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Tackling preeclampsia through preventive strategies

Coordinador Rama Medicina Materno-Fetal, Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia (SOCHOG); Facultad de Medicina, Universidad de
Chile. Santiago de Chile, Chile

La preeclampsia es una enfermedad hipertensiva
propia del embarazo, asociada a morbimortalidad
materna y perinatal’, y con consecuencias cardiovas-
culares a mediano y largo plazo~“. Es por este motivo
que actualmente es un problema global de salud
publica. A pesar de los avances en la medicina mater-
no-fetal, la etiologia final de la preeclampsia continta
sin dilucidarse del todo, siendo la insuficiencia placen-
taria y la disfuncion cardiovascular preconcepcional las
teorias mas aceptadas®. Esto ha significado que las
estrategias de prevencion y el manejo aln sea un tema
desafiante. Sin embargo, investigaciones recientes en
las ultimas décadas han ofrecido luces relacionadas
con estrategias preventivas que podrian tener un
impacto en la reduccion de esta condicidn, tanto
mediante estrategias no farmacoldgicas como farma-
colégicas. Desafortunadamente, existe poca evidencia
de dichas estrategias en poblacion latinoamericana.

Como Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia
(SOCHOQG), y particularmente como rama de medicina
materno-fetal, consideramos fundamental incrementar
el conocimiento sobre prediccién y prevencion de la
preeclampsia (particularmente su presentaciéon prema-
tura y grave) en todos los actores involucrados con el
cuidado de las gestantes en nuestro pais. Esto incluye
no solo a obstetras o especialistas en medicina materno
fetal, sino también a matronas, médicos de atencion
primaria y especialistas en formacion. El lograr acuer-
dos sobre la mejor manera de predecir qué mujeres

Alvaro Sepulveda-Martinez
E-mail: alvarosepulveda @ uchile.cl

estan en riesgo de esta condicion nos permitira imple-
mentar estrategias de prevencion validadas, ideal-
mente en poblacion latinoamericana.

En el presente numero de nuestra revista se pre-
sentan dos articulos relacionados con estrategias de
prevencion de preeclampsia. En el primer articulo, los
autores realizan una extensa revision de estrategias
preventivas de preeclampsia no farmacoldgicas y far-
macoldgicas. Luego de incluir 18 articulos, las reco-
mendaciones con mayor evidencia fueron el uso de
aspirina en poblacion de alto riesgo y el uso de calcio
y vitamina D en poblaciéon con bajo consumo.
Importante reforzar el concepto mencionado en el
articulo, que el uso de aspirina en dosis bajas (meno-
res a 100 mg), aunque sean iniciadas antes de las 37
semanas de gestacion, tienen nulo impacto en la pre-
vencion de preeclampsia®. La respuesta como estra-
tegia preventiva ha demostrado ser dependiente de la
dosis cuando es iniciada antes de las 16 semanas,
como queda bien demostrado en el metaanalisis de
Roberge et al., siendo la dosis de mayor eficacia entre
100 y 150 mg diarios”“. En esta misma linea, el estu-
dio multicéntrico aleatorizado ASPRE demostrd que
la estrategia de usar aspirina 150 mg a la noche ini-
ciado entre las 11-14 semanas, basado en un modelo
multivariante previamente publicado, se asocia con
una reduccion de preeclampsia del 62%° aumen-
tando a un 75% en pacientes con una adherencia
superior al 90%".
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Dentro de las estrategias no farmacoldgicas, los
autores exponen la falta de evidencia de calidad para
medidas como el consumo de grasas poliinsaturadas
y la actividad fisica, siendo de todas maneras, estrate-
gias recomendadas en toda gestante, ya que han
demostrado efectos benéficos para prevencion de la
hipertensién y disfuncion endotelial, condiciones fuer-
temente asociadas a la fisiopatologia de la preeclamp-
sia'’. El iniciar el control antenatal precozmente y con
una periodicidad regular permite monitorizar la salud
materna de manera rigurosa, identificando precoz-
mente factores de riesgo o sintomas relacionados con
los diversos tipos de sindromes hipertensivos en eta-
pas iniciales que permiten implementar estrategias pre-
ventivas como el uso de aspirina.

En el segundo articulo incluido en este nimero, los
autores realizan una extensa revision de la literatura
sobre estrategias no farmacoldgicas y farmacoldgicas
para prevencion de preeclampsia. En concordancia con
el primer articulo, los autores refuerzan que estrategias
como el reposo, restriccidn de sal, uso de antioxidantes,
zinc 0 magnesio no son utiles en la prevencion de pree-
clampsia. Dentro de las medidas farmacoldgicas, reali-
zan un extenso andlisis de cada una de ellas, siendo
la aspirina la unica con evidencia de buena calidad,
especialmente cuando es iniciada antes de las 16
semanas y con dosis de al menos 100 mg al dia. Uso
de farmacos como l-arginina, metformina, esomeprazol
0 estatinas no poseen evidencia suficiente para su
recomendacion fuera del contexto de investigacion.

En concordancia con lo mencionado por los autores,
coincido en que la evidencia actual no es suficiente
para recomendar el uso de heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) como medida de prevencion de
preeclampsia. A pesar de que un metaanalisis reciente
de Cruz-Lemini et al. demuestra la utilidad de las
HBPM para prevencién de preeclampsia'’, la calidad
de los estudios es muy heterogénea, siendo necesa-
rios mas estudios aleatorizados para validar su uso.
Sin embargo, el tener evidencia de alta calidad con el
uso de aspirina hace cuestionable la aprobacién por
comités de ética de llevar a cabo estudios intervencio-
nales con nuevos tratamientos que no incluyan a esta
ultima como parte de la prevencion.

Como ramade medicina materno-fetalde SOCHOG, les
invitamos a reforzar sus conocimientos en prediccion y

prevencion de preeclampsia, para asi en un futuro tener
un impacto en reducir las complicaciones graves de esta
condicion, especialmente enfocado en muerte materna
y perinatal. Por lo que esperamos que el numero que
estan leyendo sea de su interés y les motive a desarro-
llar investigacion que aumente el conocimiento en esta
area en nuestra poblacion.

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

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.
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MRS coverage and hormone replacement therapy indication at
Pedro Aguirre Cerda, September 2019

TFacultad de Medicina, Universidad de Chile; 2Servicio de Salud Metropolitano Occidente, Centro de Salud Familiar Cerro Navia; 3Servicio de
Salud Metropolitano Central, Hospital El Carmen; *Departamento de salud de la mujer y recién nacido, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
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Introduccion: El envejecimiento de la poblacién en todo el mundo es un fenémeno progresivo y Chile no se queda atrds
frente a esto. Actualmente existe un subprograma de climaterio mujeres entre los 45 a 64 afios, que presenta diversas ac-
ciones y propositos. Objetivo: Describir la cobertura de la aplicacion de la Menopause Rating Scale (MRS) e indicacion
de terapia de reemplazo hormonal en mujeres inscritas en los CESFAM de la comuna de Pedro Aguirre Cerda. Método:
Descriptivo transversal. Resultados: La cobertura de aplicacion de MRS en mujeres entre 45-64 afos fue de un 62,6%. Un
34,3% de mujeres presentaron un puntaje MRS alterado, indicandose terapia hormonal en un 378% de los casos, en las
indicaciones un 21,8% eran usuarias candidatas acorde a criterios médicos y un 78,2% no lo eran. Conclusiones: Se debe
aumentar la cobertura de MRS y recursos para examenes de laboratorio, de imdgenes y capacitaciones, esto para mejorar
la entrega de las prestaciones en el subprograma climaterio.

Climaterio. Terapia de reemplazo hormonal. TRH. Menopause Rating Scale. MRS.

Introduction: The aging of the population worldwide is a progressive phenomenon and Chile is not lagging behind in this.
Currently, there is a climacteric subprogram for women between 45 and 64 years of age, which has various actions and purpo-
ses. Objective: To describe the coverage of the application of the Menopause Rating Scale (MRS) and indication of hormone
replacement therapy in women enrolled in the CESFAM of the commune of Pedro Aguirre Cerda. Method: Cross-sectional
descriptive study. Results: The coverage of the MRS application in women between 45-64 years old was 62.6%. A 34.3% of
women presented an altered MRS score, indicating hormone therapy in 378% of the cases, 21.8% of the indications were can-
didates according to medical criteria and 78.2% were not. Conclusions: There is a lack of labs and images tests in the climac-
teric controls, resulting in a mayor number of women no candidates to the hormonal therapy according to medical criteria.

Climacteric, Hormone replacement therapy. HRT Menopause rating scale. MRS.
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El climaterio es un periodo de inicio y duracién varia-
ble que afecta a mujeres en distintos aspectos relacio-
nados con el cese de la funcién ovérica', es un proceso
normal que no debe ser intervenido si no genera un
deterioro en la calidad de vida“.

La poblacién de mujeres de 45 a 64 afios en Chile
y en el mundo ha ido en aumento’, siendo este el
grupo objetivo para las intervenciones aplicadas en el
climaterio®. Actualmente en Chile existe un subpro-
grama de climaterio para mujeres de este grupo edad,
que presenta diversas acciones y propdsitos-.

Las Orientaciones técnicas para la atencion integral
de la mujer en edad de climaterio buscan mejorar
aspectos que puedan verse afectados mediante diver-
sas intervenciones®’, tales como la aplicacion de la
Menopause Rating Scale (MRS) ( ), que permite
objetivizar la sintomatologia®, y el uso de terapia de
reemplazo hormonal (TRH), que disminuye la sintoma-
tologia climatérica en mujeres candidatas”'’, todo esto
por medio de un manejo individualizado''.

Actualmente no existen estudios que demuestren
como se ha llevado a cabo el subprograma de clima-
terio, por lo que este estudio pretende determinar la
cobertura de aplicacion de MRS en poblacion de muje-
res bajo control inscritas entre 45-64 afios e indicacion
de TRH en mujeres candidatas en los CESFAM de la
comuna Pedro Aguirre Cerda del Servicio de Salud
Metropolitando Sur (SSMS) durante el periodo de sep-
tiembre de 2018 a septiembre de 2019.

Se llevo a cabo un estudio cuantitativo de tipo des-
criptivo transversal, el cual estudié los subprogramas
de climaterio en los CESFAM de Pedro Aguirre Cerda
pertenecientes al SSMS. A partir de la poblacion de
mujeres bajo control inscritas entre 45-64 afos, la cual
corresponde a 1.925 personas, se determind la cober-
tura de aplicacion de MRS e indicacién de TRH en
mujeres candidatas durante el periodo de septiembre
de 2018 a septiembre de 2019.

Se selecciond este modelo puesto que es de utilidad
para describir las caracteristicas generales de la distri-
bucién de un problema de salud laboral en relacién con
las variables de persona, lugar y tiempo, permitiendo
establecer la cobertura de los sistemas de salud, efi-
ciencia, eficacia y efectividad de las intervenciones que
se lleven a cabo y generar una hipétesis que sirva a la
planificacion sanitaria

Todos los subprogramas de climaterio ejecutados en
la atencién primaria del servicio publico de salud de la
Region Metropolitana durante el afio 2019.

Subprogramas de climaterio de los CESFAM Pierre
Dubois, Edgardo Enriquez y Amador Neghme de la
comuna de Pedro Aguirre Cerda durante el afio 2019.

Registros en fichas clinicas electrdnicas de atencion
primaria de la comuna de PAC sobre aplicacién de
MRS, Examen Médico Preventivo del Adulto (EMPA) y
disponibilidad de entrega de TRH.

Registros de inicio de TRH por motivos no asociados
al climaterio: ooforectomias, salpingooforectomias e
histerectomias radicales previo a los 45 afos vy falla
ovarica precoz.

Las variables empleadas y analizadas fueron la apli-
cacion de MRS, poblacién bajo control inscrita, MRS
alterado, mujer candidata, antecedente/historia actual de
cancer de mama o endometrio, prueba de Papanicolau
(PAP), resultado PAP, mamografia, resultado mamogra-
fia, ecografia transvaginal, resultado ecografia transva-
ginal, riesgo cardiovascular, hipertension arterial,
diabetes mellitus, exdmenes de climaterio, resultados
exdmenes, indicacién de TRH, entrega de TRH, tipo de
TRH y profesional que indica TRH ( ).

Se obtuvo la aprobacion y autorizacién del Comité
de Etica de Investigacién en Seres Humanos pertene-
ciente a la Universidad de Chile y de la Directora de la
Direccion de Salud Comunal de Pedro Aguirre Cerda
(Fig. 2).

Se utilizé la ficha electronica Rayen empleada en los
CESFAM de la comuna Pedro Aguirre Cerda. Esta con-
siste en un sistema de informacion integral para la ges-
tion clinica y administrativa de los centros de asistencia
primaria, que permite la continuidad de la atencion, una
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Figura 1. Escala MRS (Menopause Rating Scale).
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Variables

Aplicacion MRS

Poblacion bajo
control inscrita

MRS alterado

Mujer candidata

Antecedente y/o
historia actual de
cancer de mama o
endometrio

PAP

Resultado PAP

Mamografia

Resultado
mamografia

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotomica

Pauta aplicada por profesional
matrona o matrén durante la atencion
de la mujer en la etapa del climaterio’

Namero de mujeres entre 45 a 64 afios
bajo control inscrita en cada CESFAM

Resultado de MRS, donde el puntaje
total igual o mayor a 15 puntos®"

Sin antecedente/historia actual de
cancer de mama y endometrio, sin
hipertension arterial y diabetes

mellitus o que estas estén controladas.

Riesgo cardiovascular bajo o
moderado, PAP vigente con resultado
normal. Mamografia vigente y
resultado B1 o B2. Ecografia
transvaginal vigente con resultado
normal o histerectomia y con
examenes de control vigentes y no
alterados’

Antecedente y/o historia actual de
cancer de mama o endometrio

Lapso de tiempo en afios desde el

Gltimo examen PAP realizado

Resultado PAP

Lapso de tiempo en afos desde la
Gltima mamografia realizada

Resultado mamografia

Aplicada
No aplicada

N.° de mujeres de 45 a 64 afios bajo control

Alterado
No alterado

Si
No

Si
No

Vigente: lapso de tiempo menor de 3 afios del
Gltimo examen PAP realizado

No vigente: lapso de tiempo mayor de 3 afios del
Gltimo examen PAP realizado

Sin info: informacién no encontrada en Rayen

Normal: resultado sin indicacion de derivacion a
nivel secundario
Alterado: resultado con indicacion de derivacion
a nivel secundario

PAP sugerente de cancer invasor

PAP sugerente de neoplasia intraepitelial

B,C,D

Primer PAP H2

Primer PAP H3

Segundo PAP H1

Sin info: informacién no encontrada en Rayen

Vigente: realizacion de al menos una mamografia
en lapso de 1 afio

No vigente: no realizacion de al menos una
mamografia en lapso 1 afio

Sin info: informacion no encontrada en Rayen

Normal: examen negativo

BI-RADS 0 (B0): estudio incompleto, necesita
estudios adicionales

BI-RADS 2 (B2): examen normal o con hallazgos
no patolégicos

BI-RADS 3 (B3): anormalidad, hallazgos
probablemente benignos

BI-RADS 4 (B4): anormalidad, sospechosa de
malignidad

BI-RADS 5 (B5): alta probabilidad de malignidad
BI-RADS 6 (B6): cancer de mama diagnosticado
y/o tratado

Sin info: informacién no encontrada en Rayen

(Contintia)



Variables (continuacion)

Ecografia
transvaginal

Resultado
ecografia
transvaginal

RCV

Hipertension

Diabetes

Examenes
climaterio

Resultados
examenes
climaterio

Indicacion de TRH

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotomica

V.A. Severino-Orellana et al.

Lapso de tiempo en afos desde la
Gltima ecografia transvaginal realizada

Resultado ecografia transvaginal
segln informe

Riesgo cardiovascular descrito en
formularios EMPA o control
cardiovascular

Paciente con diagndstico de
hipertension que se encuentre
controlada

Paciente con diagnéstico de diabetes
que se encuentre controlada

Examenes de sangre/orina solicitados
al ingreso a climaterio o Gltimos
solicitados a la fecha pertinentes para
la indicacion de TRH (hemograma-
glucemia- orina completa-TSH-perfil
lipidico)’

Especificacion de tipo de examenes
alterados

Indicacién de TRH en mujeres
candidatas

Vigente: realizacion anual de ecografia
transvaginal

No vigente: no realizacion anual de ecografia
transvaginal

Sin info: informacion no encontrada en Rayen

Normal: sin hallazgos sugerentes de patologia
endometrial

Anormal: hallazgos sugerentes de engrosamiento
endometrial segun informe

Histerectomia: descrito en ficha clinica Rayen
Sin info: informacién no encontrada en Rayen

Bajo

Medio

Alto

Sin info: informacién no encontrada en Rayen

Controlada: paciente que ha tenido al menos un
control anual y que las Gltimas presiones estén
bajo 140/90 mmHg

No controlada: paciente que no ha tenido control
anual y que las Ultimas presiones estén sobre
140/90 mmHg

No aplica: paciente sin diagnostico de
hipertension

Sin info: informacién no encontrada en Rayen

Controlada: paciente que ha tenido al menos un
control anual y que Gltima hemoglobina
glucosilada sea < 7.0%

No controlada: paciente que no ha tenido control
anual y que Gltima hemoglobina glucosilada sea
>7.0%

No aplica: paciente sin diagnostico de diabetes
mellitus

Sin info: informacién no encontrada en Rayen

Alterado: minimo un examen alterado
No alterado: ningiin examen alterado

Hematocrito: 37-47%

Hemoglobina: 12-16 g/dI

VHS: 0-20 mm/h

Glucemia: 75-110 mg/dI

Orina completa

TSH: 0.27-4.20 uUl/ml

Colesterol total: 0-200 mg/dI

c-LDL: 0-130 mg/dI

c-HDL: 55-90 mg/dI

Relacion c-LDL/c-HDL 0.0/5.0

Triglicéridos : 0-200 mg/dl

Sin info: informacién no encontrada en Rayen

Hematocrito
Hemoglobina
VHS

Glucemia

Orina completa
TSH

Colesterol total
c-HDL

c-LDL
Triglicéridos

Si
No

(Contindia)
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Variables (continuacion)

Entrega de TRH Cualitativa
dicotémica
Tipo de TRH Cualitativa
dicotomica
Profesional que Cualitativa
indica TRH dicotomica

Paciente que ha recibido TRH previoa  Si

la indicacion No
Sin info
Tipo de TRH indicada que se Tibolona
encuentra en farmacia del CESFAM Estradiol gel
Profesional capacitado que realiza Médico/a
indicacion de TRH Matrén/a
Sin info

CESFAM: centro de salud familiar; c-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad;
EMPA: examen médico preventivo; MRS: Menopause Rating Scale; PAP: prueba de Papanicolau; TRH: terapia de reemplazo hormonal; TSH: thyroid stimulating hormone;

VHS: velocidad de hemosedimentacion.
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mejor interaccion y comunicacion entre los profesionales
de salud, resguardando la seguridad del paciente y la
confidencialidad de sus datos'“. Dentro de sus funciones
encontramos formularios completados por profesionales
en la atencion clinica, tales como formulario MRS, con-
trol de ginecologia, EMPA, control cardiovascular, segui-
miento PAP/MAMAS y ecotomografia ginecoldgica, los
cuales se utilizaron en este estudio.

Posterior a esto se solicitd a la encargada del Programa
de Salud de la Mujer de la comuna, Matrona Loreto
Canales, la poblacion bajo control inscrita entre 45 a 64
afnos y formularios Rayen MRS de los tres CESFAM.
Asimismo se solicité a la asesora del Departamento de
Salud Comunal, Carla Herrera, la declaracién de quiebre
de stock en farmacia del periodo septiembre del 2018 a
septiembre del 2019. Lo anterior fue solicitado mediante

expresa gel 0 G s irectores e 105 EtablEGIeNuS dentro G2 s GLales e efectie, 5 que
deerd ser Wmaumanuﬁwmm

e preciso
2660
B evaluacén
e responsablidad ool investgador enviar a este Comité una v
Archi sca: W

una carta via correo, detallando la informacién descrita
en la seccion anterior con el fin de evitar errores y dis-
cordancias en la recopilacion de datos ( ).
Sumado a lo anterior, se realizd una reunion via zoom
junto a la encargada del Programa de Salud de la mujer,
Matrona Loreto Canales, con el objetivo de aclarar
dudas respecto a la informacion solicitada y coordinar
la busqueda de informacién necesaria para el estudio.

Se recibieron los documentos Excel Formulario en
Control de Ginecologia y Formularios Rayen MRS, los
cuales se encontraban separados por CESFAM. A partir
de estos formularios se cred una base de datos utili-
zando Microsoft Excel, con las siguientes hojas: Hoja
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Estimadas Encargadas del Programa de Salud de la Mujer de los CESFAM de Pedro Aguirre

Cerda:
Presente

Junto con saludar y agradeciendo de antemano su colaboracion, nos comunicamos con
ustedes va que, tras la aprobacion de nuestro proyecto de tesis por la directora de la direccion
de Salud Comunal, Dra. Nancy Dawson, solicitamos a ustedes la informacidn que nos

permitira la realizacién de este. |

Los puntos a solicitar son los siguientes:

1. Formulario en Control de Ginecologia

2. Formularios de MRS

3. Declaracion de quiebre de stock de TRH en farmacias del CESFAM

Esperando que se encuentren bien ustedes v sus familias v agradeciendo nuevamente su gran
disposicion para la realizacion de nuestro provecto, se despide atentamente

Javiera Burett Diaz
Valeria Severino Orellana

Carta de solicitud de informacion a los centros de salud familiar.

Poblacién bajo control inscrita, Hoja Copia poblacion
bajo control inscrita, Hoja formularios MRS y Hoja
Candidatas ( ). La elaboracion de las hojas se
encuentra descrita en la

Para la obtencién de la informacién faltante y necesaria
para completar la Hoja Candidatas, se hizo uso de la ficha
electrénica Rayen de la manera descrita en el

La poblacién bajo control inscrita de mujeres entre
45-64 anos en CESFAM Edgardo Enriquez, Amador
Neghme y Pierre Dubois pertenecientes a la comuna
de Pedro Aguirre Cerda durante el periodo septiembre
2018-septiembre 2019 fue de 1.925 personas.

Del total de poblacién bajo control inscrita a 1.205
mujeres se les aplico la escala MRS y a 720 mujeres
no se les aplicd, siendo un 62,6% el porcentaje de

aplicacion de MRS en la poblacion bajo control inscrita
de los CESFAM de la comuna durante el periodo de
estudio ( ).

Ahora bien, del total de mujeres con puntaje MRS
alterado (413 mujeres; 34,3%) sumando los tres
CESFAM, a 156 se les indico TRH (37,8%), de estas
indicaciones 34 mujeres fueron candidatas (21,8%) y
122 mujeres no candidatas (78,2%) ( ).

En cuanto al total mujeres candidatas (46), a 34 muje-
res se les indic TRH, siendo la cobertura de indicacion
en mujeres candidatas un 73,9% ( ). Por otro lado,
a 12 mujeres que debian recibirlo no se les indicd debido
a algunas de las siguientes razones: no aceptaron trata-
miento por miedo a pesar de consejeria (16,7%), se
repitié ingreso a climaterio (en dos ocasiones distintas)
y cuando se le solicitd volver con resultado de examenes
no acudié (8,3%), se derivé a médico de climaterio por
falta de capacitacion de matrona/én y la usuaria no acu-
dié (8,3%), se indico un fitoestrdgeno por parte de
matrona/on (8,3%), no habia stock (8,3%) y, por ultimo,
no se describe razdn en la ficha clinica (50%).
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Elaboracién de hojas

Hoja Poblacion bajo control inscrita

— Para la elaboracion de esta hoja se utilizd la informacion de «Formulario en Control de Ginecologia» que incluia a la poblacion

total de mujeres inscritas entre 45-64 afios en control.

— En esta hoja se ocultaron aquellas columnas de informacién que no eran pertinentes y necesarias para este estudio, dejando las
siguientes columnas: CESFAM, RUT, N.° DE FICHA, PACIENTE, EDAD y CLIMATERIO

— Se selecciond la columna PACIENTE y se ordend alfabéticamente, para luego utilizar la herramienta formato condicional y resaltar
duplicados en color rojo, de tal forma que se logro visualizar a las pacientes repetidas con el objetivo de obtener una base de

datos que no condujera a error en el analisis

— Cabe mencionar que la existencia de pacientes repetidas es debido a que en el formulario control de ginecologia fueron
registradas todas las atenciones, incluso aquellas pacientes que hubieran tenido mas de una atencion en este periodo

Hoja Copia poblacion bajo control inscrita

— Se realiz6 una copia de la hoja poblacion bajo control inscrita para poder mantener sin modificacion la hoja original, obteniendo
una nueva hoja donde se eliminaron los duplicados, quedando finalmente la poblacion bajo control inscrita sin pacientes repetidas

— Esta hoja se utilizo mas adelante para el anélisis de datos

Hoja Formularios MRS

— Para la elaboracion de esta hoja se utilizo la informacion de «Formulario Rayen MRS», que incluia a la poblacion de mujeres

inscritas entre 45-64 afios con MRS aplicado

— En esta hoja se ocultaron aquellas columnas de informacion que no eran pertinentes y necesarias para este estudio, dejando las
siguientes columnas: CESFAM, RUT, N.° DE FICHA, PACIENTE, EDAD, PTJE TOTAL MRS

— Se selecciond la columna PACIENTE y se orden¢ alfabéticamente, para luego utilizar la herramienta formato condicional y resaltar
duplicados en color rojo, de tal forma que se logré visualizar a las pacientes repetidas con el objetivo de obtener una base de

datos que no condujea a error en el anélisis

— Se agregod una nueva columna, denominada RESULTADO MRS, con dos posibles opciones segln el valor del puntaje total MRS

(ALTERADO/NO ALTERADO)

— Se selecciond la columna PTJE TOTAL MRS vy se filtrd aquellos puntajes>a 15, asignandoles la opcion ALTERADO en la columna
RESULTADO MRS vy por el contrario, aquellos puntajes menores a 15 se les asigno la opcion NO ALTERADO

— Luego se selecciond la columna RESULTADOS MRS y se afadio la opcion REPETIDO, quedando finalmente las siguientes
respuestas: ALTERADO/NO ALTERADO/REPETIDO. Esto con el objetivo de dejar por paciente el mayor puntaje MRS y no

sobreestimar la poblacion

— Se reviso paciente por paciente sus puntajes MRS y se eligio el mayor puntaje total obtenido, para identificar futuras conductas
tomadas en relacion con este, otorgandole la opcion ALTERADO/NO ALTERADO segin correspondiese, para luego seleccionar la

opcion REPETIDO en los puntajes restantes

— Posteriormente se seleccion6 la columna RESULTADO MRS vy se filtré por opcion ALTERADO/NO ALTERADO, esto con el objetivo de

eliminar los puntajes REPETIDOS

— La distribucion final de esta hoja fue: CESFAM, RUT, N.° DE FICHA, PACIENTE, EDAD, PTJE TOTAL MRS y RESULTADO MRS

Hoja Candidatas

— Para la elaboracion se duplicé la hoja Formulario MRS y se selecciond la columna RESULTADOS MRS filtrdndose por opcion
ALTERADO, quedando asi solo aquellas mujeres sin duplicados que puedan optar a TRH

— Finalmente quedaron 17 columnas, cuya distribucion esta disponible en la

. Cabe mencionar que la segunda columna

afadida, denominada ID, fue creada para proteger la identidad de las pacientes, otorgdndoles nimeros arabigos correlativos.

EMPA: examen médico preventivo del adulto; MRS: Menopause Rating Scale; TRH: terapia de reemplazo hormonal.

Tras la busqueda de informacion en diferentes bases
de datos sobre estudios similares, no fue posible
encontrar resultados sobre cémo se han llevado a cabo
las prestaciones de salud durante la etapa de climate-
rio en los centros de atencion primaria del pais y tam-
poco a nivel internacional. Esta investigacion permitié
mostrar una imagen de como se han ejecutado las
prestaciones de salud en el subprograma de climaterio
y aportar nuevos datos en un drea que no ha sido
investigada.

Acceso a registro de fichas clinicas: en las fichas
clinicas electrénicas se registraron posibles causas
para no lograr la cobertura maxima de aplicacioén de la

escala MRS; en los relatos escritos por matronas/es se
menciond que existid6 menor rendimiento en las aten-
ciones de ingreso a climaterio debido a que se agen-
daban estas atenciones en un menor tiempo a lo
estipulado, lo cual no permitia la ejecuciéon completa
de las actividades y postergaba la aplicaciéon de la
escala a un préximo control. Si bien no se conoce la
causa de este error en la citacion de pacientes, una
posible respuesta es el desconocimiento por parte de
quienes entregan las horas sobre el tiempo adecuado
para cada atencion. Sumado a esto, la burocracia de
solicitar otra hora posiblemente influyé en la disminu-
cién de la adherencia a controles, no pudiendo aplicar
la escala debido a que las usuarias no volvian a un
préximo control.
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Blsqueda de informacion faltante

Se busco la ficha clinica de cada paciente ingresando el RUT o N.° DE FICHA, y se filtré en casilla «Instrumento» segln atencion
«Matrén/a» y/o «Médico/a» en un periodo de 36 meses. Esto con el objetivo de abarcar todas las atenciones y formularios clinicos

pertenecientes al periodo de estudio (2018-2019)

A continuacion se explicara como se recolectd la informacion de cada variable:

— Antecedente y/o historia actual cancer de mama o endometrio

En la pestafia de «Resumen de atenciény, se escogié la seccion anamnesis, donde se revisaron los antecedentes morbidos

personales de cada paciente

Para todas las siguientes variables se selecciond la pestafia «Formularios clinicos», opcion «Historial de Formularios», donde se

escogiod la casilla «Formulario clinico mujer»:
— PAP/resultado PAP

Se selecciond la opcion «Seguimiento PAP/MAMAS», donde se busco fecha ultimo PAP y su resultado, ademas de verificar esta

informacion en revican
— Mamografia/resultado mamografia

Se seleccioné la opcion «Seguimiento PAP/MAMAS», donde se buscé fecha dltima mamografia y su resultado

— Ecotomografia transvaginal/resultado

Se selecciond la opcion «Ecotomografia ginecoldgica», donde se buscd fecha Ultima ecotomografia y su resultado. En caso de no
encontrar informacion en este formulario, se procedié a buscar en la pestafia «Resumen de atenciény», seccion anamnesis

Para las tres siguientes variables se seleccion6 la pestafia «Formularios clinicos», opcion «Historial de formularios», donde se escogio

la casilla «Formulario clinico adulto»:
— Riesgo cardiovascular

Se seleccioné la opcion «kEMPA» y/o «Control cardiovascular», donde se buscé el riesgo cardiovascular de cada paciente. En caso
de no encontrar informacion en este formulario, se procedié a buscar en la pestafia «Resumen de atenciény», secciéon anamnesis

— Hipertension

Se selecciono la opcion «Control cardiovascular», donde se contabilizd el nimero de controles y se buscd dltimo control dentro del
periodo de estudio evaluando si la paciente se encontraba controlada o no controlada segln cifras tensionales. Ademas, para verificar
la condicion de cada paciente se procedi6 a buscar en la pestafia «Resumen de atencidn», seccion anamnesis de «Médico/a»

— Diabetes

Se selecciond la opcion «Control cardiovascular», donde se contabilizé el nimero de controles y se buscd Gltimo control dentro
del periodo de estudio evaluando si la paciente se encontraba controlada o no controlada segln valor de Gltima hemoglobina
glucosilada. Ademaés, para verificar la condicién de cada paciente se procedi6 a buscar en la pestafia «Resumen de atenciény,

seccion anamnesis de «Médico/a»
— Exdmenes de climaterio/resultados

En la pestafia de «Resultados de exdmenes» se buscaron los datos necesarios del ingreso a control climaterio o los Gltimos
realizados a la fecha para evaluar si estos estaban ALTERADOS/NO ALTERADOS y anotando el nombre del examen alterado en la

columna RESULTADOS

Para la obtencion de la informacion de las siguientes tres variables se revisaron las anamnesis de atencion de «Médico/a» y/o

«Matrén/a», recetas indicadas en la

atencion y formulario clinico «Control de Ginecologia» opcion «Climaterio»:

— Indicacién de TRH
— Tipo de TRH
— Profesional que indicé TRH

Para reducir el riesgo de sesgo de informacion, se protegieron todas las hojas de Excel seleccionando «Herramientas», opcion
«Proteger hojas». Ademas se afiadié la opcion de notificacion cuando algtn dato quisiera ser modificado. Asimismo, se cred una hoja
de Excel llamada «Validaciony, la cual permiti¢ fijar las posibles respuestas de las columnas de la hoja Candidatas. Esto con el
objetivo de no conducir a error en el momento de la digitacion de las respuestas.

PAP: prueba de Papanicolau; TRH: terapia de reemplazo hormonal.

La baja adherencia a controles se evidencié bastante
en la ficha clinica, no tan solo en relacion con la apli-
cacion de MRS, sino también en la vigencia de exa-
menes pertinentes para poder clasificar como candidata
0 no candidata a una mujer e indicar correctamente
TRH cuando correspondia.

Ahora bien, en relacién con el aumento de mujeres
no candidatas en comparacion con las candidatas, exis-
tian mujeres que asistian a sus controles pero sin los
examenes realizados, a pesar de que estos se habian
solicitado, si bien, de la anamnesis no se pudo extraer
ninguna informacion que lo explique. Una posible razén
de esto podria ser que algunas mujeres no cuentan con
el capital necesario para realizarse los examenes de

forma privada o desconocen la importancia de tenerlos
vigentes. En este punto es importante agregar que en
el sector publico no se cuenta con los recursos nece-
sarios para realizar mamografias de forma anual o cada
dos afos como recomienda la Sociedad Americana del
Céncer y la guia GES de Cancer de mama, tampoco
se cuenta con ecografias anuales gratuitas para la
poblacion que ayuden a prevenir y diagnosticar oportu-
namente enfermedades ginecoldgicas, o bien realizar
un seguimiento correcto durante este periodo de clima-
terio, pudiendo impactar de forma negativa el adecuado
control en mujeres climatéricas.

Por otra parte, luego de buscar antecedentes de las
mujeres con MRS alterado, fue posible identificar que



Rev CHiL OBsTET GINECOL. 2024;89(2)

A B C D E F
-‘ CESFAM 1D | RUT | N° FICHA PACIENTE EDAD |
3
4
G H | - K L
ANT/HISTORIA
PIETOTALMRs | RESULTADO | “acryar pe RESULTADO .
MRS CANCER DE PAP PAP MAMOGRAFIA
M N 0 P Q R
RESULTADO RESULTADO
MAMOGROFIA ~ ECOTV ECOTV ~ RCV HTA DM
S T U ‘I’ .I‘O' X
EX. RES‘:EXLTADO INDICACION | ENTREGA DE ngg:ggs"
CLIMATERIO | | |MATERIO DE TRH TRH TIPO TRH TRH
Tabulacion subdivision de candidatas.
TRH Candidatas
SIN MRS 21,8%
37,4%

62,6%

Cobertura de aplicacion de la Menopause
Rating Scale (MRS) en poblacion de mujeres entre 45
a 64 afos de los CESFAM de la comuna Pedro Aguirre
Cerda. Septiembre de 2018 a septiembre de 2019.

las enfermedades tales como hipertension arterial y/o
diabetes mellitus afectan a una gran cantidad de muje-
res, aumentando el nimero de no candidatas. Esto
debido a que un porcentaje de ellas no cumplian con
el minimo de controles anuales adecuados que

TRH No Candidatas

Porcentaje de mujeres candidatas y no
candidatas con indicacion de TRH en los tres CESFAM.
Septiembre de 2018 a septiembre de 2029.

CESFAM: centro de salud familiar; TRH: terapia de
reemplazo hormonal.

permitieran valores de examenes o presiones arteriales
que las clasificara como compensadas segun las guias
ministeriales. Asimismo, otro porcentaje de mujeres
cumplian con los valores saludables esperados pero
no asistian al minimo de controles. Esto cobra gran
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Candidatas con TRH

73,9%

Candidatas sin TRH

26,1%

Cobertura de indicacion de TRH en mujeres candidatas en los tres CESFAM. Septiembre de 2018 a

septiembre de 2019.

CESFAM: centro de salud familiar; TRH: terapia de reemplazo hormonal.

relevancia, ya que la indicacion de TRH por parte del
profesional debe ser guiada por la condicion de salud
de usuaria, con el objetivo de realizar un balance entre
riesgos y beneficios asociados al uso de TRH.

Ademas de lo mencionado anteriormente, muchas de
ellas no presentaban mamografias y ecografias transvagi-
nales o bien estas no estaban vigentes. En este Ultimo
punto es importante destacar que los CESFAM contempla-
ban como vigente maximo tres afios o incluso solo aquellas
realizadas al ingreso del control a climaterio, no solicitando
nuevos examenes a pesar de que el tiempo transcurrido
era largo, lo cual podria conllevar un riesgo en la salud mas
que un beneficio de aliviar la sintomatologia climatérica.

Por otro lado, en relacién con mujeres candidatas con
indicacién de TRH, muchas de estas decidieron no aceptar
la terapia debido al miedo de usar hormonas, de aqui nace
la importancia de fortalecer la consejeria por parte del
profesional de salud. Asimismo, otra razén de la disminu-
cion de TRH en mujeres candidatas fue porque en muchas
de las fichas clinicas el profesional durante la atencién no
registraba toda la informacién, lo cual causd que se repi-
tieran las mismas actividades en diferentes ocasiones, no
avanzando en la atencién o favoreciendo que la usuaria
no continuara con sus controles. Asimismo, otro elemento
relevante que pudimos observar fue que existia gran deri-
vacion por parte de las/los matronas/es a médico/a clima-
térico para indicar la terapia, esto posiblemente tenia un
efecto negativo en las mujeres, ya que no se les entregaba
la terapia que necesitaban solo por el hecho de no estar
habilitadas como matronas para indicar TRH.

Lo anterior es un gran punto de discusion, debido
que actualmente el cédigo sanitario no permite que la
matrona/matrén pueda indicar terapia, lo cual, como
mencionamos anteriormente, podria tener relacién
directa con mantener la adherencia a controles de las
usuarias y no perderlas cuando se deriva a médico.

Con respecto a la aplicacion de MRS, es importante
que se pueda tener una amplia cobertura en la pobla-
cion, pudiendo detectar las necesidades de las usua-
rias en el subprograma de climaterio. Las prestaciones
del subprograma climaterio no son solo indicaciones
farmacoldgicas, sino que también incluyen otras pres-
taciones, con la necesidad de un equipo multidiscipli-
nario, es aqui donde la aplicacion de la MRS puede
aportar informacion esencial.

Con respecto a la indicacion de TRH, es necesario
contar con los recursos necesarios, como examenes diag-
ndsticos adecuados y la capacitacion del recurso humano,
siendo este Ultimo un aspecto fundamental en la imple-
mentacion de cualquier politica publica en el plano local.

Este estudio muestra que falta aumentar la cobertura
de la aplicacion de MRS y también que gran parte de
las personas que estan recibiendo TRH necesitan
tener sus examenes vigentes para clasificar como
«mujer candidata», esto acorde a criterios médicos.

Dejar de invertir en esta politica de salud puede
generar riesgos para quienes lo necesiten y hagan uso
de los servicios.

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

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se
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conformaron a las normas éticas del comité de experi-
mentacion humana responsable y de acuerdo con la
Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki.

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 infor-
mado. Los autores han obtenido la aprobacion del
Comité de Etica para el andlisis y publicacién de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria. El consentimiento
informado de los pacientes no fue requerido por tra-
tarse de un estudio observacional retrospectivo.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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Molecular profile of endometrial cancer in women from
Bogota DC., Colombia
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de Ciencias de la Salud (FUCS). Bogota D.C., Colombia

Introduccion: E/ cdncer de endometrio ocupa el sexto lugar en incidencia del cancer en mujeres. La caracterizacion
molecular de este cdncer permite optimizar la estratificacion de riesgo para mejorar el tratamiento de las pacientes.
Objetivo: Determinar el perfil molecular TCGA de pacientes con cancer de endometrio en Bogotd, D.C., Colombia.
Método: Estudio descriptivo en una cohorte de pacientes con cdncer de endometrio. Las mutaciones en los exones 9 a 14
del gen POLE fueron identificadas mediante amplificacion por reaccidn en cadena de la polimerasa, sequida de secuenciacion
Sanger y andlisis bioinformdtico. La expresion de las proteinas MMR y p53 se identificd mediante inmunohistoquimica.
Resultados: Se incluyeron 40 pacientes con una mediana de edad de 66 afos. El 15% presentaron mutaciones en el dominio
exonucleasa de POLE. El 32% de las pacientes que no presentaron mutaciones manifestaron deficiencia en el sistema MMR.
El 43,47% de las pacientes sin mutaciones en POLE ni alteracion del sistema MMR presentaron alteracion de la proteina

p53. Conclusiones: La poblacion de cdncer de endometrio analizada presenta un perfil molecular TCGA similar a lo
reportado para otras poblaciones.

Cancer endometrial. ADN polimerasa épsilon. Mutacion. Reparacion de la incompatibilidad de ADN. Genes p53.

Introduction: Endometrial cancer ranks sixth in cancer incidence among women. Its molecular characterization allows for
a more precise risk stratification with the aim of improving patient treatment. Objective: To determine the TCGA molecular
profile of patients with endometrial cancer in Bogota, Colombia. Method: A descriptive study of a cohort of patients with
endometrial cancer. The expression of MMR proteins and p53 was identified through immunohistochemistry. Mutations in
exons 9 to 14 of the POLE gene were identified through polymerase chain reaction amplification, followed by Sanger
sequencing and bioinformatic analysis. Results: Forty patients were included in the study, with a median age of 66 years,
15% of them exhibited mutations in the exonuclease domain of POLE, while 32% of patients without mutations showed
deficiency in the MMR system. Forty three percent of patients without mutations in POLE or MMR alterations showed aberrant

p53 protein expression. Conclusions: The analyzed population of endometrial cancer presents a TCGA molecular profile
similar to that reported for other populations.

Endometrial cancer. DNA polymerase Il. Mutation. DNA mismatch repair. p53 genes.
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El cancer de endometrio ocupa el sexto lugar en inci-
dencia en las mujeres en los paises desarrollados y es
la cuarta neoplasia de mayor incidencia en las mujeres
en Colombia, con 6784 nuevos casos reportados en el
afio 2020 y una mortalidad de 1,7 casos/100.000 muje-
res-afo'“. La clasificacion histopatoldgica del cancer de
endometrio propuesta por la Sociedad Internacional de
Ginecologia Patoldgica clasifica los tipos histoldgicos de
acuerdo con el tipo celular que se encuentra presente
en el tejido tumoral. Este modelo caracteriza el cancer
de endometrio en dos tipos: tipo | y tipo Il. Los tumores
de tipo | (75%) son de bajo grado, relacionados con
obesidad y en general con favorable desenlace. Los
tumores de tipo Il (< 25%) son de alto grado, clinica-
mente mas agresivos, no relacionados con obesidad y
con pobre desenlace. Sin embargo, esta clasificacion es
inconsistente y ofrece limitada informacion predictiva y
prondstica’. Por ello, durante la estadificacion quirdrgica
indicada en el cancer de endometrio se ajustan para-
metros de riesgo, como el estadio FIGO (Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia), la invasion
del espacio linfovascular, la histologia del tumor y el
grado histoldgico, predictores de riesgo de compromiso
ganglionar, junto con modelos de estratificacion del
riesgo, con el fin de dirigir el tratamiento adyuvante”.

La heterogeneidad tumoral del cancer de endometrio
ha demostrado tener un impacto clinico importante al
permitir identificar poblaciones de células tumorales en
baja concentracion que favorecen las clasificaciones
histoldgicas o moleculares, y el prondstico de las pacien-
tes”. En el afio 2014, el Cancer Genome Atlas Research
Network (TCGA) propuso una nueva clasificacion en
cuatro categorias basadas en el analisis del genoma
completo y en el transcriptoma del cancer de endome-
trio®. El grupo 1 corresponde al subtipo histoldgico endo-
metrioide, con mutaciones somaticas inactivadoras en
el dominio exonucleasa del gen POLE y con frecuencia
de mutaciones globales en el genoma (7%), conocido
como fenotipo hipermutado, asociado a buen pronds-
tico. El grupo 2 incluye histologia endometrioide con
inestabilidad de microsatélites, frecuentemente con
hipermetilacién del promotor del gen MLH-1 y altas
tasas de mutacion en el genoma global (28%). Los
tumores del grupo 3 son tumores endometrioides que
se caracterizan por tener alteracion en el nimero de
copias (39%). Por ultimo, los tumores del grupo 4 (tipo
seroso o alto nimero de copias) (26%) tienen una
tasa de mutaciéon baja, pero mutaciones frecuentes
en el gen TP53, y se caracterizan por ser los de peor

pronostico” V. De acuerdo con este enfoque, los grupos
de clasificacion TCGA han mostrado una relevancia pro-
nosticamejorada”'”. Enenerode 2021, la Sociedad Europea
de Oncologia Ginecoldgica, la Sociedad Europea de
Radioterapia y Oncologia, y la Sociedad Europea de
Patologia, publicaron unas directrices actualizadas para
la determinacion de grupos de riesgo en el cancer de
endometrio, integrando tanto las caracteristicas clinicopa-
toloégicas como el diagndstico molecular, con el fin de
realizar una estratificacion de riesgo mas precisa y opti-
mizar el tratamiento de las pacientes’.

Teniendo en cuenta el papel y el impacto que tiene
esta nueva clasificacion en la adyuvancia de las
pacientes y en el prondstico de la enfermedad, resulta
necesario extrapolar esta informacion en diferentes
poblaciones con el fin de protocolizar dicha clasifica-
cion de riesgo y lograr un diagndstico integral (clinico,
patoldgico y molecular). Por ello, en este estudio se
determind la relacion entre el perfil molecular y las
caracteristicas histopatoldgicas, para orientar la toma
de decisiones sobre el enfoque de la terapia mas ade-
cuada en las pacientes con cancer de endometrio.

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion en Seres Humanos (CEISH) del Hospital
de San José (codigo 0596-2021). Se siguieron los prin-
cipios éticos de la Declaracion de Helsinki, por lo cual
fue considerada una investigacion sin riesgo.

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo, transversal
y descriptivo, en el que se incluyeron pacientes mayo-
res de 18 afos con diagndstico histolégico de cancer
de endometrio que recibieron manejo quirurgico en el
Hospital San José, en Bogota D.C., Colombia, entre
enero de 2019 y junio de 2022.

Los datos sociodemograficos y anatomopatoldgicos fue-
ron recolectados de las historias clinicas electrénicas.

A partir de los bloques de parafina obtenidos del
biobanco de patologia de la Sociedad de Cirugia de
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Bogota Hospital de San José se obtuvo un corte his-
tolégico y se realizd tincién de hematoxilina y eosina.
Los cortes histoldgicos fueron revisados por un paté-
logo para determinar el area con mayor contenido
tumoral (80%). Del segmento identificado se tomé un
fragmento para realizar la extraccion de ADN, y de la
misma region se tomaron nuevos cortes histoldgicos
para realizar la inmunohistoquimica para identificacion
de las proteinas MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 y p53.
Para la extraccién de ADN se usé Recovery all Total
Nucleic Acid Isolation Kit for FFPE®. Posteriormente, el
ADN extraido se cuantifico con Qubit dsSDNA HS Assay
Kit® en el equipo Qubit 3.0®.

Se disefiaron oligonucledtidos para amplificar cada
uno de los exones 9, 10, 11, 12, 13y 14 del gen POLE
utilizando la herramienta UCSC In-Silico PCR del
UCSC Genome Browser (https:/genome.ucsc.edu/) y
el primer 3 (https:/www.primer3plus.com/index.html).
Luego se realizé la amplificacion por PCR de los exo-
nes seleccionados utilizando Precision Melt Supermix
for High Resolution Melt Analysis® (BIORAD). La ampli-
ficacion se hizo con 35 ciclos, con desnaturacion a 95
°C por 10 s, seguido de anillamiento a 60 °C por 30 s
para los exones 9, 10y 11, y a 62 °C por 30 s para los
exones 12, 13 y 14, y extension a 72 °C por 30 s.

Los productos amplificados se confirmaron mediante
gel de agarosa al 2%.

Los fragmentos amplificados fueron purificados con
Monarch PCR DNA clean up kit® (New England
BioLabs)®. La secuenciacién se hizo con metodologia
SangerenMacrogen (Macrogen, Geumcheon-gu, Seoul,
Korea).

El andlisis de los resultados de secuenciacion se
llevé a cabo con el programa novoSNP utilizando la
secuencia codificante de POLE encontrada en Ensembl
como secuencia de referencia (ENST00000320574.10).
A partir de las mutaciones identificadas se predijo su
patogenicidad mediante las herramientas Mutation tas-
ter, SIFT y Polyphen2

En cuanto a la expresion de las proteinas MSH2,
MSH6, PMS2, MLH1 y p53, el grupo MMRd fue defi-
nido como pérdida de tincién nuclear en al menos una
de las cuatro proteinas de MMR (defecto en el sistema
de reparaciéon de malos apareamientos). La pérdida
completa de la expresion de la proteina nuclear p53 se
defini6 como grupo aberrante de la proteina p53
(p53abn). Los grupos mencionados anteriormente fue-
ron categorizados, segun su marcacion nuclear, en
normal (0%), mutado con baja expresién (< 75%) y
mutado (> 75%). La identificacién se realizd mediante
el método indirecto con peroxidasa. Se usaron proto-
colos estandar.

La mediana de edad de las 40 pacientes incluidas
fue de 66 afnos. La mayoria se encontraban en estadio
| de la enfermedad (65%) y clasificadas con grado
histolégico moderadamente diferenciado, grado
2 (52,5%), con mayor representacion de la histologia
endometrioide en 26 pacientes (65%). Once pacientes
(27,5%) presentaron tumores no endometrioides y
3 (7,5%) de histologia mixta. Del total de la poblacién,
22 pacientes (55%) requirieron manejo adyuvante

( ):

El 15% (6/40) de las pacientes presentaron mutacio-
nes en el gen POLE ( ). Se encontraron una
mutacion en el exén 10 y una mutacion en el exén 13,
dos mutaciones en el exon 12 y dos mutaciones en el
exon 14 ( ). Dos pacientes (5%) presentaron tres
mutaciones a la vez: p.L481=;c.1441C>G, p.C407Yc.
1220G>A y p.Q390L;c.1168A>T en una paciente y
p.L481=;c.1441C>G, p.A480T;c.1439G>A y p.E491K;c.
1471G>A en la otra paciente. La mutaciéon p.Q390L
(ex6n 12) no se encontré reportada en la base de
datos COSMIC ni en ClinVar. El 83,3% (5/6) de las
pacientes que presentaron mutaciones tenian
histologia de grado 2. El 33,3% (2/6) de las pacientes
que presentaban mutaciones tenian estadio I, el 16,6%
(1/6) estadio Ill y el 33,3% (2/6) estadio IV de la clasi-
ficacion FIGO.
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Caracteristicas demogréaficas de las pacientes
con cancer de endometrio

Edad (afios) 66 (62-71,5)
indice de masa corporal (kg/m?) 25,4 (22,6-30,8)
Normal (18-24.9) 20 (50%)
Sobrepeso (25-29,9) 9(22,5%)
Obesidad (> 30) 11 (27,5%)
Escolaridad
Primaria 0(0%)
Bachillerato 3 (7,5%)
Técnica 2 (5%)
Profesional 4 (10%)
Sin informacion 31 (77,5%)
Diabetes mellitus
Si 5(12,5%)
No 35 (87,5)
Estadio FIGO
| 26 (65%)
1l 3(7,5%)
11 5(12,5%)
IV 4 (10%)
Grado histolégico
1 8 (20%)
2 21 (52,5%)
B 11 (27,5%)
Invasion linfovascular
Si 11 (27,5%)
No 24 (60%)
Sin informacion 5(12,5%)
Histologia del tumor
Endometrioide 26 (65%)
No endometrioide 11 (27,5%)
Mixto 3(7,5%)
Adyuvancia
Si 22 (55%)
No 12 (30%)
Sin informacion 6 (15%)

Los andlisis in silico para prediccion de patogenici-
dad mediante las herramientas Mutation taster, SIFT y
Polyphen2 mostraron como resultado mutaciones pato-
génicas o probablemente dafiinas para seis de las
siete mutaciones ( ).

Se realizé inmunohistoquimica para la identificacion
de proteinas del sistema MMR en las 34 pacientes que
no presentaron mutacion en el gen POLE. El 32% (11/34)
de las muestras analizadas presentaron anormalidad en
el sistema MMR (MMRd) ( ). El 27,27% (3/11) de
estas estaban clasificadas con grado histoldgico 2 y el

63,63% (7/11) con grado histolégico 3. El 36,36% (4/11)
de las pacientes clasificadas con estadio | presentaron
MMRd y el 54,54% (6/11) de las pacientes con invasion
linfovascular presentaron alteraciones en MMR. En
cuanto al manejo adyuvante posoperatorio, el 45,45%
(5/11) de las pacientes con MMRd lo requirieron ( ).

Por ultimo, a las 23 pacientes restantes sin mutacio-
nes en POLE ni alteraciones del sistema MMR se les
realiz6 andlisis para deteccién de la proteina p53, y el
43,47% (10/23) presentaron alteracion de la proteina
p53 ( ). De estas, el 70% (7/10) tenian un tumor
de grado histolégico 2, el 90% (9/10) se encontraban
en estadio | (FIGO) y el 80% (8/10) no presentaban
invasion linfovascular ( ).

Por otro lado, de las seis pacientes que presentaron
mutacion en el gen POLE, una tenia p53abn y estaba
clasificada con histologia endometrioide. Dos pacien-
tes con POLE mutado se encontraban en estadio I,
tenian p53 tipo silvestre y ambas requirieron adyuvan-
cia por histologia y grado de diferenciacion.

En este estudio se evalud el perfil molecular de la
clasificacion clinicopatoldgica TCGA en un grupo de
pacientes colombianas con diagnéstico histoldgico y cli-
nico de cancer de endometrio, con el objetivo de iden-
tificar estas alteraciones y el impacto en la adyuvancia.
Inicialmente se identificaron mutaciones en el gen POLE
y luego se realiz6 inmunohistoquimica para la identifica-
cion de las proteinas PMS2, MLH1, MSH6 y MSH2; una
vez excluidas las mutaciones en el gen POLE y MMRd,
las pacientes se clasificaron con p53abn ( ).
Aquellas con mutaciones en el gen POLE son de pro-
nostico favorable independientemente de otras variables
clinicopatoldgicas, mientras que las pacientes con
p53abn son las de peor prondstico clinico

En cuanto al andlisis de secuenciacion, se encontrd
un 15% de pacientes con mutaciones en alguno de los
exones que codifican para el dominio catalitico de
POLE; la mayoria de estas pacientes con histologia
endometrioide. Estos resultados son similares a los
encontrados por Jumaah et al."’, quienes reportan que
aproximadamente una de cada diez pacientes con can-
cer de endometrio presenta mutaciones en POLE, y en
Su mayoria son de histologia endometrioide. Ademas,
el porcentaje de pacientes con mutaciones en POLE
de este estudio concuerda con lo reportado por Haruma
et al.'”®, quienes identificaron 12 pacientes (8,7%) con
POLE mutado en una cohorte de 138 pacientes con
cancer de endometrio.
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Figura 1. Esquema de clasificacion molecular del cancer de endometrio.

Tabla 2. Andlisis de mutaciones de pacientes mediante los predictores de patogenicidad Mutation taster, SIFT y

Polyphen2

Mutation taster”

PolyphenZ

Exon 14 p.L481 = Benigna -

Exon 10 p.S314* Deletérea Conservativa 60

Exén 13 p.W410R Deletérea Moderadamente 101
radical

Exon 14 p.A480T Deletérea Moderadamente 58
conservativa

Exon 14 p.E491K Deletérea Moderadamente 56
conservativa

Exon 12 p.C407Y Deletérea Radical 194

Exon 12 p.Q390L Deletérea Moderadamente 13
radical

Tolerada

Afecta la funcion 0,00 Probablemente 1,000

de la proteina dafiina

Tolerada 0,06 Probablemente 0,993
dafiina

Tolerada 0,07 Probablemente 0,961
dafiina

Afecta la funcién 0,01 Probablemente 1,000

de la proteina dafiina

Tolerada 0,19 Benigna 0,152

*La prediccion se calcula a través del valor diferencial de Grantham (> 60 indica un mayor efecto en la funcion de la proteina).

"Los valores < 0,05 indican cambio en la funcién de la proteina.

*Los valores mas cercanos a 1 indican mutaciones con mayor probabilidad de dafio.

Por otra parte, las mujeres portadoras de una muta-
cion de linea germinal en uno de los cuatro genes
principales de MMR tienen un riesgo de desarrollar
cancer de endometrio de aproximadamente un
33-40%'9“°. En este estudio, el 63,63% de las

pacientes con deficiencia en MMR tenian clasificacion
histolégica de grado 3, lo cual concuerda con otros
estudios que muestran que el sistema MMRd se rela-
ciona con un mayor grado histolégico del tumor*“. La
asociacion de los tumores MMRd y p53 con la
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Caracteristicas histologicas, estadio del tumor,
invasion linfovascular y su relacion con el estado del
sistema MMR y de p53 de pacientes con cancer de
endometrio

Grado histoldgico

1 1(9.09%) 2 (20%)
2 3(27,27%) 7 (70%)
3 7 (63,63%) 1(10%)
Estadio FIGO
| 4 (36,36%) 9 (90%)
I 3(27,27%) =
1 2 (18,18%) 1(10%)
I\ 1(9.09%) =
Sin informacion 1(9.09%)
Histologia del tumor
Endometrioide 4 (36,36%) 9 (90%)
No endometrioide 5 (45,45%) 1(10%)
Mixto 2 (18,18%) -
Invasion linfovascular
Si 6 (54,54%) 1(10%)
No 4 (36,36%) 8 (80%)
Sin informacion 1(9,09%) 1(10%)
Adyuvancia
Si 5 (45,45%) 6 (60%)
No 5 (45,45%) 4 (40%)
Sin informacion 1(9,09%) -

histologia del tumor se ha reportado en algunos estu-
dios>“". En la presente investigacion, de los tumores
MMRd el 45,45% presentaban histologia no endome-
trioide y el 36,36% histologia endometrioide.

Con relacién a los tumores con alteraciéon en la
expresion de p53, el 10% con p53abn presentaban
histologia no endometrioide. Este dato es concordante
con las caracteristicas clinicopatoldgicas que reportan
Arciuolo et al.”*, que muestran que los tumores asocia-
dos a grupos moleculares (MMRd, p53abn) no perte-
necen a un histotipo especifico. Igualmente, Kim et al.
realizaron un estudio en 240 pacientes y reportaron
que el 21,7% de las pacientes clasificadas con un sub-
tipo MMRd, el 12,3% de las pacientes clasificadas con
mutaciones en el gen POLE y el 8% de las pacientes
clasificadas como p53abn presentaron tumores con
subtipo histoldgico de tipo endometrioide. Estos resul-
tados indican que las alteraciones moleculares en p53
estdn mas relacionadas con un subtipo histoldgico
definido. De esta manera, orientar la clasificacién mole-
cular segun el subtipo histoldgico puede generar pro-
blemas de estratificacion del riesgo, motivo por el cual
se resalta la importancia de determinar los marcadores
independientemente de la histologia tumoral’.

Es importante sefalar que la estadificacién quirur-
gica es crucial para la clasificacién del riesgo, encon-
trando que la extension tumoral (pacientes con estadio
FIGO > Il incluyendo compromiso ganglionar) sigue
siendo el factor mas dominante en el prondstico. A par-
tir de los datos encontrados en las pacientes estudia-
das se observa que la clasificacion molecular en estos
subgrupos es poco relevante para determinar el trata-
miento adyuvante. En el analisis de los ensayos clini-
cos que integraron los subtipos moleculares, el estadio
FIGO y el tratamiento adyuvante realizado por Alexa
et al.”? se encontré que el 50% de las pacientes nece-
sitaron este tratamiento. En el presente estudio, el 90%
de las pacientes con alteracion en p53 estaban clasi-
ficadas en estadio | y el 80% no tenian invasion linfo-
vascular. Por su parte, Li et al.”” reportaron, en un
grupo de 60 pacientes, que el 21,7% eran p53abn y de
estas el 76,7% estaban clasificadas en estadios FIGO
Iy IV. En cuanto a MMRd, el 36,36% correspondian
a estadio I, con una mayor representacion de pacientes
con invasion linfovascular (54,54%). Estos datos son
similares a los reportados en el estudio de Imboden
et al.”, en el que hubo un mayor porcentaje de pacien-
tes en estadios tempranos tanto para MMRd como
para p53abn (73,9% y 57%, respectivamente); ademas,
se encontré menor relacién con la invasion linfovascu-
lar en ambos grupos, correspondiendo al 68,8% y al
605% para MMRd y p53abn, respectivamente.

Mojtahed et al.”' mostraron que diferentes estrate-
gias de cribado para las mujeres con cancer de endo-
metrio son costo-efectivas. La inmunohistoquimica
como prueba inicial para el cribado de todos los casos
es (til para identificar la mayoria de las portadoras de
mutaciéon en MMR y p53. Asi mismo, algunos estudios
sugieren que un panel de dos anticuerpos de prueba
de PMS2 y MSH6 es tan eficaz como el panel de cua-
tro anticuerpos para la deteccién de anomalias en
MMR

Las pacientes con mutaciones en el gen POLE pre-
sentan un buen prondstico en comparacion con aque-
llas con p53abn y MMRd™. En este estudio se
encontraron dos pacientes con POLE mutado, p53 tipo
silvestre y clasificadas en estadio I, en concordancia
con la literatura, en la cual alrededor del 80% de
las pacientes con esta mutaciéon se encuentran en
estadios | y II'”. Asi mismo, estas pacientes requi-
rieron adyuvancia determinada por histologia y grado
de diferenciacion. Sin embargo, se ha reportado que
las mutaciones en POLE en el cancer de endometrio
pueden o no estar asociadas a un alto grado histoldgico
(grado 3y 4)°“'. Esto demuestra que la implementacion
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del perfil molecular TCGA en la clinica es necesario
para identificar de manera adecuada las pacientes que
requieren adyuvancia. Teniendo en cuenta los datos
reportados en la literatura, dichos hallazgos apoyan la
importancia del acceso de las pacientes a los analisis
de POLE y MMR para permitir su adecuada
clasificacion®.

El perfil molecular TCGA de las pacientes estudiadas
fue similar al reportado en la literatura, por lo cual es
necesario comprender la importancia de la estratifica-
cion del riesgo y su relacion con las caracteristicas
clinicopatoldgicas para evitar el sobretratamiento de
las pacientes e identificar aquellas con alteraciones
genéticas, como el sindrome de Lynch, para orientar
terapias dirigidas.

Este proyecto fue financiado por la Fundacion
Universitaria Ciencias de la Salud — FUCS radicado
con codigo DI-1-0047-22.
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Analysis of the cesarean section rate by Robson’s groups at Clinica
Universidad de los Andes

"Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Universidad de los Andes; ?Escuela de Medicina, Universidad de los Andes; *Servicio de
Neonatologia, Clinica Universidad de los Andes. Region Metropolitana, Santiago, Chile

Introduccidn: La tasa de cesdreas es importante para cualquier centro de atencion hospitalaria. Es un indicador de calidad utiliza-
do en muchas publicaciones y, aunque no es una estadistica vital, se ha reconocido como un indicador de la calidad de atencion.
Obijetivo: Conocer la tasa de cesdreas en una institucion utilizando los grupos de Robson. Métodos: Estudio retrospectivo de bases
de datos de la maternidad. Se consideraron las variables de paridad, cesdrea anterior, trabajo de parto, induccidn, para poder cla-
sificar la poblacion segtin los grupos de Robson. El andlisis considerd los nacimientos desde octubre del 2014 hasta junio del 2021.
Resultados: Se observo una tasa de 279% en el periodo de estudio. El grupo 5 de Robson, que considera pacientes con una o
mads tasa de cesdreas, mostré una elevada tasa (68%), contribuyé con el 36% de todas las cesdreas, siendo solamente el 15% de
la poblacidn. El grupo 3, de multiparas con trabajo de parto espontaneo, tuvo una tasa del 1,8%, contribuy6 al 0,4% de las cesdreas,
siendo el 20% de la poblacion de estudio. Se encontré una correlacion significativa entre uso de parto instrumental y menor tasa de
cesareas, al realizar andlisis por operador (Spearman rho: -0,45; 1C95%: —0,788 a —0,0190; p = 0,043). Conclusion: La tasa de ce-
sdreas observada fue 279%, y las pacientes con cesarea anterior son un grupo donde pueden concentrarse mayores esfuerzos
para bajar la tasa global. Entre los operadores, los usuarios de parto instrumental tuvieron menor proporcion cesareas.

Robson. Cesdrea. Induccidn. Parto instrumental.

Introduction: The cesarean section rate is important for any hospital care center. It is a quality indicator used in many publi-
cations, and although not a vital statistic, it has been recognized as an indicator of the quality of care. Objective: To know the
cesarean section rate in an institution using Robson groups. Methods: Retrospective study of maternity databases. The varia-
bles of parity, previous cesarean section, labor, induction was considered in order to classify the population according to
Robson groups. The analysis considered births from October 2014 to June 2021. Results: A rate of 279% was observed in the
study period. Robson’s group 5, which considers patients with one or more rate of cesarean sections, showed a high rate
(68%), contributing to 36% of all cesarean sections, being only 15% of the population. Group 3, multiparas with spontaneous
labor, had a rate of 1.8%, contributing to 0.4% of cesarean sections, making up 20% of the study population. A significant
correlation was found between the use of instrumental delivery and a lower rate of cesarean sections, when analyzing by
operator (Spearman rho: -0.45; 1C95%: -0.788 to -0.0190; p = 0.043). Conclusion: The observed cesarean section rate was
279%, and patients with a previous cesarean section are a group where greater efforts can be concentrated to lower the
overall rate. Among the operators, users of instrumental delivery had a lower proportion of cesarean sections.

Robson. Cesarean. Induction. Instrumental delivery.
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La tasa de cesareas es importante para cualquier
centro de atencion hospitalaria. Es un indicador de
calidad utilizado en muchas publicaciones', y aunque
no es una estadistica vital, se ha reconocido como un
indicador de la calidad de atencién. Internacionalmente,
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha pro-
puesto una tasa ideal del 15%~. El Ministerio de Salud
de Chile reportd una tasa de cesareas del 54% en la
Region Metropolitana de Chile en el 2022, siendo del
45% en centros publicos y del 60% en centros de aten-
cién privada”.

El afo 2001 se introdujo una forma de evaluar la tasa
de cesareas denominada grupos de Robson®. Este
sistema no revisa la indicacién de la cesarea, sino que
agrupa las embarazadas segun sus caracteristicas, y
se analiza la tasa de cesareas por grupos. El concepto
que subyace es que el motivo de la cesarea depende
de las definiciones locales, las cuales pueden variar.

El objetivo del presente estudio es reportar la tasa
de cesdreas de una institucién que ha iniciado sus
actividades en el afio 2014, utilizando la metodologia
de Robson.

Se realizé un estudio retrospectivo, de datos anoni-
mizados. Se reviso la hoja de partos por un investiga-
dor, quien recuperd los datos para el estudio. Se
agruparon los nacimientos segun los grupos de
Robson. La hoja de partos es un registro del servicio
de maternidad, que se utiliza en todo el pais, y que se
corrobora diariamente por el jefe de servicio y matro-
nas ( ).

Se evaluaron todos los nacimientos desde el inicio
de la actividad hasta junio del 2021, en que se alcanzé
la cifra de 5.000 nacimientos. Se eligié este nimero en
forma arbitraria ( ).

Se reviso la hoja de partos, incluyendo las mujeres
que tuvieron un nacimiento (inico o multiple), desde el
ano 2014 al 2021. Se incluyeron si ocurrieron en la
maternidad, urgencia, y en el trayecto a la institucion,
pero ingresadas en el puerperio. Se accedio a la ficha
clinica individual si los datos de la hoja de parto eran
incompletos o contradictorios. Las variables estudiadas
fueron edad, paridad, cesareas previas, peso materno,
induccion, via del parto, operador, peso del recién
nacido y Apgar. No se reviso el motivo de induccion o
interrupcion, en concordancia con esta forma de ana-
lizar las ceséareas. Se excluyeron los partos con doble

Grupos de Robson

1 Nulipara, Gnico, término, cefélica, trabajo de parto
espontaneo

2 Nulipara, Gnico, término, cefélica, trabajo de parto
inducido o sin

3 Multipara, Unico, sin cesareas previas, término, cefélica,
trabajo de parto espontaneo

4 Multipara, Unico, sin cesareas previas, término, cefélica,
trabajo de parto inducido o sin

5 Multiparas, Gnico, término, cefalica, con cesareas previas
(una o mas)

6 Nuliparas en podalica, cualquier edad gestacional

7 Multiparas en podalica, cualquier edad gestacional, con o
sin cesareas

8 Embarazos miltiples, cualquier edad gestacional, con o
sin cesareas

9 Transversa, cualquier paridad, cualquier edad gestacional

10 Unico, cefélica, con o sin cesareas, de pretérmino

Caracterizacion de la poblacion de estudio

Edad 324+42 16-47
Paridad 09+1,.2 (0-11)
Peso RN 3226¢g + 551g (460-5.170)
Nuliparas 1.979 39,6%
Multiparas 3.021 60,4%
Sin ceséareas 4.076 81,5%
1 ceséarea 606 12,1%
2 cesareas 190 3,8%
3 0 mas cesareas 128 2,6%
Mortinatos 24 4,8/1000NV
Mortineonatos 12 2,4/1000NV

DE: desviacion estandar; RN: recién nacido.

registro, y se completaron los casos hasta alcanzar
5.000 nacimientos consecutivos con informacion com-
pleta. Las embarazadas que ingresaron al programa
Mi Parto Natural (MPN) fueron analizadas como parte
de la poblacion de estudio y también como grupo sepa-
rado. Estas pacientes eran solicitantes de un parto sin
anestesia al menos durante el control prenatal, y
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Partos por afio y la tasa de cesareas respectiva

2014 102 26

2015 308 95

2016 558 186
2017 121 190
2018 865 234
2019 891 255
2020 1031 268
2021 (hasta junio) 518 145
Total 5000 1399

recibieron una preparacién complementaria al control
prenatal estandar.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion de la Universidad de los Andes. El ana-
lisis estadistico es principalmente descriptivo. Se rea-
lizaron correlaciones de Spearman utilizando el
programa estadistico Medcalc®. Se utilizé la prueba de
chi cuadrado para la comparacion de proporciones. Se
consideré un valor de p < 0,05 para la significancia
estadistica.

La muestra el numero de partos por afo. La
maternidad inici6 sus actividades en octubre del 2014.
Al séptimo afo se superaron los 1.000 nacimientos por
ano. De un total de 54 médicos, 18 atendieron mas de
50 partos en periodo, 7 atendieron entre 10 y 49 partos
y 29 atendieron menos de 10 partos. Los 18 médicos
con mas de 50 partos atendieron el 94% del total. La
tasa de cesareas fue del 27,9% y la de parto instru-
mental fue 12%. La tasa se mantuvo estable en los
anos (Spearman rho; —0,0238; p = 0,9). El sistema de
atencion es personalizado, existiendo médicos de
turno, la gran mayoria fueron atenciones por el médico
tratante.

La muestra la tasa de cesareas segun Robson
en la institucion. Destaca que el 86% de los nacimien-
tos son embarazos Unicos en cefdlica, de término (gru-
pos 1 ab).

Las embarazadas en presentacion podalica fueron
188. En nuestra institucion, las pacientes con fetos en
transversa quedaron registradas como podalicas, y no

7 69 25,5%
26 187 30,8%
70 302 33,3%
89 448 26,1%
104 527 21,1%
17 519 28,6%
122 641 26,0%
68 305 28,0%
603 2998 21,9%

fue posible distinguirlas a partir de los registros. Las
pacientes con version externa fueron incluidas segun
su via de nacimiento final, fuera esta cesarea en poda-
lica o parto vaginal en cefdlica. Los nacimientos en
podalica representaron el 3,6% de los nacimientos, y
en total el 13% de todas las cesareas.

Las pacientes con cesarea anterior, sea una 0 mas,
fueron incluidas en el grupo 5. En total hubo 756, de
las cuales 503 tenian una cesarea previa y el resto dos
0 mas. En las con una cesdrea anterior, 172 tuvieron
cesarea electiva por tener malas condiciones para
parto vaginal, y se operaron sin trabajo de parto. De
las restantes 331 hubo 213 partos vaginales y 118
cesdreas, con una tasa del 35,6%. Hubo cuatro casos
de rotura uterina.

El programa MPN tuvo 194 pacientes en total en este
periodo, y representd el 3,8% de los nacimientos.
Dentro de este grupo hay una tasa de cesareas del
6,2%. No se incluyeron embarazadas con contraindi-
cacion de trabajo de parto, con cesarea por solicitud
de la paciente, embarazos multiples, patologia fetal o
materna. El grupo estuvo compuesto por 94 primiges-
tas (grupos 1y 2), 79 multiparas (grupos 3 y 4), y 21
pacientes en los grupos 5, 6 y 10. Las pacientes de
MPN de los grupos 1 a 4 tuvieron 23% de induccion
vs. 44% en el resto de la poblaciéon. En MPN solo el
7% de los 194 tenian cesarea previa, en comparacion
con el 15% en toda la poblacidn.

El andlisis entre los médicos mostrd diferencias en
la tasa de cesareas y el uso de parto instrumental. La
tasa de cesareas tuvo un rango del 13 al 48%, con una
mediana del 31%. La tasa se ha mantenido estable
durante los afos. La tasa de parto instrumental tuvo
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M. Yamamoto et al.

un rango del 1,3 al 24%, con una mediana del 10%. Se
encontrd una relacion inversa estadisticamente signifi-
cativa entre tasa de cesarea y parto instrumental
(Spearman rho: —0,45; 1C95%: —0,788 a —0,0190; p =
0,043, dos outliers excluidos). El resultado revel6 que,
a mayor uso de parto instrumental, menor tasa de
cesareas. En la instancia de un trabajo de parto avan-
zado o el expulsivo, la resolucion de un nacimiento de
emergencia puede ser cesarea o parto instrumental, y
este resultado refleja que hay preferencias entre
operadores.

Al analizar los datos, se observa que la tasa de cesa-
reas en este centro asistencial ha estado bajo el 30%,
aun lejos del 15% recomendado por la OMS, pero
menor que lo reportado por el Ministerio de Salud
(MINSAL) para la Region Metropolitana. Destaca que
hay diferencias entre operadores, tanto en la tasa de
cesarea como en parto instrumental. La baja tasa de
cesareas en MPN parece explicarse por incluir pacien-
tes con deseo expreso de parto vaginal, excluir pacien-
tes con contraindicacion de trabajo de parto, y menores
inducciones. Por ultimo, las pacientes de alto riesgo
quedaron excluidas de MPN en la gran mayoria.

Los grupos de Robson pueden ser destacados por
la alta tasa de cesareas, en este caso la mayor tasa la
tuvo el grupo 7, correspondiente a multiparas con fetos
en podalica. En esta poblacion la tasa de cesareas fue
del 98%, sin embargo, por su baja contribucion a la
poblacion, incidi6 poco en la tasa de cesareas. Distinto
es el caso del grupo 5, correspondiente a pacientes
con una o0 mas cesareas previas, de término, en cefa-
lica. En este grupo la tasa de ceséareas fue del 68%,
pero contribuye importantemente en la tasa global de
cesareas. Para cuantificar este efecto conjunto de la
tasa y el tamafo relativo del grupo, se calcula el indice
de relevancia, un simple producto de ambas. Dado que
es un producto de dos proporciones, sus valores no
tienen un valor cuantitativo. Sin embargo, aquel con el
mayor indice de relevancia es el grupo que influye mas
en la tasa global de ceséareas.

La cesdrea es una de las operaciones mas realiza-
das en todo el mundo y representa hasta el 60% de
nacimientos en algunos lugares®. Como toda opera-
cion, tiene un riesgo de morbilidad postoperatoria a
corto plazo, entre los que destacan: hemorragia pos-
parto, infeccion de herida, dafo a la vejiga o los uré-
teres y enfermedad tromboembdlica entre otros. Los
problemas a largo plazo incluyen dolor crénico,

infertilidad, obstruccion intestinal, placentaciéon anor-
mal y rotura uterina. Un reciente estudio, Coronis, eva-
lué las variaciones de la técnica de cesarea, para
conocer si hay formas que reduzcan complicaciones,
sin encontrar grandes diferencias®. Sin embargo, este
demostré que no es una cirugia libre de complicacio-
nes en la medicina actual.

Tradicionalmente la cesarea se indica para evitar las
consecuencias como asfixia, traumatismo fetal o
materno. Como las complicaciones no son predecibles
en un gran numero de casos, la cesarea ha sido pre-
ferida en forma preventiva, incluso con débiles indica-
dores de riesgo perinatal. Como respuesta a esto, la
OMS declaré una tasa de cesérea ideal, definida por
opinion de expertos, con el objetivo de equilibrar la
reducciéon de complicaciones y las cesareas sin indi-
cacion. Se definid que la tasa ideal deberia ser bajo
15%"'Y. La declaracién establecié que no se justifica
su uso generalizado, es decir, sin un motivo médico
decidido caso a caso.

A pesar de su creciente uso, la clasificacion de
Robson ha recibido criticas. Una se debe al incluir a
las mujeres con trabajo de parto inducido y sin trabajo
de parto dentro del mismo grupo, que se observa en
los grupos 2 y 4. Asi mismo, el grupo 5 incluye a emba-
razadas con una 0 mas cesareas, y las Ultimas son
contraindicacion de parto vaginal en la mayoria de los
centros del mundo''.

Por ultimo, los grupos de Robson no consideran las
indicaciones de induccion: preeclampsia, restriccién de
crecimiento y rotura de membranas, entre otras. La
concurrencia de estas implica mayor probabilidad de
cesarea. A pesar de estas criticas la clasificacion ha
ganado popularidad, pues ha permitido realizar un ana-
lisis simple, sin tener que auditar cada indicacion de
cesarea.

En Chile, el primer reporte fue del Servicio del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile, que reporté
una tasa de cesareas del 39%, en un periodo de 9
meses, con un total de 1.236 partos en el periodo de
estudio'”. Aunque los autores no utilizan la clasificacion
de Robson en forma explicita, utilizan criterios para
clasificar a la poblacién de embarazadas y reportan la
tasa de cesareas por grupos.

Solo dos numeros mas tarde en la misma revista, se
reportaron los resultados del Hospital Clinico de la
Universidad Catdlica, con una tasa de cesareas del
26,6% de un total de 3.353 partos'”. Destaca en este
estudio que la tasa de cesareas aumento del 23 al 30%
entre el 2000 y el 2001.
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Un reporte del Hospital van Buren incluyé 4.813 naci-
mientos, divididos en tres periodos: basal, intervencién
y postintervencién. En todo el periodo se observo una
tasa del 30,3%".

El siguiente estudio chileno se publicé el 2018 con
datos del Hospital Padre Hurtado', incluyendo 53.671
nacimientos entre los afnos 2005 y 2014. La hoja de
partos para el registro de los nacimientos incluia cam-
pos como forma de inicio del trabajo de parto, cesareas
previas y edad gestacional, de forma que el analisis
pudo realizarse en forma retrospectiva sin dificultades.
Se demostrd que, en los 10 afios de observacion, hubo
un alza del 24 al 27% en la tasa de cesareas ( ).

Se puede concluir que la tasa de cesareas se ha
observado bajo el 30% en la institucién en sus primeros
siete afnos. Los grupos de Robson han permitido iden-
tificar grupos donde se puede mejorar este indicador,
en particular el grupo 5. La tasa de cesareas de la ins-
titucion es el resultado de los operadores y se demostro
que hay diferencias entre ellos, confirmando que la tasa
de cesareas puede reducirse aun mas. El uso de parto
instrumental puede reducir la tasa de cesareas.

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

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Proteccidn de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon no se han reali-
zado 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 infor-
mado. Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido la aprobacion del
Comité de Etica para el andlisis y publicacién de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria. El consentimiento

informado de los pacientes no fue requerido por tra-
tarse de un estudio observacional retrospectivo.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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Experience of vaginal hysteropexy, using polypropylene prosthesis

Departamento de Ginecologia y Sexologia Clinica, Hathor, Clinica Sexoldgica, Armenia, Quindio, Colombia

Introduccioén: E/ prolapso de drganos pélvicos (POP) o distopia genital, es el descenso o desplazamiento de los drganos
del suelo pélvico a través del canal vaginal o fuera de este. Objetivo: Evaluar los resultados de la histeropexia vaginal en
la correccion quirurgica del prolapso genital apical grado Ill o IV, usando prétesis de polipropileno; ademds describir la tasa
de éxito, recurrencias y complicaciones. Método: Estudio de cohorte, en 42 mujeres sometidas a histeropexia vaginal (his-
tero-cistopexia ortotopica) mediante prétesis de polipropileno (Splentis®), entre 2016 y 2021. Se realizaron tres evaluaciones
postoperatorias (tres, seis y 12 meses). Se hizo muestreo no probabilistico. Se utilizé estadistica descriptiva. Resultados: La
edad media fue de 56,19 + 9,27 afios. El tiempo quirdrgico de 58,95 + 13,74 minutos, el sangrado quirtrgico de 119,85 +
68,73 ml. La tasa de éxito a los 12 meses fue del 90,47%. La recurrencia del prolapso apical fue del 4,76% a los seis meses
y del 9,52% a los 12 meses; el de compartimento anterior a los seis meses arrojo un 7,14%, frente al 11,9% a los 12 meses.
El 14,28% de las pacientes presentaron complicaciones menores. La incidencia de incontinencia urinaria de esfuerzo a los
12 meses fue del 16,66%. Conclusiones: /a histeropexia vaginal es un procedimiento efectivo y seguro, con bajas tasas de
recurrencias o complicaciones. Es importante que se sigan haciendo estudios con mejores disefios estadisticos.

Prolapso uterino. Complicaciones intraoperatorias. Resultado del tratamiento. Recurrencia. Protesis e implantes.

Introduction: Pelvic organ prolapse (POP), or genital dystopia, is the descent or displacement of pelvic floor organs throu-
gh the vaginal canal or outside of it. Objective: To evaluate the results of vaginal hysteropexy in the surgical correction of
grade Il or IV apical genital prolapse, using polypropylene prosthesis; also describe the success rate, recurrences and
complications. Method: Cohort study in 42 women undergoing vaginal hysteropexy (orthotopic hystero-cystopexy) using a
polypropylene prosthesis (Splentis®); between 2016 and 2021. Three postoperative evaluations were carried out (three, six
and twelve months). Non-probabilistic sampling was done. Descriptive statistics were used. Results: The mean age was
56.19 + 9.27 years. Surgical time of 58.95 + 13.74 minutes, surgical bleeding of 119.85 + 68.73 ml. The success rate after
twelve months was 90.47%. Apical prolapse recurrence was 4.76% at six months and 9.52% at twelve months; that of the
previous compartment, after six months it showed 7.14%, compared to 11.9% after twelve months; 14.28% of the patients
presented minor complications. The incidence of stress urinary incontinence, at twelve months, was 16.66%. Conclusions:
Vaginal hysteropexy is an effective and safe procedure, with low rates of recurrence or complications. It is important that
studies continue to be carried out with better statistical designs.

Uterine prolapse. Intraoperative complications. Treatment outcome. Recurrence. Prostheses and implants.
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F.J. Espitia-de la Hoz.

El prolapso de drganos pélvicos (POP) o distopia
genital, es el descenso o desplazamiento de los drga-
nos del suelo pélvico a través del canal vaginal o fuera
de este: vejiga (anterior), utero o cupula (apice o api-
cal), y/o recto (posterior)'.

El POP es un problema comun, cuya prevalencia
oscila entre el 41 y 50% de las mujeres mayores de 40
anos’; aunque la realidad es que es dificil saber exac-
tamente cuantas mujeres se ven afectadas, pues la
mayoria no consultan®. En Colombia, la prevalencia del
POP en muijeres sin histerectomia es del 31,62%".

El prolapso apical o uterino es el resultado de la
falla en los ligamentos y fascias de soporte en el dia-
fragma pélvico, de esta manera la debilidad del mus-
culo elevador del ano y el agrandamiento del hiato del
elevador ejercen tension sobre el sistema de soporte
de la fascia pélvica, con la posterior rotura, separa-
ciones y atenuacion del sistema de soporte de la
fascia pélvica

El prolapso apical o uterino suele coexistir con el
prolapso de compartimento anterior y/o posterior;
representando del 14 al 20% de los POP

La fisiopatologia del POP se explica mediante el debi-
litamiento del diafragma pélvico o urogenital’“; el hiato
del elevador del ano se agranda facilitando la protrusion
de los 6rganos pélvicos, posteriormente ocurre un incre-
mento de la tension sobre la fascia endopélvica, lo que
causa separacion, elongacion, adelgazamiento y rup-
tura de las fibras

En la etiologia y patogenia del POP existe un compo-
nente complejo y multifactorial, en donde se conjugan
factores desencadenantes, promotores, descompensa-
dores y favorecedores”’; por lo tanto, es el resultado
de una combinacion de factores (trastornos del tejido
conectivo, neuropatias pélvicas, cirugia pélvica, el parto,
factores congénitos, obesidad, hipoestrogenismo, tras-
tornos respiratorios, estrés ocupacional y recreativo,
etc.)

En muchas mujeres el POP puede cursar de forma
asintomatica’. Los sintomas mas comunes son sensa-
cion de un bulto'“, asi como laxitud vaginal y trastornos
de la miccidn

El diagndstico del POP es estrictamente clinico”,
siendo de utilidad el sistema de cuantificacién del pro-
lapso de drganos pélvicos (POP-Q, Pelvic Organ
Prolapse Quantification System), el cual es una estan-
darizacion en la terminologia de la forma como se
evalua clinicamente el POP

El tratamiento del POP puede ser conservador o qui-
rdrgico, lo cual dependerd de la edad de la paciente,
deseo gestacional, grado del prolapso, sintomatologia y
afectacion de la calidad de vida''". En el tratamiento con-
servador se destacan'”'": a) la disminucion del peso;
b) tratamiento hormonal local vaginal; ) rehabilitacién del
piso pélvico, y d) pesarios. En el tratamiento quirdrgico,
la cirugia puede ser reconstructiva u obliterativa

El tratamiento quirdrgico tiene como propdsito lograr
el mejor resultado anatémico y funcional. En este la via
de abordaje puede ser vaginal, abdominal abierta o
laparoscopica’'”, y la obliterativa, que busca el cierre
del hiato genital, a fin de contener el POP'.

En los ultimos afios, con el propdsito de mejorar los
resultados (a largo plazo), de las técnicas quirurgi-
cas clasicas utilizadas en el tratamiento del POP, se
han venido utilizando las mallas o prétesis'’; ya que
se asocian a una destacada correccion anatémica’”,
con recurrencias menores al 15% a los 12 meses de
seguimiento'®.

Si bien en Latinoamérica existen investigaciones res-
pecto al uso de mallas o protesis en el tratamiento de
los defectos del piso pélvico'”', es poco lo que se
sabe de su uso en el prolapso apical (uterino), espe-
cialmente en relacion con la histero-cistopexia ortoto-
pica; por lo tanto, es importante publicar los resultados
quirdargicos de los centros del pais donde se realizan
estos procedimientos, a fin de compararlos tanto a
nivel nacional como internacional. Por eso, este estudio
tuvo como objetivo evaluar los resultados de la histe-
ropexia vaginal (histero-cistopexia ortotopica), en la
correccion quirdrgica del prolapso genital apical grado
Il o IV, usando malla o prétesis de polipropileno; ade-
més de describir las recurrencias y complicaciones.

Estudio observacional de cohorte. Se incluyeron 42
mujeres que se sometieron a histeropexia vaginal (his-
tero-cistopexia ortotdpica) por prolapso de comparti-
mento apical grado Ill o IV (definidos mediante el
sistema POP-Q), usando malla o prétesis de polipropi-
leno, macroporosa y monofilamento'”~’; entre el 1 de
mayo de 2016 y el 30 de abril de 2021, en una clinica
de referencia, de alta complejidad, ubicada en la ciu-
dad de Armenia, Colombia. Esta institucion atiende
poblacion perteneciente al régimen contributivo y sub-
sidiado por el Estado en el Sistema de Seguridad
social en Colombia. Se hizo un muestreo no aleatorio
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por conveniencia, escogiendo los casos al alcance. Se
excluyeron las mujeres que tenian antecedente de ciru-
gia de piso pélvico, hallazgos anormales (miomas, poli-
pos, quistes, etc.) del Utero u ovarios en el ultrasonido
transvaginal, sangrado uterino anormal, resultados
positivos en el frotis de Papanicolaou para células pre-
cursoras de cancer, pacientes con datos incompletos
en la historia clinica (pérdida de datos mayor al 10%)
0 que no asistieron a los controles programados.

Las mujeres fueron identificadas a partir de la base
de datos de la clinica participante. Se utilizaron los
codigos de la Clasificacion internacional de enferme-
dades (CIE-10): N81.3 Prolapso uterovaginal completo,
durante el periodo analizado. Las pacientes fueron eva-
luadas cuantificando el prolapso por medio de la cla-
sificacion internacional POP-Q o cuantificacion de
prolapso de dérganos pélvicos, el cual es un sistema
estandarizado de la forma en que se evalua clinica-
mente el prolapso de los 6rganos genitales, aprobado
por la International Continence Society (ICS), la
American Urogynecologic Society (AUGS) y la Society
of Gynecologic Surgeons®. El POP-Q utiliza nueve
medidas como referencia: distancia en centimetros con
respecto al himen, de cada uno de seis puntos fijos en
la pared vaginal (dos en la anterior [Aa, Ba], dos en la
posterior [Ap, Bp] y dos en el fondo vaginal [C, D]) y
tres mediciones perineales (pb, hg, tvl). Se simboliza
con el signo (+) la medicién que sobrepase el himen y
con el signo (=) si no lo sobrepasa. Le da una grada-
cioén ordinal al prolapso (0 a IV).

El procedimiento consistié en una histero-cistopexia
ortotopica por via vaginal. En todas las pacientes se
realiz la misma técnica quirdrgica y por el mismo ciru-
jano (experto en uroginecologia y cirugia reconstructiva
del piso pélvico, con mas de 10 afios de experiencia).

Se realiza una colpotomia longitudinal en la linea
media desde la union uretro-vesical hasta el labio ante-
rior del cuello uterino. Se diseca mediante diseccion
roma y cortante, segun corresponda, el tejido vaginal
para separarlo del tejido conectivo pubocervical sub-
yacente y de la vejiga. Se diseca la pared anterior del
cuello uterino desde la base de la vejiga (para exponer

toda la porcion istmo-cervical anterior). Se diseca el
tejido vaginal subyacente hacia la rama isquiatica dere-
cha e izquierda para visualizar el ligamento sacro-es-
pinoso (LSE). Las espinas isquidticas y el LSE se
identifican mediante palpacion. El tejido que rodea el
LSE cuidadosamente se aleja de la rama isquidtica a
lo largo del ligamento con el dedo indice. El sistema
de anclaje tisular (SAT) de la protesis Splentis® consta
de arpones unicos unidos a una sutura monofilamento
no absorbible de Prolene™. Se ubica la parte central
de la malla en la porcion supravaginal anterior del cue-
llo uterino, fijandola con tres suturas no absorbibles de
Prolene™ 3/0. Posteriormente, cada extremo de la
malla se fija al LSE correspondiente (derecho e
izquierdo) con el arpon del SAT, mediante una guia de
insercion retractil que trae la malla. Luego, se anudan
las suturas del SAT. Se realiza la colporrafia anterior
y/o posterior, segun corresponda, con una serie de
puntos simples (reparo de sitio especifico) con sutura
de poliglactina 910 (2/0). Se vuelve a colocar el utero
al anudar los puntos de fijacion de la prétesis, dejando
el cuello uterino a + 6 cm craneal a nivel de la vulva
hacia el LSE, sin que el cuello uterino toque el liga-
mento. La cirugia de incontinencia con el mini-sling se
deja para el final del procedimiento. Se deja tapona-
miento vaginal.

En el 100% de las participantes se asocié de forma
profilactica el tratamiento de la incontinencia urinaria
de esfuerzo oculta (IUE-O) con el mini cabestrillo (mini-
sling Ophira®), basados en que en la poblacion de
mujeres con prolapso apical severo/procidencia genital
(grado Il o V), la prevalencia de IUE-O alcanza hasta
el 83%*'; una cointervencion que no afecta a los resul-
tados de la histero-cistopexia ortotopica. En la técnica
empleada para la insercién del minicabestrillo (mini-
una sonda vesical de Foley'" . Luego se procede a la
apertura de la cara anterior de la vagina, bajo la uretra
media, utilizando bisturi, y posterior diseccién paraure-
tral mediante tijera de Metzenbaum. Los minicabestri-
llos se colocaron en posicion de hamaca““. A ninguna
paciente se le realizd cistoscopia intraoperatoria.

La profilaxis antibidtica preoperatoria se hizo mediante
la aplicacion de metronidazol évulos (500 mg) la noche
anterior a la cirugia, mas cefazolina 2 gramos intrave-
nosa administrados inmediatamente antes de la ciru-
gia. En caso de alergia, se recurrié a la clindamicina
(1,2 gramos + gentamicina 160 miligramos), de acuerdo
con el protocolo de la institucién.
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La analgesia administrada fue 30 mg IV cada 8 horas
de ketorolaco mas 1 gramo de acetaminofeno via oral
cada 8 horas. Se dejé mecha vaginal de rutina, la cual
se retiraba al dia siguiente, al momento del bafio de la
paciente, al igual que la sonda vesical. Por protocolo
institucional, el egreso se hace en las primeras 24 horas
del postoperatorio. Las pacientes incluidas en el estudio
asistieron a control postoperatorio con un minimo de 15
dias posterior a la cirugia y fueron valoradas por el ciru-
jano tratante; sin embargo, el seguimiento de participa-
cién en el estudio se realizd a los tres, seis y 12 meses
después de la cirugia; tiempo a partir del cual se midie-
ron los desenlaces de interés. En nuestro servicio se
considera como recurrencia el fallo quirdrgico con un
criterio anatémico (reaparicion del prolapso = grado |l
evidenciado en la exploracion ginecoldgica) o funcional
(reaparicién de la sintomatologia asociada al prolapso
que inicialmente motivo la indicacion de la cirugia), ali-
neandonos con lo reportado por la literatura

Una enfermera profesional (especialista en auditoria
en salud) obtuvo la informacién directamente de la
historia clinica y descripcion quirdrgica electrénica de
la institucién, por medio de un formulario de Excel,
especialmente disefiado para este estudio. Se cogié la
informacién de las variables sociodemogréficas, clini-
cas basales preoperatorias, hallazgos intraoperatorios
y complicaciones intraoperatorias y postoperatorias.

Sociodemograficas (edad, etnia, nivel de escolari-
dad, estrato socio-econdmico, estado civil, ocupacion,
afiliacion al sistema general de seguridad social en
salud, religion, area de residencia); indice de masa
corporal (IMC); antecedentes gineco-obstétricos y
sexuales; comorbilidades, antecedentes quirdrgicos
ginecoldgicos; motivo de consulta, diagnésticos prequi-
rurgicos (grado de prolapso); tiempo quirdrgico en
minutos, sangrado intraquirdrgico en mililitros, estancia
hospitalaria en hora, complicaciones intraoperatorias y
postoperatorias, y mortalidad e incidencia de IUE; ade-
mas se evaluaron los resultados de la histero-cistopexia
ortotdpica, y los desenlaces de interés fueron la tasa
de éxito, recurrencias y complicaciones.

Las variables cualitativas se presentan con fre-
cuencias absolutas y relativas; las cuantitativas se

presentan con medidas de tendencia central y de dis-
persion, segun la distribucion de los datos, la cual fue
explorada con la prueba estadistica de Shapiro-Wilk.
Se exploraron diferencias entre los resultados prequi-
rugicos y los del control utilizando la prueba estadistica
de Wilcoxon. Para determinar diferencias desde el
punto de vista estadistico se tuvo en cuenta un valor
de p < 0,05. En el procesamiento de datos se utilizd
STATA version 14.0.

En el periodo del estudio, en la clinica participante
se realizaron 4.329 cirugias ginecoldgicas por patolo-
gia benigna, de estas 1.038 (23,97%) fueron por dis-
funciones del piso pélvico, de las cuales 92 (8,86%)
fueron por prolapso genital grado lll-IV. De estas,
59 (64,13%) cumplieron con los criterios de inclusion.
De ellas 6 (10,16%) tenian antecedente de cirugia de
piso pélvico, 4 (6,77%) no asistieron a los controles,
3 (5,08%) presentaron patologia maligna de cérvix,
2 (3,38%) tuvieron sangrado uterino anormal, 1 (1,69%)
presentd datos incompletos en la historia clinica (pér-
dida de datos mayor al 10%) y 1 (1,69%) tuvo hallazgos
anormales en el ultrasonido transvaginal; por lo que
fueron excluidas, asi se tuvo disponibilidad de los datos
en 42 mujeres (71,18%) durante el seguimiento.

Las caracteristicas sociodemograficas de las muje-
res se describen en la . Se destacan la edad
media 56,19 + 9,27 afios (minimo 48 y maximo 81). El
IMC promedio fue de 26,64 + 4,35 kg/m? (minimo 17,64
y maximo 37,29); el 19,04% de las mujeres presenta-
ban obesidad. El 52,38% (n = 22) pertenecian al régi-
men contributivo y el 47,61% al subsidiado. El 85,71%
(n = 36) procedian del area urbana. El 100% profesa-
ban la fe catdlica.

En relacion con las comorbilidades, la insuficiencia
venosa fue la mas frecuente (38,09%), seguida de la
hipertension arterial crénica (23,8%) ( ). Respecto
a los antecedentes quirdrgicos sobresalen la esteriliza-
cion (14,28%), legrados (11,9%), polipectomias (9,52%),
salpingectomia (9,52%) y cistectomia de ovario (4,76%).

En los antecedentes gineco-obstétricos y sexuales,
la edad de la menarquia fue a los 11,78 + 1,52 afos
(minimo 9 y maximo 21). La edad de inicio de la acti-
vidad sexual fue de 16,97 + 2,59 afos (minimo 12 y
maximo 24). El numero de embarazos arrojd una
mediana de 6 (rango: 0-12); y el de partos 5 (rango:
0-9), la relacion de partos vaginales vs. cesarea fue 2:1,
donde el 35,71% tenia antecedente de por lo menos
de una cesarea (rango: 1-4). La edad del primer parto
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Caracteristicas sociodemogréaficas en mujeres
sometidas a histeropexia vaginal (histero-cistopexia
ortotépica), Armenia, Colombia, 2016-2021

Edad, X + DE afios 56,19 + 9,27
Edad de la pareja, X + DE afios 59,85 + 7,83
Talla, X + DE cm 159,84 + 8,31
Peso, X + DE kg 68,25 + 8,19
IMC, X + DE 26,64 + 4,35
Raza
Hispanicas 29 (69,04%)
Indigenas 3(7,14%
Afrocolombianas 10 (23,8%)
Estado civil
Casadas/Unidn libre 23 (54,76%)
Divorciadas/separadas 5(11,9%)
Solteras 11 (26,19%)
Viudas 3(7,14%
Estrato socioeconomico
Alto 8 (19,04%)
Medio 31 (73,8%)
Bajo 3(7,14%)
Nivel de escolaridad
Primaria 6 (14,28%)
Secundaria 16 (38,09%)
Técnicos 7 (16,66%)
Profesionales 13 (30,95%)

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

arroj6 una media de 17,48 + 2,67 afios (minimo 13 y
maximo 27). El 80,95% (n = 34) se encontraban en
etapa de posmenopausia. El 14,28% eran usuarias de
terapia de hormonal de la menopausia.

Respecto a la actividad sexual, el 85,71% negaron
tener actividad sexual debido al prolapso, el 14,28%
restante afirmaron insatisfaccion sexual secundaria a la
incomodidad generada por el prolapso. La frecuencia
de relaciones sexuales mensuales (30 dias previos a
la entrevista) reportd una mediana de 2 (rango: 0-3).

El principal motivo de consulta fue la sensacion de
«bulto» vaginal, dificultad con la miccién (incontinen-
cia, retencidn urinaria o urgencia miccional), disquecia,
sensacion de estar sentada sobre una «pelota» y difi-
cultades con la funcién sexual.

En la exploracién preoperatoria, el prolapso genital
apical grado lll representd el 73,8% (n = 31/42) y el
grado IV el 26,19% (n = 11/42); a su vez, este se acom-
pafd del 92,85% (n = 39/42) de prolapso del compar-
timento anterior > grado Il y el 14,28% (n = 6/42) del
compartimento posterior > grado Il. El 76,19% (n = 32)

Antecedentes personales en mujeres sometidas
a histeropexia vaginal (histero-cistopexia ortotdpica),
Armenia, Colombia, 2016-2021

Anemia ferropénica 7 (16,66)
Artritis reumatoide 2 (4,76)
Asma 3(7,14)
Depresion 4(9,52)
Diabetes 5(11,9)
Dislipidemia 8 (19,04)
Hipertiroidismo 1(2,38)
Hipotiroidismo 7(3,14)
Hipertension arterial 10 (23,8)
Insuficiencia venosa 16 (38,09)

de las mujeres presentaron afectacion en los tres com-
partimentos. Los hallazgos del POP-Q preoperatorio y
postoperatorio se describen en la . En la pobla-
cién total de participantes, 24 (57,14%) presentaron
signos y sintomas compatibles con el sindrome geni-
tourinario de la menopausia.

El promedio del tiempo quirdrgico fue de 58,95 +
13,74 minutos (minimo 31 y maximo 79), el sangrado
quirargico de 119,85 + 68,73 ml (minimo 82 y maximo
148). El promedio de horas de hospitalizacién, al
momento del alta, fue de 19,75 + 6,41 (minimo 15 y
maximo 48).

En el primer control (a los tres meses de la cirugia),
cuando se interrog6 a las participantes acerca de como
se sentian después (mejor, igual o peor), el 95,23%
(n = 40) manifestaron sentirse mejor y satisfechas con
los resultados del procedimiento. A los seis meses el
4,76% (n = 2) expresaron sentirse igual y a los doce
meses el 7,14% (n = 3) afirmé sentirse peor.

A los 12 meses del control, en la capacidad de rea-
lizar actividades fuera del hogar un 83,33% (n = 35) de
las pacientes no tenian estas afectaciones. El 90,47%
(n = 38) describié mejoria en su «capacidad de realizar
tareas domésticas». el 80,95% (n = 34) de las mujeres
reportd mejoria en la «necesidad de orinar mas fre-
cuentemente». En la «necesidad de ir urgente al bafio»,
el 78,57% (n = 33) expresd disminucion de esta. En
relacion con la «pérdida de orina cuando realiza una
actividad fisica», se encontrd que el 9,52% (n = 4) pre-
sentaban algun grado de incontinencia de esfuerzo. El
14,28% (n = 6) expres6 que presentaban algun grado
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Promedio del POP-Q (Pelvic Organ Prolapse
Quantification System) en pacientes sometidas a
histeropexia vaginal (histero-cistopexia ortotdpica),
Armenia, Colombia, 2016-2021

Aa +2,59 £ 0,95 -2,78 £ 1,13
Ba +3,67 £ 1,12 -2,31+1,72
c +9,38 + 2,63 -112 £ 3,14
gh 545 + 1,27 3,74 +1,28
pb 2,72 £0,79 3,05 + 1,56
tvl 8,16 + 1,94 7,27 + 1,45
Ap +1,51 £ 1,06 -2,63 + 0,89
Bp +1,93 + 1,08 -2,48 + 0,97
D -1,84 £ 1,31 -8,19 £ 1,51

de «pérdida de orina en pequefas cantidades (gotas)”.
El 7,14% (n = 3) manifestaron algun grado de «dificultad
para vaciar la vejiga». El 16,66% (n = 7) expresaron
«dolor o incomodidad en la parte inferior del abdomen
0 en la zona genital».

La recurrencia del prolapso genital apical fue del
4,76% a los seis meses y del 9,52% a los 12 meses.
Se observo una tasa de éxito, en la correccion del pro-
lapso genital apical, a los 12 meses, del 90,47% (n =
38/42), pasando del grado Ill o IV (en el preoperatorio),
al grado | en el postoperatorio. A los seis meses, el
prolapso de compartimento anterior arrojé un 7,14% de
recurrencia y a los 12 meses 11,9%. La recurrencia en
el prolapso de compartimento posterior, a los 12 meses,
fue de 2,38%. La incidencia de IUE fue del 7,14% a los
seis meses del postoperatorio y a los 12 del 14,28%. El
87,17% de las pacientes a los 12 meses del seguimiento
presentaron un prolapso del compartimento anterior
grado |, frente al 2,38% del compartimento posterior.

El 14,28% de las pacientes presentaron complicacio-
nes menores. Se destacan el sangrado de vaso venoso
(7,14%), que se resolvié durante el acto quirlrgico;
hematoma en el compartimento anterior (4,76%) de
aproximadamente 30 ml, el cual se drend sin proble-
mas; infeccion del tracto urinario (4,76%); retencién
urinaria (4,76%), las que requirieron sonda por una
semana; equimosis perineal (4,76%); granuloma de la
sutura (2,38%) y dolor pélvico inespecifico (2,38%), los
cuales evolucionaron de forma favorable en los siguien-
tes controles. No se requiri6 transfusién en ninguna de
las participantes. Una sola paciente presentd dos

complicaciones, y tres presentaron tres 0 mas compli-
caciones simultaneas. En el seguimiento, no se observo
extrusién de la prétesis en ninguna paciente. La IUE
se observd, a los 12 meses, en el 16,66% de las par-
ticipantes. No ocurrié ninguna mortalidad.

En relacion con las actividades sexuales, 25 (59,52%)
manifestaron no haberlas tenido durante los tres prime-
ros meses después de la cirugia. Las mujeres reinicia-
ron la actividad sexual, en promedio, a los 76,83 + 15,92
dias posterior a la cirugia (minimo 53 y maximo 128).
A los 12 meses de seguimiento el 11,9% no habian ini-
ciado la actividad sexual; un 4,76% por «miedo a danar
la cirugia», un 2,38% por indicacién del cirujano debido
al granuloma, un 2,38% por disfuncion eréctil de la
pareja y un 2,38% por aversion sexual. A los 12 meses
el 88,09% afirmd tener completa satisfaccion sexual.

En esta investigacion se describe el desempefo qui-
rargico en una serie de 42 mujeres, con prolapso geni-
tal apical gado Ill-IV, en las cuales se realizé histeropexia
vaginal (histero-cistopexia ortotdpica), utilizando una
prétesis de polipropileno (Splentis®). El promedio del
tiempo quirdrgico fue de 58,95 + 13,74 minutos y el
sangrado quirdrgico de 119,85 + 68,73 ml. La tasa de
éxito, a los 12 meses, fue del 90,47%. La recurrencia
del prolapso apical fue del 4,76% a los seis meses y
9,52% a los 12 meses; el de compartimento anterior, a
los seis meses fue del 7,14% y del 11,9% a los 12
meses. La incidencia de IUE a los 12 meses del posto-
peratorio fue del 16,66%. El 14,28% de las pacientes
presentaron complicaciones menores.

La cirugia reconstructiva, en la mujer sexualmente
activa, es la primera opcidn terapéutica ante un POP
sintomatico’“*; sin embargo, el especialista en urogi-
necologia, uno de los principales problemas a los que
se enfrenta, después de la intervencion quirdrgica, es
a la recurrencia del POP; la cual puede alcanzar cifras
tan altas como el 58%"*, necesitando hasta un 13% de
reintervenciones'”.

La histeropexia vaginal, segun varios autores*“/, ha
demostrado ser una alternativa segura y eficaz en el
tratamiento del POP, con baja morbilidad y buena satis-
faccion por parte de la paciente; menos tiempo de recu-
peracion que la histerectomia, menor morbilidad
quirurgica y disminucion en la pérdida de sangre, asi
como tiempo quirdrgico mas corto, menos dolor posto-
peratorio y estancia hospitalaria mas corta.

Nuestros hallazgos mostraron que la histeropexia
vaginal con prétesis de polipropileno es una alternativa
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eficaz y segura para el tratamiento quirdrgico del POP,
comparables a los resultados de Gamble et al.*, los
cuales, en un estudio piloto, que incluy6 a 33 pacien-
tes, reportaron altas tasas de éxito sin complicaciones
detectables después de un afio de seguimiento.
Resultados que se encuentran dentro de los reportados
por Fatton et al.””, quienes, en un estudio multicéntrico
que incluyd 110 pacientes, publicaron una tasa de fra-
caso del 4,7%. No obstante, Khandwala et al. reporta-
ron en la histeropexia transvaginal con prétesis un 84%
de éxito combinado, en una poblacion de 40 participan-
tes”’, porcentaje discretamente inferior al 90,47%, de
nuestros resultados.

En un metaanalisis publicado en el afio 2017, Kapoor
et al.”” describen un 8,5% de recurrencia del prolapso
apical, resultados consistentes con los nuestros, pero
ellos reportan un 34,9% en la recurrencia del compar-
timento anterior, triplicando nuestros hallazgos, lo cual
se puede explicar porque algunos estudios se siguie-
ron mas alla de los 12 meses. A diferencia de nuestros
resultados, Vu et al.”" en un estudio con 115 pacientes,
reportan una tasa combinada de recidiva anterior-api-
cal del 1,89%. Por otra parte, Jirschele et al., en un
estudio multicéntrico donde participaron 99 muijeres,
describen un 7,53% de reoperaciones

Nuestro estudio no mostrd extrusion de la malla, a
diferencia del 1,9% descrito por Vu et al.”’, o al 3,6%
publicado por Khandwala et al.””, diferencias que se
pueden explicar por el corto tiempo de seguimiento y
el tipo de protesis utilizado en nuestra cohorte.

Respecto a las complicaciones, nuestros resultados
se encuentran fuera de los valores reportados por dife-
rentes autores, ya que estos informan una frecuencia
de complicaciones del 0 al 4,4%

En los ultimos afios se han propuesto diversos procedi-
mientos (quirdrgicos y no quirdrgicos) para la preservacion
del Utero, con el objetivo de evitar los riesgos quirdrgicos
de la histerectomia, conservar la fertilidad, preservar la
satisfaccion sexual y el sentido de identidad”’. Esto obliga
a los ginecdlogos a entrenarse en las técnicas de repara-
cién del prolapso apical con la respectiva preservacion
uterina, como lo es la histeropexia; especialmente ahora
que estamos a la espera de una creciente demanda global
de servicios de atencion médica relacionados con los tras-
tornos del suelo pélvico en aumento, de acuerdo con el
envejecimiento demografico de la poblacién actual, con un
acceso mas facil a la atencién médica™.

El uso del minicabestrillo en el tratamiento de la IUE,
informa porcentajes de curacion que oscilan entre el
55,8%"" y el 93,5%"", resultados concordantes con el
83,33% de nuestro estudio; sin embargo, en ninguno

de ellos el mini-sling se utilizé de forma profilactica en
el tratamiento de la IUE-O oculta, en mujeres con POP
severos/procidencia genital. Siendo nuestra investiga-
cion la primera en atreverse a esta propuesta.

Las fortalezas de este estudio destacan que a todas
las pacientes se les aplicd un método de diagndstico
estandarizado como lo es el POP-Q, ademas es la pri-
mera aproximacion que se hace de la cirugia recons-
tructiva del piso pélvico, utilizando la histeropexia
vaginal (histero-cistopexia ortotopica), en Colombia,
describiendo el uso actual de una protesis de polipro-
pileno. Entre las limitaciones se encuentran las propias
de la metodologia de estudios de cohorte, el pequefio
numero de pacientes intervenidas, el hecho de que se
realizé en una sola institucion, por lo cual solo podemos
inferir las conclusiones para esta poblacién, y que ade-
mas no se evaluaron las pacientes mas alla de los 12
meses del postoperatorio, desconociéndose los resul-
tados de la cirugia a largo plazo.

En el presente estudio, la histeropexia vaginal con pro-
tesis de polipropileno mostré ser un procedimiento efec-
tivo y seguro, con bajas tasas, tanto de recurrencias como
de complicaciones. Se deben hacer estudios con mejores
disefios estadisticos, a fin de evaluar los resultados y la
seguridad a largo plazo, del uso de mallas sintéticas en
la histero-cistopexia ortotdpica por via vaginal.

Son necesarios estudios comparativos y con mayor
tamafio muestral para ratificar nuestros resultados, asi
como para estandarizar criterios en cuanto al uso de
las mallas o prétesis en la cirugia reconstructiva del
piso pélvico.

El autor declara no haber recibido financiamiento
para este estudio.

El autor declara no conflicto de intereses.

Proteccion de personas y animales. El autor
declara que los procedimientos seguidos se conforma-
ron a las normas éticas del comité de experimentacion
humana responsable y de acuerdo con la Asociacion
Médica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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Incidence of gestational diabetes in Chile during the period 2001-2022
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Introduccion: La diabetes mellitus gestacional (DG) se define como una hiperglucemia que se diagnostica por primera vez
durante la gestacion. Objetivo: Describir la incidencia de diabetes gestacional (DG) durante el periodo 2001-2022 en Chile.
Método: Estudio observacional, descriptivo, ecoldgico y longitudinal. Se incluyeron los egresos hospitalarios consignados
como diabetes durante el embarazo y DG en el periodo 2001-2022, de la base de datos del Departamento de Estadistica
e Informacién en Salud. Se determind la incidencia de DG por la cantidad de partos institucionalizados, para cada afio. Se
analizaron la tendencia en el periodo y las diferencias entre regiones. Resultados: Se determiné un aumento de 2,615
casos de DG por 1000 partos atendidos por afio en el periodo 2001-2022. En particular, en el periodo 2016-2022 la inciden-
cia aumentd hasta 6,746 casos de DG por 1000 partos por afo. En el afio 2022, la region de La Araucania presentd una
incidencia de 284,4 casos por 1000 partos, lo que representa un aumento del 503% en relacién con la incidencia media
nacional (56,5 casos por 1000 partos). Conclusiones: Se demuestra un aumento significativo de la DG, en especial desde
2016. La situacion en La Araucania podria relacionarse con los niveles de pobreza multidimensional.

Diabetes gestacional. Incidencia. Embarazo. Chile.

Introduction: Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as hyperglycemia first diagnosed during pregnancy. Objetive:
To describe the incidence of gestational diabetes (GD) during the period 2001-2022 in Chile. Method: Observational, des-
criptive, ecological, longitudinal study. Hospital records of diabetes during pregnancy and GD in the period 2001-2022 were
included, from the database of the Department of Statistics and Health Information. The incidence of GD was determined by
the number of births, for each year.Trends in the period and differences between regions were analysed. Results: The results show
an increase of 2.615 GD cases per 1000 births per year in the period 2001-2022. Particularly, in the period 2016-2022 the
incidence increased to 6.746 cases of GD per 1000 births per year. In 2022, La Araucania region presented an incidence of
284.4 cases per 1000 births, which represents an increase of 503% in relation to the mean national incidence (56.5 cases
per 1000 births). Conclusions: A significant increase in DG is demonstrated, especially since 2016. The situation in La Arau-
cania could be related to the levels of multidimensional poverty.

Gestational diabetes. Incidence. Pregnancy. Chile.
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La diabetes mellitus gestacional (DG) se define como
una hiperglucemia que se diagnostica por primera vez
durante la gestacion'“. Es una de las enfermedades
metabdlicas mas comunes durante la gestacion y esta
asociada con un mayor riesgo de complicaciones
maternas, neonatales y perinatales”. Entre las compli-
caciones derivadas de esta patologia se incluyen
mayor riesgo de preeclampsia, parto prematuro, macro-
somia, distocia de hombros y traumatismo del naci-
miento, ademas de muerte fetal y neonatal. La DG
también se relaciona con complicaciones a largo plazo,
tales como riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y obe-
sidad en la madre y la descendencia'. Los hijos de
madres diabéticas tendran un mayor riesgo de replicar
dichas patologias en el curso de su vida, no solo por
factores genéticos, sino también por el mecanismo de
programacion fetal, mediado por factores hormonales
y nutricionales”.

Diversos factores de riesgo pueden aportar en el
desarrollo de la DG, dentro de los que se incluyen la
obesidad, la mayor edad materna, los antecedentes de
diabetes en embarazos anteriores, los antecedentes
familiares de diabetes, el sindrome de ovario poliquis-
tico, el antecedente de un recién nacido con peso al
nacer = 4000 g, los abortos recurrentes, la hipertension
esencial y la hipertensién relacionada con el emba-
razo®. Chile ha experimentado una répida transicion
epidemioldgica y nutricional, y segun la Encuesta
Nacional de Salud® la prevalencia de obesidad en las
mujeres de 25 a 44 afios aumento del 26,1% en 2003
al 28,3% en 2017. En Chile, mas del 20% de las muje-
res embarazadas son obesas’, mientras que alrededor
del 30% inician la gestacién con sobrepeso®”.
Globalmente, el nivel de sobrepeso y obesidad en la
gestacion se asemeja al de paises como los Estados
Unidos de América (62,9%), Brasil (53,0%), México
(65,2%), Argelia (61,3%) y Sudafrica (64,0%)°. Un
informe reciente muestra que la incidencia de DG en
los Estados Unidos de América aumenté de 47,6 a 63,5
por 1000 nacidos vivos entre los afos 2011 y 2019",
lo que alerta sobre el incremento de la incidencia de
DG en los paises con un aumento en las tasas de
sobrepeso y obesidad durante la gestacion.

A pesar de estos antecedentes y de que se ha pro-
puesto un potencial aumento de la DG en la poblacion
chilena, la informacion actualizada sobre la incidencia
de DG en Chile es escasa en la literatura especiali-
zada. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue deter-
minar la incidencia de la DG en Chile mediante el

analisis de la informacion disponible en la base de
datos del Departamento de Estadistica e Informacion
en Salud (DEIS).

Estudio observacional, descriptivo, ecoldgico y lon-
gitudinal, de tipo serie de casos. Se incluyo el universo
de egresos hospitalarios consignados como «diabetes
mellitus en el embarazo» y «diabetes mellitus que se
origina con el embarazo», en Chile, en el periodo 2001-
2022, informados tanto por instituciones pertenecien-
tes al Sistema Nacional de Servicios de Salud como
por instituciones no pertenecientes a este (privadas).
La incidencia de DG se obtuvo como la proporcién de
casos del total de partos institucionalizados informados
en el registro del DEIS durante el periodo respectivo.
Se informa la incidencia como casos de DG por cada
1000 partos, tanto en el ambito nacional como en el
regional. El porcentaje de DG entre el total de diagnds-
ticos de diabetes mellitus durante el embarazo se
obtuvo a partir de la siguiente formula: (casos de DG/
casos de diabetes mellitus en el embarazo) x 100. Los
casos de diabetes mellitus en el embarazo incluyen
tanto los casos de DG como los de diabetes
pregestacional.

En el periodo 2019-2022 se analizd la incidencia de
DG por region de residencia de las usuarias. Dicho
periodo fue delimitado para este andlisis en funcién de
la disponibilidad de informacién abierta en el sitio del
DEIS.

La informacién sobre casos y partos se obtuvo de
las bases de datos del DEIS del Ministerio de Salud
(https://deis.minsal.cl/). Estas bases de datos son ano-
nimizadas y de acceso publico. Los datos recopilados
se analizaron de manera univariada y bivariada. El
andlisis bivariado consisti6 en regresiones lineales
entre anos e incidencias de diabetes para revisar la
tendencia en el periodo con sus respectivos intervalos
de confianza. Para estos andlisis se utilizaron IBM
SPSS®, Microsoft Excel® y GraphPad Prism 8.0.2€.

En el periodo 2001-2022, el andlisis de regresion
lineal (pendiente) muestra un incremento anual de
3,412 casos de diabetes mellitus en el embarazo (tanto
DG como pregestacional) por cada 1000 partos aten-
didos, con un coeficiente de correlacion de
Pearson (r de Pearson) de 0,925 (intervalo de con-
fianza del 95% [IC95%] pendiente: 2,758-4,066;
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Tendencia de la prevalencia de diabetes mellitus durante el embarazo en Chile, en el periodo 2001-2022.
Incidencia de diabetes mellitus durante el embarazo (A) o de diabetes gestacional (B) expresada como niimero de casos
por 1000 partos atendidos en el sistema de salud de acuerdo con la base de datos del Departamento de Estadistica e
Informacion en Salud. Se muestran la regresion lineal y el intervalo de confianza del 95% (IC95%). En los gréficos se
indican el coeficiente de correlacion de Pearson (r) y la pendiente (m) con sus respectivos 1C95%. ****p < 0.0001.

r = 0,825-0,969) durante el periodo ( ). casos (IC95%: 1,054-2,106), 2,102 casos (IC95%:
Considerando solo la DG, se obtuvo un incremento 1,351-2,852) y 6,746 casos (IC95%: 3,464-10,03) de DG
anual de 2,615 casos por cada 1000 partos atendidos, por cada 1000 partos, con valores r de Pearson de
con una r de Pearson de 0,922 (IC95% pendiente: 0,955 (IC95%: 0,719-0,994), 0,921 (IC95%: 0,548-
2,104-3,125; r = 0,820-0,968) ( ). 0,989) y 0,961 (IC95%: 0,750-0,994) en los periodos

Al separar el periodo 2002-2022 en tres subperiodos  2002-2008, 2009-2015 y 2016-2022, respectivamente
de 7 afnos se observan incrementos anuales de 1,580 ( ). Al analizar estos periodos se observa un
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m 1,580 2,102 6,746
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Cambio en la incidencia de diabetes gestacional en el periodo 2016-2022. Casos de diabetes gestacional
por cada 1000 partos atendidos durante los periodos 2002-2008, 2009-2015 y 2016-2022. En tabla se muestran valores
del coeficiente de Pearson (r) y la pendiente (m) junto con los intervalos de confianza del 95% (IC95%) para cada

periodo. **p < 0,01; ***p < 0,001.

quiebre en la tendencia de incremento desde 2016, con
un aumento de 3,2 veces en la incidencia de casos por
afo en el periodo 2016-2022 en relacion con el periodo
2009-2015.

Al observar la progresion de los casos de DG informa-
dos y la cantidad de partos atendidos en el periodo 2001-
2022 se observa una importante caida de los partos
desde el afo 2014. Entre los afios 2014 y 2022, el total
de partos institucionalizados descendié desde 195.176
hasta 112.322 ( ), lo que significa una disminucion
del 42%. En cuanto al aporte porcentual del diagndstico
de DG dentro del total de los casos de diabetes mellitus
en el embarazo, este ha aumentado desde un 62,9% en
2001 hasta un 74,4% en 2022 (

En consideracién de la disminucion de partos ocu-
rrida a partir de 2014, se realizaron regresiones lineales
sobre la cantidad de casos de DG y de diabetes melli-
tus en el embarazo, usando como predictor el afo y
controlando por la cantidad de partos. En ambos casos

se obtuvo que la fuerza de la correlacién aumenta, con
unar de Pearson para DG de 0,963, mientras que para
la diabetes mellitus en el embarazo es de 0,977.

Al analizar la situacion por regiones se encuentra que
durante el periodo 2019-2022 las regiones de Nuble, La
Araucania, Los Rios y Los Lagos muestran aumentos
significativos de la incidencia de DG en comparacion
con la incidencia global nacional ( ). La distribucién
territorial de la incidencia de DG en el afio 2022 muestra
que la méxima incidencia se observa en las regiones
de La Araucania y Los Rios, con 284,4 y 261,5 casos
por 1000 partos atendidos, respectivamente ( ).

La aproximacion para determinar la progresion de la
DG utilizada en este estudio se valida al considerar que
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Casos de diabetes gestacional (DG), partos atendidos y porcentaje de DG en el total de diagndsticos de diabetes
en el embarazo. A: se contrastan los casos de DG informados durante el periodo 2001-2022 con los partos atendidos en
todo el &mbito nacional. B: se informa el porcentaje de diagnésticos de DG entre el total de diabetes mellitus durante el
embarazo informado por el Departamento de Estadistica e Informacion en Salud en el periodo 2002-2022.

en Chile la atencion institucional alcanza el 99,8% de
los embarazos. En relacién con la diabetes mellitus en
el embarazo, se destaca que entre 2016 y 2022 los
casos han aumentado desde 8528 hasta 11.040, mien-
tras que los casos de DG han aumentado desde 5979
hasta 8211 en el mismo periodo. Considerando los
casos por 1000 partos atendidos, entre 2016 y 2022 la
incidencia de diabetes mellitus en el embarazo ha
aumentado 2,0 veces, mientras que la incidencia de DG
ha aumentado 2,2 veces.

Es importante considerar que a partir del afo 2015 se
realizd una actualizacién del criterio diagnéstico de DG
en Chile, estableciéndose el que actualmente esta en

uso: glucemia de ayunas entre 100 y 125 mg/dl en dos
dias diferentes, o glucemia a las dos horas poscarga de
glucosa = 140 mg/dl en el segundo o tercer trimestre del
embarazo''. Este cambio de criterio podria explicar un
salto en los casos de DG entre 2015 y 2016-2017, pero
no explica el aumento de 3,2 veces en el incremento
anual en el periodo 2016-2022 en comparacién con el
periodo precedente. Es factible pensar que el cambio
en la progresion de la DG en el periodo 2016-2022 se
deba, al menos en parte, a la disminucion de los partos
atendidos, que han bajado desde 176.966 en 2016 hasta
112.322 en 2022. Esto supone una disminucion del 37%
en los partos atendidos institucionalmente e informados
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Incidencia de diabetes gestacional por regiones durante el periodo 2019-2022. Casos de diabetes
gestacional por 1000 partos atendidos durante el periodo 2019-2022 en las diferentes regiones de Chile. En azul se
destaca la incidencia global nacional. En rojo se destacan las regiones que presentan una incidencia de diabetes
gestacional por sobre la media nacional durante todo el periodo analizado. Se realizé un anélisis ANOVA de dos
vias, comparando la incidencia de cada region con la incidencia nacional. **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001

versus nacional.

en el DEIS. Sin embargo, al controlar por la cantidad de
partos, la fuerza de la correlacién (r de Pearson) en el
periodo estudiado aumenta de 0,922 a 0,963. Por lo
tanto, aunque no se descarta la influencia de la dismi-
nucion del numero de partos, es necesario investigar si
esta tendencia se podria deber a otros factores inciden-
tes, como cambios sociodemograficos o socioecondmi-
cos en la poblacion de mujeres gestantes.

En cuanto a la evidencia publicada previamente
sobre la incidencia de DG en poblacion chilena, des-
taca el estudio de Huidobro et al.”“ en 2017, en el cual
se informa una prevalencia del 6,61% (68 casos) en una
muestra de mujeres que tuvieron su parto durante el
ano 2008 en el Hospital Regional de Talca. Este valor
contrasta con la incidencia del 2,53% (25,3 por 1000
partos) que detectamos con los datos del DEIS para el
ano 2008. La diferencia se explica porque en el estudio
de Huidobro et al.”” se analiz6 una muestra proveniente
de un hospital de referencia regional que concentra
casos de alto riesgo obstétrico. Por otro lado, en el
estudio de Garmendia et al.”” se observd una prevalen-
cia del 7,6% en una cohorte de 86.362 gestantes aten-
didas en el Hospital Dr. Sétero del Rio, de Santiago de
Chile, entre los afnos 2002 y 2015. Al considerar el

mismo periodo con los datos informados por el DEIS,
registramos una incidencia del 2,50% (25,0 casos por
1000 partos) en el periodo 2002-2015. Para el afio 2015
registramos una incidencia del 3,53% (35,3 casos por
1000 partos), lo que dista del 13% informado por
Garmendia et al.”” en su estudio. De nuevo, las diferen-
cias pueden radicar en el andlisis de una muestra
tomada de un centro de referencia metropolitano, que
no representa la media nacional en ese periodo. Como
ejercicio comparativo, revisamos la informacion del
Hospital Dr. Sétero del Rio en la base de datos del DEIS
para el aio 2019 y obtuvimos una incidencia de diag-
nostico de DG en relacion con el total de partos del
37,9%, lo que demuestra que este recinto es un centro
de alta complejidad que concentra casos de alto riesgo
obstétrico de la zona metropolitana sur oriente de
Santiago. A diferencia de los estudios mencionados,
nuestro analisis determiné la incidencia de DG en el
ambito nacional y por region de residencia de las usua-
rias, de acuerdo con la informacion recopilada de todos
los centros asistenciales del sistema publico de salud.
Este enfoque permite determinar la progresion histdrica
de la incidencia de DG y la carga asistencial por este
diagndstico en cada region, independientemente de las



Rev CHiL OBsTET GINECOL. 2024;89(2)

Aricay Parinacota
Incidencia DG 2022
284,4
Tarapaca I
Antofagasta
12,5
Atacama
Coquimbo
Valparaiso
Metropolitana
O'Higgins
- Maule
Nuble
Biobio
La Araucania
Los Rios
. Los Lagos

Aysén

Magallanes

Representacion de la incidencia de diabetes
gestacional (DG) en el territorio chileno. Representacion
territorial tipo «mapa de calor» de la incidencia de DG
informada el afio 2022. Los valores indican casos de
DG por 1000 partos atendidos. El gréafico se gener6 con
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diferencias en la incidencia o la prevalencia que se dan
en cada recinto asistencial, dadas sus diferencias en
complejidad y cantidad de usuarias que atienden.

En el afio 2022, La Araucania y Los Rios exhiben
incidencias de 284,4 y 261,5 casos por 1000 partos,

respectivamente. En términos porcentuales, esta inci-
dencia corresponde al 28% y el 26% de los casos entre
el total de partos atendidos, lo que contrasta con la
incidencia nacional del 7,5% para el mismo afo. La
incidencia nacional de DG es similar a la informada en
los Estados Unidos de América'’, mientras que las
incidencias en La Araucania y Los Rios se asemejan
a los valores reportados en el sudeste asiatico y el
norte de Africa, donde se han registrado incidencias
del 23,7% y el 30,2%, respectivamente'’. Llama la
atencion la desigualdad entre estas regiones y el resto
de pais, lo que se refleja en aumentos de tres o cuatro
veces en la incidencia de DG en comparacién con la
incidencia nacional.

La situacion de La Araucania es particularmente pre-
ocupante al observarse un aumento mantenido de la
DG en el periodo 2019-2022. En un estudio en el que
se analizaron los datos de 17.237 partos atendidos en
el hospital publico regional de Temuco (ciudad capital
de La Araucania) entre los afos 2009 y 2016, se deter-
mind que la incidencia de DG fue mayor del 10% entre
los anos 2014 y 2016"°. En este estudio solo se consi-
derd la poblacion urbana de Temuco, lo que podria
incidir en cuanto a las diferencias con nuestro analisis,
en el cual se consideraron todos los datos reportados
en la region y de poblacion tanto rural como urbana.
A pesar de las diferencias, destaca que la poblacién
de gestantes de la region de La Araucania presenta
una mayor incidencia de DG en comparacion con la
media nacional.

En La Araucania se ha determinado un aumento pro-
gresivo del sobrepeso y de la obesidad al inicio de la
gestacion entre los afios 2009 y 2016, especificamente
en gestantes de Temuco y Padre las Casas (comunas
de la regioén de La Araucania). Durante el periodo estu-
diado, las incidencias de sobrepeso y de obesidad
materna fueron del 30,3% y el 22,1%, respectivamente'®.
Otro antecedente relevante es que las regiones de La
Araucania y Los Rios presentan incidencias de obesi-
dad del 41,09% vy el 43,83%, respectivamente'’. Si bien
el aumento del sobrepeso y de la obesidad en las muje-
res gestantes es un fendémeno generalizado en el pais,
la combinaciéon con otros factores, como el estrés
ambiental o la pobreza, podria aumentar el impacto del
exceso de peso sobre la incidencia de DG.

Mediante la Encuesta de Caracterizacion Socio-
economica Nacional (CASEN) se ha podido determinar
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que, sistematicamente, la regién de La Araucania mues-
tra los mayores indices de pobreza y de pobreza multi-
dimensional. Considerando la pobreza multidimensional,
para el afo 2017 se determind que el 24,8% de las
mujeres de la region de La Araucania eran pobres, lo
que contrasta con el 18,0% de pobreza en mujeres glo-
bal nacional'®. Histéricamente, la regién de La Araucania
ha mostrado ser la de mayor vulnerabilidad econémica
en el pais', siendo el nivel de escolaridad un factor
predisponente para mayor desigualdad y vulnerabilidad
socioecondmica. Asi, los datos de CASEN'® muestran
que en el ano 2020 el 3,8% de las mujeres en La
Araucania no tenian educacion formal, mientras que el
17,7% registraban educacion basica incompleta; en con-
traste, a nivel nacional se determiné que el 2,5% de
mujeres no tenian educacion formal y el 10,9% de las
mujeres registraban su educacion bésica incompleta
para el mismo afo. Como referencia se puede mencio-
nar que en la region Metropolitana estos indices alcan-
zan el 2,0% sin educacion formal y el 7,9% con educacion
basica incompleta. Esta combinacién de menor escola-
ridad y mayor pobreza en las mujeres de La Araucania
podria asociarse con factores de riesgo para DG, como
son el sobrepeso y la obesidad, los antecedentes fami-
liares de diabetes tipo 2 y una dieta de baja calidad
nutricional . En relacién con las causas de malnutricion
por exceso, una serie de cambios econdmicos y socio-
culturales vinculados con la globalizacion, la urbaniza-
cion y el envejecimiento poblacional impactan en los
sistemas y las tecnologias de produccion de alimentos,
en los mercados de alimentos y en las caracteristicas
de la pobreza y la marginalizacion®®. Existe una alta
disponibilidad de alimentos energéticamente densos y
de bebidas azucaradas, poca disponibilidad de frutas,
verduras y agua, sumado a un contexto social promotor
de la vida sedentaria y de escaso conocimiento nutri-
cional®. De acuerdo con los datos de la encuesta CASEN
de 2017°', el 19% de la poblacién declard que en los
Ultimos 12 meses no pudo consumir alimentos saluda-
bles o nutritivos, o comié poca variedad de alimentos.
Estos porcentajes aumentan por sobre el 40% en los
hogares de mayor pobreza. La pobreza se ha relacio-
nado con un aumento en la ocurrencia de DG de
acuerdo con los estudios realizados en los Estados
Unidos de América® e India®, y de acuerdo también
con una revision sistematica que recopila evidencia de
diversos paises de medianos y bajos ingresos®. La
combinacién de DG y pobreza es de particular relevan-
cia, ya que se ha determinado que nifios y nifas de 6
afos nacidos/as de gestaciones diabéticas tienen el
doble de riesgo de presentar trastorno de déficit de

atencion, y este riesgo se eleva a 14 veces si la DG se
da en combinacién con un bajo nivel socioeconémico
Esta evidencia demuestra que las potenciales alteracio-
nes neurocognitivas asociadas con la DG ocurren con
mayor gravedad cuando la gestacion y el desarrollo
infantil se producen en un entorno de pobreza, gene-
rando un circulo de carencias que se van perpetuando
generacionalmente. Por lo tanto, la disminucion de estos
factores de riesgo, tanto bioldgicos como socioeconémi-
cos, debiera ser un objetivo estratégico en Chile, con tal
de brindar mayor seguridad y bienestar a la poblacién
en todo el territorio.

Las limitaciones principales de este estudio se relacio-
nan con la naturaleza de la informacion recolectada, que
impide realizar correlaciones y asociaciones con otras
variables clinicas y sociodemogréficas relevantes. Ademas,
existen inequidades significativas en las condiciones de
vida de las mujeres gestantes en una misma regién e
inclusive dentro de una misma comuna, las cuales no es
posible evaluar a partir de la informacion utilizada.

Es necesario considerar que puede existir un sesgo
de informacion probable dado por notificaciones inco-
rrectas o por diagndsticos de DG no informados al alta
por coexistencia con otras patologias. También puede
existir un sesgo se seleccion al no considerar los partos
no institucionalizados, aunque considerando el alto
riesgo obstétrico de la DG o de la diabetes pregesta-
cional es poco probable que los partos domiciliarios
impacten en la incidencia de DG, considerando también
que la atencidn del parto en casa en Chile corresponde
a menos del 1%.

Como fortalezas se consigna el uso de informacion
robusta obtenida desde la base de datos del DEIS, enti-
dad gubernamental que se encarga de brindar informa-
cion estadistica oficial, oportuna y de calidad para el
sector de salud, asegurando la calidad de los datos y
de las fuentes de informacion oficial. Ademas, esta apro-
ximacion actualizada sobre la incidencia de DG tiene un
enfoque en las regiones, con tal de alertar sobre la
desigualdad territorial en términos biomédicos.

En Chile se ha producido una tendencia al aumento
en la incidencia de DG durante los Ultimos 20 afos,
con aceleracion de este aumento en el periodo 2016-
2022. Las regiones que presentan la mayor incidencia
de DG son La Araucania, Los Rios y Los Lagos.
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Prevention of preeclampsia. From diet to aspirin: review of the literature

"Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Division de Medicina Materno Fetal, Unidad de Terapia, Cirugia Fetal y Fetoscopia, Fundacion
Universitaria de Ciencias de la Salud; ?Fetal Therapy and Surgery Research Network, FetoNetwork Colombia; Departamento de Obstetricia y
Ginecologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia. Bogota, Colombia

Introduccién y objetivo: Explorar las estrategias de prevencion de la preeclampsia que se han propuesto a lo largo de la
historia. Método: Revision narrativa de la literatura sobre la evidencia cientifica historica disponible entre 2016 y 2023 acer-
ca de la aspirina y otras estrategias de prevencion de la preeclampsia, en bases de datos bibliogrdficas computarizadas
de estudios publicados en revistas indexadas. Resultados: Varios estudios confirman la efectividad de la aspirina para
prevenir la preeclampsia en poblacion de alto riesgo, siendo un medicamento con bajo riesgo de complicaciones, con
mayor evidencia de efectividad si se inicia antes de las 16 semanas de gestacion y con un aparente efecto dependiente
de la dosis. Intervenciones como la disminucién del consumo de sal, el reposo en cama, la suplementacion con dcidos
grasos, antioxidantes, L-arginina, zinc 0 magnesio, y el uso de diuréticos o de inhibidores de la bomba de protones, no han
mostrado su utilidad en la prevencion de la preeclampsia. Conclusiones: La aspirina a dosis baja es un medicamento
seguro en el embarazo y efectivo para prevenir la preeclampsia en poblacion de alto riesgo. Es la estrategia de prevencion
mds ampliamente estudiada a lo largo de la historia para la disfuncidn endotelial durante la gestacion.

Preeclampsia. Prevencion primaria. Aspirina. Embarazo de alto riesgo.

Introduction and objective: To explore the different prevention strategies for preeclampsia that have been proposed throu-
ghout the history. Method: A narrative review of the historical, scientific evidence available between 2016 and 2021 on aspi-
rin and other preeclampsia prevention strategies in computerized bibliographic databases of studies published in indexed
Jjournals. Results: Several studies confirm the effectiveness of aspirin to prevent preterm preeclampsia in high-risk populations,
considering this as a safe drug with low risk of complications, with greater evidence of effectiveness when started before
16 weeks of gestation and apparently with a dose-dependent effect. Interventions such as reducing salt intake, bed rest,
supplementation with fatty acids, antioxidants, L-arginine, zinc, magnesium, the use of diuretics or proton pump inhibitors have
not shown its usefulness in the prevention of high risk preeclampsia patients. Conclusions: Low-dose aspirin is a safe drug
in pregnancy and is effective to prevent preeclampsia in high-risk populations. Is the most widely studied throughout history
prevention strategy for endothelial dysfunction during pregnancy.

Pre-eclampsia. Primary prevention. Aspirin. High-risk pregnancy.

16-10-2023 Disponible en internet: 27-05-2024
Saulo Molina-Giraldo 30-01-2024 Rev Chil Obstet Ginecol. 2024;89(2):109-115
E-mail: saulo.molina@ urosario.edu.co 10.24875/RECHOG.23000128

0048-766X / © 2024 Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND ( ).


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RECHOG.23000128&domain=pdf
mailto:saulo.molina%40urosario.edu.co?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/RECHOG.23000128
www.rechog.com

Rev CHiL OBsTET GINECOL. 2024;89(2)

La preeclampsia es una enfermedad mediada por la
placenta que causa un trastorno sistémico inflamatorio
asociado a lesion endotelial. Ocurre en el 2-8% de
todos los embarazos y es la causa mas importante de
mortalidad materna en los paises industrializados,
correspondiendo al 16% de estas muertes y a mas del
25% de las mismas en Latinoamérica y el Caribe'.
También se asocia con el doble de riesgo de muerte
intrauterina y 80 veces mas riesgo de parto pretérmino
iatrogénico, mayores tasas de bajo peso al nacer, mor-
bilidad asociada a la prematuridad y duplicacion del
riesgo de mortalidad neonatal”. A pesar de los esfuerzos
para su disminucion, la prevalencia de la preeclampsia
ha permanecido sin cambios en las Ultimas décadas, y
dado que no se cuenta con un tratamiento curativo dife-
rente de la finalizacion de la gestacion, existe la nece-
sidad de predecir y prevenir la enfermedad.

La prediccién de la preeclampsia se ha basado en
la estratificacion del riesgo y la posterior intervencion
a las pacientes seleccionadas con métodos de preven-
cién, que incluyen cambios en el estilo de vida, medi-
das nutricionales o estrategias farmacoldgicas, siendo
la aspirina la intervencion més ampliamente estudiada
desde la década de 1970°.

El conocimiento aun en desarrollo de las bases fisio-
patoldgicas de la preeclampsia ha permitido proponer
diferentes estrategias de prevencioén con el objetivo de
reducir la extension de la disfuncién celular endotelial
o de reducir las consecuencias de esta en etapas inci-
pientes, y asi lograr un impacto final sobre las cifras
de morbilidad y mortalidad materno-perinatal.

Esta revision tiene como objetivo explorar las diferen-
tes estrategias de prevencién de la preeclampsia que
se han propuesto a lo largo del tiempo, y servir al lector
como herramienta adecuada para la toma de decisio-
nes clinicas basadas en la evidencia cientifica.

Se realiz6 una revision narrativa de la literatura
basada en la evidencia cientifica disponible de la aspi-
rina y de las otras estrategias de prevencion de la
preeclampsia entre 2016 y 2023. La busqueda
incluyd: a) bases de datos bibliograficas computariza-
das de estudios publicados en revistas indexadas
(MEDLINE, EMBASE, Excerpta Medica, indice Médico
Espanol y Cochrane Library); b) articulos de revision y
metaandlisis; c) articulos originales con publicaciones
completas en publicaciones primarias, y d) busquedas

manuales a partir de las citas bibliograficas de los arti-
culos originales. Los criterios de inclusion fueron ser
articulos disponibles en version online de manera com-
pleta y estar publicados en inglés o en espafiol.

Se encontraron 143 titulos, de los cuales se tuvo
acceso a 129 y de estos se seleccionaron 101 de
acuerdo con la pertinencia del tema de revision a tratar.
Se realizd una segunda seleccién analizando los resu-
menes por dos autores de manera manual y, al excluir
los articulos duplicados, finalmente quedaron 39 arti-
culos para el andlisis. La bibliografia contiene, ademas,
los articulos clasicos y los de busqueda manual para
contextualizacién especificamente de las medidas pre-
ventivas inicialmente propuestas en la historia.

Si bien no esta por completo entendida la fisiopato-
logia de la preeclampsia, se cree que es una combi-
nacion multifactorial de condiciones genéticas,
ambientales y de placentacion alterada. El desarrollo
normal de la placenta involucra la transformacion del
lecho vascular pélvico materno de alta resistencia a un
circuito de baja resistencia, con aumento de la tensién
de oxigeno“; proceso que se encuentra limitado en la
preeclampsia, y ademas con aumento de la apoptosis
del trofoblasto, por lo que la invasion de este termina
siendo menos extensa“’. Estas vias desembocan en
episodios de isquemia-reperfusion del flujo uteropla-
centario, liberacién de mediadores inflamatorios y de
agentes antiangiogénicos como sFlt-1 (soluble fms-
like tyrosine kinase-1) y microfragmentos de sincitio-
trofoblasto a la circulacién materna, asi como una
generacion excesiva de especies reactivas de oxi-
geno y estrés oxidativo que contribuyen a la lesién
endotelial®.

Se han reportado diferentes estrategias para la pre-
vencion de la preeclampsia, y aunque inicialmente
se utilizaron métodos empiricos para corregir anor-
malidades tedricas de disbalances bioquimicos o
deficiencias dietarias, como la disminucién del con-
sumo de sal’, la suplementacion con &cidos grasos’,
antioxidantes®, zinc o magnesio’, y el reposo en
cama'’, estos no lograron demostrar un beneficio real.
Posteriormente, basandose en los descubrimientos
de procesos mas complejos y concretos de la fisiopa-
tologia de la enfermedad, se incluyeron diferentes
intervenciones farmacoldgicas.
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El 6xido nitrico endotelial, potente vasodilatador, utiliza
la L-arginina circulante como sustrato''. La L-arginina se
ha asociado con una reduccion de la preeclampsia en
comparacion con placebo en mujeres de alto riesgo
(riesgo relativo [RR]: 0,34; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 0,21-0,55), pero en estudios con regular calidad
metodoldgica'®. Una revision sistematica de la literatura
realizada en 2018 con respecto al uso de antioxidantes,
incluyendo L-arginina, no demostrd efectos beneficiosos
para la prevencion de la preeclampsia con el uso de
ninguno de ellos (RR: 0,89; 1C95%: 0,79-1,02; p = 0,09)°.

En 1985, una revisidn no sistematica de ensayos
aleatorizados de diuréticos durante el embarazo mos-
tré evidencia de prevencion de la preeclampsia'”, pero
esta aparente prevencion podria deberse Unicamente
al efecto de los diuréticos en la disminucion de la pre-
sion arterial, y no ser un efecto verdadero sobre la
incidencia de preeclampsia, como mostr6 mas ade-
lante una revision sistematica de la literatura (RR: 0,68;
IC95%: 0,45-1,03)"“.

Estudios preclinicos han mostrado que el esomepra-
zol puede inhibir la produccién de sFit-1 y sEng (endo-
glina soluble)™™. Sin embargo, en un estudio aleatorizado
controlado en mujeres diagnosticadas con preeclamp-
sia temprana, el uso de 40 mg de esomeprazol diario
no prolongé el embarazo y no se asocid con una reduc-
cién de los niveles de sFIt-1'°.

En 1988 se reportd una asociacion inversa entre la
ingesta de calcio y la presién arterial materna'’, efecto
aparentemente mediado por alteraciones en la activi-
dad de la renina plasmatica y la hormona paratiroi-
dea'’. En una revision Cochrane, la suplementacion
con calcio se asocié con una reduccién de la hiperten-
sion gestacional (RR: 0,65; 1C95%: 0,53-0,81) y de la
preeclampsia (RR: 0,45; 1C95%: 0,31-0,65) solo en
pacientes con alto riesgo de preeclampsia y con bajo
consumo de calcio en la dieta’”, por lo que no
se recomienda el uso de suplementos de calcio para
la prevencioén de la preeclampsia de forma universal,
sino dirigida.

Se ha sugerido que la metformina puede prevenir la
preeclampsia al mejorar la funcién cardiovascular y la
sensibilidad a la insulina, y limitar la ganancia de peso
durante la gestacién, ademas, por un efecto sobre la
reduccion de sFlt-1 y sEng’. Un ensayo que comparo
la metformina con placebo en mujeres embarazadas
obesas sin diabetes mostrd una reduccion del 75% en
la incidencia de preeclampsia®®. Por el contrario,
un metaandlisis mas reciente no mostré ningun
beneficio en la reduccion de la aparicion de preeclamp-
sia (RR: 0,86; 1C95%: 0,33-2,26)"'.

Se han observado lesiones trombéticas en la placenta
de mujeres con preeclampsia, lo que hace pensar en
un posible papel profilactico de los agentes antitrombo-
ticos para prevenirla. Un metaanalisis realizado en 2020
encontrd una reduccion significativa del riesgo de pree-
clampsia en mujeres de alto riesgo al iniciar tratamiento
con heparina de bajo peso molecular antes de las 16
semanas de gestacion, en adicion al manejo estandar
con aspirina (odds ratio [OR]: 0,62; 1C95%: 0,41-0,95;
p = 0.030); sin embargo, sus autores indican una alta
heterogeneidad clinica y estadistica que no permite
generar recomendaciones de peso al respecto-.

Los modelos animales muestran que las estatinas
pueden aumentar la produccién de PIGF e inhibir la
produccion de sFlt-1°°, También se ha demostrado que
la pravastatina estimula la invasion del trofoblasto y
mejora el flujo sanguineo placentario, actuando como
agente antiinflamatorio y antioxidante, protegiendo el
endometrio, ademas de disminuir la produccién de
tromboxano A2 e inhibir la adhesion plaquetaria®. En
2018 se publicd una revision sistematica de la literatura
que incluyé 24 estudios, aunque con regular calidad,
que mostro un posible papel beneficioso de las estati-
nas en la prevencion de la preeclampsia grave™.

La aspirina (acido acetilsalicilico) es el prototipo de
antiinflamatorio no esteroideo y pertenece a la familia
de los salicilatos. Su mecanismo de accién es por medio
deunainactivacionirreversible de laciclooxigenasa (COX),
enzima clave en la produccion de prostanoides™.
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La aspirina inhibe de manera mas selectiva la COX-1
con dosis por debajo de 300 mg, siendo esta la encar-
gada de regular los niveles basales de prostaglandinas
y prostaciclinas que promueven la vasodilatacion e
inhiben la agregacion plaquetaria®®. En la prevencion
de la preeclampsia se cree que mejora el proceso de
placentacion, inhibe la agregacion plaquetaria y genera
un efecto de estabilizacion endotelial asociado a su
efecto antiinflamatorio”; ademas de interferir con la pro-
duccién de citocinas trofoblasticas, aumentar la pro-
duccién trofoblastica de PIGF y disminuir los
marcadores de apoptosis del trofoblasto™.

Se ha sugerido la seleccion de pacientes basada en
la estratificacion del riesgo por la historia clinica®
pero con tasas de deteccion del 30,4% de todas las
pacientes con preeclampsia y del 40,8% de aquellas
con preeclampsia de inicio temprano~’. Por otro lado, un
algoritmo que incluye caracteristicas maternas y de la
historia clinica materna asociado al valor del indice de
pulsatilidad de las arterias uterinas, la presion arterial
media materna y los niveles de PAPP-A y PIGF entre
las 11 y 13 semanas, permite identificar el 75% de las
pacientes con preeclampsia pretérmino y el 90% de las
pacientes con preeclampsia de inicio antes de las 34
semanas con un 10% de falsos positivos®’. Sin embargo,
es un método costoso y requiere recursos que no es
posibles generalizar para paises de bajos ingresos.

En respuesta a los resultados conflictivos previos de
la aspirina en la prevencion de la preeclampsia, en
2017 se publico el estudio ASPRE (The Aspirin for
Evidence-based Preeclampsia Prevention Trial), el cual
aleatorizdé mujeres con alto riesgo de desarrollar pree-
clampsia para recibir 150 mg/dia de aspirina o placebo,
y encontrd una disminucion del 60% en la incidencia
de preeclampsia pretérmino en el grupo de interven-
cion (OR: 0,38; 1C95%: 0,20-0,74). El andlisis de sub-
grupos encontré que el beneficio era significativo en
las mujeres nuliparas (OR: 0,27; 1C95%: 0,11-0,64) o
sin antecedente de preeclampsia (OR: 0,79; 1C95%:
0,22-2,90), pero no hubo disminucion significativa en
la preeclampsia a término”". Algunos autores plantean
que los resultados del estudio ASPRE se deben a que
la accion de la aspirina es retrasar la aparicion de la
preeclampsia”’. De acuerdo con el estudio ASPRE, el
numero de pacientes con alto riesgo para preeclampsia
necesario a tratar con aspirina es 38 para prevenir un
caso de preeclampsia pretérmino y 69 para prevenir un
caso de preeclampsia a término””.

Posteriormente, varias revisiones sistematicas de la
literatura y metaanalisis han reproducido los resultados
favorables del uso de aspirina en este contexto con
una reduccidn significativa del riesgo de preeclampsia,
como los de Henderson et al.*” (RR: 0,85; IC95%: 0,75-
0,95), Choiy Shin** (RR: 0,76; IC95%: 0,64-0,90; p = 0,001),
y Van Doorn etal.”” (RR: 0,38; IC95%: 0,20-0,72; p=0,011).

Algunos autores han sugerido el uso universal de
aspirina para reducir el riesgo de preeclampsia pretér-
mino, dado su alto perfil de seguridad y bajo costo,
evitando asi el paso por un tamizaje, pero su posible
beneficio debe ser balanceado con los potenciales
riesgos, sobre todo los hemorragicos”. Esta estrategia
no ha sido estudiada de manera adecuada en estudios
aleatorizados y se estima que el nimero necesario a
trataren poblacién general es de aproximadamente 5007,

Las contraindicaciones para el uso de aspirina son
la historia de alergia o hipersensibilidad a la aspirina,
a otros salicilatos o a otros antiinflamatorios no este-
roideos, por el riesgo de sensibilidad cruzada, pero se
proponen protocolos de desensibilizacion al acido ace-
tilsalicilico en estas mujeres™. Otras contraindicacio-
nes son pélipos nasales, asma y antecedente de
broncoespasmo inducido por aspirina’®. Dentro de las
contraindicaciones relativas se incluyen la historia de
sangrado gastrointestinal o de Ulcera péptica activa,
otras fuentes de sangrado gastrointestinal o genitouri-
nario, y disfuncién hepatica grave”’.

Dada la fisiopatologia descrita para la disfuncion
endotelial durante la gestacion, la aspirina deberia ini-
ciarse tempranamente para asi permitir la adecuada
placentacion. Bujold et al.”” encontraron que el inicio de
la aspirina a las 16 semanas de gestacién o antes se
asocia a una reduccion significativa de la incidencia de
preeclampsia (RR: 0,47; 1C95%: 0,34-0,65) y de restric-
cion de crecimiento fetal (RCF) (RR: 0,44; 1C95%: 0,30-
0,65). Este metaandlisis posteriormente fue criticado
porque utilizé datos agregados e incluy6 algunos peque-
fios estudios heterogéneos, y ademas el subgrupo que
recibié la aspirina antes de las 16 semanas tenia un
perfil de riesgo mas alto, lo que pudo sobreestimar el
efecto de la aspirina en estas pacientes™. Mas adelante,
Choi y Shin“ reportaron, en un analisis secundario de
su metaanalisis, que el inicio temprano de la aspirina
(antes de las 20 semanas) si se asociaba
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significativamente con un aumento de la efectividad para
prevenir la preeclampsia (RR: 0,76; 1C95%: 0,64-0,90; p
= 0,001). Hasta el momento aun no esta claro el efecto
del inicio de la aspirina antes de las 12 semanas, pero
se considera que las mujeres que venian tomando por
indicacion médica dosis bajas de aspirina, una vez que
se establece el embarazo, pueden continuar su uso

Con respecto al momento de la finalizacién de la
ingesta, no esta claro, pero la guia de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) de
2019 recomienda suspenderla a las 37 semanas o 2
semanas antes del parto planeado””. No obstante, el
momento de la suspensién del farmaco no se ha aso-
ciado con sangrado materno ni fetal excesivo, y tam-
poco es una contraindicacion para analgesia neuroaxial
Otros autores especulan que la aspirina se podria sus-
pender al finalizar la placentacién

Las recomendaciones varian entre 60 y 150 mg/dia
El metaandlisis realizado por Roberge et al.”’ mostrd que
la aspirina en dosis de 100 mg era significativamente
mas efectiva que en dosis de 60 mg para reducir la
preeclampsia (RR: 0,48, IC95%: 0,31-0,74 vs. RR: 0,93,
IC95%: 0,74-1,15; p < 0,001), por lo que plantean dentro
de sus conclusiones que la aspirina tiene un efecto
dependiente de la dosis para la prevencion de la pree-
clampsia, con un efecto maximizado con dosis por
encima de 100 mg al dia. Algunas hipétesis han sugerido
que este efecto puede ser por la resistencia a la aspirina
0 por un indice de masa corporal aumentado”’*“. En
cambio, el metaanalisis mas reciente de Henderson et
al.”?, realizado en 2021, no mostrd asociacion significa-
tiva entre la dosis (50 a 150 mg/dia) y la efectividad en
la prevencién de la preeclampsia en pacientes de alto
riesgo, pero hay que tener en cuenta que solo incluyeron
dos estudios que implementaron la dosis de 150 mg/dia.

Un estudio de la farmacocinética del acido salicilico
mostré hasta un 40% de reduccion del metabolito del
medicamento en pacientes embarazadas en compara-
cién con no embarazadas®’, y que hasta el 30% de las
embarazadas no responden con dosis de 81 mg, lo que
se puede mejorar con dosis mas altas en la mayoria
de los casos®’. Ademas, se prefiere su administracion
en la noche basandose en un estudio prospectivo,
aleatorizado y doble ciego que incluyé 350 mujeres de
alto riesgo con administracion de aspirina en diferentes
momentos del dia, el cual mostré una mejor regulacion
de la presion arterial ambulatoria cuando se adminis-
traba por la noche

Las preocupaciones sobre la madre y el neonato
radican en la posibilidad tedrica de sangrado por alte-
racién de la funcion plaquetaria, pero grandes metaa-
nalisis en poblacidn de alto riesgo no han reportado un
aumento de las hemorragias neonatales ni de las
hemorragias obstétricas posparto’”. No obstante, un
metaandlisis sugiere que hay un riesgo significativa-
mente aumentado de desprendimiento de placenta con
dosis mayores de 100 mg al dia, cuando el tratamiento
se inicia después de las 16 semanas, si se compara
con aquellas que iniciaron el tratamiento antes de este
momento

Varios estudios sobre el uso de aspirina en pacientes
gestantes no han encontrado asociacion con un
aumento del riesgo de anomalias congénitas ni con un
cierre prematuro del conducto arterioso

La preeclampsia es una enfermedad mediada por la
placenta con una alta tasa de morbimortalidad mater-
no-perinatal, y que al momento cuenta como Unico
tratamiento curativo con la finalizacion de la gestacion'.
Esto ha generado el interés por intervenciones enfoca-
das en la prediccion y la prevencion de la enfermedad,
dentro de las que se han incluido numerosas estrate-
gias desde la década de 1950, como cambios en el
estilo de vida, medidas nutricionales y tratamientos
farmacoldgicos, siendo la aspirina la intervencién mas
ampliamente estudiada a lo largo de la historia”.

Nuestra revision muestra la evidencia de varios estu-
dios que han confirmado la efectividad de la aspirina
a dosis bajas para prevenir la preeclampsia pretérmino
en poblacién de alto riesgo. Se la considera un far-
maco seguro y con riesgo bajo de complicaciones
maternas y fetales, con mayor evidencia de efectividad
si se inicia antes de las 16 semanas de gestacion y
aparentemente con un efecto dependiente de la dosis.

Otras intervenciones, como la disminucién del con-
sumo de sal en la dieta, el reposo en cama, la suple-
mentacion con acidos grasos, antioxidantes, zinc,
magnesio o L-arginina, y el uso de diuréticos o de
inhibidores de la bomba de protones, no han mostrado
su utilidad en el escenario de la prevencion de la pree-
clampsia en pacientes de alto riesgo para su desarrollo.
Sin embargo, llama la atencion que los estudios docu-
mentan que la suplementacion con calcio tiene una
aparente utilidad en poblaciones con baja ingesta de
este en la dieta, y nuevas estrategias de prevencion,
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como el uso de heparina de bajo peso molecular, met-
formina o pravastatina, han mostrado algunos resulta-
dos promisorios.

En contraste con lo encontrado por nosotros, la revi-
sion sistematica realizada por Rahnemaei et al.”” hallo
que el uso de aspirina tuvo resultados controversiales
en la reduccion de la preeclampsia, ya que, de 11 estu-
dios analizados, cinco no reportaron cambios en la
incidencia de preeclampsia; por el contrario, sugieren
que la L-arginina y la vitamina D sola o en combinacién
con calcio son efectivas en la prevencion de la pree-
clampsia, pero sus resultados se basan en un pequefo
numero de publicaciones con gran heterogeneidad. Por
otro lado, la revisién sistematica y metaanalisis de Van
Doorn et al.”> mostr6 que las dosis de aspirina menores
de 150 mg no producian reducciones significativas en
la tasa de preeclampsia pretérmino, mientras que las
mujeres de alto riesgo expuestas a dosis de 150 mg/
dia experimentaban una reduccion significativa del 62%
en el riesgo de preeclampsia (RR: 0,38; 1C95%: 0,20-
0,72; p = 0,011).

Dentro de las fortalezas de nuestro articulo se
encuentran el recorrido histérico y la presentaciéon de
evidencia reciente de diversas estrategias farmacolo-
gicas y no farmacoldgicas para la prevencion de la
preeclampsia. Es importante destacar que la genera-
cion de recomendaciones basadas en la pregunta de
investigacion planteada requiere analisis basados en
revisiones sistematicas y metaanalisis.

El conocimiento logrado a lo largo del tiempo ha per-
mitido que algunas de las estrategias de prevencion de
la preeclampsia, dados sus pobres resultados, hayan
quedado relegadas de la practica clinica, mientras que
el reconocimiento de la fisiopatologia de la disfuncion
endotelial en la gestacion y la preeclampsia, asi como
de la farmacodinamia de la aspirina, permite hacer
recomendaciones sélidas sobre su uso como estandar
de cuidado en este escenario. Ademas, otros tratamien-
tos propuestos, como la heparina de bajo peso mole-
cular, las estatinas y la metformina, requieren mas
evidencia para generar recomendaciones con respecto
a su uso en este contexto, con el fin de impactar en la
morbimortalidad materna y perinatal.
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Prevention of preeclampsia and its relevance in the Latin American
context: a narrative review

TFacultad de Medicina Humana, Universidad Privada Antenor Orrego, Campus Piura, Piura; ?Campus Trujillo, Trujillo. Pert

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo de la gestacion que se evidencia durante las dltimas semanas de esta. Global-
mente, la preeclampsia es la segunda causa de mortalidad materna. Se estima que su incidencia es de aproximadamente un
16% en los paises en vias de desarrollo, y llega a superar el 25% en algunos paises de Latinoamérica. Se describiran las
principales estrategias de prevencidn de la preeclampsia y su relevancia en el contexto latinoamericano. La busqueda de in-
formacion tuvo lugar en PubMed y BVS para las publicaciones realizadas sobre prevencion de la preeclampsia, utilizando la
expresion de busqueda (“Disease Prevention” OR “Primary Prevention”) AND (Pre-eclampsia OR Preeclampsia OR “Pre eclamp-
sia”) AND (“Latin America” OR “Central America” OR “South America” OR Caribbean). En PubMed se encontraron 60 y en BVS
42 resultados que responden a la expresion de busqueda, y fueron seleccionados 18 articulos que discuten estrategias de
prevencion de la preeclampsia en Latinoamérica. Con estos resultados, se pueden afirmar que, describir las mejores estrategias
de prevencion de la preeclampsia en Latinoamérica es una tarea pendiente, pues existe una relativa carencia de publicaciones.
En consecuencia, se espera que esta revision motive futuras investigaciones y sea un recurso Util en la actualizacion médica.

Prevencidn de enfermedades. Preeclampsia. Hipertension. Embarazadas.

Preeclampsia is a hypertensive disorder of pregnancy that is evident during the last weeks of it. Globally, preeclampsia is
the second leading cause of maternal mortality. It is estimated that the incidence is approximately 16% in developing coun-
tries, and reaches over 25% in some Latin American countries. The main strategies for the prevention of preeclampsia and
their relevance in the Latin American context will be described. The search for information took place in PubMed and BVS
for publications on preeclampsia prevention, using the search expression (“Disease Prevention” OR “Primary Prevention”)
AND (Pre-eclampsia OR Pre-eclampsia OR “Pre eclampsia”) AND (“Latin America” OR “Central America” OR “South America”
OR Caribbean). In PubMed we found 60 and in VHL 42 results that respond to the search expression, and 18 articles were
selected that discuss prevention strategies for preeclampsia in Latin America. With these results, it is possible to afirm that
describing the best strategies for the prevention of preeclampsia in Latin America is a pending task, since there is a relative
lack of publications. Consequently, it is hoped that this review will motivate future research and be a useful resource in me-
dical updating.

Disease prevention. Pre-eclampsia. Hypertension. Pregnant women.
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La preeclampsia puede afectar multiples o6rganos
diana y se caracteriza por una presion arterial alta, que
varia de leve a grave, durante la segunda mitad de la
gestacion o después del parto' . Se estima que, en todo
el mundo, mas de 70,000 mujeres y 500,000 fetos y
recién nacidos mueren anualmente debido a esta dolen-
cia’. Alrededor del mundo, la preeclampsia se ubica
como la segunda causa principal de mortalidad materna.
Se estima que la incidencia es de aproximadamente un
16% en los paises en vias de desarrollo, con cifras que
superan el 25% en algunos paises de Latinoamérica

Los trastornos hipertensivos del embarazo tienen
varios grados de gravedad y pueden incluir cuatro cua-
dros bien definidos:

— Hipertension crénica: presiéon arterial sistdlica
> 140 mmHg o diastdlica = 90 mmHg anterior al
embarazo®.

— Hipertension gestacional: diagnosticada después de
las 20 semanas de embarazo sin proteinuria ni sig-
nos de gravedad acompanantes.

— Preeclampsia: diagnosticada posterior a la semana 20
de gestacion acompafada de proteinuria o afectacion
de dérgano diana, que puede evolucionar mas tarde a
eclampsia, sindrome HELLP u otras complicaciones.

— Hipertension cronica con preeclampsia agregada:
hipertension crénica con proteinuria o signos de
afectacion de dérgano diana asociados a preeclamp-
sia después de 20 semanas
Si se evalian los resultados adversos, tanto el

impacto en la gestante como en el neonato es signifi-
cativo, y por ello la investigacién se concentra en for-
mas de evitar la preeclampsia, ademas de tratarla®. Por
esta razon, es fundamental actualizar la informacion
sobre las estrategias de prevencion de la preeclamp-
sia, pues es un problema de salud publica al que se le
debe dar su adecuada relevancia’.

En Latinoamérica se estan llevando a cabo diversos
esfuerzos para prevenir y controlar esta condicion, con-
siderando las particulares caracteristicas de la region
La prevencion de la preeclampsia tiene gran relevancia
en la salud materna y fetal®, y conociendo que su inci-
dencia es mayor en la regién de Latinoamérica que en
otras partes del mundo”“ es importante investigar las
estrategias de prevencion mas efectivas en esta pobla-
cion, pues tiene unas caracteristicas sociodemogréafi-
cas y una comorbilidad diferentes de las de la poblacion
americana o europea, y en consecuencia, la aplicacion
de estrategias de prevencion basadas en publicaciones
que no consideren estas diferencias puede no ser efec-
tiva en las mujeres latinoamericanas.

Por ello, el objetivo de esta revisiéon es describir las
principales estrategias de prevencion de la preeclamp-
sia y su relevancia en el contexto latinoamericano.

La busqueda fue llevada a cabo en PubMed y
Biblioteca Virtual de Salud (BVS) utilizando la expresion
(“Disease Prevention” OR “Primary Prevention”) AND
(Pre-eclampsia OR Preeclampsia OR “Pre eclampsia”)
AND (“Latin America” OR “Central America” OR “South
America” OR Caribbean).

Esta revision buscd incluir articulos cientificos de dife-
rentes categorias, abarcando ensayos clinicos, revisio-
nes sistematicas, metaanalisis y estudios observacionales.
Se consideraron elegibles para la revision articulos escri-
tos en inglés, espanol o portugués, asi como todos los
publicados desde el 1 de enero de 2010 hasta el 3 de
junio de 2023 cuyo contenido evalle al menos una estra-
tegia de prevencion de la preeclampsia, y que hayan
aparecido en una revista indexada. Como criterios de
exclusién se descartaron los articulos publicados en una
fecha anterior al 1 de enero de 2010, asi como los dupli-
cados y los que no hacian referencia a la prevencién de
la preeclampsia ( ).

Se realiz6 la busqueda en PubMed y BVS con los
términos de busqueda propuestos, dando como
resultado 60 articulos en PubMed y 42 en BVS, de
los cuales se eliminaron 32 duplicados, quedando 70
articulos como registro unico. Se decidi6 eliminar 47
publicaciones tras el analisis por titulos y resime-
nes, quedando para el anélisis de texto completo 23
publicaciones, de las que se excluyeron una guia de
préctica clinica y cuatro estudios observacionales,
dejando 19 publicaciones a considerar para la revi-
sion ( ).

La preeclampsia es, sin lugar a dudas, un problema
de salud publica en el contexto latinoamericano, pues
genera una alta morbimortalidad. En ese marco, existen
algunas guias de practica clinica que recogen (aunque
de manera sucinta) las diferentes estrategias de pre-
vencién y manejo que existen'"'“, muchas de las cuales
son comunes a las propuestas por la Organizacion
Mundial de la Salud y la Organizaciéon Panamericana
de la Salud, y se recogen en los resultados. No
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obstante, la expresion de busqueda ofrece resultados
relativamente limitados para publicaciones en
Latinoamérica, por lo que para discutir mejor los resul-
tados se han incluido otras publicaciones ( ).

Durante todo el embarazo, un buen control prenatal
puede identificar pacientes en alto riesgo para tomar
medidas de prevencion o detectar cambios en los sig-
nos clinicos relacionados con la preeclampsia, € iniciar
el tratamiento adecuado’'°. Sin embargo, no es una
estrategia preventiva en si misma.

La actividad fisica durante la gestacion ha demos-
trado una disminucion de los trastornos hipertensivos
en general, gracias a que se asocia a una reduccion

importante en la colesterolemia, la resistencia insulinica
y los niveles de leptina'’. Por otro lado, en lo que res-
pecta a los trastornos hipertensivos del embarazo
(incluida la preeclampsia), el reposo relativo o absoluto
no es una recomendacién habitual . Otra ventaja
del ejercicio es la disminucion del estrés oxidativo y una
mejora en la vascularidad de la placenta'’“", pues la
preeclampsia se asocia con una perfusion placentaria
insuficiente y las mujeres embarazadas que realizan
actividad fisica tienen placentas mas grandes y mejor
perfundidas®'““. Existe una tendencia a una disminu-
cion del riesgo de enfermedades hipertensivas con el
aumento de la actividad fisica, en comparacion con lo
observado en pacientes con cuidado prenatal estandar,
sobre todo al principio del embarazo . No obstante,
si el inicio de esta actividad fisica es pregestacional, en
pacientes con sobrepeso u obesidad, o tiene una dura-
cion menor de 45 minutos, no se ha evidenciado dis-
minucion del riesgo
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Recomendar aspirina en pacientes de alto riesgo

Se destaca la utilidad del uso de suplementacion con calcio con particularidades para su
puesta en marcha en América Latina y el Caribe

En el primer trimestre utilizar como prevencion dosis de aspirina de al menos 100 mg. Se
debe considerar un ajuste de dosis en pacientes con gestacion multiple (no hay buena
calidad de la evidencia)

Realizar un buen control prenatal en las pacientes facilita la indicacion terapéutica
temprana en casos de preeclampsia

Se recomienda suplementar con 1-2 g de calcio elemental en mujeres con alto riesgo o
con baja ingesta de calcio

Otras estrategias de prevencion (vitamina C o E, acido félico, heparina, etc.) no han
demostrado alto nivel de evidencia

No se recomienda el reposo ni disminuir la ingesta de sal
Se recomiendan suplementos de calcio y antiagregantes plaquetarios para prevenir la
preeclampsia

El impacto de la aspirina en la disminucion de la preeclampsia precoz puede no
observarse en pacientes con hipertension cronica

El efecto de la aspirina para disminuir el riesgo de preeclampsia precoz puede depender
del cumplimiento en su uso

El ejercicio fisico tiene relativa relevancia en la prevencién de preeclampsia.

La aspirina en bajas dosis no mostré mayor evidencia en la prevencion de preeclampsia si
se inicia previo a las 17 semanas de gestacion

No existen mayores beneficios con aspirina en bajas dosis para prevenir la preeclampsia
previo a las 17 semanas de gestacion

El 4cido félico puede tener un impacto en la placentacion, la proliferacién endotelial y el
mecanismo de lesion endotelial en la placenta, y podria ser considerado como beneficioso,
aunque no hay evidencia sobre la dosis precisa

El uso de 4,0 mg/dia de acido folico después del primer trimestre no previene la
preeclampsia en gestantes de alto riesgo

Existe una importante relacion entre deficiencia de vitamina D y resultados adversos
maternos y neonatales en paises en vias de desarrollo

Durante todo el embarazo, un buen control prenatal permite detectar cambios en los
signos clinicos relacionados con la preeclampsia y asi poder iniciar el tratamiento
adecuado

Ninguna paciente estudiada consumia suplementos de calcio segtn indicacion

El uso de aspirina es una prevencion eficaz y debe considerarse una estrategia potencial
para prevenir la preeclampsia
El uso de omega-3 podria disminuir el riesgo de preeclampsia

La actividad recreativa al principio de la gestacion podria reducir el riesgo de presentar
algdn estado hipertensivo del embarazo

Se encontré que el consumo prenatal de acido félico podria reducir el riesgo de
preeclampsia

A pesar de la evidencia de la efectividad del uso de calcio, una porcion mindscula de la
poblacion del estudio recibio este suplemento en el control prenatal
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Actividad fisi Se recomienda > 45 min al dia, de leve a moderada
— c ad tisica —| intensidad, en especial durante el primer trimestre
El reposo relativo o absoluto no es una
Estrategias de prevencion Reposo —> recomendacion habitual
no farmacoldégicas — - -
Limitar la ingesta de sal es un buen habito, pero no
es una recomendacion explicita para prevenir
— 5 la preeclampsia
— Alimentacion
> Los omega-3 pueden reducir el riesgo de
preeclampsia, al inhibir la sintesis de tromboxano A2
Puede disminuir el riesgo de hemorragia posparto
. . > rave, diabetes gestacional, preeclampsia y bajo
Vitamina D g g preeciampsia y baj
i peso al nacer, sola o en asociacion con calcio
Suplementar acido folico, incluso con otros
. - . . micronutrientes, de manera prenatal puede reducir
— Acido folico (vitamina B9) — . p P
el riesgo de preeclampsia
Suplementacion farmacolégica - - —
Se recomienda una dosis de 1-2 g/dia dividido
Calcio en 2 o 3 tomas, iniciada idealmente en el primer
> control
Acido acetilsalicilico (aspirina) Se recomienda utilizar dosis de al menos 100 mg
. 5 P —> desde el primer trimestre

Esquema de las principales estrategias de prevencion.

En cuanto a la expresion de busqueda, solo se iden-
tificd como estrategia de prevencion limitar la ingesta
de sal, medida que esta en posibilidad de ser conside-
rada un habito saludable**°. Sin embargo, debido al
limitado nivel de evidencia, no es una recomendacion
explicita en la prevencion de la preeclampsia“. Por ello,
ademas se discuten otras estrategias en relacion con
la alimentacion de la madre durante la gestacion, un
hito fundamental, puesto que una adecuada alimenta-
cion repercute directamente en el bienestar de ambos,
madre y producto de la gestacidn, e incluso posterior-
mente en la lactancia®““. Una adecuada ingesta calo-
rica implica a su vez que la paciente no presente
obesidad, la cual esta asociada a un mayor riesgo de
preeclampsia, por lo que podria ser considerada en la
prevencion de esta”®“’. Con respecto a los 4cidos gra-
sos, se ha identificado que los acidos grasos poliinsa-
turados tienen importantes beneficios en el desarrollo
del cerebro y de la retina™, y ademas disminuyen el
riesgo de presentar preeclampsia. Los omega-3, como
el &cido eicosapentaenoico, han demostrado que pue-
den reducir el riesgo de parto pretérmino y de pree-
clampsia, a través de una inhibicién de la sintesis de
tromboxano A2°°“', aunque la evidencia es aun de baja
calidad”“". En cuanto a los micronutrientes, estos se
discuten en el apartado siguiente.

Existe una importante relacion entre la deficiencia de
vitamina D y los resultados adversos maternos y neo-
natales en los paises en desarrollo®. Esta vitamina
facilita importantes funciones endocrinas y participa en
la adhesion embrionaria. Por lo tanto, una dieta baja en
vitamina D durante el embarazo se ha relacionado con
bajo peso al nacer y varios resultados fetales, incluido
deterioro de la formacién dsea y alteraciones respirato-
rias y alérgicas . Es entonces interesante evaluar
la posibilidad de utilizar suplementos de vitamina D
durante la gestacion. Si bien se conoce que puede dis-
minuir el riesgo de hemorragia posparto grave, diabetes
gestacional, preeclampsia y bajo peso al nacer, la evi-
dencia de estas afirmaciones es aun limitada

La asociacion del uso de vitamina D junto con calcio
durante la gestacién puede disminuir la incidencia de
preeclampsia, pero los suplementos vitaminicos no
han demostrado del todo un impacto directo en la
preeclampsia

El &cido folico puede tener un impacto en diferentes
mecanismos implicados en el origen fisiopatoldgico de
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la preeclampsia, como en la placentacion, la prolifera-
cion endotelial y en el mecanismo de lesion endotelial
en la placenta, y podria ser beneficioso, pero no hay
evidencia sobre la dosis precisa de suplementacion,
pues el uso de dosis altas (4 mg/dia o mas) después
del primer trimestre no fue efectivo en gestantes de alto
riesgo””“". En el contexto latinoamericano se identifico
que suplementar acido félico de manera prenatal puede
reducir el riesgo de preeclampsia, y en atencion a ello
se identificd en algunas publicaciones que el uso de
acido fdlico con sulfato ferroso, o de suplementos mul-
tivitaminicos con estos, durante el embarazo se asocio
con una menor frecuencia de preeclampsia

En la prevencion en general de la preeclampsia, pero
directamente en pacientes con alto riesgo, la adminis-
tracién de suplementos de calcio durante el embarazo
(a dosis mayores de 1 g de calcio elemental al dia) ha
demostrado ser efectiva, en particular en lugares donde
la ingesta es insuficiente . El mecanismo esta aso-
ciado al efecto de las concentraciones séricas de calcio
bajas, lo que produce un aumento en la liberacién de
hormona paratiroidea, y esto condiciona un incremento
en los niveles de calcio intracelular, causando vaso-
constriccion y en consecuencia afectando la perfusion
placentaria, fendmeno que guarda relacion con la pree-
clampsia® /. En consecuencia, una adecuada suple-
mentacién de calcio evitaria este efecto indeseado. No
obstante, la evidencia solo esta circunscrita a la primera
parte de la gestacion, y los efectos de la suplementa-
cion con calcio en la gestacion temprana o previo a la
gestacion tienen evidencia limitada

En Latinoamérica, a pesar de que se conocen los
efectos beneficiosos del calcio para disminuir el riesgo
de preeclampsia, asi como de otros eventos adversos
del embarazo, existe aun una brecha muy amplia con
respecto a la implementacion de esta estrategia en los
distintos niveles de atencién, con una dosis recomen-
dada de 1-2 g/dia divididos en dos o tres tomas. Por
otra parte, aunque no existe evidencia del momento
ideal para su inicio, se recomienda hacerlo durante el
primer control prenatal

El efecto de la aspirina disminuyendo el riesgo de
preeclampsia es conocido, pero puede no observarse en
pacientes con hipertension de larga data y esta en estre-
cha relacion con el cumplimiento de las indicaciones y

dosis . En la preeclampsia, la invasién trofoblastica
suboptima provoca un desequilibrio de factores angiogé-
nicos y antiangiogénicos, lo que finalmente resulta en
inflamacion generalizada y dafio endotelial, aumento de
la agregacion plaquetaria y eventos trombdticos placen-
tarios”*~*. En relacién con esto, la aspirina inactiva de
manera selectiva e irreversible la enzima ciclooxige-
nasa-1, lo que reduce la produccion de prostaglandinas
y tromboxano, asi como la inflamacion y la agregacion
plaquetaria; como resultado, se presenta como una
estrategia Util para prevenir la preeclampsia™ . Las
dosis bajas de aspirina no han demostrado mayores
beneficios para prevenir la preeclampsia®®°’, y en con-
secuencia se recomienda utilizar dosis de al menos
100 mg desde el primer trimestre y considerar un ajuste
de dosis en pacientes con gestacion multiple

Describir las estrategias para prevenir la preeclamp-
sia en Latinoamérica sigue siendo una tarea pendiente,
pues si bien se recogen estrategias Utiles en las guias
de practica disefadas por las instituciones sanitarias
de algunos paises'''*, existe alin una relativa carencia
de publicaciones en revistas indexadas o con mayor
alcance. Por ello, se espera que esta revision ofrezca
oportunidades de profundizar en aquellas estrategias
de prevencién que aln no tienen un nivel de evidencia
solido y motive futuras investigaciones, siendo ademas
un recurso util en la actualizacion médica.

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.
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Diagnosis of malformation of the cortical development in a monochorial
twin pregnancy: case report
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e Imdgenes Diagndsticas, Universidad Militar Nueva Granada, Hospital Militar Central. Bogota, Colombia

Introduccioén: Las malformaciones del desarrollo cortical se deben a alteraciones en la migracién del neuroblasto durante
la formacidn de la corteza cerebral. Se desconoce su frecuencia en embarazos monocoriales. Objetivo: Reportar el caso
de un embarazo monocorial con diagndstico de malformacion del desarrollo cortical en uno de los fetos y revisar la literatura
referente a su diagndstico y prondstico. Método: Mujer de 19 afios, embarazo monocorial biamnidtico de 26 semanas, que
acudid con estudio ecogréfico y resonancia fetal que evidencid en uno de los fetos asimetria de los hemisferios cerebrales,
hipoplasia de la cisura de Silvio izquierda con simplificacion del patron giral por focos de paquigiria y polimicrogiria, con
confirmacion posnatal de alteracion en la migracion neuronal asociada a hipoplasia vermiana. Resultados: Se encontraron
en la literatura tres casos de embarazo multiple monocorial con trastorno de la migracion neuronal con recién nacidos vivos.
Los hallazgos mds comunes fueron microcefalia, lisencefalia e hipoplasia cerebelosa. Conclusiones: El diagndstico prenatal
del trastorno de la migracion neuronal se realiza con ecografia y resonancia fetal. La mas frecuente es la alteracion de la
migracion neuronal tipo Il. El prondstico depende del tipo de alteracion; sin embargo, la mayoria de los casos presentan
trastornos epileptiformes con alteraciones del neurodesarrollo.

Embarazo multiple. Malformaciones del desarrollo cortical. Feto. Polimicrogiria. Lisencefalia.

Introduction: Malformations of cortical development are the result from alterations in the neuroblast migration during the
cerebral cortex formation. It’s frequency in monochorial multiple pregnancies remains unknown. Objective: To report a
case of monochorial multiple pregnancy with diagnosis of malformation of the cortical development in one of the fetuses.
In addition, to review the literature regarding the diagnosis and prognosis of this entity. Method: A 19-year-old female with
a monochorial diamniotic pregnancy of 26 weeks’ gestation, arrived with an ultrasound anatomy scan visit, and fetal mag-
netic resonance imaging, we detected asymmetry in the cerebral hemispheres one of the fetuses, hypoplasia of the left
sulcus of Sylvius with simplification of the gyrus pattern due to clusters of pachygyria and polymicrogyria. Those findings
were confirmed afterbirth, with a definite diagnosis of neuronal migration disorder associated with vermian hypoplasia.
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Results: Three cases of monochorial pregnancy with neuronal migration disorder with live newborn, common findings like
microcephaly, lissencephaly and vermian hypoplasia. Conclusions: Prenatal diagnosis with neuronal migration disorder is done
via ultrasound and magnetic resonance imaging. Neuronal migration disorders type Il are the most common of them. Prognosis
depends on the type of disorder; however, most patients have epileptiform activity and neurodevelopment impairment.

Multiple pregnancy. Malformations of cortical development. Fetus. Polymicrogyria. Lissencephaly.

Las malformaciones del desarrollo cortical son alte-
raciones en la migracion del neuroblasto durante
la formacién de la corteza cerebral, secundarias a
defectos genéticos, la mayoria por mutaciones en
genes de la tubulina, asi como por lesiones adquiridas
in utero, infecciones o alteraciones vasculares. Segun
el momento de la lesion, la corteza tendra diferentes
alteraciones en los surcos o circunvoluciones. Se des-
conoce la frecuencia de esta patologia por su baja
incidencia

El diagndstico se realiza por la sospecha en una
ecografia prenatal, siendo complementaria la resonan-
cia magnética (RM) como método de referencia para
la confirmacion de los hallazgos®. Las malformaciones
del desarrollo cortical se pueden clasificar en:

— Grupo I: malformaciones secundarias a alteraciones
en la proliferacion o apoptosis neuronal y glial.

— Grupo Il: malformaciones secundarias a alteraciones
en la migracién neuronal.

— Grupo lll: malformaciones secundarias a un desarro-
llo anormal posmigracional.

Las méas comunes son las del grupo I, de las cuales
hacen parte la lisencefalia (la corteza carece de circun-
voluciones y surcos), la polimicrogiria (multiples circun-
voluciones pequefas), la paquigiria (circunvoluciones
gruesas) y las heterotopias (presencia de materia gris
en una localizacion anormal)

Las anomalias estructurales pueden ser concordan-
tes o discordantes entre los fetos, presentandose estas
ultimas de dos a tres veces mas en embarazos mono-
coriales’, donde aunque los fetos sean genéticamente
idénticos manifiestan fenotipos diferentes. Las altera-
ciones neuroldgicas en este tipo de gestacion mdltiple
son infrecuentes; sin embargo, se han descrito lesio-
nes hipdxico-isquémicas y con menor frecuencia lesio-
nes de la sustancia blanca periventricular, polimicrogiria
y lisencefalia evidenciadas posterior a una complica-
cion hemodinamica placentaria, como un sindrome de
transfusion feto-fetal o la muerte del gemelo, pero con
pocos reportes, por o que no se conocen la incidencia
ni el prondstico

Mujer de 19 afios que asiste a ecografia obstétrica
en el Hospital Universitario de La Samaritana, en
Bogotd, Colombia. Asintomatica, sin antecedentes.
Ecografia previa de semana 15 con embarazo gemelar
monocorial biamniético normal. Una segunda ecografia
en la semana 24 revela embarazo gemelar con Unica
placenta anterior, primer feto para 24,4 semanas con
anatomia normal y segundo feto para 24,2 semanas,
con diametro biparietal y occipitofrontal normal, atrio
ventricular de 7,3 mm, cisterna magna de 14 mm, con
continuidad hacia el cuarto ventriculo, con sospecha
de malformacion de Dandy-Walker.

Se realiz6 ecografia en la semana 25,5 de gestacion.
Primer feto con resultado normal. La neurosonografia
del segundo feto ( ) revelé medidas cefalicas nor-
males, desviacion de la linea media hacia la izquierda,
disminucién de volumen del hemisferio izquierdo, asi-
metria de ventriculos laterales, cavum del septum
pellucidum vy estructuras de linea media presentes,
cerebelo de 29 mm, hemisferios cerebelosos simétri-
cos y cisterna magna de 7,59 mm. Los cortes sagitales
mostraron vermis cerebeloso hipoplasico con comuni-
cacion de cuarto ventriculo, cisterna magna y tentorio
normal. En la valoracion del desarrollo de la corteza
cerebral se observo cisura parietooccipital, calcarina y
cingulada normal, con asimetria de las cisuras de Silvio
( ). Con estos hallazgos se sospechd embarazo
gemelar monocorial discordante con alteraciéon de la
migracion neuronal e hipoplasia de vermis cerebeloso
del feto 2. Se realizd6 RM cerebral fetal en la semana
26 ( ) que mostréd disminucién del tamafo del
hemisferio izquierdo, desviacion de la linea media
hacia la izquierda, pobre desarrollo de la cisura de
Silvio izquierda, aumento del tamafo del cuarto ven-
triculo y disminucién del tamafo del vermis cerebe-
loso, con adecuada implantacién del tentorio ( )-
En especial, no se identificaron alteraciones en las
secuencias potenciadas en T1, susceptibilidad magné-
tica ni difusién que sugirieran areas de sangrado ni
lesiones ocupantes de espacio. La RM fetal descartd
lesiones hipodxico-isquémicas cerebrales en ambos
fetos.



Rev CHiL OBsTET GINECOL. 2024;89(2)

Neurosonografia del feto 2 realizada a las 25 semanas (A, B y C) y resonancia magnética del feto 2 realizada a
las 26 semanas (C, D y E). A: corte transtalamico sagital que muestra asimetria hemisférica cerebral con desviacion de la
linea media hacia la izquierda (flecha blanca) y disminucion de volumen del hemisferio izquierdo de predominio frontal con
asimetria en las astas anteriores de los ventriculos laterales. B: corte transfrontal coronal que muestra desviacion de la
linea media hacia la izquierda (flecha blanca). C: corte medio sagital donde se observa una altura del vermis cerebeloso
de 11 mm, hipoplésico (punta de flecha amarilla), con comunicacion del cuarto ventriculo con la cisterna magna (flecha
amarilla). D: corte axial oblicuo en T2 que revela una marcada asimetria hemisférica cerebral con desviacion de la linea
media y de la hoz hacia la izquierda (flecha blanca), disminucion del tamafio del hemisferio izquierdo (punta de flecha
azul) y del ventriculo lateral izquierdo (flecha azul), e hipoplasia de la cisura de Silvio izquierda (flecha verde). E: corte
coronal en T2 que muestra hipoplasia de la cisura de Silvio izquierda (flecha verde). F: corte sagital en T2 que muestra
disminucion de tamafio del vermis en su porcion caudal y ampliacion de la cisterna magna (flecha naranja).

La vigilancia del embarazo se realizd6 de manera
ambulatoria. Las serologias para toxoplasmosis,
rubéola, herpes y citomegalovirus fueron negativas. La
paciente no autoriz6 estudios prenatales invasivos. Se
realizé cesérea a las 36 semanas, con primer recién
nacido con 2380 g y segundo recién nacido con 2035 g
(menor que el percentil 10 para la edad gestacional),
adaptacion neonatal espontéanea y exploracion fisica
normal para ambos neonatos.

Se realiz6 RM cerebral al segundo recién nacido a los
3 dias de nacimiento, con hallazgo de asimetria en los
hemisferios cerebrales y del tamafo de los ventriculos
laterales, hipoplasia de la cisura de Silvio izquierda,
simplificaciéon del patrén giral del hemisferio cerebral
izquierdo por focos de paquigiria y polimicrogiria, fosa
posterior con disminucion del tamafio del vermis, angulo
tegmento vermiano aumentado y longitud craneo-caudal
del vermis menor que el percentil 10, confirmando el
diagndstico de hipoplasia vermiana ( ).

A los 24 meses, ambos recién nacidos tienen un
examen neuroldgico normal. El segundo recién nacido
presentd actividad epileptiforme frontotemporal
izquierda, concordante con alteracion de la migracion
neuronal en el hemisferio izquierdo. El estudio genético
del segundo recién nacido identificé dos variantes de
significado incierto en los genes FAT4 (variante hete-
rocigota ¢.14031A>G en el exon 17) y SON (variante
heterocigota ¢.3220A>G p.Met1074Val en el exdn 3).

Con la pregunta “; Cual es el diagndstico y el pronos-
tico de los embarazos multiples monocoriales con sos-
pecha prenatal de malformacién del desarrollo cortical?”
se realizd una busqueda bibliografica en las bases de
datos Medline via PubMed, ScienceDirect, Lilacs y
SciELO, con los términos MeSH “embarazo multiple” y
“malformaciones del desarrollo cortical’ Se incluyeron
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Resonancia magnética del recién nacido, a los 3 dias de vida, en secuencias potenciadas en T2, cortes
axiales (A) y coronales (B). Asimetria en el tamafio hemisférico con desviacion de la hoz hacia la izquierda (flecha
amarilla), asimetria del tamafio de los ventriculos laterales de predominio anterior (punta de flecha amarilla) e
hipoplasia de la cisura de Silvio izquierda (flecha verde). Focos de paquigiria (flecha blanca) y polimicrogiria (flecha
rosa). C: corte sagital en el que se observa la fosa posterior con disminucion del tamafio del vermis en su porcion
caudal al plano entre el fastigio y declive (linea roja punteada), &ngulo tegmento-vermiano aumentado de 35° (azul) y
longitud craneo-caudal del vermis (verde) de 17 mm, menor que el percentil 10 esperado para la edad; hallazgos

compatibles con hipoplasia vermiana.

reportes de casos, series de casos y revisiones biblio-
gréficas en inglés y espafiol, hasta diciembre de 2022,
que abarcaron el diagndstico y el prondstico de los
fetos con diagndstico prenatal de malformacién del
desarrollo cortical en embarazos multiples monocoria-
les. Se excluyeron los estudios que presentaron un feto
muerto o con diagnostico posnatal.

Se encontraron tres casos de embarazo mudltiple
monocorial con trastorno de la migracién neuronal con
recién nacidos vivos que cumplieron con los criterios
de busqueda en texto completo, un reporte de caso' y
una serie de casos, donde se reportaron dos casos
que cumplian con los criterios de inclusién'.

El desarrollo cerebral es un proceso ordenado que
ocurre en las primeras 6 semanas de gestacion,
seguido porlaproliferacion, la migraciony laorganizacion
neuronal''. El trastorno de la migracién neuronal es una
lesién en la estructura cortical cerebral, dado por una
alteracion en la migracion del neuroblasto durante su

formacién, momento en que, ordenadamente, se
desarrollan las circunvoluciones y los surcos. Factores
genéticos, en concreto en los genes TUBAI1A,
TUBB2B y TUBBS, son causa del 90% de las muta-
ciones conocidas'’, sumados a lesiones prenatales
como traumatismos, infecciones, exposicion a terato-
genos o malformaciones vasculares'”, y al embarazo
multiple monocorial secundario a su tipo de placen-
tacion como resultado de una hipoperfusion®. Se con-
sidera que el momento del dafio es consistente con
un efecto producido antes o durante la formacion de
la placa cortical

Los trastornos de la migracion neuronal en emba-
razos mdltiples monocoriales con afectacion en
uno de los fetos son infrecuentes. En este tipo de
lesiones se ha documentado la muerte de uno de los
gemelos, llevando a deprivaciéon subita hemodina-
mica con posterior dafo hipdxico-isquémico del feto
sobreviviente

El diagndstico inicial se realiza por los hallazgos en
la ecografia y la neurosonografia fetal; sin embargo, no
siempre es suficiente para caracterizar las alteraciones
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en la corteza cerebral’''. Como estudio complementa-
rio, la RM se considera el método de referencia para
la confirmacion de los hallazgos®, dado que ofrece
mejor caracterizacion de malformaciones complemen-
tarias'” y permite hacer el diagndstico diferencial de la
etiologia, como porencefalia, encefalomalacia multi-
quistica y lesion de sustancia blanca, que sugieren
lesiones secundarias a eventos hipdxico-isquémicos”.

En los embarazos multiples monocoriales se han
reportado malformaciones estructurales discordantes
en un solo feto, con mismo genotipo y fenotipo dife-
rente, que se presentan hasta en un 80%, siendo un
desafio para el diagndstico y el manejo’; en este caso,
las asociadas a los trastornos de la migraciéon neuro-
nal, entre los mas comunes la microcefalia'', seguida
por la lisencefalia’ y la hipoplasia cerebelosa'”. Asi
como otros hallazgos, restriccion de crecimiento fetal
selectiva, oligohidramnios', polihidramnios, hipoplasia
del ventriculo izquierdo y varice de la vena
umbilical™.

El prondstico de las malformaciones del desarrollo
cortical varia segun la gravedad de la afectacion y
el compromiso cerebral. En embarazos monocoriales
se han registrado dos casos de muertes neonatales
tempranas, lo que indica un prondstico desfavorable
Los sobrevivientes de estas malformaciones pueden
experimentar una amplia gama de manifestaciones cli-
nicas, que abarcan desde dificultades cognitivas y epi-
lepsia hasta retraso en el desarrollo neuroldgico y
discapacidad intelectual, dependiendo de la gravedad
de la malformacion.

El trastorno de la migracién neuronal en el embarazo
multiple monocorial discordante es muy infrecuente. El
diagndstico prenatal se realiza con ecografia y RM
fetal. La mas frecuente es la tipo Il (esquizencefalia).
El prondstico es variable y depende de la comorbilidad,
del tipo de alteracion y del compromiso cerebral; sin
embargo, la gran mayoria de los casos presentan tras-
tornos epileptiformes en la vida posnatal y alteracién
del neurodesarrollo.
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Expectant management of amniocele in a patient with placenta
accreta: a case report

'Servicio de Perinatologia, Unidad de Medicina Materno Fetal; 2Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Clinica La Merced, Barranquilla, Atléntico,
Colombia

Introduccion: E/ amniocele es una hernia del saco amnidtico a través de un defecto en la pared del utero, el cual puede
deberse a ruptura uterina, secundario a dafios preexistentes, anomalias uterinas o en un utero sin cicatrices. Caso clinico: Pre-
sentamos el caso de una paciente de 37 afios, con antecedente de dos partos por cesdrea, a quien en la semana 25,5 de
embarazo se le diagnostica por ecografia amniocele en la pared anterior de utero contenido por la vejiga, ademds de signos
ecogréficos de acretismo placentario. La posterior realizacion de resonancia magnética confirma el diagndstico. Se realiza
manejo expectante con estancia continua intrahospitalaria estricta. Resolucion obstétrica a las 34 semanas por cesérea, con
extraccion fetal por fondo uterino sin complicaciones, con posterior realizacion de histerectomia con placenta in situ.
Conclusiones: Este reporte de caso ilustra la importancia de la identificacion temprana de esta condicion por ser una
complicacion infrecuente, pero de grave prondstico fetomaterno en ausencia de atencion inmediata.

Informes de casos. Ultrasonografia prenatal. Rotura uterina. Hernia. Membrana amnidtica. Placenta accreta.

Introduction: Amniocele is a hernia of the amniotic sac through a defect in the uterine wall, which can be caused by uterine
rupture secondary to preexisting damage, uterine anomalies, or a scarless uterus. Case report: We present a case of a
37-year-old patient with a history of two previous cesarean deliveries. At 25.5 weeks of gestation, the diagnosis of amniocele
in the anterior uterine wall, contained by the bladder, along with ultrasound signs of placenta accreta, was confirmed through
ultrasound. Subsequent magnetic resonance imaging further confirmed the diagnosis. Expectant management with strict
continuous intrahospital stay was implemented. Obstetric resolution was achieved at 34 weeks through cesarean delivery,
with uncomplicated fetal extraction through the uterine fundus. Subsequently, a hysterectomy was performed with the placenta
left in situ. Conclusions: This case report illustrates the importance of early identification of this condition due to its infrequent
but serious feto-maternal prognosis in the absence of immediate attention.

Case reports. Prenatal ultrasonography. Uterine rupture. Hernia. Amniotic membrane. Placenta accreta.
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El amniocele o herniacion del saco amniético por
fuera de la cavidad uterina es una afecciéon muy rara
que indica la presencia de una fistula o ruptura en la
continuidad de la pared uterina'. La ruptura uterina es
una de las complicaciones del embarazo y del parto
mas catastréficas, dado que aumenta la morbilidad y
la mortalidad materno-fetal. Los principales factores de
riesgo son las cirugias uterinas previas, el historial de
manipulacién intrauterina y las malformaciones uteri-
nas, pero también se puede presentar en ausencia de
cualquiera de estos defectos”. La incidencia en pacien-
tes que tienen por lo menos una cesarea anterior es
de 20 a 150 por 10.000 nacimientos, y en las pacientes
sin cirugias previas es de 0,5 a 2 por 10.000 nacimien-
tos”. Sin embargo, sin antecedentes de cicatriz de
cesarea ni de manipulacion uterina, el espectro de
placenta accreta es un factor de riesgo bastante impor-
tante para la ruptura de la pared de Utero”.

El resultado materno-fetal después de una ruptura
uterina depende del diagndstico répido y de la interven-
cion precoz. En este sentido, la ultrasonografia es de
primera eleccién, pues identifica los signos asociados
con la lesion de la pared uterina y revela el sitio de la
perforacion, ademas de permitir identificar otra comor-
bilidad causante de la ruptura, como una placenta anor-
malmente adherida a la pared uterina®. Hasta la fecha
no se han publicado consensos sobre un manejo qui-
rurgico inicial o no, en especial en el primer y el segundo
trimestres; no obstante, son pocos los casos en que se
adopta una postura inicial expectante®.

Presentamos el caso de una paciente con ruptura de
la pared uterina y espectro de placenta accreta que
tuvo un prolapso intraperitoneal del saco amnidtico
contenido por la pared de la vejiga, con manejo expec-
tante y finalizacién de la gestacién en la semana 34
con posterior histerectomia.

Mujer de 37 afios, en su tercer embarazo y dos cesa-
reas previas, con control prenatal completo que inici6
en el primer trimestre y sin antecedentes patoldgicos.
Llega a la unidad de medicina materno fetal para control
sistematico de ecografia obstétrica de detalle anato-
mico a las 25,5 semanas de gestacién. En dicha eva-
luacion ecografica se evidencia un defecto completo de
la pared uterina de 30 mm en la regidn istmica, en una
zona de cicatriz de cesarea previa, sugestivo de rotura
uterina, con protrusion del saco amniético sugestivo de

amniocele y este contenido por la vejiga ( ).
Ademas, placenta anterior de grado Il/Ill, sin signos
ecogréaficos de desprendimiento, pero llama la atencién
un engrosamiento y la evidencia de lagos vasculares
en la evaluacién con Doppler color ( ). El resto del
examen ecografico con edad ultrasonografica para
26,6 semanas con crecimiento fetal acorde, sin marca-
dores blandos de aneuploidias ni malformaciones
mayores.

Es derivada al servicio de urgencias con ingreso al
centro hospitalario, donde refiere estar asintomatica. En
la exploracién fisica, sin alteracién de constantes vita-
les, fetocardia audible, sin actividad uterina, dolor leve
a la palpacién en el hemiabdomen inferior y el resto de
la evaluacion sin alteraciones. Se realiza nueva ecogra-
fia obstétrica institucional que reporta defecto de la
pared anterior con protrusion del saco amniético y mul-
tiples lagos intraplacentarios confluyentes sugestivos
de espectro de placenta accreta, por lo que se decide
hospitalizar a la paciente. Se inicia esquema de madu-
racion pulmonar fetal con corticoides a dosis de 12 mg
por via intramuscular al dia por dos dosis, y trombopro-
filaxis con enoxaparina a dosis de 40 mg por via sub-
cutanea al dia por la estancia hospitalaria. Se ordena
resonancia magnética (RM) para caracterizar mejor los
hallazgos, con reporte de placenta anterior y presencia
de retracciones cicatriciales de 39, 35 y 23 mm, con
interrupcion de los planos de clivaje miometriales y
vasos irregulares retrocoriales, con zonas de abulta-
miento, sugestivo de acretismo placentario. Ante el
hallazgo de una ruptura uterina incipiente con prolapso
intraperitoneal del saco amnidtico, alto riesgo de mor-
talidad materno fetal y domicilio lejano al centro hospi-
talario que impide consultar de manera oportuna ante
una emergencia, se decide dejar en el servicio de
hospitalizacion bajo vigilancia médica con meta gesta-
cional de semana 34. Durante la hospitalizaciéon se
vigila el bienestar fetal con ecografias obstétricas dos
veces por semana y se realiza un refuerzo de madu-
racion pulmonar fetal en la semana 32 de gestacion.

Se realiza una cesarea en la semana 34 por parte
del equipo multidisciplinario de manejo del espectro
de placenta accreta, con hallazgos intraoperatorios de
interrupcion de la pared uterina anterior a nivel del
segmento uterino de unos 4 cm con prolapso de la
bolsa amnidtica ( ), por lo que la extraccion fetal
se realiza a nivel del fondo uterino, obteniéndose una
recién nacida con peso de 2650 g, talla de 50 cm vy
Apgar al minuto de nacimiento 8/10 y a los 5 minutos
10/10. La placenta presenta adherencia al segmento
uterino, por lo que se realiza una histerectomia con la
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Ecografia en la semana 25,5 de gestacidn. A: corte sagital del defecto en el que puede verse la rotura
uterina con amniocele en la pared anterior del Gtero (flecha). B: corte sagital del defecto donde se especifican las
estructuras adyacentes a la lesion. C: cortes axial y sagital del defecto en los que se mide la lesion (punta de flecha).

Ecografia en la semana 25,5 de gestacion. A: corte sagital de placenta que muestra placenta anterior de
grado II/Ill sin signos ecograficos de desprendimiento; llama la atencion el engrosamiento (flecha). B: evaluacion
Doppler color con flujo venoso turbulento y evidencia de lagos vasculares.

Utero tras la histerectomia, con interrupcion de
la pared uterina anterior en el segmento con prolapso
de bolsa amniética. Puede verse la histerorrafia en el
fondo uterino por donde se realiz6 la extraccion fetal.

placenta in situ. Posterior al procedimiento no se requi-
ri6 manejo en la unidad de cuidados intensivos y la
paciente fue trasladada a una habitacion para vigilancia,
con control de hemoglobina a las 24 horas en 10 mg/dl,

sin requerimiento de transfusion de hemoderivados. La
paciente cursa una recuperacion exitosa, sin complica-
ciones, y es dada de alta al quinto dia posterior al pro-
cedimiento con la recién nacida al lado materno.

El amniocele es la protrusién del saco amnidtico por
la pared uterina, que puede ser una manifestacion ini-
cial unica de ruptura uterina silenciosa o completa
durante el embarazo. A su vez, las rupturas uterinas
se pueden dividir en incompletas, cuando se mantiene
la integridad de la periferia miometrial; completas, con
rotura del miometrio y el miometrio periférico; y dehis-
cencia, que es el defecto en el sitio de la cicatriz mio-
metrial manteniendo la periferia intacta’. Se presume
que en las pacientes con cirugias uterinas previas esta
se presenta por la recuperacion deficiente del miometrio
por una vascularizacion sobre el sitio, lo que termina
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generando un area debilitada que cede por la presion
intrauterina o por las contracciones durante el trabajo
de parto®. Por otro lado, la causa del prolapso intrape-
ritoneal del saco amnidtico se atribuye a la disminucion
de la elasticidad en los sitios focales del utero o0 a una
presion intrauterina excesiva’.

La ruptura uterina tiene una baja incidencia, pero su
mortalidad puede ser superior al 15%'"". El principal
factor de riesgo son las cirugias uterinas previas, pero
hay casos, como informan Mishina et al.”, sin antece-
dentes de ellas. En algunos otros escenarios hay ante-
cedentes de perforacion instrumental, como el que
describen Conturso et al.'' con perforacion en el fondo
uterino por reseccion histeroscépica de un tabique ute-
rino, lo que predispuso a una rotura uterina durante la
gestacién. Se han documento otros factores de riesgo
con menor incidencia, como el uso de cocaina, enfer-
medades del tejido conectivo, el tratamiento con pros-
taglandinas y las altas dosis de oxitocina en multiparas
durante la induccion del parto o en el parto'”.

El principal sintoma que presentan las pacientes es
dolor abdominal continuo y progresivo, que en aquellas
en trabajo de parto es dificil de diferenciar; ademas, el
sangrado vaginal y la hipertonia uterina son sintomas
que a menudo se asocian, asi como en casos mas gra-
ves el shock y la muerte'”. Sin embargo, pueden existir
casos en los que se produce una ruptura «silente»,
como describen lemura et al.’; en esta situacion, la
paciente puede estar asintomética dias o semanas, y la
solucion de continuidad del utero se descubre de forma
accidental por ecografia o durante la cirugia’.

El prolapso intraperitoneal del saco amnidtico o amnio-
cele es la manifestacion ecogréfica de esta ruptura
silente por la que podriamos hacer el diagnostico e ini-
ciar el manejo, como reportan Sun et al."* con un hallazgo
ultrasonogréfico inicial de herniacién del saco amnidtico
a las 35 semanas en una paciente que consulté por dolor
abdominal y cuya gestacion se resolvio posteriormente
por cesarea. Tal como esta descrito en la literatura, la
ecografia desempefia un papel importante en el diag-
ndstico de esta condicion, en la cual se debe evaluar la
integridad miometrial, asi como el espesor miometrial
que rodea estos defectos. La ecografia tridimensional ha
demostrado utilidad principalmente en defectos en la
cara posterior del utero'”, y la RM ha permitido reportar
un grosor endometrial cercano al defecto mas preciso’.

El manejo y el prondstico de estas pacientes no han
sido plenamente descritos; dependeran de la edad ges-
tacional a la cual se presente y se realice el diagndstico,
la clinica de la paciente y el bienestar fetal. En algunos
casos, como el nuestro, la conducta expectante ha tenido

resultados perinatales satisfactorios. Gray et al.”” docu-
mentaron un caso de amniocele diagnosticado a las 29
semanas, seguido con expectancia hasta las 36 sema-
nas y con resolucion obstétrica por cesarea sin compli-
caciones. En las gestaciones con madurez fetal suficiente
para sobrevivir a la vida extrauterina se aconseja finali-
zar la gestacion; en los otros casos se debe individuali-
zar cada caso y explicar el manejo expectante, tal como
ocurrié en nuestra paciente, explicando los riesgos de
ruptura de membrana amniética, hemorragia obstétrica,
cirugia de emergencia, nacimiento pretérmino, muerte
fetal e histerectomia.

Los casos de amniocele por una ruptura uterina se
consideran un evento con alto riesgo de morbimortali-
dad materna y fetal que amerita, en caso de pacientes
sintomaticas o con pérdida de bienestar fetal, finalizar
la gestacion independientemente de la edad gestacio-
nal. En pacientes con ruptura silente, el manejo y la
meta gestacional generan controversias, y en la actua-
lidad no existen guias que determinen con claridad la
conducta definitiva. Como grupo investigador, sugeri-
mos que el manejo individualizado de cada paciente
dard un panorama sobre el riesgo-beneficio de la
expectancia, de tal manera que podamos extender la
gestacion in utero hasta cerca del término sin poner en
riesgo la vida materna ni el bienestar fetal.

Los autores declaran no haber recibido financiamiento
para este estudio.

Los autores declaran no tener 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 publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento infor-
mado de la paciente referida en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.
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Diagnosis of Cantrell’s pentalogy

Estimado Editor:

Tras haber leido con gran interés el reporte de un
caso en el volumen 88 de su interesante revista', que
trata de la pentalogia de Cantrell diagnosticada en el
primer trimestre, en donde los autores refieren en su
resumen que «la pentalogia de Cantrell puede ser
diagnosticada en el primer trimestre de embarazo
mediante la ecografia sistematica entre las 11 y 14
semanas de gestacion», nos gustaria precisar que la
pentalogia de Cantrell no se puede diagnosticar con
una ecografia antes de la semana 12 de gestacion,
sino después de esta, ya que si se realiza antes puede
confundirse con una hernia fisiolégica, dando como
resultado un error en el diagndstico”.

Sin embargo, segun lo detallado en el resumen, los
autores nos dan a entender que esta patologia se
puede diagnosticar desde la semana 11 de gestacion,
siendo que esta informacion no es precisa ni se ajusta
a lo que dice la ISOUG Practice Guidelines (updated)
de ultrasonido de obstetricia y ginecologia de 2023 en
su pagina 134 de pared abdominal, en donde refiere
que hasta la semana 11 de gestacién puede presen-
tarse la hernia fisioldgica del intestino medio, la cual
debe diferenciarse del onfalocele y de la gastrosqui-
sis”. Por lo tanto, la insercién normal del cordén umbi-
lical o el diagnéstico de gastrosquisis y onfalocele
deben documentarse solo después de la semana 12
de gestacion® y no antes.

Por tal motivo, es importante para nosotras resaltar
que el resumen presentado por los autores deberia ser

Yovy J. Dios-Valladolid
E-mail: yovydios @yahoo.com

Escuela de Medicina Humana, Universidad Privada San Juan Bautista, Lima, Chorrillos, Pert

un poco mas preciso, como ellos mismos lo presentan
luego en el contenido del articulo.

Escribimos esta carta solo para evitar que con el
resumen se generen confusiones a los profesionales
lectores que se inician en el mundo del ultrasonido
materno fetal, dada la importancia que tiene la ecogra-
fia del primer trimestre para diagnosticar no solo las
patologias sino también para confirmar la viabilidad
fetal®, establecer la edad gestacional con precision,
determinar el nimero de fetos viables y, si se solicita,
evaluar la anatomia fetal y el riesgo de aneuploidia.

Las autoras declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.

Las autoras declaran no tener conflicto de

intereses.

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

Confidencialidad de los datos. Las autoras decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de
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