ademas de hacer énfasis
en seleccionar solo embarazadas con primoinfeccion
durante el primer trimestre, pensando en que la viremia
y la invasion placentaria pueden ser muy precoces,
incluso antes de que aparezcan los anticuerpos gene-
rados por la madre. Este estudio, no aleatorizado,
demostr6 una transmision vertical del 7,5%, comparado
con el 35% en un grupo control histérico®”.

Posteriormente, en un nuevo estudio retrospectivo no
aleatorizado realizado por Nigro et al.””, se encontraron
diferencias significativas en la transmision fetal en el
grupo que recibié Ig-CMV en comparacion con el grupo
sin 1g-CMV (30% vs. 56%; p < 0,0001), con dosis altas
y cada 2 semanas. A su vez, evaluaron los sintomas
presentes en el RN y las secuelas a largo plazo. Un
0,7% de los RN present6 sintomas al nacer con el uso

Ig-CMV, en comparacion con el 18% sin su uso
(p < 0,001), y secuelas a largo plazo mayores al no
recibir Ig-CMV (p = 0,001). De acuerdo con estos datos
y el conocimiento del comportamiento farmacocinético
de la Ig-CMV en la embarazada, seria importante rea-
lizar un estudio aleatorizado utilizando dosis mas altas
y mas frecuentes, ya que probablemente esto seria un
componente critico para una terapia eficaz.

Kagan et al.”’, continuando con su linea de investi-
gacion, concluyeron en un estudio observacional
(extension del estudio del aho 2019) que la tasa de
transmision fue del 6,5%, pero la Ig-CMV se utiliz6 en
un grupo bien restringido: mujeres gestantes con pri-
moinfeccién hasta las 14 semanas y dosis de Ig-CMV
de 200 Ul/kg por via intravenosa cada 2 semanas y
hasta las 18 semanas. No encontraron diferencias en
cuanto a parto prematuro, preeclampsia y feto pequefio
para la edad gestacional (PEG) en comparaciéon con
los datos de la poblacion general.

En suma, la utilizacion de Ig-CMV para la prevencion
de la infeccion fetal deberia ser considerada frente a
la primoinfeccién comprobada en el primer trimestre,
en forma precoz, con dosis elevadas y cada 2 semanas
durante la primera mitad del embarazo (hasta la amnio-
centesis), dentro del contexto de protocolos de inves-
tigacion hasta que no se cuente con mayor evidencia
sobre su eficacia.

Entre las opciones para tratar las enfermedades por
CMV se incluyen los anélogos de nucledsidos, ganci-
clovir (GCV), su prodroga valganciclovir (VGCV), y
cidofovir, asi como el analogo del pirofosfato de foscar-
net’”. Mas recientemente han aparecido otros antivira-
les, como el brincidofovir, el letermovir y el maribavir’”.
Todos ellos inhiben la sintesis de ADN viral, pero en
general el GCV y el VGCV son los farmacos de
eleccion.

En el embarazo, las alternativas se reducen debido
al riesgo de teratogenicidad, por lo que se han estu-
diado in vitro e in vivo’™ otros antivirales con alto perfil
de seguridad, como el aciclovir (ACV) y su prodroga el
valaciclovir (VACV). La actividad antiviral in vitro
(medida como concentracion inhibitoria del 50%) de
ACV/VACV es francamente inferior que la de los otros
antivirales frente al CMV, por lo que se requieren dosis
altas de ACV/VACV para lograr un efecto adecuado’™.

El GCV y su prodroga oral VGCV son los antivirales
mas eficaces en el tratamiento del CMV, pero tienen
una alta genotoxicidad in vitro, por lo que se han
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clasificado como potencialmente teratogénicos, ambos
con categoria C de la Food and Drug Administration
(FDA). No hay datos a la fecha de su uso para evitar
la infeccion fetal.

El ACV y el VACV tienen un perfil de seguridad ade-
cuado para su uso durante el embarazo (categoria B
de la FDA), con una tasa de malformaciones fetales
equivalente a la de la poblacion general’®. Segun la
experiencia in vitro’> e in vivo del uso de dosis altas
de ACV/VACV para el tratamiento de la infeccién por
CMV en otras poblaciones’’, se realizd un estudio
doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, que
utilizé en 45 mujeres embarazadas VACV a dosis de
8 g al dia (8 capsulas de 500 mg cada 12 h) con el
objetivo de prevenir la transmision materno-fetal en
caso de que se documentara una seroconversion
durante el periodo periconcepcional o en el primer tri-
mestre de gestacion. Desde ese momento se iniciaba
el tratamiento y se mantenia hasta la amniocentesis
diagndstica (aproximadamente a las 21 semanas de
gestacion). La infeccion fetal diagnosticada por amnio-
centesis positiva fue significativamente menor (11%) en
el grupo de tratamiento en comparacion con el grupo
que recibi6 placebo (29%) (OR: 0,29; IC: 0,09-0,9)".
Los efectos secundarios descritos fueron nduseas
(29%), cefalea (20%), dolor abdominal (9%) y trombo-
citopenia (2%); sin embargo, ninguna mujer gestante
requirié la suspensién del tratamiento.

A su vez, datos preliminares de Faure-Bardon et al.
(comunicacién oral en ESPID 2021) en madres con
primoinfeccion en el primer trimestre demostraron que
la tasa de infeccion fetal es significativamente menor
con el uso de dosis altas de VACV. La infeccion fetal
en el grupo control fue del 29%, frente al 12% en el
grupo tratado con VACV (p = 0,029). Los resultados
son similares a los reportados previamente por Shahar-
Nissan et al.””, pero alertan de dos casos de falla renal
aguda en 50 pacientes tratadas con la dosis de 4 g
cada 12 horas y ningun caso en 172 pacientes con la
dosis fraccionada cada 6 horas (p = 0,009). Los autores
recomiendan utilizar dosis més frecuentes (2 g cada
6 h), hidratar y monitorizar la funcién renal semanal-
mente en las pacientes en tratamiento con dosis altas
de VACV.

En suma, frente al diagndstico de una primoinfeccion
materna en el primer trimestre del embarazo se reco-
mienda el tratamiento con VACV hasta la amniocente-
sis, para evitar la infeccion fetal. Se debe monitorizar
la funcidn renal cada semana y recomendar la hidra-
tacion. Con esta evidencia, la necesidad de incorporar

el cribado universal en el primer trimestre de gestacion
deberia ser considerada en nuestro pais.

Los datos de tratamiento con Ig-CMV del feto con
infeccion comprobada corresponden a series de
casos’’“Y, sin que se hayan realizado estudios aleato-
rizados controlados. En el clasico estudio de Nigro
et al.”” se utilizé tratamiento en fetos infectados, deter-
minados por amniocentesis positiva (15 binomios), con
Ig-CMV en dosis de 200 U/kg por via intravenosa a las
madres, y adicionalmente, en caso de alteraciones
fetales demostradas y persistentes, se agregaron
400 U/kg intracorddn umbilical o intramnidtico (calcu-
lado por peso fetal), demostrando infeccién en el RN
en el 3,2% en quienes recibieron la terapia frente al
50% en quienes no la recibieron. Este estudio no tuvo
seguimiento a largo plazo. Posteriormente, los mismos
autores®', en una serie de cinco casos con fetos con
ventriculomegalia, tres recibieron 1g-CMV (mismo pro-
tocolo que en 2005) y fueron asintomaticos al nacer, a
los 4y 7 ahos, y los dos no tratados nacieron con grave
compromiso del SNC. En el afio 2012 se publicaron
tres estudios. Uno de ellos®* describid la utilizacion de
Ig-CMV como tratamiento en tres binomios, resultando
todos los pacientes asintomaticos al nacer y a los
18-36 meses de evaluacion posterior. Otro estudio®,
luego de ofrecer una dosis 200 U/kg de Ig-CMV, evalud
los resultados hasta el afio de vida (secuelas neurolo-
gicas, auditivas, coriorretinitis, enterocolitis necrosante,
dafio hepatico cronico) y concluyd que el 13% de los
nifos que recibieron tratamiento presentaron alteracio-
nes, frente al 43% de los que no recibieron terapia.
Finalmente, Nigro et al.”” realizaron un estudio retros-
pectivo con evaluacion de desenlaces neuroldgicos al
afo de vida y concluyeron que, para todos los nifios
con CMVec, el unico factor de riesgo para tener afecta-
cion neuroldgica era que la madre no hubiese recibido
Ig (p = 0,001).

Este panel concluye que, considerando los datos
expuestos, que estan basados solo en series de casos,
con poca uniformidad en los esquemas y con evalua-
cion a largo plazo a diferentes edades, mientras no
existan estudios aleatorizados, y teniendo en cuenta el
costo de la terapia, se deberia evaluar, caso a caso, la
utilizacion como terapia de rescate en fetos afectados
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y solo en el contexto de estudios de investigacion con
consejeria y consentimiento.

El GCV y el VGCV se han utilizado para el trata-
miento de la infeccion fetal en los tres trimestres de la
gestacion, sin que se haya demostrado toxicidad en los
RN, pero la experiencia es muy limitada®™. Existen
escasos reportes de su uso en el embarazo, en el
contexto de mujeres gestantes con inmunosupresion
secundaria a trasplante renal o infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) con reactivacion
o reinfecciéon por CMV®*"°, Seidel et al.”* reportaron
tres pacientes con deteccion de infeccion fetal a las
que se administrdé VGCV, 900 mg al dia, en el tercer
trimestre. En los tres casos, al momento del nacimiento
la viremia y la viruria resultaron negativas, explicado
por el efecto del tratamiento antiviral, pero se tornaron
positivas a las 2 semanas de vida. Aun faltan estudios
y seguimiento a largo plazo de pacientes tratados in
utero con GCV/VGCV durante el embarazo.

El primer estudio de uso de VACV para tratamiento
in utero fue publicado por Jacquemard et al.”, en una
experiencia piloto, en la que trataron a 20 madres con
primoinfeccion e infeccion fetal demostrada con VACV
desde las 28 semanas de gestacién (22-34 semanas)
durante 7 semanas (1 a 12 semanas), con un adecuado
perfil de seguridad. El objetivo de este estudio fue eva-
luar la farmacocinética del VACV durante el embarazo
y el impacto en la carga viral fetal. Observaron una
disminucion significativa de la carga viral, que se aso-
ci6 a un mejor prondstico. Diez RN nacieron asintomé-
ticos, dos con hipoacusia sensorioneural grave
unilateral y otro con microcefalia y sordera bilateral
profunda, pero junto con otro diagndstico concomi-
tante. En los siete casos restantes hubo interrupcion
del embarazo debido al diagndstico fetal .

Posteriormente, un estudio multicéntrico no aleatori-
zado realizado por Leruez-Ville y Ville®, en mujeres
embarazadas con infeccion fetal demostrada en el
segundo trimestre, utilizando la misma dosis de VACV
que Jacquemard et al.” (8 g al dia, 2 g cada 6 h), desde
el momento del diagnostico de la infeccidn fetal hasta
el parto, mostré un porcentaje de RN asintomaticos
mayor que en el grupo control histérico de mujeres
embarazadas no tratadas: 82% (IC95%: 0,67-0,88)
frente a 42% (1IC95%: 0,29-0,57). Este estudio solo
incluy¢ fetos con alteraciones cerebrales no profundas,
que en teoria se podrian beneficiar del tratamiento.

La experiencia de uso del VACV para el tratamiento
fetal es cada vez mayor en los centros de medicina
materno-fetal de Europa. De la Calle et al.”’, en Espafa,
describen por primera vez el uso de tratamiento com-
binado con VACV asociado a Ig-CMV en una a tres
dosis en 15 mujeres, pero dado el nimero reducido de
pacientes y la falta de grupo control, no es posible
sacar conclusiones sobre el impacto en los RN y las
secuelas a largo plazo.

No existen a la fecha publicaciones de estudios alea-
torizados, controlados, que evallen este escenario de
tratamiento de infeccion fetal demostrada, pero podria
considerarse desde el diagnostico de infeccion fetal
hasta el parto.

El letermovir es un inhibidor de la enzima terminasa
viral, que actia en las fases finales de la replicacion,

Recomendacion # 3: tratamiento de la mujer
embarazada con infeccion por CMV
— Tratamiento para prevencion de la infeccion
fetal:

* VACV: se recomienda el tratamiento con VACV
en caso de primoinfeccion demostrada en el
primer trimestre del embarazo (recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia).

Dosis: 8 g al dia (2 g cada 6 h) hasta la
amniocentesis.

Se debe monitorizar la funcién renal semanal-
mente y recomendar la hidratacion.

* 1g-CMV: considerar el uso de Ig-CMV para la
prevencion de infeccion fetal en caso de primo-
infeccién en el primer trimestre (recomendacion
débil, moderada calidad de evidencia).

Dosis: 200 U/kg cada 2 semanas durante la
primera mitad del embarazo y hasta la
amniocentesis.

- Tratamiento de la infeccion fetal:

e VACV: considerar el tratamiento con VACV en
caso de infeccion fetal demostrada, sin lesiones
profundas en las neuroimagenes fetales, indepen-
dientemente de la edad gestacional al diagnéstico
(recomendacién débil, baja calidad de evidencia).
Dosis: 8 g al dia (2 g cada 6 h) hasta el parto.
Se debe monitorizar la funcién renal semanal-
mente y recomendar la hidratacion.

* 1g-CMV: no se recomienda el uso de Ig-CMV
para el tratamiento de la infeccién fetal demos-
trada, salvo en el contexto de estudios de in-
vestigacion o uso compasivo (recomendacion
débil, muy baja calidad de evidencia).
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y que ha sido licenciado recientemente para profilaxis
en pacientes receptores de trasplante renal®”. Existe
un estudio en desarrollo (CYMEVAL lll, Francia), alea-
torizado, doble ciego, controlado, en el que se compara
VACV (8 g al dia) como tratamiento estandar con leter-
movir (240 mg al dia) en mujeres gestantes con infec-
cién por CMV en el primer trimestre e infeccion fetal
(PCR-CMV en liquido amnidtico positivo). El objetivo
primario es evaluar la proporciéon de RN asintomaticos
y con PCR-CMV en sangre negativo al nacer. Aun no
hay datos publicados al respecto (https:/www.clinical-
trialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-002924-35/FR).

La prevencion primaria consiste en evitar la adquisi-
cion de la infeccion por CMV en las mujeres gestantes
seronegativas. La principal forma de evitar su contagio
es educar a la poblacién de riesgo sobre el CMV, sus
consecuencias en el feto y el RN, y fomentar las medi-
das de prevencion. El pilar en la prevencion, al igual
que en otras enfermedades infectocontagiosas, es la
higiene de manos. Estas medidas disminuyen el riesgo
de la infecciéon por CMV en el embarazo, pero no la
eliminan

El riesgo de primoinfeccién aumenta en las mujeres
jovenes y en contacto con otros nifios, sobre todo si
asisten a sala cuna o jardin infantil. En una experiencia
francesa, las mujeres que eran seronegativas en su
primer embarazo y se embarazaron nuevamente en los
siguientes 2 afios tenian casi 20 veces mas riesgo de
primoinfeccion, y 5 veces mas riesgo de secuelas de
dicha infeccion en su segundo embarazo que la pobla-
cion general®. A su vez, se ha descrito un riesgo de
seroconversion anual del 24% en madres de nifios
pequefios con excrecion viral activa, del 8,5% en tra-
bajadoras de salas cunas o jardines infantiles, del 2,3%
en trabajadoras de la salud y del 2,3% en mujeres
embarazadas en general, por lo que la educacion
sobre la forma de adquisiciéon del CMV es fundamen-
tal”’ ( ).

Actualmente hay cuatro tipos de vacunas frente al
CMV en desarrollo: vacunas vivas atenuadas, inactiva-
das, vacunas basadas en vectores virales y vacunas de
acidos nucleicos (ADN/ARN). A la fecha, hay tres

Prevencion de infeccion por CMV en el
embarazo

1 Educar a las mujeres embarazadas sobre la infeccion por
CMV y sus consecuencias

2 Lavado de manos frecuente, sobre todo después de tener
contacto con saliva, orina o deposiciones de un lactante

3 Evite tener contacto con saliva de lactantes o nifios
pequefios (ej.besos en la boca, chupete, cepillo de dientes)

4 No comparta comida, bebida o cubiertos con lactantes o
nifios pequefios

5 Limpie juguetes, mudadores o superficies que estén en
contacto con orina o saliva de lactantes o nifios pequefios

6 En caso de ser personal de salud, evite el contacto con
fluidos corporales de lactantes o nifios pequefios. Se
deben adoptar precauciones estandar en la atencion.

candidatas con ensayos clinicos en fases iniciales en
seres humanos para infeccion congénita por CMV

La primera es la vacuna de particulas virales envueltas
(eVLP: virus like particle vaccine), que expresa el domi-
nio extracelular de la glucoproteina de superficie B (gB)
y estimula una amplia gama de anticuerpos neutralizan-
tes. Se ha completado un ensayo clinico de fase | con
gB/eVLP, pero los resultados aun no estan publica-
dos™’. La segunda es una vacuna de virus vivos (AD169)
atenuados, modificados para mejorar la inmunogenici-
dad, pero limitando su replicacion. La inmunogenicidad
se basa en la restauracion de genes para las proteinas
del CMV que forman el complejo pentamérico de la
envoltura viral (gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131)"". Un
ensayo clinico de fase | con esta vacuna en adultos
sanos seronegativos demostrd una persistencia de titu-
los de anticuerpos neutralizantes similar a la de los
sujetos no vacunados con infeccién previa®. La tercera
es una vacuna de ARN mensajero encapsulada en una
nanoparticula lipidica con informacidn para sintetizar gB
y el complejo pentamérico (ARNm-1647)"". Actualmente
se encuentran en programacion estudios de fase 3 en
mujeres seronegativas entre 16 y 40 anos de edad (cli-
nicaltrials.gov: NCT03382405 y NCT04232280).

La principal dificultad para generar una vacuna efi-
caz contra el CMV son las caracteristicas propias de
la infeccidn por un virus latente (como otros virus de la
familia Herpesvirus), pues la vacuna debe ser capaz
de controlar tanto la primoinfeccidén como los episodios
de reactivacion o reinfeccion



Rev CHiL OsTeT GiNEcoL. 2021;86(6)

El cribado seroldgico de CMV en la mujer embara-
zada fue controversial debido a la dificultad en el diag-
néstico materno y a la ausencia de una opcién
terapéutica segura y efectiva hasta hace algunos afos.
Sin embargo, los principales puntos que hacen replan-
tearse el cribado seroldgico en el embarazo son:

— Se conoce que los RN con enfermedad grave y se-
cuelas importantes corresponden exclusivamente a
infeccion periconcepcional o del primer trimestre de
gestacion: el 19-28% de los nifos infectados en este
periodo, comparados con el 0,9% y el 0,4% de riesgo
cuando la infeccidn fetal se produce en el segundo o
el tercer trimestre de gestacion, respectivamente'®.

— Existe mundialmente la factibilidad de diagndstico
para detectar mujeres embarazadas que estén te-
niendo una infeccion en este periodo de la gestacion,
mediante cribado con serologia, avidez y, eventual-
mente, PCR-CMV en casos seleccionados. La com-
binacién de IgM e IgG positivas con un indice de
avidez bajo es indicativa de una infeccién de menos
de 3 meses de antigliedad, con mas del 90% de
sensibilidad y especificidad™.

— Se dispone de estudios aleatorizados que muestran
una reduccion significativa (71%, OR: 0,29) del riesgo
de infeccidn fetal con el uso de antivirales cuando se
detecta a una mujer con infeccion en el primer trimes-
tre de gestacion’®. Esto permite ofrecer una opcion
terapéutica a una madre con infeccion por CMV en
el periodo de mayor riesgo de transmision de la in-
feccion al feto y evitar morbimortalidad en el RN.

— Ademas, la pesquisa en la madre permite aumentar
la deteccion de RN con infeccion congénita, inclui-
dos los asintomaticos al nacer, que igualmente re-
queriran seguimiento posnatal por riesgo de
manifestaciones mas tardias de la enfermedad.

A la luz de los Ultimos estudios publicados, este
panel estima que hay datos cientificos suficientes para
proponer el cribado a toda mujer embarazada en Chile,
si bien se reconocen limitaciones y dificultades en la
realidad nacional, tales como la imposibilidad de reali-
zar el test de avidez (no disponible) y el tiempo limitado
para lograr un adecuado diagndstico e iniciar un trata-
miento efectivo en la madre. Por ultimo, reconocemos
la falta de datos actualizados, en especial de estudios
de prevalencia, y consideramos urgente avanzar en
ello para poder determinar el porcentaje de embaraza-
das susceptibles de adquirir una infeccién primaria

durante la gestacion, considerando ademas los cam-
bios poblacionales ocurridos en la ultima década.

El 90% de los RN infectados por CMV durante el
embarazo nacen asintomaticos. Por ello, es fundamental
tener un alto indice de sospecha de la infeccion congé-
nita y solicitar el estudio diagnéstico antes de los 21 dias
de vida®"° ( ). La deteccidn posterior a este plazo
sugiere que la infeccion puede haberse adquirido en
forma posnatal (por secreciones vaginales, leche
materna y otras vias), y no es posible diferenciarla de
una infeccion congénita.

— RN con antecedentes de infeccién materna conocida
durante el embarazo (primoinfeccién o infeccion no
primaria) o frente a hallazgos en la ecografia prenatal
compatibles con infeccién fetal ( ), 0 con diag-
nostico de infeccién fetal (RCP-CMV positiva en li-
quido amnidtico) en los cuales se debe confirmar la
infeccion al nacer.

— RN que presenta signos y sintomas compatibles con
infeccion congénita ( ). Si bien el CMV es una
de las causas mas frecuentes de infeccidon congénita
(SCORTCH), se debe hacer el diagndstico diferencial
con otras patologias**“>. Considerar el cribado de
VIH, sifilis, enfermedad de Chagas y hepatitis B en
el control del embarazo, indagar sobre antecedentes
epidemioldgicos maternos (consumo de carne par-
cialmente cocida, contacto con animales, viajes), y
comprobar su estado vacunal, y asi orientar el estu-
dio de otras infecciones congénitas.

— RN PEG. La infeccién por CMV es una causa cono-
cida de retardo en el crecimiento intrauterino secun-
dario a la insuficiencia placentaria generada por la
infeccion de las células trofoblasticas’ ** (v. apartado
«Fisiopatologia de la infeccion en el feto»). El estudio
de CMV en un RN PEG (menor que el percentil 10)
sin otro sintoma es controversial ; sin embargo,
en el contexto de una busqueda activa o un cribado
selectivo de CMV en RN, Lorenzoni et al."’® estudia-
ron 504 RN prematuros o PEG graves (menor que el
percentil 3) y encontraron un 3,7% de RN positivos
para CMV. A su vez, en una experiencia nacional de
cribado de CMV en RN hospitalizados se observo
que el 3,3% de los PEG graves estudiados presenta-
ron una infeccion congénita por CMV, sin hallar otra
causa atribuible al bajo peso en un 40% de ellos
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Definiciones operacionales, hallazgos clinicos y de laboratorio més frecuentes en RN con CMVc

Petequias o plrpura Al nacer o en las primeras horas de vida, pueden persistir por varias semanas 50-75%
Exantema tipo “blueberry muffin” Secundario a focos de eritropoyesis extramedular intradérmica
Ictericia Puede estar presente desde el primer dia de vida 40-70%
Hepato-esplenomegalia Buscar dirigidamente al examen fisico 60%
Pequefio para la edad gestacional ~ Peso de nacimiento menor al p10 40-50%
Microcefalia Perimetro cefalico < 2 DS para la EG 21-50%
Signos neuroldgicos Letargia e hipotonia 30%
Crisis convulsivas 7-20%
Reflejo de succion pobre 5-10%
Coriorretinitis Evaluado dirigidamente por oftalmélogo 10-20%

Hallazgos de laboratorio

Aumento de transaminasas GPT > 80 UI/L 83%
Hiperbilirrubinemia conjugada Bilirrubinemia directa > 2 mg/d| 81%
Hemograma Trombocitopenia: recuento plaguetas < 100.000/mm3 70%

Anemia: hematocrito < 40% 0-7 dias, < 35% entre los 8-14 dias y < 30% entre 5-10%

los 15 a 28 dias de vida.
Neutropenia: RAN < 1500 células/mm?
Neutropenia profunda: RAN < 500 células/pL
LCR Proteinorraquia > 120 g/dL 46%
Presencia de una RPC-CMV positiva en LCR 6-20%*

CMV: citomegalovirus; RPC: reaccion de polimerasa en cadena; LCR: liquido cefalorraquideo, RAN: recuento absoluto de neutréfilos
Adaptado de: Boppana SB y cols, Clin Infect Dis. 2013;57 (Suppl 4):S178-81. Boppana SB y cols. Pediatr Infect Dis J 1992; 11:93-9.*

Recomendamos la busqueda de CMV en todo RN
PEG grave independientemente de la causa, y en los
RN PEG no graves siempre y cuando se asocie a
alguna alteracion clinica o de laboratorio (v. apartado
«Cribado en el recién nacido»).

— Todo RN hijo de madre con infeccidn por VIH, inde-
pendientemente de la etapa de la infeccion, la carga
viral, el recuento de CD4 y la terapia antirretroviral
Las madres infectadas con VIH tienen 2,9 a 3,5 veces
mas probabilidades de transmitir el CMV in utero a

Recomendacion # 4: indicaciones de estudio

diagnéstico de CMV congénito

— RN con antecedentes de infeccién materna cono-
cida durante el embarazo (primoinfeccion o infec-
cion no primaria) o con hallazgos en la ecografia
prenatal compatibles con infeccidn fetal ( )
(recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia).

— Diagndstico de infeccién fetal confirmada por
PCR-CMV en liquido amniético (recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia).

sus hijos , a través de primoinfeccion o porinfec- | _ gy que presenten signos y sintomas compatibles
cion no primaria materna'®”. La prevalencia de CMVc con infeccién congénita ( ) (recomendacién
varia entre el 4% y el 26% en los RN con infeccién fuerte, alta calidad de evidencia).
por VIHy entre el 1,2% y el 5% en aquellos expuestos | _ RN hijo de madre con infeccién por VIH (recomen-
al VIH pero no infectados . Si bien la inciden- dacién fuerte, alta calidad de evidencia).
cia ha ido disminuyendo en los ultimos afios gracias | _ RN que «no pasa» o «refiere» el cribado auditivo
a la terapia antirretroviral efectiva’”* """, el principal (recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia).
factor de riesgo de transmision es el recuento de | — RN PEG grave (< p3) independientemente de la
linfocitos T-CD4 maternos < 200 céls/ml durante el causa o PEG no grave (p3-10) asociado a otro
embarazo (OR: 2.9; 1C95%: 1.2-7.3; p = 0,02) " hallazgo clinico o de laboratorio (recomendacion
— Todo RN que «no pasa» o «refiere» el cribado auditivo fuerte, baja calidad de evidencia).

universal. La infeccién por CMV es la principal causa
de hipoacusia sensorioneural congénita no genética ~ Nipoacusias sensorioneurales al nacer y el 25% de las
en la infancia. Aproximadamente el 20% de las  due se diagnostican en la edad preescolar son



Rev CHiL OsTeT GiNEcoL. 2021;86(6)

atribuibles a esta infeccion®. Se debe recordar que el

cribado auditivo solo detecta un 20% a un 60% de las

hipoacusias sensorioneurales asociadas a CMVc, de-
bido a que el resto pueden ser de aparicion tardia

(43%) (v. apartado «Cribado en el recién

nacido»)

Ademas, se estima que existiria una mayor frecuen-
cia de CMVc en RN que «refieren» o «no pasan» el
estudio auditivo neonatal, fluctuando entre el 1% vy el
7% , por lo que recomendamos solicitar PCR-
CMV en orina o saliva ante el primer estudio auditivo
que «no pasa» Si es que no es posible repetirlo antes
de los 21 dias, para no perder la posibilidad de realizar
el diagnostico de CMVec.

Existe controversia sobre la clasificacion clinica de
un RN con CMVec. La definicién de infeccion sintoma-
tica varia entre los consensos publicados en el afio
2017°7°) siendo a la fecha «aquel RN con signos y
sintomas presentes al examen fisico», tales como PEG
grave, microcefalia, petequias o hepatoesplenomega-
lia. La principal diferencia entre ellos es la incorpora-
cion de la hipoacusia sensorioneural aislada como
parte del compromiso del SNC en el Consenso
Europeo, que sugiere realizar estudios adicionales
para evaluar otros 6rganos”, a diferencia del Consenso
Americano, que considera como asintomatico al RN
con hipoacusia sensorioneural unilateral”.

Los RN con sintomas graves incluyen aquellos con
compromiso del SNC, como microcefalia, alteraciones
de las neuroimagenes (v. apartado «Estudio por image-
nes»), pleocitosis o presencia de ADN del CMV en
liquido cefalorraquideo (LCR), coriorretinitis e hipoacusia
sensorioneural unilateral o bilateral. También se consi-
deran graves aquellos con compromiso especifico de
algun érgano grave o multiorganico (sepsis viral, mio-
carditis, hepatitis grave, hepatoesplenomegalia, neumo-
nia, enterocolitis, trombocitopenia refractaria y profunda,
sindrome hemofagocitico), siendo los casos moderados
mas heterogéneos en su definicion. Los casos leves
(@rea gris) habitualmente son pesquisados cuando se
realiza una busqueda activa por los antecedentes mater-
nos o ecograficos, en cribado neonatal o en el contexto
de estudios de investigacion, y son aquellos con una
evaluacion clinica normal, pero con alguna alteracion de
laboratorio 0 de imagenes, como aumento de las tran-
saminasas, hepatomegalia leve o trombocitopenia leve
de resolucién espontanea (antes de 2 semanas). Los

RN PEG graves sin otra alteracion podrian considerarse
también dentro de esta clasificacion.

Por otro lado, un estudio retrospectivo realizado por
Ronchi et al.'”, en el que se evaluaron 34 RN con
CMVc definidos como asintomaticos, identificados por
antecedentes maternos o falla en el cribado auditivo,
demostro que el 56% de ellos tuvieron al menos una
alteracion en la evaluacion oftalmoldgica, los examenes
de laboratorio o las neuroimagenes, siendo reclasifica-
dos como sintomaticos. Por otra parte, Blazquez-
Gamero et al."'® describen una cohorte espafiola de RN
diagnosticados por antecedentes maternos o sospecha
de infeccion congénita, en la que solo 49 RN de
102 (46%) presentaban unicamente hallazgos en el exa-
men fisico, pero luego de una evaluaciéon completa
77 (72%) fueron clasificados como sintomaticos. Un
45% presentaron alguna alteracion en los examenes de
laboratorio, siendo la trombocitopenia y el aumento de
las transaminasas las mas frecuentes; el 42% no pasa-
ron el estudio auditivo y a 5% se les pesquisé coriorre-
tinitis en la evaluacion oftalmoldgica. A su vez, los
mismos autores describen que cerca de un tercio de
los RN con ecografia cerebral normal presentaron algun

Puntos clave # 3

Se define CMVc como:

— Sintomatico grave:

e Compromiso del SNC: alteracién en el examen
neuroldgico, microcefalia, alteraciones de las neu-
roimagenes compatibles, pleocitosis, proteinorra-
quia o presencia de ADN del CMV en LCR, co-
riorretinitis o hipoacusia sensorioneural unilateral
o bilateral independientemente de la gravedad.

* Compromiso especifico de un dérgano grave o
multiorganico: sepsis viral, miocarditis, hepatitis
grave, hepatoesplenomegalia, neumonia, entero-
colitis, trombocitopenia profunda (< 25.000 mm?3),
sindrome hemofagocitico.

— Sintomatico moderado: compromiso moderado
o persistente por mas de 2 semanas de un érgano
especifico compatible con infeccion por CMV.

— Sintomatico leve (area gris): compromiso de un
organo aislado y en forma transitoria, como aumen-
to de transaminasas, leve hepatomegalia o trombo-
citopenia leve de resolucién espontanea antes de 2
semanas; o en un PEG grave sin otra alteracion.
Este panel sugiere definir un RN como «verdade-

ramente asintomatico» al que, después de una

exhaustiva evaluacion clinica, oftalmoldgica y audio-

I6gica, asi como de exdmenes de laboratorio e ima-

genes, no presenta hallazgos compatibles con CMVc.
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hallazgo compatible en la RM, aumentando la impor-
tancia de la evaluacion con este método en los RN con
CMVc'" (v. apartado «Estudio por imagenes»).

La definiciéon habitual''®, basada en aspectos neta-
mente clinicos, tiene limitaciones y puede llevar a la
omision de un porcentaje no menor de casos. Realizar
una evaluacion completa con estudios de laboratorio e
imagenes permitiria reclasificar como sintomatico'”” a
un RN catalogado como asintomatico, y evitar perder
la oportunidad de tratar a un RN con CMVc, con todas
las potenciales secuelas que conlleva en mudltiples
areas del desarrollo

Tradicionalmente, el método diagndstico de referen-
cia era el cultivo viral en orina dentro de los primeros
21 dias de vida . Sin embargo, la PCR para la
deteccion de ADN del CMV se ha transformado en el
método de referencia actual, con una sensibilidad y una
especificidad superiores que las de los cultivos virales
tradicionales y acelerados (shell vial), en muestras tanto
de orina como de saliva, que concentran una alta carga
viral en el nifio con infeccion congénita . Los esca-
sos reportes de PCR-CMV falsamente negativas pue-
den estar relacionados con la presencia de inhibidores
de la técnica; sin embargo, con los actuales controles
internos esta situacién es casi inexistente

La PCR-CMV en hisopado de saliva es una técnica
sencilla, para la que la muestra se obtiene de manera
inmediata, no invasiva y facil, y ademas permite anali-
zar la muestra con saliva fresca o seca, con una dura-
cién de esta Ultima de hasta 7 dias'“". Con la muestra
de saliva se mantienen unas altas sensibilidad (97,4-
100%) y especificidad (99,9%)'“°, pero se requiere la
confirmacién con una muestra de orina, dado el riesgo
de falsos positivos secundarios a la contaminacion por
CMV excretado en la leche materna . Para evitar
falsos positivos, la muestra debe tomarse mas de 1
hora después de la ultima alimentacion, con aseo pre-
vio de la cavidad oral, lo cual involucra un adecuado
entrenamiento en la técnica al personal de salud a
cargo

Las muestras (orina, saliva, sangre y LCR) para diag-
nostico por PCR-CMV pueden ser almacenadas a 4 °C
durante 48 horas y a —20 a -70 °C durante al menos
1 mes, lo que permite derivar la muestra para su estu-
dio en centros donde no se dispone de la técnica.

La serologia (IgM e IgG) en el RN no esta recomen-
dada debido a que, si bien la presencia de IgM positiva

podria indicar una infeccion aguda'“’, puede ser falsa-
mente negativa en cerca del 50% de los RN infectados.
Su positividad debe confirmarse con técnicas molecu-
lares y considerar que una IgM negativa no descarta
el diagndstico. Por otra parte, la presencia de IgG es
de poca utilidad, pues puede reflejar el paso de anti-
cuerpos maternos a través de la placenta. Por lo tanto,
la serologia, aunque no es de las herramientas diag-
ndsticas iniciales, puede ser un recurso en ausencia
de los examenes viroldgicos arriba detallados

Cuando el diagndstico de CMVc ocurre después de
la tercera semana de vida, no es posible diferenciar en
forma categdrica una infeccion congénita de una infec-
cion posnatal. En esta situacion, el diagnéstico retros-
pectivo con deteccion de ADN del CMV por PCR en
sangre almacenada en papel filtro prometié ser un
buen método de deteccion’’; sin embargo, Boppana
et al."”” demostraron una sensibilidad menor del 30%
comparandola con cultivos de muestras de saliva. Una
nueva técnica de extraccion y PCR-CMV para la mues-
tra de papel filtro, descrita por Dollard et al."*”, alcanza
una sensibilidad del 80%, por lo que ha empezado a
tener un mayor valor en el diagndstico retrospectivo de
la infeccion neonatal. Sus principales limitaciones son
que los RN con CMVc pueden no tener viremias detec-
tables al nacer y que no esta ampliamente disponible
en los laboratorios de nuestro pais

En la préactica diaria, en ocasiones es complejo tener
el diagnostico antes de los 21 dias de vida. Se reco-
mienda, en tales casos, discutir el caso con el infectologo
pediatrico, con el objetivo de realizar un andlisis de los
signos y sintomas presentes en cada paciente e indicar
el tratamiento a la mayor brevedad, si corresponde.

Recomendacion # 5: técnicas para el diagnosti-
co de CMV congénito

— El diagndstico de CMVc se realiza mediante PCR-
CMV en orina antes de los 21 dias de vida (mé-
todo de referencia actualmente) (recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia).

— Las muestras positivas en saliva deben ser confir-
madas con una PCR-CMV en orina para detectar
falsos positivos por contaminacién de la muestra
(recomendacidn fuerte, alta calidad de evidencia).

— Podrian utilizarse a futuro técnicas de deteccion
de CMV en papel filtro para el diagndéstico retros-
pectivo de infeccion congénita, cuando esta se
sospecha después de la tercera semana de vida
(recomendacion débil, baja calidad de evidencia).
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La exploracidn fisica debe ser completa, con principal
énfasis en los hallazgos clinicos sugerentes: piel y muco-
sas (ictericia, petequias), visceromegalia o alteraciones
oculares™. El examen neuroldgico debe ser realizado por
un neurologo infantil o por un médico con experiencia en
examen neuroldgico neonatal (para pesquisar hallazgos
sutiles como letargia, hipotonia o hipertonia). Ademas,
se debe hacer una evaluacion antropométrica con peso,
talla y circunferencia craneal, y clasificar al RN en ade-
cuado para la edad gestacional, PEG o grande para la
edad gestacional ( ).

Se sugiere realizar un estudio exhaustivo de todos
los RN con CMVc para objetivar el compromiso de
organo especifico y categorizar adecuadamente en sin-
tomatico o «verdadero» asintomatico. Esto permitira un
correcto manejo terapéutico y el seguimiento a corto y
largo plazo.

Los examenes y las evaluaciones recomendados
para el estudio son los siguientes:

— Hemograma completo con recuento plaquetario.

— Pruebas de funcién hepatica: aspartato aminotrans-
ferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), gam-
maglutamil transferasa (GGT) y bilirrubinemia total y
directa.

— Pruebas de funcion renal: creatininemia, nitrogeno
ureico en sangre y orina completa.

— Deteccién de ADN del CMV cuantitativa en sangre
mediante PCR: la carga viral de CMV al nacer de-
pende del momento de la infeccidn intrauterina y del
estado inmunitario del paciente. Un estudio multicén-
trico, realizado en 73 RN con CMVc sintomatico,
sefala que la mayor carga viral al diagnéstico se
correlaciona con la presencia de trombocitopenia,
aumento de transaminasas y compromiso del SNC,
sin existir aun un punto de corte determinado y con
escaso valor predictor en relacion al prondstico neu-
rologico y auditivo a largo plazo™®. Si bien aun no
existe un valor de corte de carga viral que permita
diferenciar entre RN sintomaticos y asintomaticos, se
ha observado que un RN con viremia > 10.000 co-
pias/ml (log 4) al diagndstico tiene una probabilidad
de presentar una enfermedad moderada-grave

cercana al 75%, y por ende requiere tratamiento an-
tiviral*”. Por otra parte, hay que recordar que una
carga viral en sangre negativa no descarta el diag-
nostico de CMVc'°, ya que entre el 10% y el 20%
de los RN no tienen viremia detectable al momento
de la evaluacion . La PCR-CMV cuantitativa se
realiza en sangre total (tubo con anticoagulante
EDTA).

Estudio de LCR: la pesquisa de ADN del CMV en
LCR se ha relacionado con alteraciones del neuro-
desarrollo en RN con CMVc sintomaticos, y se ha
considerado como un marcador de compromiso del
SNC, a pesar de que su presencia es poco frecuen-
te'*". Oullette et al.”*' analizaron la positividad de la
PCR-CMV en LCR de 22 RN sintomaticos, «clinica-
mente aparentes», y no hubo diferencias en altera-
ciones de laboratorio, neuroimagenes ni hipoacusia
sensorioneural, por lo que plantean que la indicacion
de puncién lumbar en el RN con CMVc es aun con-
troversial. Por otra parte, Goycochea-Valdivia et al.
realizaron un estudio retrospectivo, utilizando la base
de datos espafiola de CMVc. De un total de 136 RN
evaluados con puncién lumbar y busqueda de ADN
del CMV en LCR, 21 (15,4%) presentaron LCR posi-
tivo, 17 (22%) de ellos del grupo sintomatico y
4 (6,8%) pacientes clasificados como asintomaticos.
No hubo diferencias significativas en presencia de
microcefalia, hallazgos en la neuroimagenes ni pro-
nostico neuroldgico y auditivo a los 6 meses; sin
embargo, los cuatro pacientes asintométicos recibie-
ron tratamiento antiviral y se siguieron a corto plazo.
Recientemente se analizaron los datos de 168 RN
de un centro donde se realiza puncién lumbar siste-
maticamente en la evaluaciéon de los nifios con
CMVc. De ellos, 23 (13,7%) tuvieron PCR-CMV en
LCR positiva. Todos fueron clasificados como sinto-
maticos al nacer y su pesquisa se asocié a un mayor
compromiso del SNC, incluyendo alteraciones en la
RM (OR: 7,19; IC95%: 1,67-30,97; p = 0,008) e hipoa-
cusia sensorioneural profunda (OR: 7,18; 1C95%:
1,75-29,3; p = 0,006). La deteccién de ADN del CMV
en LCR confirma el compromiso del SNC, si bien un
resultado negativo no permite descartar el diagnds-
tico'*”. Un resultado positivo se considera como un
CMVc sintomatico que requiere tratamiento antiviral.
Este panel recomienda realizar el estudio de LCR en
todo RN con CMVc, o en caso de que no se disponga
de una evaluacién exhaustiva del SNC que incluya
RM, salvo que sea «evidentemente sintomatico».
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Los estudios de neuroimagen son un importante
marcador prondstico en la infecciéon por CMV, por lo
que son un complemento fundamental en la evaluacion
del RN.

La ecografia cerebral sigue siendo el estudio diag-
nostico de primera linea para RN con CMVc, por ser
de facil acceso y alta sensibilidad para detectar quistes
germinoliticos (26%), calcificaciones periventriculares
(23%) y ventriculomegalia (6,5%), triada que esta pre-
sente en casi un tercio de estos pacientes'*’. Otras
alteraciones menos frecuentes son hidrocefalia, adhe-
siones ventriculares y quistes subependimarios o cau-
dotaldmicos. Una de las alteraciones encontrada con
frecuencia en estos pacientes es la vasculopatia lenti-
culoestriada, que corresponde a un aumento de la
ecogenicidad de los vasos lenticuloestriados, habitual-
mente inaparentes. Por si sola, no se considera un
hallazgo compatible con infeccién por CMVc, ya que
esta presente en el 0,4% al 5,8% de los RN de término
sanos™ y hasta en el 15% de las ecografias de los
prematuros Tiene relacién con fendmenos de
hipoxia/isquemia expresada en un territorio vascular
mas vulnerable, y no se ha correlacionado con altera-
ciones en el neurodesarrollo en el seguimiento a 12
meses

La ecografia tiene limitaciones en la evaluacién de
la sustancia blanca y en la deteccion de anormalidades
corticales y de la fosa posterior; esto ha llevado al uso
de la RM en forma mas precoz y sistematica

La RM tiene una capacidad limitada para detectar
calcificaciones cerebrales; sin embargo, muestra una
sensibilidad marcadamente superior que la ecografia y
la tomografia computada'®’ en la deteccion de lesiones
de la sustancia blanca, alteraciones de la migracion
neuronal (10%) y lesiones parenquimatosas

Los hallazgos mas caracteristicos de infeccién por
CMV incluyen anormalidades de la sustancia blanca
(42%), malformaciones del desarrollo cortical (10%)
e hipoplasia cerebelar (2,8%). Otros hallazgos, como
los quistes periventriculares (24%), las calcificacio-
nes intracraneales (17,8%), la dilataciéon ventricular
(15%), las adhesiones intraventriculares (3,7%) y la
microcefalia son alteraciones mas frecuentes, pero
poco especificas Las alteraciones altamente

Hallazgos ecograficos fetales sugerentes de
CMVec. A: hallazgos intracraneales, B: hidrocefalia.
Calcificaciones periventriculares. C: hallazgos
extracraneales: Derrame pleural; D: derrame
pericardico. Hallazgos en placenta y liquido amniético;
E: calcificaciones placentarias; F: polihidroamnios.
Servicio Medicina Materno Fetal Hospital Hernan
Henriquez, Temuco. Chile.

sugerentes de CMVc, como las anormalidades de la
sustancia blanca temporal anterior, las cavidades
quisticas temporales anteriores y la dilatacion focal
del asta temporal de los ventriculos laterales®®, son
poco frecuentes.

Lo ideal seria realizar RM a todos los RN con CMVe,
ya que la presencia de las alteraciones descritas seria
un indicador de enfermedad del SNC vy, por lo tanto,
de iniciar tratamiento antiviral. El acceso a la RM es
dificil y requiere cooperacion del paciente, por lo que
habitualmente se realiza con sedacién. Se ha logrado
desarrollar protocolos sin sedacién en RN, con exce-
lentes resultados'”, y actualmente se utilizan en varios
centros de nuestro pais'*’. Consisten en alimentar al
RN 30 minutos antes de su ingreso al resonador para
lograr que esté dormido al momento de iniciar el exa-
men. Se envuelve en una manta, previa instalacion de
tapones en los oidos, o bien se utiliza un inmovilizador
pediatrico especial con sellado al vacio. El protocolo
de RM tiene las secuencias estandar de encéfalo, pero
se modifican los parametros de adquisiciéon para
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RN con CMVc confirmado
(RPC- CMV orina positivo)

!

CMVc sintomatico ¢

Cualquier hallazgo de compromiso de SNC

HSN

Falla multiorganica o grave de un érgano especifico
Compromiso moderado de un érgano especifico
persistente (>2 semanas)

Evaluacion clinica exhaustiva

Hemograma —Rcto. plaquetas

y Pruebas hepaticas — Funcion renal
RPC-CMV sangre

Estudio de LCR: RPC-CMV

Estudio auditivo: BERA
ECO/RM cerebral

by CMVc asintomatico

“Verdadero asintomatico”
después de la evaluacion

Fondo de ojo

Tratamiento

1

Valganciclovir 16 mg/kg/dosis ¢/12 hrs VO por 6
meses o

Ganciclovir 6 mg/kg/dosis c/12 hrs IV (en caso de no
tener tolerancia oral, gravedad o transitorio mientras se

Compromiso de un érgano aislado
leve**, transitorios (<2 semanas) o
PEG severo sin otra alteracion

Tratamiento
Aun no demostrado beneficio
en este grupo

Area gris

“espera el VGCV)
Ajustar segun funcion renal y peso

!

Monitoreo durante el tratamiento
Control de hemograma (neutropenia) cada 7-15 dias*

Considerar caso a caso la necesidad
de tratamiento, discutido con la familia

y

Seqguimiento a largo plazo
Clinico: Infectologia pediatrica segun

las primeras 6 semanas, luego mensual hasta los 6
meses. Transaminasas mensuales
RPC -CMV sangre***

Seguimiento a largo plazo

Clinico: Infectologia pediatrica cada 7-15 dias

(monitoreo de tratamiento), luego segun control sano.
Auditivo: BERA c/3 meses el primer afio de vida, c/6
meses hasta los 2 afios y anual hasta los 6 afios.
Oftalmologico: depende de los hallazgos iniciales (si

no tiene compromiso, anual hasta los 5 afios)
Neurolégico: depende de los hallazgos iniciales.

Se sugiere a 3, 6, 12 y 24 meses o antes segun sintomas.
Dental: alos 12 meses, luego habitual

control sano

Auditivo: BERA c/3 meses el primer
afo de vida, c/6 meses hasta los 2
afios y anual hasta los 6 afios.
Oftalmologico: a los 3 meses y luego
en caso de sintomas.

Neurolégico: al menos anual o frente
a hallazgos pediatricos

Dental: a los 12 meses, luego
habitual

*o0 antes si RAN < 1.500 cel/pL

** Aumento leve de transaminasas, leve
hepatomegalia o trombocitopenia leve.
*** \er texto

Algoritmo diagnéstico, tratamiento y seguimiento de RN con CMVec.

permitir una mejor visualizaciéon de las estructuras
encefalicas poco mielinizadas del RN.

El CMVc es la causa infecciosa mas frecuente de
hipoacusia congénita no genética, ocurriendo en el 7%
al 15% de la totalidad de los casos. Entre el 30% vy el
65% de los RN sintomaticos presentan hipoacusia sen-
sorioneural: el 70% de ellos al nacer, el 63% evoluciona
con mayor compromiso en el tiempo y un tercio pre-
sentan hipoacusia sensorioneural de inicio tardio®’. De
los RN con CMVc asintomaticos, entre el 10% vy el 15%
presentan hipoacusia sensorioneural, el 50% de ellos
evolucionan con deterioro de su funcion auditiva y el
18,2% presentan hipoacusia de inicio tardio en el
seguimiento a 6 afos®’. Por ello, es fundamental el
seguimiento a largo plazo en ambos escenarios.

La patogénesis y los mecanismos por los cuales se
desarrollara el dafo auditivo en estos pacientes, espe-
cialmente en los asintomaticos, no son del todo cono-
cidos. Si bien se sabe que el CMV tiene un tropismo
especial por la céclea, en el ultimo tiempo se ha encon-
trado también evidencia incipiente de compromiso
vestibular

La evaluacion auditiva de cribado en un RN sano
puede hacerse mediante las emisiones otoacusticas o
los potenciales evocados auditivos de tronco (PEAT)
automatizados, de acuerdo con la ausencia o la pre-
sencia de factores de riesgo de hipoacusia, respecti-
vamente. Estas dos técnicas, ampliamente reconocidas,
evaluan funciones diferentes. Las emisiones otoacus-
ticas detectan la funcién de las células ciliadas exter-
nas de la céclea; por lo tanto, ante el dafio de las
células ciliadas internas o de la via retrococlear (nervio
auditivo y tronco), las emisiones otoacusticas daran un
resultado «pasa», informando un estudio auditivo
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Alta ORL

“Pasa” evaluacion
auditiva

Evaluacion y
seguimiento por
fonoaudidlogo + ORL

Estudio auditivo?:
Cada 3 meses el primer
ano de vida,

Cada 6 meses hasta los 2
afios y luego anual hasta
los 6 afios

Control en caso de
sospecha de hipoacusia
de los padres o medico

tratante

Estudio normal a
los 6 afios

— [ o}

Estudio auditivo acorde a
la edad del paciente
(PEAT clinico vs
audiometria +
impedanciometria)

Evaluacion auditiva al nacer
con PEAT automatizado

RN con CMVc

HSN descartada

Confirmacion HSN

Rehabilitacion auditiva
segun edad y programa
Ministerial de HSN ref

“No pasa” evaluacion

Evaluacion ORL

Estudio auditivo PEAT

itiva* —> [
auditiva clinico +
impendanciometria a la Habilitacion auditiva y
brevedad seguimiento de paciente

Confirmaciéon HSN
Iniciar tratamiento antiviral
antes del mes de vida

segun programa Ministerial
de HSN 160-161

Evaluacion auditiva y seguimiento audiolégico de pacientes con CMVe.
ORL: otorrinolaringdlogo; PEAT: potenciales evocados auditivos de tronco.
*PEAT automatizado referido en dos oportunidades. HSN: hipoacusia sensorioneural

8Estudio auditivo de seguimiento: PEAT automatizado.

falsamente normal. Los PEAT automatizados permiten
evaluar la actividad del nervio auditivo y otras estruc-
turas a nivel del tronco cerebral tras una estimulacion
acustica estandarizada, siendo el criterio de «pase» la
presencia de onda V en el registro luego de una esti-
mulacion acustica de entre 35 y 40 dB HL

Los RN con diagnéstico de CMVc deben ser evaluados
con PEAT automatizados como método de tamizaje, ya
que se describe la presencia de neuropatia auditiva en
estos nifios, presentando un examen de emisiones otoa-
custicas con resultado «pasa» falsamente normal

En caso de que el RN con infeccién por CMV refiera
el PEAT automatizado en dos oportunidades, debe ser
evaluado por el otorrinolaringdlogo y realizar un PEAT
clinico mas una impedanciometria (descarta la hipoacu-
sia de conduccién por problemas del oido medio), para
confirmar la hipoacusia sensorioneural a la brevedad.
Los objetivos actuales del Joint Committee on Infant
Hearing (JCIH) se definen con el algoritmo «1-2-3
meses»: 1) tamizaje auditivo completado como maximo
al mes de nacido con el objetivo de iniciar un tratamiento
antiviral en el caso de CMVc; 2) diagndéstico audioldgico
establecido por un otorrinolaringdlogo, completado a no
mas tardar de los 2 meses; y 3) intervencion temprana
de apoyo auditivo, no mas tarde de los 3 meses'*". El
tratamiento de la hipoacusia sensorioneural moderada,

grave y profunda esta garantizado por el Ministerio de
Salud de Chile en los nifios menores de 4 afios'™", asi
como también estd garantizado el tratamiento de la
hipoacusia sensorioneural bilateral en prematuros

En el caso de «pasar» las pruebas de cribado auditivo,
el RN con CMVc debe continuar en seguimiento por el
otorrinolaringélogo con evaluacién auditiva seriada ( ).

Se debe realizar fondoscopia por un oftalmélogo pedia-
trico o con experiencia en RN. Se han descrito alteracio-
nes en la evaluacion en cerca del 20% de los casos de
RN con CMVc sintomaticos . La principal manifesta-
cion es la coriorretinitis, presente en el 10% al 21%
Otros hallazgos son la hemorragia y cicatrices retinianas
(13%), y la atrofia optica (10%). El prondstico visual es
peor en los RN con CMVc sintomaticos que en los asin-
tomaticos (29% vs. 1,2%, respectivamente)

De los pacientes con infeccion in utero, alrededor del
10% van a presentar signos y sintomas clinicos neuro-
l6gicos en el periodo neonatal (CMVc sintomatico). Los
principales hallazgos en los primeros dias de vida son
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Recomendacion # 6: evaluacion del RN con

CMVc

— Exploracion fisica completa, antropometria.

— Examenes generales (recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia):

* Hemograma completo con recuento plaquetario.

e Pruebas de funcién hepatica: AST, ALT, GGT,
bilirrubinemia total y directa.

* Pruebas de funcidn renal: creatininemia, nitro-
geno ureico en sangre, orina completa.
— Estudio virologico:
¢ PCR-CMV cuantitativa en sangre total, que
complementa el diagndstico realizado por
PCR-CMV en orina. Considerar que si es ne-
gativa no descarta la infeccion congénita (reco-
mendacion débil, baja calidad de evidencia).

 Estudio de LCR (recomendacion fuerte, muy
baja calidad de evidencia).

* Anadlisis fisico-quimico/citoldgico.

* PCR-CMV en LCR.

— Evaluacion auditiva: PEAT automatizados (reco-
mendacion fuerte, alta calidad de evidencia).

— Evaluacion oftalmoldgica (recomendacion fuerte,
alta calidad de evidencia).

— Evaluacion neurolégica: por neurdlogo infantil o mé-
dico entrenado en evaluacion neuroldgica del RN
(recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia).

— Neuroimégenes: ecografia cerebral (recomendacién
fuerte, alta calidad de evidencia) o RM (recomenda-
cién fuerte, moderada calidad de evidencia).

la microcefalia (21-50%), la presencia de convulsiones
(5-10%) y la coriorretinitis (0-20%)°°. Se deben evaluar,
dirigidamente, el perimetro cefélico, la presencia de
compromiso de consciencia, el tono axial, el control
cefélico, los reflejos arcaicos y la succion, y las altera-
ciones vestibulares (dificiles de evaluar en el RN)'*?,
por lo que el examen neurolégico de un paciente con
CMVc debe ser idealmente realizado por un neurélogo
infantil 0 un médico entrenado en este aspecto.

Se debe sospechar infeccién por CMVc en caso de
alteraciones compatibles en las neuroimagenes o de
convulsiones neonatales sin otra causa atribuible, en
cuyo caso se recomienda estudio idealmente con
videomonitoreo electroencefalografico.

Las complicaciones auditivas y neuroldgicas asocia-
das al CMVc contindan desarrollandose a lo largo de

los primeros afos de vida, por lo que el principal obje-
tivo de la supresion viral posnatal con GCV/VGCV es
prevenir o mejorar algunas de estas secuelas. Si bien
la literatura cientifica recomienda el tratamiento
antiviral en los casos moderados o graves, el trata-
miento de los RN que se encuentran en el drea «gris»
definida en este consenso es mas controversial, y
deben ser evaluados caso a caso y discutidos con la
familia los riesgos frente a los beneficios ( ).
En el afo 2003, Kimberlin et al.'®” establecieron que
el tratamiento durante 6 semanas con GCV intravenoso,
antes de los 30 dias de vida, en RN con mas de 32
semanas de gestacion, logré una clara mejoria en el
resultado auditivo y neuroldgico a los 12 meses, en
comparacion con los nifios no tratados. El mayor efecto
adverso observado fue la neutropenia en dos terceras
partes de los casos. El estudio que cambi6 la forma de
tratamiento del CMVc fue el Ultimo realizado por este

Recomendacion # 7: tratamiento del RN con
CMVe
— Se recomienda el tratamiento antiviral a todos los
RN con CMVc sintomaticos moderados y graves
(recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia).
— La indicacion de tratamiento de los pacientes con
CMVc leve (area «gris») debe ser analizada caso
acaso ( ) (recomendacion débil, baja calidad
de evidencia).
— El tratamiento debe ser con VGCV. En caso de que
no se pueda usar la via oral 0 no se cuente con el
medicamento, utilizar GCV y luego cambiar a VGCV
(recomendacidn fuerte, alta calidad de evidencia).
* Dosis de VGCV: 16 mg/kg cada 12 horas por
via oral ( ).

* Dosis de GCV: 6 mg/kg cada 12 horas por via
intravenosa (de eleccion via central).

* Se debe ajustar las dosis de antiviral segun la
funcidn renal.

— La duracién del tratamiento con VGCV debe ser
por 6 meses (recomendacion fuerte, alta calidad
de evidencia), y se iniciard idealmente antes de
los 30 dias de vida (recomendacién fuerte, mode-
rada calidad de evidencia).

— El tratamiento con VCGV/GCV en neonatos de
menos de 32 semanas de edad gestacional debe
ser discutido con el infectélogo pediatra (recomen-
dacion fuerte, moderada calidad de evidencia).

— Hasta ahora no hay evidencia que recomiende el
tratamiento de los RN con CMVc «verdadero
asintomatico».
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Consideraciones para la preparacion y
administracion de valganciclovir

Si no cuenta con la suspension o jarabe, se debe mandar a
preparar a farmacia, como recetario magistral. Concentracion
habitual en RN: 30 o 50 mg/mL (puede prepararse a una mayor
concentracion segln necesidad)

Guardar en el refrigerador a 2-8°C. No congelar.

La estabilidad de la suspensién de VGCV tiene una duracion de
30 dias, bajo condiciones adecuadas de almacenamiento y
temperatura.

Administrar la dosis directamente en la boca, no mezclar con
ningun liquido (agua, leche o jugos) antes de dar la dosis. Se
puede administrar por sonda nasogéstrica o gastrostomia.

Si faltara una dosis, dar la dosis tan pronto como sea posible.
Si ya es la hora de la siguiente dosis, no se debe duplicar,
simplemente no administrar la dosis olvidada

Si se derrama o tiene contacto con la piel, se debe lavar la
zona con abundante agua y jabon.

Después de su manipulacién se deben lavar las manos.

Brechas en el conocimiento de la infeccion por
CMV en la mujer embarazada y RN

Epidemiologia
Realizar nuevos estudios de prevalencia de CMV en la
poblacion en edad fértil, mujeres embarazadas y RN en Chile.

Diagnéstico
Avanzar en el diagnéstico de laboratorio de la infeccion por
CMV en la mujer embarazada (test de avidez y estudio
molecular en sangre y liquido amniético)
Realizar un estudio diagndstico exhaustivo del RN para
identificar los signos y sintomas sutiles que permitan
clasificar adecuadamente a los RN sintomaticos.

Tratamiento
Se requiere de més estudios randomizados controlados sobre
otras alternativas terapéuticas en la mujer embarazada.
Se desconocen los mejores esquemas para gestantes con
inmunodeficiencias, usuarias de corticosteroides o falla renal.
Aln no existe informacion sobre el tratamiento de los RN
“verdaderamente” asintoméaticos o si existe algln impacto en
el tratamiento de CMVc después de los 30 dias de vida.

Prevencion
Conocimiento de la enfermedad y de su prevencion tanto de
las mujeres embarazadas como de los equipos de salud
Ausencia de vacunas hasta ahora, ain en fases preliminares.

grupo, en el cual, también en RN con menos de 32
semanas de gestacién, se compard el uso de VGCV
(16 mg/kg por dosis cada 12 h) por 6 meses con el de
GCV intravenoso (6 mg/kg por dosis) durante 6 sema-
nas, y se observd una mejoria significativa de la audi-
cion total y del neurodesarrollo (cognitivo, lenguaje y

motor) a los 24 meses de vida en el grupo que recibié
VGCV. Por otra parte, la incidencia de neutropenia fue
similar en los tratados con placebo y con VGCV, lo que
sugiere que la neutropenia en los RN tratados con este
antiviral puede ser, al menos en parte, atribuible a la
infeccion por el CMV'““. Con esta evidencia, el trata-
miento actual del RN con CMVc es con VGCV por 6
meses, pudiendo utilizarse GCV si no se dispone del
jarabe o la suspensién de VGCV, en pacientes criticos
0 sin posibilidad de la via oral.

Aln no esta clara la utilidad del tratamiento posterior
a los 30 dias de vida en los RN que evolucionan con
hipoacusia sensorioneural en el tiempo. Existen dos
estudios en curso en este escenario, cuyos resultados
preliminares han sido contradictorios (Chung P, et al.,
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02005822, y Kimberlin
D, et al., ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01649869);
por ahora, los estudios se han realizado en neonatos
con menos de 32 semanas de edad gestacional.

El seguimiento de la carga viral para la evaluacion
de la respuesta durante el tratamiento es aun discutido.
Su deteccion al inicio del tratamiento se ha correlacio-
nado con la presencia de sintomas en el RN, pero el
valor de corte aun no esta claramente establecido
Marsico et al."”® publicaron un andlisis de la medicién
de la carga viral en los pacientes incluidos en los dos
estudios clinicos prospectivos que evaluaron el uso de
VGCV en lactantes con CMVc sintomatico'*“. Midieron
la carga viral basal, durante y al finalizar el tratamiento.
La supresion viral sostenida durante 6 meses de tera-
pia se correlaciond con mejores resultados auditivos a
los 6, 12 'y 24 meses (p = 0,01, p = 0,0007 y p = 0,04,
respectivamente). Se considera una disminucion signi-
ficativa un cambio de al menos 0,5 log a la semana de
tratamiento efectivo'*®. La progresiéon del compromiso
de drganos diana o la ausencia de disminucion signi-
ficativa de la carga viral deben hacer sospechar una
alteracién inmunitaria basal del paciente (inmunodefi-
ciencia primaria o secundaria), una resistencia al tra-
tamiento antiviral (GCV/VGCV) o una combinacién de
ambas, siendo mas probable la primera situacion.

En los RN sin compromiso grave ni multiorganico se
sugiere un control a los 3 y 6 meses de tratamiento, si
es posible, debido a que los pacientes que no logran
la supresion viral durante el tratamiento son los que
tienen mayor riesgo de secuelas'*”. Se debe verificar
que exista una adecuada adherencia al tratamiento
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antiviral y que la preparacion y la administracion del
jarabe de VGCV sean correctas.

El tratamiento con GCV/VGCV debe ser monitorizado
porque se han descrito eventos adversos, como distin-
tos grados de insuficiencia medular (neutropenia, ane-
mia, trombocitopenia), elevacion transitoria de las
transaminasas y compromiso de la funcién renal

La neutropenia es el efecto adverso mas comun y se
puede presentar en cualquier momento, siendo mas
frecuente durante las primeras 6 semanas. Por ello,
durante este periodo se deben realizar controles seria-
dos. Si la neutropenia es < 750 céls/mm? se puede
disminuir la dosis de antiviral al 50% y controlar a la
semana. Sin embargo, si la neutropenia es profunda
(500 céls/mm?) se debe suspender hasta evidenciar el
alza'”*. En general, los recuentos celulares comienzan
a recuperarse dentro de los 3 a 7 dias posteriores a la
suspension del farmaco. En los pacientes con citope-
nias profundas se puede considerar el tratamiento con
factores de crecimiento hematopoyéticos, con una a
tres dosis en dias consecutivos, antes de ser necesario
suspenderlo’*. El tiempo total de tratamiento se con-
sidera descontando los dias de las interrupciones por
neutropenia y no requiere reiniciar el tratamiento desde
cero. No se debe iniciar el tratamiento si el recuento
absoluto de neutrdfilos es < 500 céls/mm®, el de pla-
quetas es < 25.000/mm® o la hemoglobina es < 8 g/
di'>>. Se sugiere un control cada 7 a 15 dias durante
las primeras 6 semanas (dependiendo de la condicién
del paciente) y posteriormente una vez al mes hasta
finalizar la terapia Durante el tratamiento se
sugiere controlar los valores de transaminasas men-
sualmente, ya que se puede observar un aumento
transitorio

Los controles clinicos deben ser realizados por un
infectélogo pediatra o por un médico entrenado en
infecciones congénitas. La frecuencia debe ser cada
7-15 dias las primeras 6 semanas y luego mensual
hasta los 6 meses para la evaluacién de los exame-
nes solicitados e ir ajustando la dosis segun el peso
si se encuentra en tratamiento con VGCV. Luego,
segun el control del nifio sano habitual, poniendo
énfasis en la evaluacién del desarrollo psicomotor,

y coordinar los controles con otorrinolaringologia,
oftalmologia, neurologia o dental segun
corresponda.

El seguimiento de pacientes con hipoacusia por
CMVc ha demostrado que el «peor oido» suele avanzar
en su pérdida auditiva mas rapido que el «mejor oido»,
llegando a hipoacusia sensorioneural profunda cerca
de los 4 afios. Lanzieri et al."® describieron el segui-
miento de pacientes con CMVc definidos como asinto-
maticos (al examen clinico) hasta los 18 afios,
demostrando que la pérdida auditiva puede seguir
siendo progresiva, incluso hasta esa edad.

La recomendacion actual de seguimiento auditivo de
un RN con CMVc que pasa el cribado auditivo al nacer
(con PEAT automatizados) debe ser cada 3 meses el
primer afo, cada 6 meses el segundo afo de vida y
luego anual hasta al menos los 6 afios. Posteriormente,
se puede realizar una evaluacion ante la sospecha de
hipoacusia por parte de los cuidadores o del médico
tratante ( ). La forma de evaluacién de la hipoa-
cusia va a depender de la edad y la colaboracion del
paciente’®” ( ).

Por otra parte, las alteraciones vestibulares descritas
en los pacientes con CMVc, al igual que la hipoacusia
sensorioneural, pueden ser congénitas o de inicio tar-
dio, y presentarse de forma variable (unilateral o bila-
teral, simétricas o asimétricas), sin que exista
necesariamente hipoacusia concomitante. La evalua-
cion vestibular en nifios de corta edad es dificil, por lo
que no se describen (0 no se encuentran) alteraciones
evidentes en el RN. A partir de los 3 meses, cuando
exista sostén cefdlico, se puede realizar estudio con
potenciales vestibulares evocados miogénicos cervica-
les. Este examen registra la funcion vestibular sacular
del oido interno. En la medida en que el nifio vaya
creciendo podra evaluarse la funcion vestibular con
otros estudios, como el sillén rotatorio (funcién de
canales semicirculares) o el VHIT (video head impulse),
que mide la funcién de cada uno de los canales semi-
circulares de forma aislada . No obstante, estas
evaluaciones requieren la cooperacion del paciente y
un examinador experimentado. La tradicional prueba
caldrica no esta indicada en los nifios por las molestias
asociadas a ella.

La evaluacién del neurodesarrollo con énfasis en el
equilibrio resulta fundamental en los nifios con CMVec.
Un desarrollo alterado podria sugerir alguna alteracion
vestibular en esta poblacién.
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Los datos del seguimiento oftalmolégico en general
se basan en pocos estudios, siendo el principal factor
de riesgo de mal prondstico visual la presencia de sin-
tomas al nacer, en especial el compromiso del SNC.
Esta escasez de datos ha dificultado la elaboracién de
recomendaciones claras sobre el seguimiento oftalmo-
l6gico que debe proporcionarse a los lactantes con
infeccién por CMVc

Recomendamos la evaluacion oftalmoldgica depen-
diendo de los hallazgos al nacer y al menos una vez
al afio hasta los 5 afios en los RN sintomaticos. La
aparicion de lesiones oculares en los RN asintomaticos
es sumamente infrecuente, por lo que se recomienda
un seguimiento a los 3 meses (si no se trata) y luego
solo en caso de aparicion de sintomas ( )-

A largo plazo, las principales secuelas neurolégicas
de la infeccién por CMVc son la hipoacusia sensorio-
neural (v. apartado «Evaluacion auditiva»), la disfuncion
vestibular, el retraso del desarrollo psicomotor, los tras-
tornos del neurodesarrollo, la pardlisis cerebral, la dis-
capacidad intelectual, la microcefalia y la epilepsia
Se han descrito trastornos del espectro autista con dos
a tres veces mas riesgo que la poblacién general, tras-
tornos del lenguaje y del aprendizaje, y déficit atencio-
nal; sin embargo, aun se requieren mas estudios
prospectivos para atribuir su causalidad

El principal factor de prondstico neuroldgico a largo
plazo es la edad gestacional al momento de la infec-
cién materna. Muy ocasionalmente se observan sig-
nos graves si la infecciéon primaria ocurre después
del primer trimestre de embarazo. En el estudio de
Pass et al.'””* se describe la evolucion natural de la
enfermedad en 35 nifios con infeccion materna
durante el primer trimestre. El 32% tuvo secuelas
neuroldgicas, el 17% discapacidad intelectual y el
23% hipoacusia sensorioneural. Otros factores pre-
dictores de secuelas neuroldgicas a largo plazo son
la presencia de sintomas en la evaluacion inicial
(recordando que los nifos asintomaticos pueden pre-
sentar secuelas posteriores), la presencia de altera-
ciones en las neuroimagenes y la microcefalia“’. En
un estudio de seguimiento de 84 nifios con CMVc se
asocio la presencia de microcefalia, calcificaciones
intracraneales o coriorretinitis con un 79% de secue-
las mayores y solo un 7% de normalidad'’”. De los
nifos que presentaron otros signos neuroldgicos
menos sugerentes de infeccion por CMV, como

irritabilidad, hemorragia subaracnoidea, paresia facial
o de cuerdas vocales e hidrocefalia, el 40% evolu-
ciono a la normalidad y el 50% a secuelas mayores.
Los nifios con ausencia de signos neuroldgicos o
sistémicos evolucionan el 81% con normalidad, el
16% con secuelas menores y el 3% con secuelas
mayores

Actualmente no se encuentran establecidas guias de
seguimiento neuroldgico, por lo que recomendamos
realizar una evaluaciéon neuroldgica y del neurodesa-
rrollo a los 3, 6, 12 y 24 meses en los RN con CMVc
sintomaticos, y en los asintomaticos a los 12 y 24
meses, Yy luego segun los hallazgos de la evaluacion
pediatrica ( ).

Se ha visto una posible asociacion del CMVc con
trastornos del espectro autista, trastornos de déficit
atencional e hiperactividad, trastornos del aprendizaje
y del lenguaje, de la funcidn ejecutiva y otros trastornos
del neurodesarrollo. Se recomienda evaluar a estos
nifos con controles habituales anuales por el pediatra,
hasta al menos el ingreso a la etapa escolar, cuando
los sintomas de estas patologias se hacen mas eviden-
tes, y derivaciéon a neurologia en caso de sospecha
clinica

Los nifios que tengan cuadros clinicos neuroldgicos
establecidos, como convulsiones o paralisis cerebral,
deben seguir los controles habituales segun su neuro-
logo tratante.

En ocasiones, en especial entre los pacientes sinto-
maticos, se producen alteraciones del esmalte de la
denticion primaria. Estos pacientes tienen alteracion de
la coloracion del esmalte y una mayor tendencia a la
presencia de caries , por lo que se recomienda una
primera evaluacion a los 6-12 meses de vida y luego
segun el control habitual o segun los hallazgos ( ).

En la actualidad, las enfermedades detectables por
pesquisa neonatal en nuestro pais son la fenilcetonuria
y el hipotiroidismo congénito, con frecuencias de
1/10.000 y 1/3500 RNV, respectivamente. Cada afo
nacen en Chile entre 15 y 20 nifios con fenilcetonuria
y cerca de 60 con hipotiroidismo congénito

La incorporacion del CMVc a los programas de cri-
bado universal aun es discutida internacional-
mente , a pesar de que su prevalencia estimada
en Chile es mayor que la de otras enfermedades de
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cribado neonatal (2/1000 RNV, cerca de 2000 RNV)
La ventaja principal del tamizaje universal para CMVc
seria detectar en forma temprana la infeccion en
pacientes asintomaticos o «clinicamente inaparentes»
con riesgo de desarrollar hipoacusia sensorioneural de
inicio tardio, y asi realizar un seguimiento auditivo
hasta la edad escolar, para poder intervenir en forma
oportuna y mejorar el prondstico

Otra estrategia de cribado descrita es la realizada en
grupos de riesgo (targeted screening), en la cual se
identifican los RN con mayor probabilidad de presentar
CMVc, como son aquellos que «refieren» o «no pasan»
en el estudio auditivo neonatal, en los que se estima
una frecuencia de infeccion por CMV entre el 1% y el
7% , con la limitacion de que con esta estra-
tegia no se identifican hasta el 43% de los niflos que
desarrollaran hipoacusia tardia relacionada con
CMV''=,

Cabe sefalar, ademas, que quienes nacen con
menos de 32 semanas de edad gestacional y menos
de 1500 g de peso'® presentan un mayor riesgo de
adquirir la infeccién por CMV de forma posnatal y pre-
sentar compromiso clinico significativo, como hepatitis,
neutropenia, trombocitopenia o apariencia séptica, asi
como neumonia y enteritis, que son menos frecuentes,
pero muy caracteristicos. El cribado al nacimiento en
este grupo permitiria detectar o descartar la infeccion
congeénita y, a su vez, realizar el diagnéstico diferencial
adecuado de CMV posnatal, lo cual implica una dife-
rencia sustancial en el manejo, el seguimiento y el
prondstico

Otros grupos de riesgo ya se han descrito previa-
mente en este documento (v. apartado «Sospecha cli-
nica en el recién nacido»).

En suma, un programa de cribado universal de infec-
cion por CMVce permitiria evaluar oportunamente al RN,
considerar el tratamiento y realizar un seguimiento
activo a largo plazo, con potenciales beneficios socia-
les y en salud publica, debido a la disminucién de la
carga y de los costos por discapacidad'““. Los estudios
de costo-beneficio realizados, tanto para cribado uni-
versal como para grupos de riesgo, han mostrado uti-
lidad'®’; sin embargo, en lugares con recursos limitados,
el cribado universal pareciera ser impracticable por
ahora, sobre todo porque el tratamiento del RN verda-
deramente asintomatico sigue siendo controversial. En
nuestra realidad se podria recomendar una ampliacion:
el cribado en grupos de riesgo, como en aquellos RN
que refieren el estudio auditivo al nacer, PEG graves o
PEG no graves con algun otro sintoma, y prematuros
extremos, tal como ya se hace en pacientes hijos de

madres con sospecha de infeccion en el embarazo, RN
con manifestaciones clinicas caracteristicas e hijos de
madres con infeccion por VIH.

Actualmente se dispone de nuevos métodos diag-
nosticos y terapéuticos para la infeccion congénita por
CMV, tanto en la madre como en el RN. Estos avances
hacen que tengamos que replantearnos la forma en
que debemos mirar esta enfermedad, desde su diag-
nostico hasta el seguimiento a largo plazo.

Si bien es una patologia conocida desde hace
muchos anos, la brecha en el conocimiento de la infec-
cién por CMV en el binomio ( ) limita la planifi-
cacién de una estrategia de cribado, estudio diagndstico,
tratamiento y prevencion. Es fundamental que existan
iniciativas dirigidas a un muestreo representativo de
infeccion por CMV en nuestra poblacidn, tanto durante
el embarazo como en el periodo neonatal.

Se pueden sugerir diversas formas para pesquisar
de manera oportuna esta enfermedad, y asi mejorar su
conocimiento y prondstico:

— Las mujeres deben ser informadas sobre la infeccion
por CMV durante el embarazo y la forma de estable-
cer medidas de prevencidn adecuadas, siendo ideal
realizar un cribado materno en el periodo pericon-
cepcional y el primer trimestre, sobre todo en aque-
llas de mayor riesgo (seronegativas conocidas
previas o trabajo con nifios en edad preescolar).

— Ante la presencia de alteraciones ecogréficas sospe-
chosas durante el embarazo, deben hacerse todos
los esfuerzos necesarios para establecer si ha habi-
do infecciéon materna o infeccion fetal, y el grado de
afectacion fetal, para establecer un tratamiento apro-
piado en la madre o identificar al RN al nacer.

— Por ultimo, se debe contribuir a que todos los nifios
con infeccion congénita sean evaluados en forma
exhaustiva para lograr identificar a los «verdaderos
asintomaticos» y garantizar el tratamiento en aque-
llos que corresponda, junto con un adecuado segui-
miento a largo plazo.
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