ok 0BSTEz,
R fe,ly

&Y Obstetricia Ginecologia

VOLUMEN 90 - NUMERO 3 / Mayo-Junio 2025 ISSN: 0048-766X; elSSN: 0717-7526
Indexada en / Indexed in: Scielo, DOAJ, Latindex 2.0, Scopus

QOEDAD oy
o Yo
Yooroa30

Editorial

Diagnéstico prenatal con cariotipo fetal en hospitales publicos y prematuros tardios:
desafios para la obstetricia chilena 143
Carlos Barrera-Hermosilla

Articulos originales

Propiedades psicométricas del Cuestionario Psicosocial de Riesgo (PRQ) en mujeres embarazadas
espanolas para deteccion de la depresion prenatal 145
M. Dolores Lépez-Salmerdn, Maria Provencio-Ortega, Katina Kovacheva, Eva Menéndez y Maria F. Rodriguez-Mufioz

Embarazo gemelar triple en el Hospital Las Higueras de Talcahuano: resultados perinatales 151
Ximena Flores-Chdvez, Awais Ahmed, Catalina Mufioz, Valentina Pérez, Paula Bustos, Matias Galaz y Carlos Smith

Morbilidad neonatal en prematuros tardios: diferencias semana a semana 163
José M. Novoa-Pizarro, Karla Nufiez-Mora, Nicolas Piderit-Blanco, loulia-Sakovets, Tania Rubio-Jara, Macarena Castillo-Cifuentes
y Juan A. Cércamo-Romero

Experiencia en el diagndstico prenatal de cromosomas fetales en un hospital publico 170
Arianne Llamos-Paneque, Padl G. Guayasamin-Quisalema, Fabidn D. Porras-Borja y Victor H. Guapi-Naufiay

Articulos de revision

Acido tranexamico y su uso preventivo de hemorragia posparto en cesarea 178
Sofia Ortiz-Zornosa, Michelle Fldrez-Herrera y Sandra L. Beltran-Acosta

Efecto del mioinositol en mujeres con sindrome de ovario poliquistico: perfil metabélico
e influencia en la ovulacién 193
Sonia De Miguel-Manso, Laura Cruz-Martinez, Cristina Alvarez-Colomo, Elena Garcia-Garcia, Julio Gobernado-Tejedor y Blanca Heras-Pérez

Menopausia y violencia de género: una espiral de vulnerabilidad 205
Pablo Romero-Duarte, Manuel Sanchez-Prieto, M. Mar Martin-Moya, Rafael Sanchez-Borrego y Nicolas Mendoza

Casos clinicos

Ulceras genitales agudas en paciente joven con vasculitis ANCA positivo y reactivacion
por infeccién de citomegalovirus 212
Carolina Restrepo-Ocampo, Ana Guevara-Zambrano y Laura D. Moreno-Narvaez

Leucemia linfoblastica aguda en un embarazo de una adolescente 217
Gerardo Félix-Ramos y Anahi Figueroa-Samaniego

Incompetencia cervical tras embarazo ectépico cervical: ¢un caso aislado? 222
Xana Ferndndez-Alvarez, Marta Molina-Llamas e Inés Ruiz-Moreno

PERMANYER
WWw.permanyer.com

10999ACHI253


http://www.rechog.com

. 08S1E7,
o 2,

907073

9,

' Obstetricias/Ginecologia

‘ '.) Check for updates

Memyasd

PERMANYER

Prenatal diagnosis with fetal karyotyping in public hospitals
and late preterm infants: challenges for Chilean obstetrics

Unidad de Medicina Materno-Fetal, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile; Unidad de Medicina Materno-Fetal,
Hospital Barros Luco Trudeau. Santiago, Chile

El nuevo nimero de la revista de la Sociedad Chilena
de Obstetricia y Ginecologia (SOCHOG) nos invita a
una reflexion sobre dos relevantes temas. Por un lado,
el diagndstico prenatal basado en cariotipo fetal y los
prematuros tardios como una entidad que agrupa a un
numero significativo de recién nacidos y las implican-
cias en el corto y largo plazo. Trasladar a nuestro
medio ambos tépicos nos ofrece la posibilidad de reco-
nocer y entender dos realidades de gran significado en
la medicina perinatal.

En Chile el diagndstico prenatal de anomalias cro-
mosdmicas no cuenta con un sistema nacional con
caracteristicas de tamizaje universal y en consecuen-
cia se observan realidades diversas a lo largo de pais,
entre distintos hospitales de la red publica y centros de
atencién de salud privados. Diferencias en la disponi-
bilidad de recursos humanos con formacion certificada
en ultrasonido y técnicas invasivas para obtencion de
muestras, limitacion en la calidad de los equipos de
ultrasonido respecto a los requerimientos y dificultad
en el acceso a laboratorios de citogenética explican
principalmente el problema.

Aun con esta precariedad de recursos en el sistema
publico chileno, enfrentados a la necesidad de precisar
el origen de condiciones de alto riesgo de aneuploidia
o de alteraciones estructurales fetales, el cariotipo fetal
mediante amniocentesis o cordocentesis sigue siendo
el método principal para el diagndstico citogenético

Carlos Barrera-Hermosilla
E-mail: cbarrerah@med.puc.cl

prenatal. Datos del Hospital Dr. Sétero del Rio muestran
que en pacientes con sospecha de malformaciones con-
génitas o marcadores de aneuploidias, aproximada-
mente el 40% de los estudios genéticos resultaron
anormales, lo que evidencia la importancia de mante-
nery fortalecer esta practica diagndstica'. Sin embargo,
este método no esta exento de limitaciones: es inva-
sivo, conlleva un riesgo de pérdida fetal del 0,5-1% y
su resolucién es limitada para detectar microdelecio-
nes o microduplicaciones menores a 5-10 Mb.
Mientras tanto, el mundo avanza hacia técnicas mas
precisas y menos invasivas. El diagndstico prenatal no
invasivo (NIPT) mediante analisis de ADN fetal circulante
en sangre materna ha revolucionado el campo a nivel
internacional, alcanzando sensibilidades cercanas al 99%
para las trisomias 21, 18 y 13, con valores predictivos
negativos del 100% en embarazos Unicos y discreta-
mente inferiores en embarazos gemelares”. Este método
se enfoca principalmente en las trisomias 13, 18 y 21,
aunque existen versiones que pueden detectar delecio-
nes, monosomias, triploidias y trisomias sexuales.
Paralelamente, técnicas como el array-CGH (hibrida-
cién gendmica comparada) o cariotipo molecular represen-
tan un avance significativo sobre el cariotipo convencional.
Esta metodologia permite detectar microdeleciones y
microduplicaciones con una resolucion superior, iden-
tificando alteraciones cromosomicas que el cariotipo
tradicional no detecta. Varios estudios han demostrado
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que el array-CGH puede aumentar la tasa de deteccion
de anomalias genéticas hasta un 5-10% adicional en
embarazos con hallazgos ecograficos anormales y
cariotipos convencionales normales®.

La brecha tecnoldgica entre el sistema publico chi-
leno y las técnicas disponibles internacionalmente plan-
tea importantes desafios de equidad. Las pruebas de
NIPT como el array-CGH estan aun fuera del alcance
econdmico para la inmensa mayoria de las pacientes
del sistema publico, que solo tienen acceso al cariotipo
convencional.

El desafio para Chile es doble: por un lado, asegurar
que el cariotipo convencional esté disponible en todos
los hospitales publicos que atienden embarazos de alto
riesgo, y por otro, comenzar la implementacion progre-
siva de técnicas mas avanzadas como el NIPT y el
array-CGH para casos especificos, particularmente
aquellos con malformaciones detectadas por ultraso-
nido o alto riesgo de anomalias cromosdmicas.

En otra perspectiva de la medicina perinatal, los pre-
maturos tardios, definidos como aquellos nacidos entre
las 34+0 y 36+6 semanas de gestacion, representan
un desafio creciente en la obstetricia moderna. En
Chile, segun datos de 2017, el 8,6% del total de partos
fueron prematuros, con un 7,2% clasificados como pre-
maturos moderados y tardios. Estos constituyen aproxi-
madamente el 60-79% del total de nacimientos
prematuros en nuestro pais, cifra similar a lo reportado
internacionalmente”.

La importancia de este grupo radica en su significa-
tiva morbimortalidad, tanto a corto como a largo plazo,
en comparacion con los neonatos nacidos a término.
A pesar de su apariencia similar a los recién nacidos
de término completo, y su denominacion de «cerca del
término», estos recién nacidos presentan una inmadu-
rez fisiolégica y una limitada respuesta compensatoria
frente al medio extrauterino que los predispone a diver-
sas complicaciones. Durante el periodo neonatal, pre-
sentan tres a cuatro veces mas riesgo de las principales
morbilidades, incluyendo sindrome de dificultad respi-
ratoria, taquipnea transitoria, hipoglucemia, hiperbilirru-
binemia y dificultades en la alimentacién®.

A largo plazo, estos neonatos presentan mayor
riesgo de dificultades del desarrollo, problemas de
aprendizaje y alteraciones conductuales. Aunque la
mayoria de estas complicaciones son menos frecuen-
tes y menos graves que en prematuros extremos,
debido al gran nimero de nifios que nacen bajo esta
condicién constituyen una importante poblacion con

morbimortalidad atribuible a la prematuridad”. Siempre
en el largo plazo, revisiones sistematicas y metaanalisis
recientes abordan el riesgo cardiometabdlico de este
subgrupo de prematuros y su comportamiento en la
vida adulta para diabetes, obesidad e hipertension®.

En Chile, seguin el Departamento de Estadistica e
Informacién en Salud (DEIS) del Ministerio de Salud,
los nacimientos prematuros han aumentado durante
1992 y 2018, con un promedio de porcentaje de cambio
anual de 1,2".

Los principales desafios para Chile en relacion con
los prematuros tardios se relacionan con implementar
politicas para reducir la prematuridad iatrogénica no
justificada, mejorar los protocolos de atencién neonatal
especificos para este grupo y establecer programas
estructurados de seguimiento a largo plazo en la aten-
cién primaria, considerando sus riesgos especificos de
alteraciones del desarrollo.

Tanto el diagndstico prenatal con cariotipo fetal como
el manejo de prematuros tardios representan areas
donde la obstetricia chilena enfrenta importantes desa-
fios. La modernizacion de las técnicas de diagndstico
prenatal requiere inversion en tecnologia y capacitacion,
mientras que la atencion de prematuros tardios demanda
un cambio en los paradigmas clinicos y la implementa-
cion de protocolos especificos. Ambos temas compar-
ten la necesidad de politicas publicas basadas en
evidencia que permitan mejorar la calidad de atencién
y reducir inequidades, con el objetivo final de optimizar
los resultados perinatales y el desarrollo a largo plazo
de nuestros nifos.
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Introduccion: La prevencidn en depresion prenatal es importante. El Cuestionario Psicosocial de Riesgo (PRQ) es un
instrumento que mide sintomas de riesgo psicologico y social durante el periodo perinatal. Objetivo: Analizar las propiedades
psicométricas del PRQ mediante la deteccidn de sintomas de depresion durante el embarazo con el método de referencia,
el Patient Health Questionarie (PHQ-9). Material y métodos: La muestra se compuso de 218 mujeres embarazadas en el
ultimo trimestre en el Hospital Universitario de Asturias (Espafia). Resultados: El drea de la curva de ROC fue 0,87 para la
presencia de sintomas depresivos. La sensibilidad fue de 0,84 y la especificidad de 0,76 con un punto de corte de 43.
Conclusiones: El PRQ es una medida util para detectar el riesgo de sintomas depresivos en el embarazo.

PRQ. Depresion. Factores de riesgo. Embarazo.

Introduction: Prevention of prenatal depression is important. The Psychosocial Risk Questionnaire (PRQ) instrument measures
psychological and social risk symptoms during the perinatal period. Objective: To analyse the psychometric properties of
the PRQ by detecting symptoms of prenatal depression with the gold standard, the Patient Health Questionnaire (PHQ-9).
Material and methods: The sample consisted of 218 pregnant women in the third trimester at the University Hospital of
Asturias (Spain). Results: The area under the ROC curve was 0.87 for the presence of depressive symptoms. Sensitivity was
0.84 and specificity was 0.76 with a cutoff point of 43. Conclusions: The PRQ is a useful measure for detecting the risk of
depressive symptoms during pregnancy.

PRQ. Depression. Risk factors. Pregnancy.
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La depresion prenatal (DP) es un factor de riesgo clave
para el desarrollo de la depresion posnatal’ . Ademas,
se relaciona con una serie de consecuencias negativas
que afectan a la madre (depresion posparto, ansiedad,
estrés percibido, menor calidad de vida, dificultad en las
relaciones sociales o con la pareja, llegando incluso a
comportamientos de riesgo como la ideacion al suicidio)
y al bebé como bajo peso al nacer, temperamento infantil
dificil, mayor prematuridad o, incluso, aborto®.

La prevalencia mundial de mujeres con DP oscila
entre un 10 y un 30%°. En el caso de las mujeres
espafiolas, la prevalencia se encuentra en torno al
15,2%’. La mayoria de los tratamientos e investigacion
de salud mental perinatal se centran en la depresion
posparto. Sin embargo, en los Ultimos afos se ha enfo-
cado en la evaluacién y tratamiento durante el emba-
razo, por considerarse la DP el principal factor de riesgo
de depresién en el posparto®, y para disminuir asi la
prevalencia de mujeres con depresion en el posparto”.

La literatura ha sefialado diferentes factores de
riesgo de la depresién antenatal como, por ejemplo, el
bajo nivel socioeconémico, historia de depresion pre-
via, insatisfaccion marital, desempleo, acontecimientos
vitales estresantes, problemas econdmicos, la edad,
ser primeriza, abortos previos y fumar’. En otro estudio,
indican que los principales factores de riesgo son tres:
la ansiedad prenatal, antecedentes de depresion previa
y la falta de apoyo emocional en la familia”’. Del mismo
modo, Dagher et al.” consideran como factores de
riesgo los eventos estresantes, deficiente apoyo social,
embarazo no deseado, antecedentes depresivos, mala
calidad de relacion y bajo nivel socioeconémico. Contar
con instrumentos que realicen un buen cribado de los
factores de riesgo ayudaria a mejorar la atencion psi-
coldgica en el periodo perinatal.

En este sentido, Austin et al."” elaboraron el Cuestionario
de Riesgo Psicosocial (en inglés Psychosocial Pregnancy
Risk Questionnaire, PRQ) como una buena herramienta
predictiva de cribado para la DP. Este instrumento de
autoinforme evalla el riesgo psicoldgico y social de
mujeres embarazadas de padecer sintomas depresi-
vos. La primera vez fue validado en Australia’” y pos-
teriormente en Malawi, Africa’’. En la actualidad, el
PRQ sigue siendo utilizado por sus buenas propieda-
des psicométricas. En un estudio se analizé el poder
predictivo de la actividad neuronal junto con el PRQ y
los resultados indicaron que el PRQ explicaba el 44%
de la varianza en sintomas depresivos prenatales, mien-
tras que la actividad neuronal explico el 48%'“. A pesar

de las adecuadas propiedades psicométricas, el PRQ
no se ha validado con mujeres embarazadas en Espana.

Teniendo en cuenta la importancia de los factores de
riesgo en el cribado de mujeres vulnerables o con alto
riesgo de desarrollar sintomas depresivos, el objetivo
del estudio consiste en evaluar las propiedades psico-
métricas del instrumento PRQ adaptado al castellano
en mujeres durante el embarazo.

La muestra se compuso de 218 mujeres embaraza-
das en el tercer trimestre. La fecha de reclutamiento
fue entre 2019 y de 2020, antes de la pandemia de
COVID-19 en el Servicio de Obstetricia del Hospital
Universitario de Asturias (HUCA), Espana. La investi-
gacion fue previamente aprobada por el Comité Etico
(n.° de ref.:18/18).

En la se recogen las caracteristicas sociode-
mograficas de la muestra, concretamente, la edad
media fue de 34,90 afos (desviacion tipica [DT: 4,58),
con rango de 20 a 47 afios. El 58,1% tenia estudios
universitarios. La mayoria estaba casada (59,2%) y el
53,7% eran primerizas.

Para la traduccion, dos investigadoras (MFR y MDL)
tradujeron los items del PRQ del inglés al espafiol para
la adaptacion linglistica y revisaron independiente-
mente los reactivos de la escala. Luego elaboraron una
vision consensuada de este. Posteriormente, el resto
de las investigadoras (MP y KK) revisaron y corrigieron
la linguistica baséandose en las directrices de Hambleton
y Zenisky'?, traducidas por Muhiz et al.”*. Este método
contribuye a detectar posibles lagunas en la calidad de
la traduccion y adaptacién. Para ello se utiliz6 el for-
mulario de revision, formado por 25 preguntas relacio-
nadas con la traduccion, el formato y apariencia,
gramatica y parafraseo u otros aspectos materiales
( ). En aquellos casos donde no
hubo consenso, se consultd a un experto en el drea.

El PRQ se valid6 especificamente para mujeres que
se encontraban en el tercer trimestre de embarazo, en
el mismo contexto del estudio previo (un hospital espe-
cializado en obstetricia). La muestra se restringié unica-
mente a aquellas participantes que no presentaban
problemas de comprension del lenguaje y a aquellas
madres que no presentaban un mayor riesgo obstétrico.



M.D. Lépez-Salmerdn et al.

Caracteristicas de la muestra (n = 218)

Edad 34,90; DT = 4,58
Origen

Espafia 92,7

Resto de Europa 2,8

Latinoamérica 4,6
Estudios

Sin estudios 05

Bésicos 6,9

Medios 34,4

Universitarios 58,1
Situacion laboral

Activa 78,4

Parada 15,1

Ama de casa 5,5

Otra 09
Estado civil

Soltera 10,1

Casada 59,2

Convive con su compaiiero 215

Divorciada/separada 3,2
Primeriza

Si 53,7

No 46,3
Fuma

Si 12,4

No 87,6
Alcohol

Si 2,3

No 97,7

DT: desviacion tipica.

Este procedimiento se llevé a cabo de manera analoga
al del estudio original'®, garantizando asi la consisten-
cia y validez de los resultados obtenidos

Las participantes fueron informadas sobre el propo-
sito del estudio por las matronas del HUCA durante
la revision del tercer trimestre, firmaron la autorizacion
y participaron de forma voluntaria. La recogida de
datos se centré en el dltimo trimestre de embarazo.
El protocolo de evaluacion incluia datos sociodemo-
gréficos, junto con los instrumentos de medida men-
cionados (PRQ y PHQ-9), administrados en formato
en linea mediante un QR, aunque también se imprimié
para aquellas participantes que lo solicitasen. Los
criterios de inclusion en la investigacion fueron estar
embarazada en el ultimo trimestre y el domino de la
lectura y comprension del espafiol. La participante
que no cumplié con dichos requisitos fue excluida. El
tiempo estimado de cumplimentacién fueron de
15 minutos.

El PRQ consta de 18 items que evaluan el riesgo psico-
I6gico y social, en 12 dominios, para desarrollar depresion
durante el embarazo. Presenta dos formatos de respuesta:
una escala tipo Likert de 1 (de ningiin modo) a 5 (muchi-
simo) o respuesta categdrica de tipo dicotémico (si/no). La
puntuacion total oscila entre 18 y 90 puntos'®. Previamente,
el trabajo de Austin y Highet™ presentd propiedades psi-
comeétricas aceptables y fue eficaz para el cribado de la
depresion, con una calidad buena (odds ratio [OR]: 9,18;
p < 0,001). Ademas, el estudio de Chorwe-Sungani y
Chipps'' presenté buenas propiedades, con un alfa de
Cronbach de 0,70. En esta investigacion presenta un alfa
de Cronbach de 0,69 y omega de McDonald de 0,64.

El PHQ-9 evalua los nueve sintomas del trastorno de
depresivo mayor basandose en los criterios del DMS-IV.
Consta de nueve items, puntuados mediante escala tipo
Likert con cuatro opciones de respuesta: 0 (para nada),
1 (varios dias), 2 (mas de la mitad de los dias) y 3 (casi
todos los dias). El rango de puntuacion oscila entre 0 y
27, y las puntuaciones mas elevadas se consideran aso-
ciadas a mayor gravedad de los sintomas depresivos
El punto de corte recomendado para considerar con
riesgo de trastorno depresivo es de 10'“. El PHQ-9 se
validé en mujeres embarazadas espafiolas por Marcos-
Najera et al.” y mostré una consistencia interna de 0,8.
ElI PHQ-9 presenta en esta investigacion resultados simi-
lares, con o = 0,78 y omega de McDonald de 0,78.

El disefio de la presente investigacion fue un mues-
treo no probabilistico por conveniencia.

El andlisis de los datos se realiz6 con el programa
estadistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) en su version 29.

Primero se examind la estadistica descriptiva de todas
las variables sociodemograficas y obstétricas del estudio.
Ademas, se realizé un andlisis de la fiabilidad de las
puntuaciones del PRQ. A continuacién se realizd una
correlacion biserial para los items del PRQ y el PHQ-9.

Posteriormente, se utilizé un andlisis de la curva de
ROC; dicha curva evalla la precisiéon de una escala
discreta comparando la sensibilidad con la especifici-
dad para varios puntos de corte. Se realizé la curva de
ROC del PRQ como prueba de cribado, utilizando el
PHQ- 9 como método de referencia. Para las pruebas
de validez, se incluyeron el andlisis de sensibilidad,
especificidad para el punto de corte y el valor predictivo
positivo y negativo.
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Correlacién entre los items del PRQ y PHQ-9

N =

emocional cuando vaya a casa con su bebé?

S W

. Cuando era pequefia, jsintié6 que su madre era critica usted?

o@D o

no esta viva)

© oo

el que se sentia particularmente miserable o deprimida?

10. ;Alguna vez un profesional de la salud le dijo que estaba deprimida o

necesitaba antidepresivos?

1

—_

ansiedad o depresion durante 2 semanas 0 mas?

12. En la relacion con su pareja ;se siente apoyada emocionalmente? (Si no

tiene pareja rodee con un circulo el n.° 6.)

13. ¢Ha tenido estrés, cambios o pérdidas importantes en el curso de este embarazo

. En general, este embarazo ;jha sido una experiencia positiva para usted?

. ¢Siente que tendra personas con las que puede contar para obtener apoyo

. Cuando era pequefia, jcree que su madre estaba feliz de ser madre?

. Cuando era pequefia, jsinti6 que su madre la apoyaba emocionalmente?

. En el presente, jsu madre la apoya emocionalmente? (marque 6 si la madre

. Cuando era pequefia, ;sintio que su padre era muy critico con usted?
. Cuando era pequefa, jsinti6 que su padre la apoyaba emocionalmente?

. Antes de este embarazo jalguna vez tuvo un periodo de 2 semanas o mas en

. Durante este embarazo, ;ha estado angustiada por sentimientos de

(p. ej., separacion, mudanza, violencia doméstica o pérdida de un ser querido)?

14. En general, ;se consideraria una persona preocupada?

15. En general, ;es usted el tipo de persona que tiene problemas para terminar

trabajos porque quiere hacerlo perfectamente?
16. En general, jse gusta como persona?
17. iFue maltratada fisicamente cuando era pequefia?
18. ;Fue abusada sexualmente cuando era pequefia?
Puntuacion total del PRQ

*p <0,01.
p < 0,05.
PHQ-9: Patient Health Questionarie; PRQ: Cuestionario psicosocial de riesgo.

Correlacion entre el PHQ-9 y los items del PRQ. En la
se presenta las correlaciones entre los items del

PRQ y la puntuacion total del PHQ-9. Los resultados
ponen de manifiesto que no existe una correlacién sig-
nificativa entre los items 5, 8 y 17 del PRQ y la puntua-
cion total del PHQ-9. En cambio, el items 1 (r: 0,31; p
< 0,01), item 2 (r: 0,35; p < 0,01), item 3 (r: 0,15; p < 0,05),
item 4 (r: 0,29; p < 0,01), item 6 (r: 0,15; p < 0,05), item 7
(r: 0,16; p < 0,05), items 9 (r: 0,38; p < 0,01), item 10
(r: 0,30; p < 0,01), item 11 (r: 0,50; p < 0,01), item 12 (r: 0,16;

0,31* 0,25* 0,69
0,35% 0,42* 0,68
0,15 0,51* 0,67
0,29% 0,34* 0,69
0,03 0,50* 0,67
0,15 0,45* 0,68
0,16 0,30* 0,69
0,08 0,55% 0,66
0,38* 0,52* 0,67
0,30* 0,42* 0,68
0,50* 0,39% 0,68
0,16 0,42* 0,68
0,32* 0,39% 0,69
0,35% 0,32* 0,69
0,35% 0,45* 0,67
0,32* 0,39* 0,68
0,06 0,20% 0,69
0,15" 0,20* 0,69
0,55%

p < 0,05), item 13 (r: 0,32; p < 0,01), items 14 (r: 0,35; p
< 0,01), item 15 (r: 0,35; p < 0,01), item16 (r: 0,32; p < 0,01)
y el item 18 (r: 0,15; p < 0,05) si correlacionaron positiva y
significativamente con la puntuacion total del PHQ-9. Se
calculd la correlacion entre la puntuacion total del PRQ y
del PHQ-9 (r: 0,55; p < 0,01) y se obtuvo que la relacién
entre ambos era estadisticamente significativa.

El andlisis de la curva ROC realizado muestra la sensi-
bilidad y especificidad del PRQ para el cribado de



M.D. Lépez-Salmerdn et al.

Validez del PRQ como primer screening de depresion durante la etapa prenatal

Sintomas depresivos*
(13,8%)

0,87 43

*Sintomas depresivos (puntdan mas de 10).

AUC: valor del area bajo la curva; PPV: valor predictivo positivo; PRQ: Cuestionario psicosocial de riesgo; VPN: valor predictivo negativo.

depresion ante la presencia o ausencia de sintomas. El
punto de corte del PHQ-9 recomendado para considerar
con riesgo de trastorno depresivo es de 10'. En la

los resultados indican que el area bajo la curva de ROC
fue 0,87, lo que sugiere que discrimina bien en mujeres
con posible riesgo de patologia depresiva. El punto de
corte fue de 43, con sensibilidad 0,84 y especificidad 0,76.
Esto significa que el PRQ discrimina el 84% de los valores
positivos reales que presentan riesgo de depresion y el
76% de los valores negativos sin presencia de sintomas
depresivos. Hay que mencionar el valor predictivo positivo
de 0,95 y el valor predictivo negativo de 0,41 ( ).

El presente estudio se planted evaluar las propieda-
des psicométricas del PRQ en una muestra de mujeres
embarazadas espafolas. Los resultados nos indican
que es un instrumento de cribado util para los sintomas
de depresion. Por tanto, el PRQ discrimina aquellos
casos de riesgo de DP. Ademas, se ha adaptado el
punto de corte a la poblacién espafola. Hasta donde
sabemos, es el primer estudio que valida el PRQ en una
muestra de mujeres embarazadas en Espana, conside-
randose un buen instrumento para el cribado de la DP.

En el presente estudio, la mayoria de los items del
PRQ, que miden diversos riesgos psicosociales, corre-
lacionan con el PHQ-9. Otras evidencias cientificas apo-
yan similares resultados en relacion con posibles riesgos
psicosociales . Por ejemplo, diversos factores de
riesgo para el desarrollo de depresién son la actitud de
la madre hacia el embarazo, abortos previos, ser prime-
riza, la historia de depresion previa, la busqueda y/o
recomendacion de tratamiento para la depresion, la pre-
sencia actual de apoyos (de la pareja, familiares o amis-
tades), diversos estresores durante el embarazo (como
mudanza, pérdida de un ser querido y violencia doméstica,
entre otros) o incluso a nivel personal (la ansiedad
rasgo, obsesion o incluso la autoestima). Ademas de
factores de riesgo sociodemogréficos como nivel econo-
mico, desempleo, la edad de la madre o ser inmigrante
Sin embargo, en otros estudios encontraron

0,84 0,76 0,95 0,41
CurvaROC
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Curva de ROC del Cuestionario psicosocial de
riesgo (PRQ) y el Patient Health Questionarie (PHQ-9)
(riesgo de trastorno depresivo).

relaciones significativas entre depresion y las variables
«apoyo deficiente en el pasado» y «maltrato fisico». En
esta investigacion, los items referidos a las variables
mencionadas no correlacionaron con el PHQ-9 (depre-
sion). Posiblemente, el tipo de muestra, con un nivel de
estudios alto y con bajo desempleo, podria influir en la
falta de correlacion de dichos items.

Los resultados de la curva de ROC obtenidos permiten
discriminar la sintomatologia depresiva, se ha adaptado
el punto de corte a una muestra espafola de mujeres
durante el embarazo. Respecto al estudio original'®, en
este trabajo el punto de corte propuesto es inferior.

A pesar de la relevancia del estudio, los resultados
deben tomarse con cautela. No se utilizd una entrevista
clinica para identificar a las mujeres con sintomas de DP.
En futuras lineas de investigacion seria pertinente replicar
el estudio, utilizando un mayor tamafio muestral, junto
con la entrevista clinica, ademas de otro método de refe-
rencia. Ademas, es importante destacar que la presente
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investigacion se llevd a cabo antes del inicio de la pan-
demia de COVID-19. Aunque los hallazgos de este estu-
dio proporcionan una linea base valiosa, es necesario
considerar las condiciones pospandemia y explorar cémo
la pandemia ha afectado estos aspectos para comparar
los resultados y evaluar cualquier cambio significativo.

En conclusion, el PRQ es un buen instrumento de cri-
bado, adecuado para detectar posibles riesgos psicoso-
ciales relacionados con la aparicion de DP. Emplear
instrumentos de screening para detectar mujeres en
riesgo de depresion durante el embarazo permitiria poner
en marcha recursos para prevenir su aparicion o prolon-
gacion al periodo posparto y minimizar las futuras conse-
cuencias negativas tanto para la madre como para el
bebé. Con ello se pretende establecer estrategias preven-
tivas en el cribado de mujeres con posibles riesgos de DP,
en los servicios encargados de realizar el seguimiento de
salud del embarazo. Ademas de informar a los profesio-
nales sanitarios cuyo ambito profesional es la maternidad
sobre los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo
de la DP, para mejorar la salud psicolégica de la madre,
del bebé y, por ende, el vinculo materno-filial.

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 para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. Los autores han seguido los proto-
colos de confidencialidad de su institucién, han obte-
nido el consentimiento informado de los pacientes, y
cuentan con la aprobacién del Comité de Etica. Se han
seguido las recomendaciones de las guias SAGER,
segun la naturaleza del estudio.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion de
este manuscrito.

El material suplementario se encuentra disponible en la
Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia online (DOI:
10.24875/RECHOG.24000105). Este material es provisto
por el autor de correspondencia y publicado online para
el beneficio del lector. El contenido del material suplemen-
tario es responsabilidad unica de los autores.
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Triple multiple pregnancy in Las Higueras de Talcahuano Hospital:
perinatal results
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Introduccién: Un embarazo multiple triple (EMT) se define como la presencia de tres fetos en la cavidad uterina, los cuales
pueden tener diferentes configuraciones de placentas y amnios, dependiendo de la cigosidad y del momento en que se
dividioé el embridn original en los primeros dias después de la concepcion. Objetivo: Conocer el resultado perinatal de los
EMT. Material y métodos: Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, de casos con EMT desde 2010 hasta 2022 en
un hospital publico. Resultados: El EMT representd una tasa de 27 por 100.000 partos. EI 57,1% tenian componente mono-
corial. El 28,6% de las gestantes presentaron una patologia relacionada con sindrome hipertensivo. La edad gestacional
promedio al término del embarazo fue de 31,2 semanas. El 57% tenian tres fetos vivos al momento del parto, cuyo promedio
de edad gestacional al parto fue de 32,2 semanas, con un promedio de peso al nacimiento de 1663 gramos y el 56,2%
tuvo bajo peso al nacer. Las pérdidas reproductivas de este reporte ocurrieron en aquellos embarazos tricoriales triamnio-
ticos. El 76,2% de los fetos nacieron vivos al parto, el 23,8% fueron abortos y el 4,8% mortineonatos. En cuanto a sobrevida
global, a los 12 meses estaban vivos el 71,2%. Conclusiones: E/ EMT conlleva un significativo riesgo obstétrico y perinatal,
y concentra una alta tasa de pérdida reproductiva. Se requieren mas estudios y consensos para el manejo optimo del EMT.

Embarazo gemelar. Ultrasonografia. Gemelar multiple. Embarazo triple. Resultados perinatales.

Introduction: A triple multiple pregnancy (TMP) is defined as the presence of three fetuses in the uterine cavity, which may
have different placental and amniotic configurations, depending on the zygosity and timing of the division of the original
embryo in the first days after conception. Objective: To know the perinatal outcome of TMP. Material and methods: Obser-
vational, longitudinal, retrospective study of cases with TMP from 2010 to 2022 in a public hospital. Results: The TMP repre-
sented a rate of 27 per 100,000 births. 571% had a monochorionic component. 28.6% of the pregnant women presented a
pathology related to hypertensive syndrome. The average gestational age at the end of the pregnancy was 31.2 weeks. 57%
had three live fetuses at the time of delivery, with an average gestational age at delivery of 32.2 weeks, an average birth
weight of 1663 grams, and 56.2% had low birth weight. The reproductive losses in this report occurred in trichorial triamnio-
tic pregnancies. 76.2% of the fetuses were born alive at delivery, 23.8% were miscarriages, and 4.8% were stillbirths. Regar-
ding overall survival, 71.2% were alive at 12 months. Conclusions: TMP carries a significant obstetric and perinatal risk and
has a high rate of reproductive loss. More studies and consensus are needed for the optimal management of TMP.

Twin pregnancy. Ultrasonography. Multiple twins. Multiple pregnancy. Perinatal outcomes.
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Un embarazo multiple triple (EMT), se define como
la presencia de tres fetos en la cavidad uterina, los
cuales pueden presentar diferentes configuraciones de
placentas y sacos amnidticos, dependiendo de la cigo-
sidad y del momento en que se dividié el embrién ori-
ginal en los primeros dias después de la concepcion.
La mayoria de las veces el embarazo multiple es pro-
ducto de una ovulacion simultdnea de dos o mas ovo-
citos, los cuales son fecundados por distintos
espermatozoides. Con menor frecuencia es el resul-
tado de un embarazo monocigético cuya triple division
daria origen a un EMT monocigético. EI EMT puede
presentar diferentes combinaciones de corionicidad y
amnionicidad, siendo el tipo tricorial triamniético el mas
frecuente’.

Durante las ultimas décadas, la incidencia de emba-
razos triples y de mayor orden ha aumentado, princi-
palmente debido a la amplia aplicacion de técnicas de
reproduccion asistida (TRA)”. Sin embargo, en la
actualidad, la incidencia de gestaciones multiples de
orden superior, es decir, de tres 0 mas fetos, parece
estar disminuyendo, al menos en los casos relaciona-
dos con TRA. Esto se debe principalmente, a la trans-
ferencia de un menor nimero de embriones, a la
implementacion de protocolos mas estrictos y al
aumento de procedimientos de reduccion fetal en pai-
ses donde esta practica esta permitida.

La ultrasonografia desempefa un papel fundamental
en el diagndstico y el seguimiento del embarazo mul-
tiple. Su aplicacion incluye la determinacién del nimero
de fetos, la confirmacién de la edad gestacional, el
diagndstico de corionicidad y amnionicidad, asi como
la deteccién temprana de posibles complicaciones®. La
corionicidad sigue siendo la piedra angular en el segui-
miento y el manejo de los embarazos multiples, debido
al riesgo de aparicion de patologias asociadas a ges-
taciones monocoriales, lo que afecta significativamente
los resultados perinatales de estos embarazos

Las gestantes con EMT presentan un mayor numero
de complicaciones obstétricas durante el embarazo”,
siendo los sindromes hipertensivos del embarazo y el
parto prematuro los de mayor prevalencia y gravedad.
Adicionalmente, debemos considerar en su prondstico
aquellas complicaciones derivadas de la condicion
monocorial, como el sindrome de transfusion feto-fetal
(STFF), el sindrome de anemia-policitemia (TAPS), la
secuencia de perfusion arterial reversa (TRAP), la res-
triccion del crecimiento fetal selectiva (RCFs) y la

muerte fetal”; condiciones que empobrecen el pronds-
tico del EMT.

La prematuridad en el EMT tiene una incidencia de
hasta el 94%, y junto al bajo peso al nacer son las
principales causas de mortalidad neonatal®. Estas
complicaciones, ademds de las anomalias congénitas
y sus secuelas, representan factores criticos en la mor-
bilidad y la mortalidad neonatales. Ademas, dichos
problemas no solo impactan la salud del neonato, sino
que también resultan en un significativo aumento de
los costos de atencién médica

El objetivo principal de este estudio es describir el
resultado perinatal de los EMT controlados en el
Hospital Las Higueras (HLH), ademas de presentar una
revision actualizada sobre el tema.

Estudio observacional, longitudinal y retrospectivo
para caracterizar las pacientes con diagnostico de
EMT. Las participantes de este estudio formaron parte
del protocolo de seguimiento ultrasonografico del
embarazo gemelar del HLH ( ). Se incluyeron
pacientes que cursaron EMT, diagnosticadas, contro-
ladas y resueltas en dicho hospital. Los criterios de
inclusién fueron todos los EMT que se controlaron en
nuestro centro. Se excluyeron pacientes con embara-
zos gemelares bicoriales 0 monocoriales de menor o
mayor orden, y pacientes con pérdida de seguimiento.
El periodo de estudio fue del 1 de agosto de 2010 al
30 de abril de 2022. Durante los ultimos cuatro afios
del estudio, el seguimiento y manejo se realizd de
acuerdo con la pauta de manejo para EMT, ( )
la cual fue revisada y actualizada al cierre de este
reporte.

Para el estudio se recogieron los datos Utiles para las

variables de estudio de gestantes con EMT, en el pe-

riodo del 1 de agosto de 2010 al 30 de abril de 2022.

La informacién se registré en cuatro etapas:

— Anamnesis inicial: para obtener informacién sobre
variables sociodemograficas y antecedentes obsté-
tricos, cuya informacion se consigné en la ficha cli-
nica y la base de datos perteneciente al protocolo de
seguimiento gemelar.

— Controles y exploraciones ecograficas: se realizaron
de controles a la gestante y exploraciones ecogréfi-
cas ( ). Se registran adicionalmente los even-
tos morbidos acontecidos, hospitalizaciones, datos
del parto, como tipo de parto, peso al nacimiento,
edad gestacional al parto, morbilidad neonatal, resul-
tado perinatal, entre otros. Los resultados se
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Propuesta de seguimiento y manejo del EMT
con tres fetos vivos

1 Ecografia precoz para establecer la corionicidad y la
amnionicidad
2 Evaluacion y manejo multidisciplinario’ de la gestante y

el progenitor: médicos obstetras, medicina materno-fetal
y otras especialidades, psicologia, trabajador social y
otros

3 Informacion a progenitores, oportuna y apropiada,
acerca del riesgo de mortalidad y morbilidad del
embarazo gemelar triple segin la corionicidad

4 Frecuencia de ecografias’': una vez establecidas la
condicion de triple y la corionicidad, los controles
ecogréficos se realizan cada 2 semanas si presenta
componente monocorial y cada 3 semanas si se trata de
tricorial triamnidtico

by Estimacion de peso y elaboracion de curvas de
crecimiento utilizando tablas recomendadas para el
ambito nacional; se identifican discordancias de peso
fetal y trastornos del crecimiento fetal

6 Pesquisa de aneuploidias’*": realizar ecografia entre las
11y 14 semanas, estableciendo el riesgo con la
evaluacion de la translucencia nucal y la presencia de
hueso nasal, identificando reflujo en la valvula tricspide
y pulsatilidad del ductus venoso (Astraia, Fetal Medicine
Foundation)

7 Descartar anomalias congénitas’’' mediante cribado
morfolégico en las ecografias de las 11-14 semanas,
20-24 semanas y 30-34 semanas

8 Identificacion de complicaciones especificas en EMT
con componente monocorial®’': sindrome de transfusion
feto-fetal, restriccion del crecimiento fetal y sindrome de
anemia policitemia. Para ello se realizan
sisteméticamente Doppler de la arteria cerebral media
con medicion del pico sistélico, Doppler de la arteria
umbilical, medicién del volumen de liquido amniético
mediante bolsillo vertical mayor y visualizacién de
vejigas fetales (componente monocorial)

9 Riesgo de parto prematuro: cervicometria mensual
desde la ecografia de las 11-14 semanas

10 Prevencion de PE/RCF’: inicio de aspirina a bajas dosis
(80-160 mg al dia) entre las 12 y 36 semanas de
gestacion (6ptimamente antes de las 16 semanas)

" Controles obstétricos maternos mensuales hasta la
semana 28, y semanales entre las 28 semanas y la
interrupcion del embarazo, haciendo coincidir los
controles ecograficos con los controles obstétricos

12 Monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal: no hay claras
recomendaciones’’. Registro basal no estresante desde
la semana 32, de forma semanal hasta la interrupcion
del embarazo

13 Manejo individualizado en caso de agregarse patologia
obstétrica o del monocorial

14 Interrupcion del embarazo entre las 32 y 35 semanas”/,
via cesarea’”, individualizando seg(n la corionicidad y
los antecedentes maternos

(Continda)

Propuesta de seguimiento y manejo del EMT

con tres fetos vivos (continuacién)

15 Maduracion pulmonar fetal con corticoides™’:
betametasona 12 mg intramuscular por 2 dias, 48 horas
previas al parto, hasta las 34 semanas 0 dias.

16 Neuroproteccion fetal’’*': administrar sulfato de
magnesio, 5 g de carga y luego 1-2 g/h, al menos 4 horas
antes del nacimiento, si el parto se produce antes de las 32
semanas

registraron en la base de datos Filemaker pro-19 de
la unidad de ecografia ginecoobstétrica.
Recopilacion de datos clinicos adicionales: en aque-
llos casos con informaciéon incompleta y en los
seguimientos postnatales, se obtuvieron los datos
desde la ficha clinica digital, la base de datos de
informes ecogréficos, el libro de partos y las fichas
neonatales. La informacién obtenida, incluyo: ante-
cedentes perinatales, edad gestacional al parto,
peso fetal estimado, peso al nacimiento, morbilidad
obstétrica o fetal, resultados perinatales y neonata-
les, etc.

Organizacién y andlisis de datos: Los datos fueron
anonimizados y organizados en base de datos File-
maker Pro 19 y Excel, permitiendo la obtencién de
informacion relevante sobre el seguimiento y los
resultados perinatales.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el

comité ético cientifico del Servicio de Salud Metropolitano
Norte, cumpliendo con todas las normas y regulaciones
éticas aplicables.

Las definiciones usadas en el reporte son:

— Aborto: pérdida gestacional antes de 22 semanas o

con peso < 500 g.

— Mortinato: muerte fetal que ocurre después de las 22

semanas y antes del parto.

— Mortineonato: muerte de recién nacido que ocurre

dentro de los 28 dias de vida.

— Bajo percentil 10: peso estimado fetal (PEF) bajo

percentil 10 de acuerdo con la curva de Alarcon-
Pittaluga'’, usada durante el periodo en estudio. No
se dispone de curvas para EMT.

— Prematuro extremo: nacido vivo antes de las 28

semanas de gestacion.

— Discordancia fetal: diferencia porcentual entre el

peso estimado fetal (PEF) del mayor y el menor, cal-
culada mediante la férmula: (PEF mayor/PEF menor)
x 100.
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Partos atendidos entre agosto de 2010 y abril de 2022 en el Hospital Las Higueras de Talcahuano

Namero 26.227 25.752 468 1
Porcentaje 98,10% 1,78% 0,026%
Relacion 1 en x partos 1 en 56 1 en 3704
Incidencia por 1780 27
100.000 partos

Caracteristicas de embarazo mdltiple triple
P1 40 Desconocido 3 33 1 BCTA
P2 28 Desconocido 0 12 13 MCTA
P3 25 Induccién de ovulacién 0 1 10 TCTA
P4 25 Esponténeo 0 n 6 BCTA
P5 30 Induccién de ovulacion 0 13 5 BCTA
P6 31 FIV 2 12 4 TCTA
P7 29 Induccién de ovulacién 2 12 9 TCTA
Promedio x =297 14,8 6,8

BCTA: bicorial triamnidtico; FIV: fecundacidn in vitro, MCTA: monocorial triamniético; TCTA: tricorial triamnidtico; TRA: técnica de reproduccion asistida.

*Edad gestacional en semanas.

En el periodo comprendido entre el 1 de agosto de
2010 y el 30 de abril de 2022 hubo 475 gestaciones
gemelares controladas, de las cuales siete fueron EMT,
lo que representa el 1,47% del total de los casos de
gestaciones multiples ( ). Se registraron 26.227
partos en el HLH, de los que el EMT constituyd el
0,02% del total, con una tasa de incidencia de 27 por
100.000 partos (1 por 3704 partos). No hubo embara-
zos multiples de mayor orden.

La edad materna promedio al ingreso fue de 29,7
anos (rango: 25-40). 4 de 7 (57,1 %) de los EMT eran
primigestas. En relacion con el antecedente de técnica
de reproduccion asistida (TRA), 3 de 7 casos (42,8%)
fue producto del uso de inductores de ovulacion, 1 de
7 casos (14,2%) correspondié a embarazo espontaneo
sin TRA y 2 de 7 casos (28,5 %) no se disponia de
datos al respecto ( ).

La primera ecografia fue realizada en nuestro centro,
en promedio a las 14,8 semanas de gestacién (rango:
11-33); en el 85,7%, la primera ecografia fue realizada

entre las 11 y las 13 semanas, realizdndose 6,8 eco-
grafias en promedio (rango: 1-13) ( ). El caso
(P1), con primer y Unico control a las 33 semanas,
ocurrio al inicio del estudio, cuando aun no contaba-
mos con una norma de referencia local para el manejo
del embarazo gemelar y EMT.

Respecto a la corionicidad, el 42,8% (n = 3) de los
embarazos fue tricorial triamnidtico (TCTA). El 57,1%
(n = 4) tenia componente monocorial. De los ultimos,
el 14,2% (n = 1) monocorial triamnidtico (MCTA) y el
42,8% (n = 3) bicorial triamnidtico (BCTA) ( ).

Con relacion a las complicaciones obstétricas
( ), el 28,6% (n = 2) de las gestantes (n = 2)
presentd una patologia relacionada con sindrome
hipertensivo: preeclampsia severa (PES) y sindrome
HELLP (hemdlisis, enzimas hepéticas elevadas y bajo
recuento de plaquetas), las cuales llevaron a la inte-
rrupcion del embarazo a las 31 y 30 semanas, respec-
tivamente. Adicionalmente, 14,3% (n = 1) manifestd
rotura prematura de membranas en el tercer trimestre.
El 14,3% (n = 1) presentd diabetes gestacional.
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Tabla 4. Resultados obstétricos en embarazo miltiple triple

Embarazos gemelares triples: resultados perinatales

Paciente Patologia obstétrica Patologia fetal Corticoides Edad gestacional Corionicidad
antenatal al parto

RCF 2 fetos y PEG 1 feto

2 - RCF 1 feto

3 Rotura prematura de RCF, anencefalia, aborto
membranas retenido 16 sem

4 HELLP PEG 2 fetos

5 Preeclampsia grave -

6 - Aborto 17 sem (3)

7 Diabetes gestacional PEG 2 fetos, aborto

retenido 1 feto
Promedio - -

Ciclo completo BCTA
Ciclo completo 33 MCTA
- 37 TCTA
Ciclo completo 30 BCTA
Ciclo completo 31 BCTA
- 17 TCTA
- 36 TCTA
- 31,2 -

BCTA: bicorial triamnidtico; MCTA: monocorial triamnidtico; PEG: pequefio para la edad gestacional; RCF: restriccion de crecimiento fetal; TCTA: tricorial triamniético.

Tabla 5. Resultados perinatales segin fetos vivos al parto

Resultado EMT con

Embarazos

3 fetos vivos al parto 75%
2 fetos vivos al parto 2 285 100% 0
1 feto vivo al parto 0 0

3 abortos 1 142 100% 0

Corionicidad

| Coronicidad | .
_- TCTA | BCTA | MCTA interrupcitn®

Edad gestacional en \'/t] PN (g)
del parto | gramos
25% 32,2 Cesarea 1663 83,3%
0 36,5 Cesérea 1965 100%
- 0 - -
0 17 Vaginal -

BCTA: bicorial triamnictico; BP 1F: bajo peso al menos 1 feto; EMT: embarazo gemelar triple; MCTA: monocorial triamnidtico; PN: peso promedio al nacimiento;

TCTA: tricorial triamnidtico.
*Promedio en semanas.

No se reportaron casos con sindrome de transfusion
feto-fetal ni sindrome de anemia policitemia, y tampoco
hubo mortalidad materna. Todos los nacidos entre las
24 y 34 semanas de gestacion recibieron corticoides
para prevencién del distrés respiratorio.

La edad gestacional (EG) promedio al término del
embarazo en toda la serie fue de 31,2 semanas
(Tabla 4). Sin embargo, es necesario analizar los datos,
de acuerdo al nimero de fetos vivos al final del
embarazo.

Resultados perinatales segun numero de fetos vivos
(Tabla 5): el 57% (n = 4) de los EMT tuvo tres fetos
vivos al momento del parto, el 28,5% (n = 2) tuvo dos
fetos vivos al momento del parto, el 14,2% (n = 1) pre-
sentd aborto de los tres fetos y no se presentaron
casos con solo un feto vivo.

Al realizar un subanalisis segun el nimero de fetos vivos
al término del embarazo (Tablas 5y 6) encontramos:

— De los EMT con tres fetos vivos al momento del parto,
todos tenian componente monocorial (Tabla 6). En
este grupo (Tabla 5), la EG fue de 32,2 semanas
(rango: 31-35), todos nacieron por cesarea y el pro-
medio de peso al nacimiento fue de 1663 g (rango:
1290-2060). Respecto a la discordancia de pesos al
nacer (Tabla 6), el promedio fue de 13, 2%, con un
rango entre 5,8 y 21,8%. Con relacion al estado nutri-
cional del recién nacido al parto, el 83,3% presento
al menos un feto con bajo peso al nacer y en un caso
(16,6%) los tres recién nacidos presentaron bajo peso
al nacer. Del total de fetos de este grupo (n=12), 6
casos (50%) presentaron alteraciones en el creci-
miento fetal, con un peso estimado fetal por debajo
del percentil’®. De éstos, 4 casos (33,3%) fueron cata-
logados como pequefos para la edad gestacional
(PEG) y 2 fetos (16,6%) cumplieron criterios para el
diagnostico de restriccion de crecimiento fetal (RCF)".

155
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Resultados perinatales segln fetos vivos al parto

1 1970/< P 3 1940/< p3 2060/ p3 Cesarea electiva 35 BCTA
2 1920/ AEG 1970/ AEG 1540/< p3 Cesarea urgencia 33 MCTA
3 2240/< p3 1000/< p3* Aborto retenido 16 sem  Cesarea urgencia 37 TCTA
4 1140/ PEG 1290/p10 1360/ AEG Cesarea urgencia 30 BCTA
5 1510/ AEG 1650/ AEG 1500/ AEG Ceséarea urgencia 31 BCTA
6 Aborto 17 Aborto 17 sem Aborto 17 sem Vaginal/aborto 17 TCTA
sem

7 2300/p 5 2320/ p5 Aborto retenido 12 sem  Cesérea electiva 36 TCTA
Promedio - - - - 31,2 -

AEG: adecuado para la edad gestacional;, BCTA: bicorial triamnidtico; F: feto; p: percentil segiin la curva Alarcon-Pittaluga; MCTA: monocorial triamniético; PEG: pequefio
para la edad gestacional; PN/EN: peso al nacimiento en gramos/estado nutricional; TCTA: tricorial triamnidtico.
*Portador de anencefalia.

evoluciondé con RCFs, el embarazo curs6 con rotura
prematura de membranas, por lo que se decidié la
interrupcién mediante cesarea de urgencia a las 37

— EMT con 2 fetos vivos: de los EMT con fetos vivos
al momento del parto (n = 2), ambos embarazos fue-
ron TCTA. La EG promedio fue de 36,5 semanas, un

caso 36 y el otro caso 37 semanas. El peso de naci-
miento promedio fue de 1965 g (rango 1000-2320 g).
La via del parto en este grupo fue cesarea en todos
los casos.

Con relacién al estado nutricional de los recién naci-
dos, todos los sobrevivientes (n = 4) presentaron bajo
peso al nacer.

Del total de fetos sobrevivientes (n = 4), todos los
fetos presentaron trastornos de crecimiento fetal,
con hallazgo de peso estimado fetal por debajo del
percentil 10. De éstos, 2 de 4 fetos fueron cataloga-
dos como PEG; un feto (25%) cumplié con los crite-
rios para el diagnostico de RCF11, y un feto presento
bajo peso al nacer debido a una anomalia congénita
(caso P3).

En relacion con la discordancia de pesos al nacer
( ), un caso presentd  discordancia de 0,9%
y el otro de 55%. EI EMT con mayor discordancia
(55%), correspondié al caso (P3), donde uno de los
fetos presentaba una anomalia congénita. Se trat6 de
una paciente de 25 afos, primigesta, con embarazo

semanas, resultando en un recién nacido sano y un
recién nacido con anencefalia. El recién nacido con
anencefalia falleci6 pocas horas después del
nacimiento.

Aborto de 3 fetos: un caso (P6) de los 7 EMT pre-
senté aborto espontaneo de los 3 fetos a las 17
semanas. Se traté de una gestante de 29 afios, mul-
tipara de 2, con embarazo triple TCTA, producto de
una fertilizacion in vitro. Sin hallazgos anormales en
la ecografia de 12 semanas ( y 6).
Anadlisis especifico de abortos ( ): 3delos 7
EMT (42,8 %) presentaron un aborto retenido. No se
registraron casos con dos abortos en un mismo
embarazo triple. Todos los abortos se registraron en
embarazos triple TCTA. En un caso (14,3%) ocurrid
aborto de los 3 fetos a las 17 semanas. En 2 casos
(28,5%) ocurrié un aborto y 2 fetos sobrevivientes.
Los abortos ocurrieron a las 12 semanas (1 feto), 16
semanas (1 feto) y 17 semanas (3 fetos).
Resultados fetales: al analizar los resultados perina-

tales de los 21 fetos esperados para los siete EMT, el
76,2% (n = 16) de los fetos nacieron vivos, el 4,8% (n
= 1) fue mortineonato y el 23,8% (n = 5) fue aborto. No
anormalidades morfoldgicas ni alto riesgo de cromo-  hubo ningiin mortinato. Se observd que el 71,4% (n =
somopatias en los 2 fetos hermanos. En el control 15) de los fetos estaban vivos al afio de seguimiento
ecografico a las 16 semanas, se pesquiso la muerte  ( ).

fetal (aborto retenido) de uno de los fetos considera- Al analizar los 16 fetos que llegaron vivos al parto,
dos “normales”. El gemelo sano sobreviviente el 56,2% tuvo bajo peso al nacer ( ).

triple TCTA, producto de induccion de ovulacién. En
el control ecografico de las 11 semanas, se diagnos-
ticé anencefalia en uno de los fetos, sin identificarse
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Existen pocos estudios en la literatura y en nuestro
medio acerca de los resultados perinatales de los
EMT'“. Aunque su incidencia es baja, el gran desafio
en su seguimiento, el manejo de sus complicaciones y
el mal resultado perinatal nos parece que fundamentan
una revision actualizada del tema.

Durante el periodo del estudio, se registraron 475
gestaciones gemelares, de las cuales 7 casos corres-
pondieron a EMT, representando el 1,47% del total de
gestaciones gemelares. Se ha reportado que la tasa
de gestaciones triples y de mayor orden se cuadruplicd
en los Estados Unidos de América durante la década
de 1980-1990, alcanzando su cifra maxima en 193,5
por 100.000 partos en el afo 1998, para luego dismi-
nuir’. En dicho afo, la tasa de gestaciones triples y de
mayor orden fue de 93 por 100.000 partos (0,9 por
1000)°. La tasa de triples fue de 28,5 por 100.000 naci-
mientos en los paises africanos con alta tasa de geme-
los, 15,5 por 100.000 en otros paises africanos, 6,8 por
100.000 en el sur y el sudeste de Asia, y 8,3 por
100.000 en América Latina sin incluir el Caribe'”. Las
causas invocadas para esta disminucién son la aplica-
cién de protocolos mas estrictos sobre el nimero de
embriones transferidos durante la TRA y de técnicas
de reduccion fetal selectiva®’. Smits et al'”. publicd
datos de estadisticas del DHS (Demographic and
Health Survey) entre 1987 y 2010, encontrando un tri-
ple en 6.684 nacimientos. Este resultado esta bastante
en linea con la ley de Hellin, que dice que si el nimero
de gemelos es uno en X, el numero de triples es uno
en X2. Con un gemelo doble en 80.05 nacimientos,
esta regla predice que la incidencia de triples debiera
ser aproximadamente uno en 6.408. En nuestro reporte,
ocurrié un EMT en 3704 partos. Nuestra tasa durante
el periodo en estudio fue de 27 por 100.000 partos,
acercandose a la tasa reportada en paises africanos y
siendo mayor que la registrada en paises
latinoamericanos.

— EI EMT constituye una gestacion de alto riesgo de
pérdidas reproductivas y de mortalidad perinatall,3.
Los datos obtenidos en el estudio muestran que solo
4 de 7 casos (57,1%) llegaron con 3 fetos vivos al
momento del parto. En 3 de 7 casos (42,8%) se pre-
sentd al menos 1 aborto, incluyendo 1 caso (14,3%)
con aborto de los 3 fetos.

Al analizar los resultados perinatales de los 21 fetos
de las 7 gestaciones triples, se observé que el 76,2%
(n = 16) de los fetos nacieron vivos, el 4,8% (n = 1) fue
mortineonato y el 23,8% (n = 5) presentd aborto. No
se registraron mortinatos en esta serie. Encontramos
que el 76,2% (n = 16) de los fetos nacieron vivos al
momento del parto y el 71,4% (n = 15) permanecieron
vivos al afio de seguimiento. Estos resultados en la
mortalidad son superiores a las cifras documentadas
en la literatura cientifica. Stone et al7. reporta que los
embarazos de alto orden presentan un aumento en las
pérdidas reproductivas antes de las 24 semanas, con
tasas que oscilan entre el 12y el 16%, en comparacion
con el 2% observado en los embarazos simples7.
Mhatre et al9. reporta que el riesgo de pérdida espon-
tanea de todo el embarazo antes de las 24 semanas
es de 15-18% para embarazos triples, estimandose
entre el 1y 3% de muerte fetal intrauterina de uno o
mas fetos, dependiendo de la EG y el momento del
parto. El riesgo de aborto espontaneo temprano esta
aumentado y varia segun si se incluyen o no embara-
zos tempranos en el andlisis. En una serie reportada
en clinicas de infertilidad con diagndstico de embarazo
triple entre las 5-6 semanas de gestacion, report6 que
mas del 50% presentd una reduccion espontanea de
uno o mas embriones antes de las 12 semanasi4. En
nuestro reporte, se incluyeron EMT que ingresaron a
control después de las 11 semanas de gestacion, por
lo que no contamos con una tasa real de pérdidas
reproductivas.

— Mortalidad perinatal segun corionicidad. En nuestro
reporte, todos los EMT con pérdidas reproductivas o
mortalidad ocurrieron en embarazos TCTA. Metana-
lisis de Curadol y otros autores3 encontraron que
los embarazos triples BCTA tiene un mayor riesgo
de morbilidad y mortalidad perinatal en comparacion
con los embarazos TCTA. El Boletin de ACOG del
afo 20213 menciona que una gestacion triple com-
pletamente monocoriénica o que incluye un par de
gemelos monocoridnicos presenta un mayor riesgo
de condiciones adversas que una gestacion triple
tricoriénica. Sin embargo, otros reportes no han
encontrado los mismos resultados. Curado et al.1
sefala que el efecto de la corionicidad en la preva-
lencia de mortalidad y morbilidad perinatal en gesta-
ciones triples aun no estd completamente
determinado. Algunos estudios indican que la morbi-
mortalidad no varia significativamente, segun la
corionicidad. Esta discrepancia podria explicarse por
razones metodoldgicas en los estudios sobre EMT,
tales como muestras relativamente pequenas,
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disefios retrospectivos y la inclusién de anomalias
congénitas como parte de la mortalidad. Ademas es
posible que la alta prevalencia de resultados adver-
sos en los EMT pueda “enmascarar’ el impacto
especifico de la corionicidad.

En nuestros casos, la mediana de edad materna al
ingreso a control fue de 29,7 afios. El 57% de las
madres eran primigestas, hallazgo similar a lo repor-
tado en el sur de India'”. Rajan et al.”*, en una cohorte
de 82 EMT, reportan un promedio de edad materna de
27,3 afos (+ 4,8) y el 72% de las madres eran
primigestas.

En su serie, el 33,3% tenia antecedente de FIV, el
44,8% habia recibido induccién de ovulacién o insemi-
nacion intrauterina y el 21,7% fue un embarazo espon-
taneo. De nuestro estudio, solo un 14% de las
embarazadas tenia antecedente de FIV, mientras que
el 42,8% fue producto de induccion de ovulacion. Sin
embargo, es necesario mencionar que en 2 casos
(42,8%) no se obtuvo informacion sobre el método de
concepcion. Algunos reportes sugieren que los emba-
razos gemelares concebidos mediante TRA aumentan
el riesgo de preeclampsia, parto por cesarea, parto
prematuro y bajo peso al nacer, en comparacion con
los embarazos gemelares espontaneos'™.

En el 87% de los casos se realizo el diagndstico de
corionicidad y amnionicidad entre las semanas 11y 13
de gestacién. La determinacion de la corionicidad
resulta 6ptima cuando la exploracién ultrasonografica
se realiza durante el primer trimestre o al inicio del
segundo trimestre”. La identificacion de la corionicidad
en gestaciones multiples es el principal factor que
determina el prondstico. La corionicidad sigue siendo
la piedra angular en el seguimiento y el manejo de los
embarazos multiples, evidenciandose diversas patolo-
gias asociadas exclusivamente a gestaciones monoco-
riales, lo que afecta de manera significativa los
resultados perinatales de estos embarazos, el manejo
y la informacion proporcionada a los progenitores”.

En nuestro reporte 3 de 7 casos (42,8%) fueron
TCTA, 3 de 7 (42,8%) fueron BCTA y 1 de 7 (14,3 %)
fue MCTA, mostrando diferencias respecto a lo publi-
cado en la literatura, lo que se atribuye al reducido
numero de casos analizados. Metaandlisis de Curado
et al." encuentran en un metaanalisis que solo siete de

nueve reportes habian registrado el dato. De aquellos
que consignaron los distintos tipos de corionicidad, el
embarazo TCTA fue el mas frecuente con un 66%
(rango: 47-81), seguido del BCTA en el 31,1% (rango:
18-43) y el MCTA con la mas baja prevalencia, de un
3% (rango: 0-7). Rajan et al.”?, en 82 EMT, reporta un
83% de TCTA, un 13% de BCTA y un 4% de MCTA.

Desafortunadamente, las mujeres con gestaciones
multiples experimentan mas complicaciones durante el
embarazo®, entre las que se incluyen hiperémesis gra-
vidica, trastornos hipertensivos del embarazo, higado
graso agudo del embarazo, anemia, hemorragia ante- y
posparto, rotura prematura de membranas, diabetes
gestacional, parto por cesarea, edema agudo de pul-
mon, depresidn posparto y mortalidad, entre otras
Rajan et al.”” encontraron sindromes hipertensivos del
embarazo en el 21,9%, diabetes gestacional en el
15,8% y hemorragia anteparto en el 2,5%. En el 87,8%
de los embarazos se indicaron corticosteroides ante-
natales. En nuestros resultados, el 28,6% de las ges-
tantes presentaron una patologia relacionada con
sindrome hipertensivo (preeclampsia grave y sindrome
HELLP). El 14,3% de los casos presentaron rotura pre-
matura de membranas en el tercer trimestre, el 14,3%
diabetes gestacional y el 14,3% presentd un feto con
anomalia congénita. Todos los nacidos entre las 24 y
34 semanas de gestacion recibieron corticoides para
prevencion del distrés respiratorio. No hubo mortalidad
materna. Los hallazgos coinciden con otros dos repotr-
tes latinoamericanos'®'’ y uno norteamericano®.

Respecto a los sindromes hipertensivos del emba-
razo (SHE), las mujeres con gestaciones multiples
tienen una mayor incidencia de complicaciones hiper-
tensivas, incluyendo hipertension gestacional, hiper-
tension cronica, preeclampsia (PE) y eclampsia®. La
fisiopatologia de la PE ha sido bien estudiada en los
embarazos simples, pero el impacto es mas fuerte en
los embarazos mdltiples, que tienen una masa placen-
taria mayor, con una exacerbada respuesta inflamato-
ria, un aumento significativo en los cambios y la
adaptacién cardiovascular materna, resultando en una
mayor disfuncidon endotelial y la manifestacion clinica
de la enfermedad'. Los reportes sugieren que el
riesgo de preeclampsia podria ser un fendmeno
dependiente de la masa placentaria y del nimero de
fetos'>. Meah et al.”” encontré que el EMT pueden
tener un mayor gasto cardiaco en reposo, pero menor
deformacién cardiaca y dominancia simpatica en la
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regulaciéon autonémica. Estos hallazgos, junto a una
mayor reactividad de la presion arterial, contribuirian
a un mayor riesgo de complicaciones hipertensivas en
gestaciones multifetales.

Como hemos mencionado, la incidencia de trastor-
nos hipertensivos en el embarazo es proporcional al
numero de fetos, ocurriendo en embarazos simples en
un 7%, en embarazos gemelares dobles en un 12,7%
y en EMT hasta en un 20% de los casos™’. Las emba-
razadas en las que se ha realizado una reduccién
selectiva de triple a gemelar doble han tenido una dis-
minucion del riesgo de preeclampsia (14%) en compa-
racién con mujeres que han continuado con el EMT
(30%), datos que ayudan a sustentar esta teoria”.
Ademas, en muchos casos, junto al embarazo de alto
orden se agrega el antecedente del uso de TRA, que
es un factor que aumenta el riesgo de sindromes hiper-
tensivos”'”. Respecto a la prevencion de la preeclamp-
sia y la PE y RCF, el indice de pulsatilidad (IP) de las
arterias uterinas muestra una menor resistencia en el
embarazo gemelar y parece no haber diferencias entre
monocoriales y bicoriales. No se ha demostrado que
el Doppler de las arterias uterinas tenga valor en el
cribado de PE en el embarazo gemelar'®. La gestacion
mdltiple se considera un factor de alto riesgo para
preeclampsia. Por lo tanto, se recomienda iniciar la
profilaxis con aspirina a bajas dosis (80-160 mg al dia)
antes de las 16 semanas y hasta las 36 semanas de
gestacion”'. Sin embargo, faltan estudios que respal-
den la dosis minima necesaria para prevenir la pree-
clampsia en el embarazo gemelar’. En nuestro centro,
indicamos aspirina 150 mg por la noche hasta las 36
semanas en todos los embarazos mdultiples.

Las complicaciones como prematuridad, anomalias
congénitas y bajo peso al nacer, junto con sus secue-
las, representan factores criticos en la morbilidad y la
mortalidad neonatales. Estos problemas no solo impac-
tan la salud del neonato, sino que también resultan en
un significativo aumento de los costos en salud’. La
menor edad gestacional al momento del parto conlleva
estadias prolongadas en la unidad de cuidados inten-
sivos neonatales, contribuyendo asi al incremento de
los costos de atencion médica®. En este contexto, el
costo estimado total ajustado de atencién médica para
un parto Unico es de US$ 21.458, mientras que para
un parto de tres 0 mas fetos asciende a US$ 407.199°.

La prematuridad en el EMT tiene una incidencia de
hasta el 94%, y junto al bajo peso al nacer son las

principales causas de mortalidad neonatal®.
Aproximadamente el 75% de los neonatos triples
requieren admision a la unidad de cuidados intensivos
neonatales®. Cerca del 13% de los nacimientos triples
son clasificados como prematuros extremos, los cuales
presentan 15 veces mas riesgo de morir dentro del
primer mes de vida, asociado a una tasa de mortalidad
infantil de hasta 10-12 veces la de un embarazo unico.
La edad gestacional promedio en el parto para un EMT
es de 32-33 semanas. Esto contrasta con la edad ges-
tacional promedio en el parto de gemelos dobles, de
36 semanas, y de los fetos unicos, de 39 semanas”.
Tales datos coinciden con nuestra experiencia, pues
todos los EMT con tres fetos vivos (n = 4) nacieron
pretérmino, en promedio a las 32,2 semanas, aunque
sin casos de prematuridad extrema.

Las estrategias actuales para reducir el parto prema-
turo, como la progesterona intramuscular o endovagi-
nal, o el cerclaje, no han demostrado mejorar la edad
gestacional en el parto del EMT"”. Respecto al cer-
claje, la evidencia cientifica es limitada y los resultados
se encuentran en debate. Recientes reportes
sugieren que el uso de cerclaje se asocia significativa-
mente a una edad gestacional mayor al parto en emba-
razos gemelares dobles. Sin embargo, no se ha
demostrado utilidad en embarazos triples.

En cuanto al al tamizaje de la medicion cervical
mediante ecografia, tampoco habria evidencias de una
reduccion significativa de la prematuridad, dado que
no hay suficientes estudios aleatorizados que incluyan
en su poblacién EMT, siendo esta medida poco con-
cluyente en la disminucién de la incidencia de parto
prematuro en esta poblacién’“*. En nuestro centro
realizamos medicion seriada de la longitud cervical
mensualmente en el control del EMT, al igual que en
los embarazos gemelares dobles, como parte de un
area de investigacién orientado a aportar en la eviden-
cia del tema.

La reduccion fetal se realiza con el objetivo de mejo-
rar el prondstico del embarazo para el feto o los fetos
restantes. Este procedimiento permite disminuir la tasa
de prematuridad y reducir el riesgo de complicaciones
obstétricas y neonatales. En embarazos gemelares
bicoridnicos, el feticidio selectivo puede realizarse
mediante una inyeccion intracardiaca o intrafunicular
de cloruro de potasio o lidocaina, guiada por ultraso-
nido, preferiblemente durante el primer trimestre. En
gemelos monocoridnicos, el feticidio selectivo puede
realizarse mediante oclusion del corddn, ablacion con
laser intrafetal o ablacién por radiofrecuencia®’. Rajan
et al.”” menciona en su reporte una tasa del 2,4% de
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reduccién embrionaria selectiva. De acuerdo con la
legislacion de nuestro pais, desde el 2017, la reduc-
cién embrionaria selectiva puede ser realizada sélo en
casos excepcionales, cuando uno de los fetos presente
una anomalia fetal discordante e incompatible con la
vida, siempre y cuando no ponga en riesgo a su co-ge-
melo. No se registraron casos de reduccion fetal en
nuestro reporte.

Las causas de la diferencia de sobrevida en el EMT
incluyen el STFF, el TAPS vy la restriccion del creci-
miento fetal selectiva’. En el metaanalisis de Curado
et al.' se reporta una incidencia promedio del 12,6%
(rango: 5-28) de STFF en los BCTA. En nuestra serie
no hubo casos de STFF, TAPS ni otras complicaciones
relacionadas.

El momento del parto en embarazos de mayor orden
debe ser evaluado cuidadosamente, equilibrando el
riesgo de la muerte fetal y la prematuridad’. La tasa més
baja de mortalidad fetal en gestaciones triples fue repor-
tada cuando el parto ocurria entre las 34 y 35 sema-
nas-“, sin embargo este dato proviene de un reporte de
1996, y no se encontraron estudios mas recientes.

El momento y la via del parto se ven afectados por la
gestacion triple. La edad gestacional promedio en el
parto para un EMT es de 33-34 semanas. Se ha repor-
tado que la edad gestacional promedio en el parto para
el EMT es de 33-34 semanas’. En nuestro reporte, la EG
promedio del término del embarazo triple con 3 fetos
vivos fue de 32,2 semanas, con un rango entre 30 y 35
semanas.

Asumiendo un crecimiento fetal adecuado, Stone et
al.” sugiere la interrupcion a las 35 semanas, aunque
sefiala que no hay datos soélidos que respalden esta
recomendacion. El grupo del Centro de Medicina Fetal
de Barcelona“', en su protocolo de manejo del embarazo
multiple del afo 2021, sugiere interrupcién de los EMT
entre las 34 y 35 semanas, individualizando segun la
corionicidad, la historia clinica y la presencia de compli-
caciones. Proponen que los embarazos triples no com-
plicados tricoriales pueden ser interrumpidos a las 35
semanas, mientras que aquellos con componente mono-
corial pueden interrumpirse a las 34 semanas. No existe
evidencia de alta calidad” sobre el momento 6ptimo del
parto en gestaciones de orden superior, en la mayoria

de los casos la decision debe ser individualizada y con-
sensuada con un equipo multidiscilpinario. La via del
parto en la gestacion triple o de mayor orden debe ser
cesdrea; se describe que el riesgo esta dado principal-
mente por accidentes de cordén”“~°. ACOG en su reco-
mendacion del 20213, menciona que la via del parto en
embarazos multiples de mayor orden, permanece des-
conocida. Root et al.”” sugiere que el parto del EMT o
de mayor orden debe realizarse mediante cesarea. El
equipo del Centro de Medicina Fetal de Barcelona®' en
su protocolo de manejo del embarazo multiple, reco-
mienda la interrupcion por cesarea. Estudios observacio-
nales han reportado tasas similares de resultados
perinatales en EMT no complicados con parto planifi-
cado versus cesarea planificada. Sin embargo, estos
estudios fueron publicados en los afios 90, y no se han
encontrado nuevos reportes de calidad en las ultimas
décadas. Existe consenso” que, para ofrecer un parto
vaginal en un embarazo multiple, doble o triple, deben
cumplirse las siguientes condiciones: el primer feto debe
estar en presentacion cefélica, no debe existir una gran
discordancia en los pesos fetales y debe contarse con
la presencia de un obstetra experimentado en partos
vaginales de embarazos multiples, capaz de realizar pro-
cedimientos como version podalica y extraccion en nal-
gas. En nuestro reporte, todos los EMT con dos y tres
fetos vivos al momento del parto fueron resueltos
mediante cesérea.

El bajo peso al nacimiento tiene una incidencia del
92%, y junto a la prematuridad son las principales cau-
sas de mortalidad neonatal®. En nuestra serie, del total
de fetos vivos al parto, el 56,2% presentaron bajo peso
al nacer. El 74,4% de los EMT presentaron al menos
un feto con bajo peso al nacer, y en el 25% de los
casos los tres recién nacidos presentaron bajo peso al
nacer.

Otras complicaciones neonatales asociadas al bajo
peso y la prematuridad incluyen: sindrome de distrés
respiratorio, infecciones, anomalias neuroldgicas, ano-
malias congénitas, hemorragia intraventricular, con-
ducto arterioso persistente, enterocolitis necrotizante,
anemia, sepsis, retinopatia del prematuro y displasia
broncopulmonar®.

Es debatible que la discordancia fetal > 25% en los
embarazos multiples, con fetos sin patologia infecciosa
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ni malformaciones congénitas, suponga un aumento
del riesgo de resultados adversos®. Otros reportes
sugieren que la discordancia en los EMT es muy
comun y se consideraria como uno de los principales
factores de riesgo para resultados neonatales adver-
sos. Algunos reportes han encontrado que las dis-
cordancias con al menos un feto se asociarian a 7,7
veces mayor riesgo de morbilidad neonatal. En nuestro
estudiono se observaron discordancias significativas
en los EMT con fetos “normales”. Sélo un caso (14,3%)
del total de EMT presentd una discordancia del 55%.
Este caso (P3) correspondié al embarazo con dos fetos
vivos al parto, en que uno de ellos tenia anencefalia,
presentando una discordancia del 55%.

Ser de tipo retrospectivo y tener un tamafno muestral
pequefo. EI EMT es un embarazo de muy baja preva-
lencia y este estudio fue realizado en un solo centro
hospitalario. Otra limitacion es que en 2 de 7 casos no
se registro el método de concepcidn.

Este estudio corresponde a una cohorte prospectiva
realizada en un centro hospitalario de referencia pro-
vincial, durante un periodo de casi 12 afos. Se inclu-
yeron todos los casos de EMT referidos en dicho
periodo, y no hubo pérdidas de seguimiento en los
casos analizados.

El EMT conlleva un significativo riesgo obstétrico y
perinatal, siendo la prematuridad, los sindromes
hipertensivos del embarazo, las complicaciones del
monocorial y la mortalidad perinatal los principales
factores. El diagndstico precoz, establecer la corioni-
cidad, y la deteccion y el manejo temprano y oportuno
de las complicaciones, deben formar parte del entre-
namiento del ultrasonografista, el ginecoobstetra y el
especialista materno-fetal. Estas gestaciones y sus
complicaciones requieren un manejo especializado y
multidisciplinario que permita un monitoreo y un
seguimiento intensivos. Los riesgos para la gestante,
el feto y el neonato deben ser comunicados a los
progenitores en la primera y en las subsiguientes visi-
tas’. Se necesitan mas estudios y consensos para el
manejo éptimo del EMT.

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

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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Neonatal morbidity in late preterm infants: week-to-week differences

"Unidad de Neonatologia, Hospital Padre Hurtado, Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente; 2Facultad de Medicina, Clinica Alemana de
Santiago - Universidad del Desarrollo. Santiago, Chile

Introduccion: Se considera prematuros tardios a los nacidos entre las semanas 34*° y 36*6, y son considerados recién
nacidos de bajo riesgo; sin embargo, por su inmadurez fisioldgica presentan mayores tasas de morbilidad que los recién
nacidos a término. Se infravalora el riesgo de morbilidad de los prematuros tardios debido a que su sobrevida es muy
similar a la de los nacidos a término. Objetivo: Evaluar la incidencia de complicaciones semana a semana en el periodo
neonatal inmediato de prematuros tardios y determinar si hay diferencias significativas en morbilidad entre una semana
gestacional y la siguiente a partir de las 34 semanas. Material y métodos: Se reviso la informacion de 9 afios de neonatos
con 34 o mas semanas de gestacion nacidos en la Maternidad del Hospital Padre Hurtado, del Servicio de Salud Metro-
politano Sur Oriente, en Santiago, Chile. Se estudid la incidencia de hipoglucemia, membrana hialina y pulmon himedo para
cada edad gestacional. Se analizo la incidencia de dicha morbilidad para cada semana y se compard con semana siguiente.
Resultados: Se estudiaron 57874 recién nacidos, de los que 2856 eran prematuros tardios; 4095 eran de 37 semanas de
gestacion y 50.923 eran de 38-42 semanas. Se observa que hay un significativo mayor riesgo de presentar estas patologias
en los nacidos con 34-37 semanas de gestacion. Este riesgo disminuye de manera significativa por cada semana gestacio-
nal alcanzada. Conclusiones: Los resultados orientan a generar estrategias para intentar prevenir el parto prematuro tardio,
con un adecuado balance riesgo-beneficio tanto para la madre como para el hijo.

Prematuro tardio. Morbilidad neonatal. Hipoglucemia. Dificultad respiratoria.

Introduction: Late preterm born between 340 and 36*6 weeks are considered low-risk newborns; however, they have higher
morbidity rates than full-term newborns due to their physiological immaturity. The morbidity risk of late preterm is underestima-
ted because their survival rate is very similar to that of full-term newborns. Objective: To evaluate the week-by-week incidence
of complications in the immediate neonatal period in late preterm born. To determine whether there are significant differences
in morbidity from one gestational week to the next starting at 34 weeks. Material and methods: We reviewed 9 years of
information on newborns > 34 weeks gestation born at the Maternidad Hospital Padre Hurtado, Servicio de Salud Metropoli-
tano Sur Oriente, in Santiago, Chile. Incidence of hypoglycemia, hyaline membrane, and transient tachypnea was studied for
each gestational age. Incidence of this morbidity was analyzed each week and compared with the following week.
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Results: A total of 57874 newborns were studied, 2856 were late preterm; 4095 were 37 weeks and 50,923 were 38-42 weeks.
It was demonstrated that there is a significantly higher risk of presenting these pathologies between 34-37 weeks of gesta-
tion. These risks decrease significantly for each gestational week gained. Conclusions: These results guide the development
of strategies to try to prevent late preterm birth, with an adequate risk-benefit balance for both mother and child.

Late pre-term. Neonatal morbidity. Hypoglycemia. Respiratory distress.

La condicion de prematuro cercano a término, entre
las 34 y 37 semanas de gestacion, es considerada
generalmente como de bajo riesgo para el neonato.
Actualmente se definen como prematuros tardios a los
nacidos a una edad gestacional entre las semanas
34+0y 36*6. Estos nifios tienen unas tasas de morbilidad
y mortalidad mas altas que los recién nacidos a término
por su relativa inmadurez fisioldgica y metabdlica, aun-
que a veces tengan el mismo peso que algunos nifos
a término"”. En general, los recién nacidos prematuros
tardios pesan sobre 2000 gramos, y con frecuencia
mas de 2500 gramos, por lo que se tiende a minimizar
su nivel de riesgo.

Debido a la conviccién de que a partir de las 34
semanas los prematuros son «cercanos a término» y
por ende ya maduros para enfrentarse al ambiente
extrauterino, es probable que el criterio para decidir la
interrupcion de la gestacion sea menos estricto o exi-
gente en esa etapa que a menor edad gestacional
De hecho, los neonatos entre las semanas 340y 36+,
con buen peso al nacer y ausencia de patologia inme-
diata, son considerados como de bajo riesgo, lo que
infravalora las patologias de estos prematuros y en
consecuencia reciben los cuidados neonatales y pedia-
tricos habituales®.

Se han producido mejoras en el seguimiento obsté-
trico gracias a los avances en la ecografia prenatal y la
monitorizacién fetal. Este incremento del seguimiento
es paralelo a un aumento de la tasa de nacimientos
inducidos por motivos médicos. Otros factores que han
provocado el aumento de los partos pretérmino, y par
ticularmente de los prematuros tardios, son condiciones
maternas como la mayor edad media de las embara-
zadas y la epidemia de sobrepeso en las gestantes, lo
que aumenta la incidencia de patologias propias del
embarazo y de parto prematuro idiopatico’.

Un tema importante, sobre todo pensando en la preven-
cion de los partos prematuros tardios, es la determinacion
adecuada de la edad gestacional. Algunos prematuros
tardios pueden ser producto de partos inducidos en ges-
taciones que, por control tardio o sin control del embarazo,
se estima que han llegado a término.

Dada la preocupacion por los prematuros «cercanos
al término», en el afo 2005 se generd un consenso
mundial respecto a considerarlos como un grupo de
riesgo bioldgico, basandose en la evidencia de que son
fisioldgicamente inmaduros y, por ende, tienen elevado
riesgo de morbilidad tanto a corto como a largo plazo.
A partir de entonces se acord¢ calificarlos como «pre-
maturos tardios» para enfatizar la vulnerabilidad inhe-
rente a la condicion de prematuridad

Es importante conocer en la realidad local la morbi-
lidad de este grupo de prematuros semana a semana
para evaluar si se justifica realizar esfuerzos, dentro de
lo clinicamente posible, para evaluar postergar el naci-
miento, aunque sea por una semana, si no conlleva
riesgos relevantes para el feto ni para la gestante.

El objetivo de este estudio fue evaluar semana a
semana de gestacion, a partir de las 34 semanas, la inci-
dencia de hipoglucemia, membrana hialina y pulmén
himedo (taquipnea transitoria), y comparar el riesgo de
presentar estas patologias con el grupo de recién nacidos
de la semana siguiente.

Se realizéd un andlisis univariado para conocer la
incidencia de patologias del periodo neonatal segun la
semana gestacional en neonatos nacidos a partir de
las 34 semanas de gestacion. Para ello, se reviso infor-
macion de 9 afios de nacidos con 34 0 mas semanas
de gestacion en la Maternidad del Hospital Padre
Hurtado, del Servicio de Salud Metropolitano Sur
Oriente, en Santiago, Chile. Se estudid la incidencia de
hipoglucemia, membrana hialina y sindrome de dificul-
tad respiratoria debido a pulmén himedo para cada
edad gestacional a partir de las 34 semanas y hasta
las 37 semanas de gestacion, y ademas para el grupo
de recién nacidos a término considerados para este
estudio como de 38-42 semanas. Se realiz6 un andlisis
estadistico del riesgo relativo (RR) con intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) y significancia p < 0.01. Se
determinaron el RR y el valor p comparando con la
semana siguiente, asignado a esta ultima RR = 1. Por
otra parte, se analizaron las patologias segun cada edad
gestacional en prematuros tardios y se compard con la
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Tabla 1. Poblacién estudiada segln la edad gestacional y las patologias presentadas

Edad gestacional N.° total de nacidos N.° recién nacidos con
hipoglucemia
574 108

N.° recién nacidos N.° recién nacidos con
con membrana hialina pulmon himedo
32 106

34 semanas
35 semanas 807 110 28 119
36 semanas 1.475 129 19 M
37 semanas 4.095 125 6 82
38-42 semanas 50.923 564 4 377
Total 57.874 1.036 89 795
20
18 ~
p <0,01 p=0,06
16
14
12 p < 0,001 p < 0,001
X 10
8
6 p < 0,001
’ p < 0,001 p=0,16
4
<0,001 p < 0,001
< 0,001
0 P
Hipoglicemia SDR por Pulmén humedo SDR por Membrana hialina
M 34 sem. W 35sem. 36sem. MW37sem. M 38-42sem

Figura 1. Incidencia de patologias neonatales segun la edad gestacional.

incidencia en recién nacidos > 38 semanas, conside-
rando a estos neonatos como RR = 1. La edad gestacio-
nal se determind segun la ecografia obstétrica precoz si
estaba disponible o, en su defecto, por la fecha de la
ultima menstruacion, la primera ecografia y la explora-
cion fisica pediatrica. El estudio conté con la aproba-
cién del Comité de Etica Institucional.

Resultados

En el periodo estudiado hubo 57.874 neonatos con
34*0 semanas de edad gestacional, de los cuales 2856
fueron prematuros tardios, 4095 eran de 37 semanas
y 50.923 de 38 a 42 semanas de edad gestacional.

Hubo en total en esta poblacién 1036 casos de hipo-
glucemia, 89 casos de membrana hialina y 795 casos
de pulmén humedo. La distribucidn de estas afecciones
por edad gestacional se muestra en la tabla 1y su
incidencia porcentual puede verse en la figura 1.

En cuanto a la hipoglucemia, encontramos a las
34 semanas una incidencia del 18,85%, a las 35 sema-
nas del 13,6%, a las 36 semanas del 8,77% y a las
37 semanas del 3,05%. En los recién nacidos a término,
con 38-42 semanas de edad gestacional, la incidencia
de hipoglucemia fue del 1,11%. Al comparar la incidencia
de hipoglucemia a las 34 semanas con la incidencia a la
siguiente semana el RR es de 1,38 (IC 95%: 1,08-1,76;
p < 0,01) (Tabla 2), con diferencia significativa que se
observa semana a semana.
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Riesgo relativo de hipoglucemia, comparando
cada semana con la semana siguiente

34 vs. 35 semanas 1,38 1,08-1,76 < 0,01
35 vs. 36 semanas 1,59 1,25-2,02 < 0,001
36 vs. 37 semanas 2,86 2,25-3,63 < 0,001
37 vs. 38-42 semanas 2,75 2,27-3,33 < 0,001

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.

Riesgo relativo de sindrome de dificultad
respiratoria por membrana hialina, comparando cada
semana con la semana siguiente

34 vs. 35 semanas 1,42 0,86-2,33 0,16

35 vs. 36 semanas 2,69 1,51-4,79 < 0,001
36 vs. 37 semanas 8,79 3,51-21,97 < 0,0001
37 vs. 38-42 semanas 18,60 5,26-66,07 < 0,0001

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.

Respecto a la membrana hialina, la incidencia a las
34 semanas fue del 5,57%, a las 35 semanas del
3,47%, a las 36 semanas del 1,29% y a las 37 semanas
del 0,15%. En los recién nacidos a término, con 38-42
semanas de edad gestacional, la incidencia fue muy baja,
del 0,01%. Al evaluar la membrana hialina, el analisis
estadistico mostro los siguientes resultados: el RR a 34
semanas comparado con 35 semanas fue de 1,42 (IC
95%: 0,86-2,33; p = 0,16), el RR a 35 semanas com-
parado con 36 semanas fue de 2,69 (IC 95%: 1,51-4,79;
p = 0,0008), el RR a 36 semanas comparado con 37
semanas fue de 8,79 (IC 95%: 3,51-21,9; p < 0,0001),
y el RR a 37 semanas comparado con > 38 semanas
fue de 18,6 (IC 95%: 5,26-66,0; p < 0,0001) ( ).

Para el sindrome de dificultad respiratoria debido a
pulmoén humedo, el estudio mostrd una incidencia a las
34 semanas del 18,5%, a las 35 semanas del 14,7%,
a las 36 semanas del 7,53% y a las 37 semanas del
2,0%. En los recién nacidos de 38-42 semanas de ges-
tacion, la incidencia fue del 0,74%. El andlisis estadis-
tico reveld hallazgos muy similares a los descritos en
los casos de membrana hialina ( ).

Por ultimo, al comparar todas estas afecciones a las
diferentes edades gestacionales y con los recién naci-
dos a término (> 38 semanas), se observan RR muy

Riesgo relativo de sindrome de dificultad
respiratoria por pulmén hiimedo, comparando cada
semana con la semana siguiente

34 vs. 35 semanas 1,25 0,98-1,59 0,064

35 vs. 36 semanas 1,95 1,53-2,50 < 0,0001
36 vs. 37 semanas 3,75 2,84-4,96 < 0,0001
37 vs. 38-42 semanas 2,10 2,13-3,42 < 0,0001

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.

Riesgo relativo de presentar las patologias
estudiadas, comparando la incidencia por cada semana
en los nacidos con 34 a 37 semanas frente a los recién
nacidos con 38-42 semanas

34 vs. RR = 16,9 RR =709,7 RR =249
38-42 IC 95%: 14,06-205 IC 95%: 251,8-2.000 IC 95%: 20,4-30,4
semanas p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
35 vs. RR =123 RR = 441,7 RR =199
38-42 IC 95%: 10,01-14,9 IC 95%: 153,3-1.256  IC 95%: 16,4-24,1
semanas p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
36 vs. RR =7,89 RR = 163,9 RR =10,1
38-42 IC 95%: 6,56-9,49  IC 95%: 55,8-481,4  IC 95%: 8,27-124
semanas p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
37 vs. RR =2,75 RR = 18,6 RR =2,70
38-42 IC 95%: 2,27-333  IC 95%: 5,26-66,07  IC 95%: 2,13-342
semanas p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.

significativos para todas las edades gestacionales y
todas las patologias, como se muestra en la
Destaca que entre las 37 semanas y las 38-42 semanas
existe, para todas las afecciones estudiadas, un mayor
riesgo con alta significancia estadistica (p < 0,0001).

Los hallazgos de este estudio coinciden con los des-
critos por diversos autores en la literatura internacional,
obteniendo incidencias comparables en los resultados
de las patologias evaluadas. Destaca que cerca de un
20% de los neonatos de 34 semanas de edad gesta-
cional presentan alguna de las afecciones estudiadas,
y que a las 35 semanas esto bordea un 15% de los
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neonatos, llegando a cerca de un 8% a las 36 semanas.
También es muy interesante lo que ocurre con los recién
nacidos de 37 semanas, que para todas las patologias
estudiadas presentan un mayor riesgo con alta signifi-
cancia estadistica.

Esta mayor incidencia de patologia en los recién naci-
dos de 37 semanas también es relevante considerando
la cifra absoluta de casos, dado que son un nimero
importante, correspondiendo al 8% de los pacientes si
los comparamos con los recién nacidos de 38-42 sema-
nas, generando con ello un niumero mayor de hospitali-
zaciones en neonatologia. Esta situacion de los neonatos
de 37 semanas nos debe llevar a considerar que, defi-
nitivamente, estos recién nacidos no son similares a los
neonatos de 38-42 semanas de edad gestacional y se
comportan como recién nacidos aun no maduros.

En lo que respecta a la hipoglucemia, en un estudio
realizado por Wang et al.” en Boston se encontré que
los prematuros tardios tenian una incidencia del 15,6%,
frente al 5,3% en los recién nacidos a término, lo que
se traduce en un RR de 3. Kalyoncu et al.”” informaron
que los prematuros tardios tenian 11 veces mas proba-
bilidades de experimentar hipoglucemia que los recién
nacidos a término debido a diversos factores, como
bajas reservas de glucogeno, inmadurez de enzimas
involucradas en la liberacién de glucosa, mala alimen-
tacion e ingesta inadecuada de nutrientes, entre otros.
En el metaanalisis realizado por Teune et al."” se des-
cribe un riesgo 7,4 veces mayor de presentar esta afec-
cion. En lo que respecta a nuestro estudio, los resultados
fueron similares, con un total de 347 casos de hipoglu-
cemia en el grupo de prematuros tardios, con una inci-
dencia del 12,2%, en contraste con los recién nacidos
a término que tuvieron una incidencia de hipoglucemia
del 1,1%. Por otra parte, de nuestro analisis semana a
semana podemos concluir que la incidencia de hipoglu-
cemia disminuye significativamente entre una semana
y otra, descendiendo el RR significativamente cuanto
mas cerca de las 38-42 semanas de gestacion ( ).
Es importante este significativo aumento del riesgo de
presentar hipoglucemia en los neonatos de 34-37 sema-
nas en comparacion con los nacidos con > 38 semanas,
considerando en especial el riesgo de secuelas neuro-
l6gicas asociadas a la hipoglucemia'.

La informacién disponible sobre el puimén hidmedo,
tanto en el estudio de Kalyoncu et al.”” como en el metaa-
nalisis de Teune et al."”, demuestra que los prematuros
tardios tendrian un riesgo 11 veces y 17,3 veces mayor
que los nacidos a término, respectivamente. En un estudio
realizado por Begum et al.”” en un periodo de 2 afios se
evaluaron 513 neonatos prematuros tardios comparados

con 3236 recién nacidos a término, y se obtuvo que el
2,9% (15 casos) de los prematuros tardios desarrollaron
sindrome de pulmén frente a solo 1 (0.03%) en el grupo
de recién nacidos a término. Ademas, el 2,1% de los
prematuros tardios requirieron ventilacion, frente al
0,06% de los nacidos a término. En este estudio se con-
cluye que una de las complicaciones mas comunes de
los prematuros tardios que aumenta su morbimortalidad
en comparacion con los nacidos a término es la taquip-
nea transitoria (2,3%). En nuestro estudio hubo 418
casos de taquipnea transitoria 0 pulmén himedo en los
recién nacidos < 37 semanas (n = 6951), con una inci-
dencia del 6,01%, mientras que en los recién nacidos a
término la incidencia fue del 0,74%, lo que da un RR de
8,12. Se observd que el riesgo va disminuyendo signifi-
cativamente de semana a semana ( )-

En el metaanalisis realizado por Teune et al."’, en el
cual se recopild y analizé la informacién de 22 publica-
ciones respecto a la morbilidad neonatal temprana y
tardia en prematuros tardios, se separaron los recién
nacidos en grupos segun la semana de gestacion cum-
plida y se analizaron 27 variables de morbilidad neona-
tal temprana. De las 27 variables estudiadas, en 26 los
prematuros tardios presentaban mayores tasas de inci-
dencia que los nacidos a término, con significancia
estadistica en 23. Esto incluye mayor riesgo de muerte
neonatal (RR = 5,9), necesidad de ventilacion mecanica
(RR = 4,9) y mayor incidencia de sindrome de distrés
respiratorio (RR = 17,3). Ademas, se encontr6 que a
medida que disminuian las semanas de gestacion
aumentaba la tasa de incidencia de complicaciones.
Respecto al riesgo de taquipnea transitoria neonatal,
se encontrd que los prematuros tardios tenian global-
mente 7,5 veces mas riesgo de desarrollarla, con una
incidencia del 5,1% a las 34 semanas, del 3,3% a las
35 semanas y del 2,0% a las 36 semanas, lo que con-
trasta con la incidencia del 0,35% en los nacidos a
término. Al evaluar la presencia de hipoglucemia, esta
se presentd 7,4 veces mas en los prematuros tardios
que en los nacidos a término, con una incidencia a las
34 semanas del 11,5%, a las 35 semanas del 5,3%, a
las 36 semanas del 4,4% y en los recién nacidos a
término del 0,26%.

En un estudio realizado en India en un centro de refe-
rencia terciario, durante un periodo de 6 meses, se inclu-
yeron 120 prematuros tardios y se obtuvo que el 69%
desarrollaron al menos una complicacion en el periodo
neonatal, como hiperbilirrubinemia, morbilidad respirato-
ria, hipoglucemia, sepsis, convulsiones y hemorragia
interventricular del prematuro'®. La morbilidad respirato-
ria (35%) y la hiperbilirrubinemia (34,7%) fueron las mas
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predominantes. En este estudio se observé una dismi-
nucion de la gravedad de las enfermedades respiratorias
con cada semana avanzada de gestacion en los prema-
turos tardios, con una incidencia de morbilidad respira-
toria del 35%, siete veces mayor en comparacion con
los recién nacidos a término. En concordancia, Shapiro
et al."” observaron una disminucion significativa en la
incidencia de sindrome de dificultad respiratoria grave
del 57% a las 34 semanas de gestacion al 26% a las 36
semanas. Ademas, los recién nacidos de 36 semanas
tuvieron una mayor incidencia de dificultad respiratoria
que requirié soporte de oxigeno como terapia respirato-
ria maxima, mientras que los recién nacidos con 34-35
semanas necesitaron un manejo mas agresivo con
soporte ventilatorio invasivo y tuvieron una mayor tasa
de admisidn a la unidad de cuidados intensivos neona-
tales, con prolongacion de la estadia hospitalaria.

En un estudio de cohorte sueco basado en la pobla-
cion nacional, publicado en 2021, se evalud el riesgo
de morbilidad neonatal en prematuros tardios de 35-36
semanas y en nacidos a término (37-38 semanas) y
término tardio (41 semanas)'®. Se obtuvo que los pre-
maturos tardios tenian mayor riesgo de obtener un
puntaje de Apgar bajo (0,42%), y en cuanto a compli-
caciones respiratorias, se hallé que el 1,36% presenta-
ron sindrome de distrés respiratorio (membrana hialina)
y el 4,02% taquipnea transitoria (pulmén himedo).

Nuestro estudio, con informacion nacional y un alto
numero de pacientes evaluados, nos permite conocer
nuestra realidad y poder considerar esta morbilidad en
nuestras decisiones clinicas. Todos los hallazgos des-
critos consolidan la necesidad de hacer esfuerzos para
balancear los riesgos y los beneficios de una interrup-
cion del embarazo entre las 34 y las 37 semanas, e
intentar prevenir el parto prematuro tardio para dismi-
nuir la morbilidad neonatal secundaria a estas compli-
caciones metabolicas y respiratorias, si las condiciones
maternas y fetales o sus riesgos lo permiten.

Es necesario evaluar en futuros estudios clinicos los
factores de riesgo que condicionan el parto prematuro
a estas edades gestacionales y cdmo intervienen estos
factores de riesgo de prematuridad, como son la hiper-
tension arterial, la diabetes, las infecciones bacterianas
ascendentes y el retraso del crecimiento intrauterino,
entre otros, tratando de determinar si se beneficiarian
0 no con la prolongacion del embarazo.

El gran ndmero de pacientes evaluados da consis-
tencia a este estudio, que demuestra que hay mayor

riesgo de presentar las afecciones estudiadas (hipoglu-
cemia, membrana hialina y pulmén himedo) en neonatos
de 34-37 semanas de gestacion. Este riesgo disminuye
de manera significativa por cada semana gestacional
ganada. Es relevante que incluso los recién nacidos de
37 semanas, considerados por la Organizacion Mundial
de la Salud como de término, no se comportan como
tales para ninguna de las patologias estudiadas, pre-
sentandose como recién nacidos inmaduros con un
riesgo 2,7 veces mayor de presentar hipoglucemia y
pulmén himedo, y 18,6 veces mayor de desarrollar
membrana hialina, que los neonatos de 38-42 sema-
nas de edad gestacional.

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 para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.
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Experience in prenatal diagnosis of fetal chromosomes
in a public hospital
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Introduccion: E/ estudio de los cromosomas del feto mediante la amniocentesis es un instrumento importante como parte del
asesoramiento genético. Objetivo: Describir las indicaciones de la amniocentesis que incrementen la efectividad en la detec-
cion de aneuploidias y los resultados citogenéticos obtenidos en el periodo comprendido entre enero del 2022 y junio del
2024. Material y métodos: Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo en 245 gestantes sometidas a la amniocentesis.
Resultados: La indicacion menos frecuente de la prueba (9,1%) fue la translucencia nucal aumentada, con alta tasa de posi-
tividad (478%). De 243 muestras fueron 11 casos positivos por cariograma y 26 por FISH. El sindrome de Down predomind,
con un 54,1% de los casos detectados (20/37 todas lineas puras), sequido por el sindrome de Edward con un 24,3% (9/37) y
de Patau con un 10,8% (4/37). Conclusiones: Los hallazgos sugieren que la presencia de marcadores ecogréficos secunda-
rios de primer trimestre del embarazo en combinacion con el test bioquimico, asi como la presencia de defectos congénitos
en el feto, no son condicion suficiente para incrementar la efectividad en la deteccion de las anomalias cromosdmicas en
comparacion con la translucencia nucal aumentada, con alta asociacion para la trisomia del cromosoma 21.
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Introduction: The study of the chromosomes of the fetus through amniocentesis is an important tool as part of the genetic
ounseling. Objective: Describe the indications for amniocentesis that increase the effectiveness in the detection of aneuploidies
and the cytogenetic results obtained in the period from 2022 to the first half of 2024. Material and methods: This is a retros-
pective descriptive study in 245 pregnant women undergoing amniocentesis. Results: The less frequent indication of the test
(9.1%) was the increased nuchal translucency, with high positivity rate (478%). Of 243 samples, 11 cases were positive by
amniocyte culture and 26 by FISH. Down syndrome predominated with 54.1% of the detected cases (20/37 all pure lines), followed
by Edward syndrome with 24.3% (9/37) and Patau syndrome with a 10.8% (4/37). Conclusions: The findings suggest that the
presence of secondary ultrasound markers in the first trimester of pregnancy in combination with the biochemical test, as well
as the presence of congenital defects in the fetus, are not sufficient conditions to increase the effectiveness in the detection of
chromosomal abnormalities compared to increased nuchal translucency, with a high association for trisomy of chromosome 21.
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El diagnostico prenatal citogenético (DPC) aun tiene
vigencia en nuestros paises en vias de desarrollo. El
estudio de los cromosomas del feto mediante amnio-
centesis siempre ha sido un instrumento importante
como parte del asesoramiento genético en los embara-
Z0s con riesgo genético incrementado por anomalias
cromosémicas'.

En el mundo, las enfermedades por anomalias cro-
mosoOmicas son relativamente frecuentes en las pobla-
ciones humanas. Su incidencia es de 6 por 1.000
nacidos vivos, y la mas comun de ellas el sindrome de
Down, que ocurre en 1 por 800 nacidos vivos, el sin-
drome de Eduard y el sindrome de Patau tienen una
prevalencia estimada de 1 por cada 12.000 a 29.000
nacimientos en el mundo” y en EE.UU. es el 0,81 por
10.000 recién nacidos vivos®.

El DPC permite definir la férmula cromosdémica fetal
desde etapas tempranas del embarazo y establecer
anomalias cromosémicas numéricas (incluyendo las
aneuploidias autosémicas y sexuales), y las anomalias
estructurales con un segmento cromosémico involu-
crado superior a las 5 a 10 MB como causa principal
de trastornos en el normal desarrollo fetal. Informacion
que permitira ofrecer tranquilidad a las parejas que
obtienen sus resultados normales y en las parejas con
resultados positivos permite planificar con antelacion
las acciones relacionadas con la recepcion y cuidados
que requieren estos nifos.

La presencia de marcadores ecogréaficos en depen-
dencia de la edad gestacional se considera motivo de
indicacion para el DPC, de ello depende el tipo de
prueba que realizar (vellosidades coriales, amniocen-
tesis) para la obtenciéon de una muestra. La amniocen-
tesis es la mas difundida y utilizada, se realiza entre
las 18 y 20 semanas y contempla el cultivo del liquido
amniético, que al finalizar es posible cosechar colonias
celulares y asi analizar los cromosomas en metafase
fetales®. Mientras que el método de hibridacion in situ
con fluorescencia (FISH) es posible aplicarlo a partir
de las 10 semanas hasta el tercer trimestre de
gestacion®.

Entre los elementos involucrados en el calculo del
riesgo especifico en cada paciente para las trisomias
del cromosoma 21, 18, 13 estan la combinacién en el
primer trimestre de la edad materna, la ecografia (con
medicion de la translucencia nucal [TN] fetal dependi-
ente de la longitud craneocaudal [LCC]) y el test bio-
quimico que incluye la fraccién beta de la gonadotropina

coriénica humana (B-Hcg) y la proteina A asociada al
embarazo (PAPP-A) en el suero materno®.

En nuestro pais el DPC en el sistema publico es aun
limitado, lo que posiblemente esta relacionado con el
escaso talento humano en el area de genética médica;
ademas, a esto se suma que el aborto selectivo del
feto afectado no estd legalmente permitido’. Sin
embargo, a pesar de todo esto las gestantes con riesgo
genético incrementado son derivadas a nuestro hospi-
tal, en donde se realiza DPC.

La Unidad de Medicina Fetal (UMF) se abri6 al ser-
vicio de las primeras pacientes en el afio 2022 con
funcionamiento continuo hasta el presente. Los méto-
dos de DPC preferentemente utilizados son el cario-
grama y el FISH.

El objetivo del presente estudio consistid en describir
las indicaciones de la amniocentesis que incrementen
la efectividad en la deteccidon de aneuploidias y los
resultados citogenéticos obtenidos en el periodo com-
prendido entre enero del 2022 y junio del 2024.

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo de
amniocentesis en el DPC realizado en la UMF, con
informacion obtenida de diferentes bases de datos
electrénicas y fisicas que reposan en la UMF, de todas
las pacientes a quienes se realiz6 la técnica invasiva,
durante el periodo comprendido entre enero del 2022
y junio del 2024. El universo estuvo conformado por
245, la totalidad de las pacientes gestantes evaluadas
y registradas en la UMF de nuestro hospital, institucion
de referencia asistencial en las areas de medicina fetal
y genética médica. Sus datos se revisaron y solo se
seleccionaron los casos con indicacién de diagndstico
prenatal con un resultado concluyente.

El procedimiento de amniocentesis incluyé embara-
Z0s Unicos o multiples, con fetos vivos. Se excluyeron
todos los casos con informacion clinica no completa
(en dos casos en que no fue posible recolectar infor-
macion [0,81%]), aquellos que no dejaban en clara
evidencia el motivo de solicitud de amniocentesis,
con ausencia del consentimiento informado o informes
ecograficos incompletos. Los casos de gemelos
monocigoticos no se incluyeron en el estudio, porque
el liquido viene de ambos fetos y por tanto, los estu-
dios citogenéticos los representan a ambos. El DPC
mediante amniocentesis se realizé de forma indepen-
diente para cada feto en el caso de gemelos
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dicigoticos, y las muestras se consideraron de forma
separada. Un total de 243 mujeres constituyen la
muestra final del estudio.

Fue necesaria la revisidon de tres bases de datos,
entre las cuales se incluyen los resultados del analisis
de células fetales (amniocitos) en liquido amnidtico.
Para cada método se recopilaron datos relacionados
con la cantidad de pruebas realizadas, la indicacion de
la prueba, la cantidad y el tipo de anomalias cromosomi-
cas identificadas. La otra base de datos revisada fue
de los consentimientos informados de amniocentesis y
el registro Unico de informes ecograficos.

Entre las variables de estudio que fueron consid-
eradas estan como prueba invasiva la amniocentesis
(entre la semana 18 a 20) y como métodos citogenéti-
cos el cariograma y el FISH; en indicacion de la prueba,
la edad materna avanzada (> 35 afos); la ecografia de
primer trimestre con TN aumentada (por sobre el per-
centil 99) en relacién con la LCC fetal, los marcadores
ecograficos secundarios (ductus venoso, regurgitacion
tricuspidea, hueso nasal); el test bioquimico de primer
trimestre en suero materno, B-Hcg y PAPP-A; la
ecografia morfolégica entre las 20 a 22 semanas; la
presencia de uno o varios defectos estructurales en el
feto (hernia diafragmatica, cardiopatia compleja, holo-
prosencefalia, onfalocele); en otros hallazgos ecogréaf-
icos aislados estan el hidrops fetal, la restriccion de
crecimiento intrauterino grave < 28 semanas, derrame
pleural y polihidramnios.

La totalidad de las muestras se tomaron en un lugar
destinado exclusivamente para amniocentesis®.

Para el DPC mediante el método FISH las muestras
una vez obtenidas son procesadas. En el pretrata-
miento de las placas preparadas se usa el Kit Histology
FISH Accesory, de la marca DAKO, seguidamente se
hibridan las placas con el Kit de sondas Prenatal
Enumeration Probe Kit de la marca CytoCell que con-
tiene dos juegos de sondas, el primero contiene al
cromosoma 13 (regién 13q14.2), que es marcado con
el fluorocromo SpectrumGreen, y el cromosoma 21
(regién 21g22.13) que es marcado con el fluorocromo
SpectrumOrange; mientras que el segundo juego de
sondas contiene al cromosoma 18 (18p11.1) marcado
con el fluorocromo SpectrumAqua, el cromosoma X
(Xp11.1) marcado con el fluorocromo SpectrumGreen,

y finalmente el cromosoma Y (Yp11.1) marcado con el
fluorocromo SpectrumOrange. Todas las placas hibri-
dadas son analizadas en el microscopio de fluorescen-
cia ZEISS, modelo AXIO IMAGER.Z2, con el software
de trabajo ISIS.Ink, perteneciente a MetaSystems.
Posteriormente se procede con la captura de 25 célu-
las interfasicas para la interpretacion del resultado y
en el caso de encontrarse mosaicismos se duplica el
numero de capturas.

Cuando se trata del cultivo de amniocitos, las mues-
tras una vez obtenidas inmediatamente se siembran en
dos cultivos primarios, es decir, un frasco de cultivo y
el resto en dos cajas de Petri de 35 ml. Los cultivos de
las cajas de Petri se cosechan entre 7 y 10 dias
después de la siembra y se analizan con técnica de
bandas G (GTG o GTW). Se analizan 15 a 20 células
de los dos cultivos primarios siguiendo los lineamientos
internacionales para su interpretacién y se arma el
cariotipo de una metafase representativa. Los frascos
de cultivo no se desechan hasta el final de cada estu-
dio, preservandolos como respaldo.

Para el andlisis de las anomalias cromosomicas
(lineas puras 0 mosaicismo) se considerd lo siguiente:
a) las trisomias mas frecuentes en el humano, el sin-
drome de Down, sindrome de Edward y sindrome de
Patau; b) las aneuploidias de los cromosomas sex-
uales més frecuentes, como el sindrome de Turner
(45,X); 47,XXXy el sindrome de Klinefelter (47,XXY) y
47, XYY; c) alteraciones estructurales aparentemente
equilibradas; d) alteraciones estructurales desequili-
bradas; e) cromosoma marcador, aneuploidias raras
incluidas en la categoria de «otras anomalias cro-
mosomicas», y f) consideraciones éticas (la pareja
recibe asesoramiento genético y se obtiene el consen-
timiento informado por escrito previo al procedimiento
de amniocentesis). El estudio fue aprobado por el
comité de ética del hospital.

El presente documento describe nuestra experiencia
en la realizacion de amniocentesis en el DPC en la
UMF durante un afio con seis meses, agrupado en 245
procedimientos, con predominio del método de FISH
(181/245).

El diagndstico total fue de 39 anomalias cromosomi-
cas, 37 de ellas fueron clinicamente relevantes, la tasa
de éxito en la obtencion de resultados citogenéticos es
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del 99,18% (243/245). El porcentaje de cultivos no infor-
mativos (sin crecimiento) ha sido de 0,81% (2/245) para
el total de procedimientos.

La describe los resultados de los estudios
citogenéticos y los motivos por los cuales se indico
la amniocentesis. La presencia de «marcadores
ecograficos secundarios» asociados con el test bio-
quimico fue la principal indicacién de la prueba inva-
siva (32,9%) para los dos métodos, cariograma y
FISH. La indicacion de amniocentesis menos comun
fue solo la edad materna (7,4%), sin embargo, tam-
bién existe una frecuencia importante de razones
agrupadas en «hallazgos ecograficos para defectos
congénitos» (28,4%).

El célculo de la tasa de positividad en las mujeres
embarazadas estudiadas fue del 15,2% (37/243), con-
siderando los dos métodos que se utilizaron. La

describe las tasas de positividad con respecto
al método citogenético con ligero predominio del car-
iograma (17,7%) en relacién con la FISH (14,4%). El
cariograma, que solo represent6 el 25,5% de las prue-
bas (62/243), contribuyd con aproximadamente un ter-
cio de los casos positivos (11/37).

La describe la tasa de positividad por indi-
cacion de amniocentesis en los que la presencia de
«marcadores ecograficos secundarios» en combi-
nacion con el test bioquimico (80/243) y la presencia
de un «defecto congénito en el feto» (69/243) fueron
las indicaciones mas comunes para amniocentesis, sin
embargo, la tasa de positividad en ambas fue < 20%
(10,0 y 17,4%, respectivamente). Mientras la TN aumen-
tada estuvo entre las indicaciones menos frecuentes
(23/243), con una tasa de positividad alta, que fue
préxima al 50% (47,8%).

De los 37 casos positivos, 36 tenian lineas puras
(97,2%) y un mosaicismo de los cromosomas sexuales
(2,7%). Predominaron ampliamente las anomalias cro-
mosdmicas numeéricas representadas por el sindrome
de Down, con 20 casos (todos de linea pura; 54,1%),
en segundo lugar, el sindrome de Edward con nueve
casos (no mosaicos; 24,3% de los casos), y el sin-
drome de Patau, en tercer lugar, con cuatro casos
(todos de linea pura, con el 10,8% de los casos). La
Unica aneuploidia sexual fue 47,XXY, en mosaico. Con
respecto a las anomalias cromosomicas estructurales,
se detectd en la categoria «anomalias cromosémicas
aparentemente equilibradas» y en «otras anomalias
cromosomicas» un paciente (2,7%) en cada categoria
( )-

En nuestro estudio se identificaron 37 fetos afecta-
dos (37/243; 15,2%), siendo la trisomia 21 el hallazgo

mas comun (20/37; 54,1%), con indicacion para esta
trisomia el aumento de la TN (11/20) y la presencia de
«marcadores ecograficos secundarios» (6/20) en com-
binacién con el test bioquimico. De los nueve fetos con
trisomia 18 (9/37; 24,3%), cinco presentaron anomalias
estructurales en la anatomia fetal (55%), y de los cuatro
fetos con trisomia 13 (4/37; 10,8%), tres presentaron
defectos congénitos graves (75%) ( )-

Cabe mencionar que en la categoria de «otras anom-
alias cromosdmicas» un feto fue diagnosticado con
cromosoma marcador supernumerario de novo (no en
linea pura), predominando la linea del marcador; en el
feto la determinacion del origen del cromosoma mar-
cador fue imposible, porque no fue posible el estudio
de ambos padres.

Mientras en la categoria «anomalias cromosomicas
estructurales equilibradas» esta un feto en el cual se
identificd una translocacion entre el cromosoma 3 y 20
(en linea pura), entre los hallazgos ecograficos con 18,5
semanas de gestacion por fecha de ultima menstruacion
presentd ventriculo cerebral unico primitivo con cisura
interhemisférica incompleta, ausencia de cavum del sep-
tum pellucidum. Adicionalmente, se observd dilatacion
de pelvis renal derecha en 4.6 mm con rifién hip-
erecogénico y el rifion izquierdo impresiond hipoplasico.
Polidactilia postaxial de pie derecho.

El estudio de los cromosomas procedentes del feto
se ha convertido en un instrumento importante en el
asesoramiento genético. La amniocentesis aun es una
practica comun en el diagndstico prenatal, por su alta
confiabilidad y seguridad con la menor pérdida fetal y
dafo embrionario.

Mdltiples estudios han reportado los «defectos con-
génitos fetales» como la indicacién mas comun para
procedimientos de diagndstico invasivos, asociados
con anomalias cromosdémicas que oscilan entre el 5,3
y el 20,3%""". En nuestra muestra las anomalias cro-
mosomicas tuvieron una frecuencia del 15,2%, lo que
podria estar relacionado con la predileccion por el
estudio de los cromosomas metafésicos fetales en toda
gestante que cursa con embarazo de menos de 22
semanas, en las cuales a partir del liquido amnidtico,
el fallo del cultivo celular es poco frecuente'”. A pesar
de que en los Ultimos afos existe la fuerte tendencia
por el estudio de array-CGH que identifica un 5-8%
de anomalias cromosdémicas submicroscépicas no
detectadas por el cariotipo convencional'*'“. A esto se
suma la articulacién del sistema nacional de
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Numero (n)
o

ES

Trisomia 13 Trisomia 18
W Translucencia aumentada (> Prt 99) 3 ()
m Otros marcadores ultrasonograficos 0 1
m Defectos: hallazgos ultrasonogréficos 3 5
m Edad materna 0 0
m Otros (hidrops fetal no inmunolégico, RCIU precoz) 0 2
mTriple screening combinado 0 0

11
10
8
6
5
3
2 2

2

1 11I 1 1 1 i 1
. i 11 i 1

Anomalias
Monosomia Otras anomalias cromosémicas
Trisomia 21 (Sindrome de Mosaico XXY/XX cromosémicas estructurales
Turner) +mar(2) equilibradas 46,XY
(3:20)
a3 0 0 0 [
6 0 1 [ [
2 0 0 0 1
0 0 [} 0 (]
0 1 [ i [
i 0 0 0 (]

Figura 1. Anomalias cromosémicas numéricas y estructurales vs. indicacion de amniocentesis.

RCIU: restriccion de crecimiento intrauterino.

Tabla 1. Indicacion de amniocentesis

Indicacion

Método citogenético

Marcadores ecogréficos secundarios®

Hallazgos ecogréaficos para defectos congénitos 14
Otros’ 6
TN aumentada (> Prt 99) 13
Test bioquimico® 8
Edad materna' 3

Cariograma

| Fromecia | % | Fovncis | % | Fovuncis | % |
18 29,0 62 34,3 80 329

Total

22,6 55 304 69 284
9,7 27 14,9 33 13,6
21,0 10 55 23 95
12,9 12 6,6 19 78
48 15 83 18 74

*De primer trimestre descritos por la Sociedad Internacional de Ultrasonido en Obstetricia y Ginecologia combinado con test bioquimico.

Hidrops fetal no inmunolégico, RCIU precoz.
fTranslucencia nucal.

8-hCG, PAPP-A.

Por sobre los 35 afios.

B-hCG: fraccion beta de la gonadotropina coridnica humana; FISH: hibridacion in situ con fluorescencia; PAPP-A: proteina A asociada al embarazo; RCIU: restriccion de

crecimiento intrauterino.

Tahla 2. Tasa de positividad por método citogenético

Método Pacientes Resultados positivos
citogenético

| Frecuencia | % | Fecuencia | %
Cariograma 62 255 1 17,7
FISH 181 74,5 26 14,4
Total 243 100 37 0,152

FISH: hibridacion in situ con fluorescencia.

referencias, con reduccién en los tiempos de espera
de las gestantes que han tenido una valoracién previa
por médicos no genetistas, principalmente por alter-
aciones ecograficas en la anatomia fetal o la presencia
de marcadores ecogréficos, a quienes se prioriza.

En nuestro estudio la presencia de un defecto con-
génito en el feto asociado con avanzada edad gesta-
cional se ha visto forzosamente con la utilizacién del
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Tabla 3. Tasa de positividad por indicacion de amniocentesis

Indicacion

Marcadores ecograficos secundarios 80
Hallazgos ecograficos para defectos congénitos 69
Otros* 33
TN' aumentada (> Prt 99) 23
Test bioguimico 20
Edad materna 18

*Hidrops fetal no inmunolégico, RCIU precoz (< 28 semanas).
franslucencia nucal.

Pacientes

Resultados positivos

2 6 8 10,0
2 10 12 174
1 4 b 15,2
6 5 " 47,8
0 1 1 5.0
0 0 0 0,0

FISH: hibridacién in situ con fluorescencia; RCIU: restriccion de crecimiento intrauterino.

Tabla 4. Anomalias cromosdmicas numéricas y estructurales

Variables

Método citogenético

Trisomia 21 (sindrome de Down) 7
Trisomia 18 (sindrome de Edward) 2
Trisomia 13 (sindrome de Patau) 0
Monosomia (sindrome de Turner) 1
Mosaico XXY/XX 0
Anomalia cromosémica equilibrada® 1
Otras anomalias’ 0
*4BXY, t (3:20).

"mos 47, XX,+mar[2]/46, XX[41].
FISH: hibridacion in situ con fluorescencia.

método FISH (181/243; 74,5%), puesto que entre las
bondades de este método esta el permitir obtener un
resultado en corto tiempo, ya que se trabaja con células
en interfase del liquido amnidtico que no se dividen, por
tanto, no es necesario un cultivo celular’®, a pesar de
que estamos conscientes de la posibilidad de incremen-
tar el numero de casos con resultado falso negativo
(defecto presente en el feto con FISH normal de liquido
amniotico), puesto que con este método solo estamos
analizando cinco cromosomas (21, 18, 13, X e Y).
Varios estudios recomiendan combinar los marca-
dores ecograficos con la f-Hcg y PAPP-A, en el primer
trimestre del embarazo, lo que permite un calculo de
riesgo alto (superior al 90%)'“'“. Sin embargo, este tipo

13 20 54,1
7 9 243
4 4 10,8
0 1 2,7
1 1 2,7
0 1 2,1
1 1 2,7

de pruebas bioquimicas por su alto costo aun no estan
disponibles en todas las unidades de salud publica, lo
que pudiera ser una de las razones que estarian rela-
cionadas con el incumplimiento del test combinado.
En este estudio solo la presencia TN aumentada
(> Prt 99) fue una de las indicaciones de amniocentesis
menos frecuente, tanto para el cariograma como para
FISH, sin embargo, esta present6 una alta tasa de pos-
itividad (47,8%). Coincidimos con la literatura cientifica
en que a mayor grosor de la TN patoldgicamente
aumentada, mayor sera la proporcion anomalias cro-
mosdmicas (incluyendo las aneuploidias autosémicas
y sexuales), defectos estructurales mayores e incluso
la muerte fetal”. Por tanto, es necesario que las
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medidas de la LCC y la TN se realicen siguiendo rig-
urosamente las recomendaciones de la Sociedad
Internacional de Ultrasonido en Obstetricia y Ginecologia
(ISUOG)™.

Los marcadores ecograficos secundarios han sido bien
descritos por la ISUOG en la deteccion de la trisomia 21,
entre los cuales constan la osificacion retrasada del
hueso nasal, informada como «hipoplasia» o0 «ausencia
del hueso nasal» en el 50 a 60% de los fetos con trisomia
217122, Este marcador ecografico en conjunto con el test
bioquimico ha permitido establecer un alto riesgo para
esta aneuploidia, es asi que el 50% (10/20) de los casos
resultaron efectivamente positivos en ambos métodos de
estudio de los cromosomas fetales.

La deteccion de la trisomia 21 y otras trisomias fre-
cuentes ha evolucionado en el tiempo con el propésito
de incrementar el rendimiento en la deteccién de aneu-
ploidias frecuentes y reducir la tasa de falsos positivos.
Histéricamente, la edad materna avanzada como unica
indicacion para DPC hace algunos afos fue la principal
indicaciéon de amniocentesis. En la actualidad, esta
indicacion ha sido sustituida por el célculo de riesgo
para aneuploidias autosémicas a partir de la combi-
nacién: edad materna, que se ajusta segun la edad
gestacional, el test bioquimico (B-Hcg, PAPP-A) y los
marcadores ecogréficos; dicha combinacién ha permit-
ido establecer un alto riesgo para la trisomia del cro-
mosoma 21y de los cromosomas 18, 13, en el 92, 96,4
y 92,4% respectivamente””, que justifican el proponer
DCP. En la India, Andrew et al. reportaron en el 2009
como principal indicacién de amniocentesis la edad
materna avanzada, en el 31% de los casos, que para
el 2014 disminuy6 hasta el 5%. En nuestro estudio
esta indicacion es la menos frecuente, con el 7,4%
(18/243) de los casos.

En este estudio la tasa de positividad fue del 15,2%.
En Espafia, Comas et al. encontraron una tasa del
4,1% (380/9 292)*°, hallazgo que ha sido evaluado en
algunas poblaciones. En Brasil, Kessler et al. reportan
una tasa del 8,4% (74/879)°. Las diferencias entre los
estudios podrian estar relacionadas con la aplicacion
diferente de los algoritmos nacionales de seleccion
recomendados y la elecciéon estara basada en los
recursos disponibles de cada territorio.

La presencia de hallazgos ecograficos para defectos
congeénitos fue una de las principales indicaciones para
amniocentesis en este estudio, con predominio de la
trisomia del cromosoma 18 (5/13; 38,5%) y cromosoma
13 (4/13; 30,8%) sobre el cromosoma 21 (3/13; 23,1%).
Por tanto, la presencia de defectos congénitos fetales
(como la hernia diafragmatica izquierda, cardiopatia

fetal compleja, holoprosencefalia semilobar) pudieran
considerarse de causa cromosdmica.

La distribuciéon de las anomalias cromosémicas ha
sido bien establecida y descrita: la trisomia 21 (sin-
drome de Down) es la mas comun y mejor conocida,
la trisomia 18 (sindrome de Edwards) y la trisomia 13
(sindrome de Patau)’. Los resultados de nuestro estu-
dio son similares con los informados en la literatura
cientifica, con una frecuencia estimada de anomalias
cromosémicas en la poblacién general que corre-
sponde al 0,5% de los recién nacidos vivos~.

Una limitacion del estudio fue la imposibilidad de
complementar la técnica de cariograma con el estudio
de array-CHG en las gestantes con patologia fetal en
quienes no fue posible encontrar una explicacion por
lo métodos tradicionales, sin embargo se recomienda
como una de las acciones que se pudiera considerar
implementar en un futuro. Seria Util considerar esta
variable en futuros estudios, para tener una visién
global del trabajo en la UMF.

Los hallazgos sugieren que la presencia de marca-
dores ecograficos secundarios de primer trimestre del
embarazo en combinacién con el test bioquimico, asi
como la presencia de defectos congénitos en el feto,
no son condicion suficiente para incrementar la efec-
tividad en la deteccion de las aneuploidias en com-
paracién con una TN aumentada, con alta asociacion
para la trisomia del cromosoma 21.

Los autores agradecen a la Unidad de Medicina Fetal
por el apoyo y facilidades otorgadas para la realizacion
de este estudio.

Los autores declaran no haber recibido financia-
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Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se
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conformaron a las normas éticas del comité de exper-
imentaciéon humana responsable y de acuerdo con la
Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de
Helsinki. Los procedimientos fueron autorizados por el
Comité de Etica de la institucion.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. os autores han seguido los proto-
colos de confidencialidad de su institucion, han
obtenido el consentimiento informado de los pacientes,
y cuentan con la aprobacién del Comité de Etica. Se
han seguido las recomendaciones de las guias SAGER,
segun la naturaleza del estudio.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito.
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Tranexamic acid and its preventive use for postpartum hemorrhage
in cesarean section

TFacultad de Medicina, Universidad de la Sabana, Chia; 2Medicina Materno-Fetal, Hospital Occidente de Kennedy, Bogota. Colombia

La hemorragia posparto es una de las principales causas mundiales de morbilidad y mortalidad en mujeres embarazadas.
Aunque los uteroténicos son la intervencion mas utilizada para su prevencion, se han explorado otras medidas, como las
mecadnicas y antifibrinoliticas, como el dcido tranexamico. Este medicamento ha mostrado eficacia en reducir la pérdida san-
guinea y parece prometedor para mejorar los resultados maternos en pacientes sometidas a cesarea. No obstante, la eviden-
cia actual no es suficiente para respaldar su uso preventivo de la hemorragia posparto. Esta revision analiza la evidencia
sobre las dosis y esquemas de dcido tranexamico en cesarea, sus beneficios y efectos secundarios, con el objetivo de
proponer un régimen preventivo en hemorragia posparto para su implementacion y estudios futuros. Se llevd a cabo una
busqueda de literatura desde junio hasta septiembre de 2023 en ScienceDirect, PubMed y Web of Science, utilizando términos
de Medical Subject Headings (MeSH). Se encontraron 523 articulos, de los cuales se seleccionaron 37 con el contenido del
resumen segun criterios de inclusion y eliminando duplicados en el software de Rayyan. Posteriormente, se realizaron nuevas
exclusiones y se afiadieron cuatro articulos mediante el método de bola de nieve, resultando en 23 articulos incluidos.

Cesdrea. Atencion perinatal. Hemorragia posparto. Acido tranexamico. Oxitécicos.

Postpartum hemorrhage is one of the leading causes of morbidity and mortality among pregnant women worldwide. While
uterotonics are the most commonly used intervention for its prevention, other approaches, such as mechanical methods and
antifibrinolytic agents like tranexamic acid, have also been explored. This medication has demonstrated efficacy in reducing
blood loss and shows promise in improving maternal outcomes in patients undergoing cesarean sections. However, current
evidence remains insufficient to support its preventive use for postpartum hemorrhage. This review evaluates the current evi-
dence on dosing regimens and the clinical benefits and risks of tranexamic acid for cesarean deliveries with the goal of
proposing a preventive regimen for postpartum hemorrhage that could be implemented in clinical practice and future research.
A literature search was conducted between June and September 2023 in ScienceDirect, PubMed, and Web of Science, using
Medical Subject Headings (MeSH) terms. Out of 523 initially identified articles, 37 were selected based on abstract content
according to inclusion criteria, with duplicates removed using Rayyan software. Further exclusions were made, and an addi-
tional four articles were included through the snowball method, resulting in a total of 23 articles in the final review.

Cesarean section. Perinatal care. Postpartum hemorrhage. Tranexamic acid. Uterotonic agents.
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La hemorragia posparto (HPP) es la principal causa de
morbilidad y mortalidad en mujeres embarazadas, espe-
cialmente en paises de bajos ingresos. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) la define como una pérdida
sanguinea (PS) de mas de 500 ml en las primeras 24 h
posparto’. En cesdreas, se considera una PS de méas
de 1.000 cc”, con una incidencia documentada en el
5-10% de las cesareas”. Las causas comunes incluyen
atonia uterina, anomalias placentarias, trauma genital,
retencién placentaria, coagulopatias y rotura uterina“.
En cesareas donde la PS es mayor se han estudiado
otros métodos adicionales a los uterotdnicos para su
prevencion”, como el uso de &cido tranexamico (ATX)°".

El ATX es un antifibrinolitico que bloquea la union
del plasmindgeno, inhibiendo la fibrindlisis’. Durante el
parto, la hemostasia se da con contracciones miome-
triales, aumento de la actividad plaquetaria, liberacion
de factores de coagulacién y en paralelo un aumento
de la actividad fibrinolitica®, resaltando en este el papel
del ATX".

El ATX se ha estudiado en escenarios de PS como
trauma y cirugias, pero en ginecologia su uso se limita
a tratar sangrado uterino anormal y HPP establecida
Aunque es eficaz en reducir la hemorragia'"'“, su uso
preventivo en cesareas esta poco investigado. Este estu-
dio se centra en la efectividad del ATX en cesareas para
prevenir HPP, evaluando dosis y tiempos de uso, con el
objetivo de instaurar practicas institucionales y contribuir
a futuros estudios.

Esta revision explora el uso preventivo del ATX en
cesareas para prevenir la HPP. Se tuvo como guia los
criterios PRISMA para determinar el protocolo y la
metodologia. La busqueda fue en tres bases de datos,
PubMed, Web of Science y ScienceDirect, totalizando
523 articulos. La estrategia PICOT (poblacion, interven-
cién, comparacion, desenlace [outcomes] y tiempo)
incluydé como poblacion a pacientes embarazadas some-
tidas a cesarea, como intervencién el uso preventivo
de ATX, comparacion con otros medicamentos, desen-
lace la HPP y complicaciones asociadas, y el tiempo
de busqueda de los articulos. Se incluyeron articulos
recientes, experimentales, observacionales y revisio-
nes sistematicas en inglés o espafol, excluyendo
aquellos sin texto completo o mas antiguos, asi como
aquellos que incluyeran el uso de ATX en HPP esta-
blecida 0 en mujeres con parto por via vaginal, puesto

que el estudio se centraria Unicamente en la preven-
cién de HPP en partos por cesarea. La busqueda uti-
liz6 términos MeSH (Medical Subject Headings) y
operadores booleanos, con la estrategia: (pregnant
women or pregnancy) AND (cesarean section or
c-section) AND tranexamic acid AND oxytocin OR
placebo AND postpartum hemorrhage AND (maternal
death or intensive care units or blood transfusion).

Los articulos se procesaron en el software Rayyan;
quedaron 425 tras eliminar duplicados. Dos evaluado-
res, médicos generales con énfasis en investigacion
revisaron titulos y resumen. Se seleccionaron 30 arti-
culos segun los criterios de inclusion y se dejaron 23
en conflicto, los cuales fueron discriminados por un
tercer evaluador ginecdlogo y obstetra con especiali-
zacion en medicina materno-fetal y docencia universi-
taria, quien se encargd de seleccionar segun los
criterios de inclusion y pertinencia de los articulos siete
adicionales, totalizando 37. El método de bola de nieve
anadioé cuatro articulos mas por recomendacion del
ginecologo y obstetra para un total de 41, los cuales
fueron leidos completamente por los evaluadores, que
excluyeron 19 articulos. De esta manera quedaron
22: 16 experimentales y 6 observacionales/revisiones
sistematicas (n = 22) ( ).

Se incluyeron 14 ensayos controlados aleatorizados,
un estudio de cohorte retrospectivo, un estudio de
casos y controles, tres metaanalisis, una revision sis-
tematica y metaanalisis, y dos revisiones narrativas.
Paises de origen: Egipto (n = 4), EE.UU. (n = 3), Nigeria
(n = 1), Irdn (n = 3), Pakistan (n = 1), Singapur (n = 1),
Alemania (n = 2), India (n = 2), Grecia (n = 1),
Escandinavia (n = 1), Reino Unido (n = 1), ltalia (n = 1)
y uno sin reportar. Los resultados se analizaron en
tablas con variables: autor, pais, afo, objetivo del estu-
dio, intervenciones y conclusiones.

En ensayos controlados aleatorizados se evidencia
que una dosis de 1 gramo (g) de ATX antes de la inci-
sién en la cesarea reduce la PS y mejora los niveles
de hemoglobina (Hb).

Yehia et al.”” con dosis de 1 g de ATX con la induc-
cién de la anestesia + 10 Ul (unidades internacionales)
de oxitocina (OX) estandar y Naeiji et al."”* con un bolo
de 1g de ATX si < 90 kg (kilogramos) y 1,5 g si > 90 kg
diluidos en 15 ml (mililitros) de dextrosa antes de la
incision + 20 Ul de OX estandar, observaron una
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. Registros identificados por medio de la busqueda en la base de datos
Identificacion (n = 523)
Cribado Registros después de eliminar duplicados sometidos a revision
(n =425)
Incluidos En conflicto
(n=30) (n=23)
- Articulos de texto completo evaluados para elegibilidad
Elegibilidad (n=37)
Articulos adicionales obtenidos por el método
de bola de nieve
(n=4) Articulos excluidos (n = 19)
9 parto por cesarea y vaginal
Total (n = 41) 5 sin texto completo disponible
1 parto vaginal
2 repetidos
Excluidos (n = 19) 1 retractado por falsificacion estadistica
1 sin uso profilactico
Inclui
neluidos Total (n = 22)

Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos (PRISMA).

mejoria en los niveles de Hb y hematocrito (Hct) y
menores pérdidas de sangrado postoperatorio (POP).
Oseni et al.'”” encontraron niveles de Hb mas altos,
10,1 vs. 9,5 g/dl (decilitro) con ATX 1 g intravenoso (IV)
+5-10 Ul de OX estandar administrado 5 minutos antes
de la incisién. Asi mismo a dosis de 1 g pero 10 minu-
tos antes de la incision Lee et al.'"® demostraron bene-
ficios con el uso de ATX reduciendo la PS estimada en
mujeres con valores de Hb de 10,5 g/dl. Por ultimo,
también con dosis de 1 g de ATX diluido en 20 cc
(centimetros cubicos) de agua destilada, pero 15 minu-
tos antes de la incision Melani et al.'” exponen una
diferencia significativa en la PS, siendo menor en el
grupo de ATX.

Ogunka et al.”” destacaron al ATX como parte de la
prevencion de HPP con una disminucion de hasta méas
de 1.000 cc en la PS en cesarea (riesgo relativo [RR]:
0,43; intervalo de confianza del 95% [IC 95%)]: 0,22-
0,78) con dosis de 1 g en infusién 10 minutos antes de
la incision + 40 Ul de OX estandar tras la extraccion
de la placenta. Por otra parte, Igbal et al."” informaron
que en pacientes de alto riesgo hubo una menor nece-
sidad de uterotdnicos adicionales con el uso preventivo
de ATX, mejores valores de Hb y menor requerimiento
de transfusion.

Ahmadzia et al.”® demostraron una minima dosis
efectiva de 600 mg (miligramos) de ATX para prevenir

la HPP durante una hora después del inicio de la infu-
sion y hasta 4-6 h posparto.

Ahmed et al.”’ con dosis por peso redujeron la PS
en un 30% con 10 mg/kg de ATX + 10 Ul de OX estéan-
dar y 0.2 mg de metilergonovina al nacer el feto.
Hemapriya et al.”* sugieren en pacientes anémicas o
con mayor riesgo de sangrado dosis de 10 mg/kg de
ATX antes de la incision + 10 Ul OX intramuscular (IM)
después del nacimiento por los beneficios en los valo-
res de Hb y menor variabilidad hemodinamicas en el
POP. Ray et al.”* con 1 g de ATX en 20 cc de dextrosa
al 5% IV 20 minutos antes de la anestesia epidural
encontraron menos palidez y mejores valores de Hb y
Hct sin necesidad de uterotdnicos adicionales al estan-
dar. Aleem et al.”* con 1 g de ATX antes de la incisién
y Goswani et al.”> con 10 mg/kg de ATX antes de la
incision destacaron la eficacia en pacientes que recha-
zan la transfusién de sangre.

Finalmente, el riesgo trombdtico del ATX fue evidente
solo en combinacion con etamsilato segun Bosilah et al.*".
En contraste a Sentlrk et al.”’, quienes resaltaron su uso
seguro en la mayoria de los estudios. Pakniet et al.
compararon ATX preoperatorio con misoprostol intraope-
ratorio, mostrando menor reduccion de sangrado y menos
variacion de la presién arterial con misoprostol.

Las principales caracteristicas de estos estudios se
listan en las y
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En el metaanalisis de Bellos et al.”” y Franchini et al.

@
>
=
©
w
= 2 .
Sz £
=z x se recomienda el ATX para reducir la HPP. Sin embargo,
< ..
&.gg s S22 Bellos et al.”” y Cheema et al.”" presentan opiniones
— =
P i”% £5 contradictorias sobre la necesidad de mas evidencia.
— + —_ —_— . . St
PR En cuanto al perfil de seguridad, el metaandlisis de
TR 233S .5 . . . ) L
29S>5V38 9 Simonazzi et al.”” sugiere que se necesita mas inves-
E ,—3 g f; g Eg f,g tigacion en relacion con la enfermedad tromboembd-
Py m e .= B . . .
B3 2 <8 E 5 E = lica, eventos adversos, mortalidad y su uso en mujeres
oo tHIZ o \% . . T
28888 &:R cS= de alto riesgo. Mientras que Dey et al.”” indican un buen
RO RS Qe T . . . . g
£33 perfil de seguridad. Smith et al.”*, en su revision narra-
O_g:Em.:da-EQ_ . . o . .. .
€552 éé §§ &2 tiva, identifican falta de literatura suficiente y sugieren

que el ATX puede no ser efectivo en la prevencion de
la HPP ( ).

Esta revision describe el uso preventivo del ATX para
la HPP en cesarea exponiendo las dosis usadas y sus
beneficios. Estudios reconocidos como el WOMAN
TRIAL"" y otros como el TRAAP y el TRAAP2""'" res-
paldan la eficacia del ATX en la reduccién de sangrado
posparto y en su papel para evitar la mortalidad
materna en el tratamiento de la HPP. Por un lado, en
el WOMAN TRIAL®" se incluyeron unicamente mujeres
con diagnostico clinico de HPP quienes tuvieron parto
por cesarea o vaginal. A este grupo se les administrd
el ATX a dosis de 1 g por via IV o mas pronto posible
posterior al diagndstico clinico de HPP, demostrando
que su uso redujo significativamente la mortalidad uni-
camente por sangrado, méas que todo cuando se admi-
nistr6 en las 3 h posteriores al inicio de la HPP a dosis
de 1 g IV. De esta forma su uso quedé recomendando
en mujeres con el diagndstico de HPP para reducir
muerte y requerimiento de laparotomia por sangrado;
no obstante, no se expone en ningdn momento su uso
de manera preventiva antes del parto vaginal o por
cesdrea, asi como no se discrimina su requerimiento
por riesgo de sangrado y tampoco se expone otra via
de administracion alternativa a la IV. Posteriormente se
realizé el estudio TRAAP', el cual pretendia demostrar
la reduccién de incidencia de sangrado de al menos
500 ml con el uso de 1 g IV de ATX adicional a OX pro-
filactica 2 minutos después del parto en pacientes con
parto vaginal unico de 35 0 mas semanas de gestacion.
Se demostrd que hubo menor incidencia de al menos
500 ml de sangrado en el grupo con ATX (RR: 0,83;
IC 95%: 0,68-1,01; p = 0,07) y se expusieron también
desenlaces secundarios como el menor requerimiento

PS: calculada por niimero de gasas y

aspiracion de sangre

TA
Necesidad de méas uterotonicos

Hb postoperatoria

de la incision + 20 Ul OX en 1|
de lactato de Ringer en infusién

1 g de ATX IV 10 minutos antes
después del parto

inmediatamente después del parto

+20 Ul 0X en 1| de lactato de
Ringer en infusién después del

2 tabletas sublinguales de
parto

Descripcion de las intervenciones y los resultados de los estudios experimentales (continuacion)
misoprostol (400 mg),

Pakniat et al., 2021
ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; ATX: acido tranexamico; Cr: creatinina; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; Hb: hemoglobina; HC: hemograma completo; Hct: hematocrito; HPP: hemorragia posparto;

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IM: intramuscular; IMC: indice de masa corporal; INR: indice internacional normalizado; IV: intravenoso; OX: oxitocina; RR: riesgo relativo; TA: tension arterial; TAD: tension arterial diastdlica; TAS: tension

arterial sistdlica; TP: tiempo de protrombina; TTP: tiempo de tromboplastina parcial; t-PA: activador tisular del plasminégeno; PAI-1: inhibidor-1 del activador del plasmindgeno; PS: pérdida sanguinea; SSN: solucion salina.



Caracteristicas de estudios observacionales y revisiones sistematicas

S. Ortiz-Zornosa et al.

Evaluar la eficacia y
seguridad de la
administracion profilactica de
ATX vs. el uso de agentes
uteroténicos estandar en
mujeres sometidas a cesarea

Evaluar la eficacia y
seguridad del ATX como
farmaco preventivo de HPP
en ceséareas de bajo y alto
riesgo de sangrado

Evaluar la efectividad del ATX
para reducir la PS cuando se
administra antes de una

Proporcionar una visién
general de las estrategias
conservadoras, médicas y
quirGrgicas importantes para
la prevencion y tratamiento
de la HPP y resaltar las
brechas existentes en la
literatura actual

Basado en TRAP2 y WOMAN
TRIAL, presenta las brechas
en la literatura sobre el uso
de ATX como medida
preventiva para la
hemorragia posparto

Bellos et al., 2022 Grecia Metaanalisis
Cheema et al., 2023 EE.UU. Revision
sistematica y
metaanalisis
Simonazzi et al., 2015 Escandinavia  Metaanalisis
cesarea
Dey et al., 2020 Reino Unido Revision
narrativa
Smith et al., 2021 EE.UU. Revision
narrativa
Franchini et al., 2018 Italia Metaanalisis

Evaluar la seguridad y
eficacia del ATX para reducir
la PS cuando se administra
antes de la ceséarea

ATX: acido tranexamico; Hb: hemoglobina; HPP: hemorragia posparto; 0X: oxitocina; PS: pérdida sanguinea.

La administracion profilactica de ATX es
efectiva en mujeres que se someten a
cesarea para reducir la HPP. Reduce el
sangrado y limita la disminucion de Hb.
Sin embargo, se necesitan mas estudios
para evaluar su efectividad en
poblaciones de alto riesgo y verificar su
perfil de seguridad

El ATX reduce el riesgo de PS > 1.000 ml
y la necesidad de transfusién sanguinea
en pacientes de bajo y de alto riesgo

El ATX se asoci6 con un efecto
beneficioso en los niveles de Hb y con
menor necesidad de agentes
uteroténicos adicionales

La administracion profilactica de ATX
antes de la incision de la piel en mujeres
sometidas a cesérea, bajo anestesia
espinal o epidural, disminuye
significativamente el PS, incluida la HPP
asociada al uso de OX estandar después
del parto

El efecto del ATX sobre la enfermedad
tromboembadlica y la mortalidad asociada
debe investigarse mas

El ATX reduce la PS en cesareas y la
necesidad de transfusién sanguinea.

Su seguridad en términos de eventos
tromboembdlicos es buena. Aln se
carece de estudios con validez y poder
estadistico

Se ha recomendado su uso en conjunto
con la OX estandar durante la cesarea
en mujeres con alto riesgo de hemorragia
posparto

La evidencia sugiere que el ATX no es
efectivo para prevenir la HPP y su uso
para el tratamiento de la HPP en
entornos de altos recursos sigue siendo
incierto

Los resultados apoyan la evidencia de un
efecto beneficioso del ATX antes del
inicio de la cesarea para reducir la PS 'y
la necesidad de transfusién sanguinea en
mujeres embarazadas sometidas a
cesérea

de uteroténicos adicionales y menor requerimiento de
cuidados por HPP, sin embargo se expuso que la reduc-
cion del sangrado no fue significativa con el uso de ATX
vs. placebo. Como limitantes, el estudio no tuvo sufi-
ciente poder estadistico, puesto que el resultado primario
fue la incidencia de sangrado de al menos 500 ml, siendo
la definicion de HPP la pérdida de sangre superior a

500 ml (que no se tuvo presente), lo que podria haber
afectado al resultado principal. El articulo deja fuera
resultados que habrian podido tener impacto en la pre-
vencion de HPP grave y también se excluyeron partos
por cesdrea. Consecuentemente se realizo el estudio
TRAAP2'', el cual pretendia demostrar la incidencia
de HPP definida como > 1.000 ml o requerimiento de
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transfusién de glébulos rojos en los dos dias posterio-
res al parto a pesar del uso de ATX a dosis de 1 g IV
3 minutos después del nacimiento del feto en pacientes
con parto por cesarea de mas de 34 semanas. En este
se demostrd una reduccién de la incidencia de HPP
(> 1.000 cc o requerimiento de transfusion 2 dias des-
pués) con el uso de ATX vs. placebo (incidencia del
26,7 vs. 31,6% respectivamente) dejando informacion
para el uso habitual del farmaco en la prevencién de
HPP asociado al uso de uterotonicos estandar en cesa-
rea. Sin embargo, a pesar de los estudios e informa-
cién que se ha obtenido, su impacto en la prevencién
de la incidencia de HPP en cesarea seguia siendo
inconcluso . Estos tres grandes articulos que han
sido el pilar de partida de otras investigaciones y han
soportado el uso del ATX para la prevencion y trata-
miento de HPP no consideran alternativas de adminis-
tracion como la via oral, asi como tampoco estrategias
combinadas adicionales al uso de OX estandar para la
HPP. Adicionalmente, se realizaron en paises de altos
recursos y la mayoria usé el farmaco posterior al naci-
miento del feto o al diagndstico clinico de HPP, eva-
luando su uso curativo mas no preventivo.

Internacionalmente su uso estd recomendado de
manera curativa. La OMS recomienda su administra-
cién de manera IV lo mas pronto posible posterior al
diagnostico de HPP dentro de las 3 primeras horas tras
el inicio del sangrado y repetir la dosis después de
30 minutos si es necesario, sin embargo no lo reco-
miendan de manera preventiva por la falta de evidencia
cientifica que respalde su uso en este caso'. Asi como
el Colegio Americano de Obstetras y Ginecodlogos,
quienes recomiendan su uso en HPP activa, particu-
larmente cuando el sangrado es grave y no responde
a medidas iniciales estandar como la administracion
de uterotdnicos, pero no de manera preventiva por la
falta de evidencia que hay en este aspecto’.

Dado lo anterior se origind la presente revision, en
la cual la mayoria de los resultados respaldan el uso
preventivo de ATX para HPP indicando en algunos la
necesidad de mas y mejor evidencia para extrapolar
Su uso

No obstante, la Sociedad Canadiense de Anestesiologia
publicé en el 2024 una revision sistematica donde se
esclarecio la evidencia que habia sobre el uso preven-
tivo de ATX para HPP. En esta se incluyeron 38 ensayos
clinicos controlados y aleatorizados con 22.940 partu-
rientas de las cuales 11.535 recibieron ATX de manera
preventiva de HPP. Se demostrdé en este grupo una
reduccion significativa del riesgo de HPP (RR: 0,51;
IC 95%: 0,38-0,69; p < 0,001), menor requerimiento de

transfusion (RR: 0,43; IC 95%: 0,30-0,61; p < 0,001) y
menor uso de uterotonicos (RR: 0,52; IC 95%: 0,40-
0,68; p < 0,001) resaltando el potencial del ATX como
una medida preventiva en cesarea para mejorar los
desenlaces maternos™. Es asi como contrastado con la
presente revision también se puede observar que en la
mayoria de los estudios experimentales con el uso de
ATX se reducia la PS intraoperatoria y el POP, se eviden-
ciaban mejores valores de Hb y menor requerimiento de
transfusion sin aumento del riesgo de eventos adversos
en ninguna medida , @ excepcion de un arti-
culo en el cual se encontré aumento del riesgo trombdético
combinando el ATX con etamsilato”°. De esta forma res-
paldamos el potencial del ATX como una medida preven-
tiva y segura en partos por cesarea para mejorar los
desenlaces maternos en conjunto con OX estandar en el
momento del parto.

Por otra parte, a pesar de no discriminar entre pacien-
tes de alto y bajo riesgo de sangrado, en la presente
revision resaltamos el especial beneficio en pacientes
anémicas'®~°, con alto riesgo cardiovascular® o con un
alto riesgo de sangrado por embarazo multiple, placenta
previa, macrosomia, cesarea previa o fibromas coexis-
tentes'” para una menor PS intraoperatoria y menor
requerimiento de transfusién en el POP. Por otro lado
en un estudio de cohorte del 2023 en el cual la pobla-
cién eran mujeres embarazadas con alto riesgo de san-
grado (embarazo multiple, tercera cesarea en adelante,
macrosomia, desprendimiento de placenta, placenta
previa con sangrado, trastornos anémalos de la placen-
tacion, sindrome HELLP y eclampsia) se administr de
manera preventiva ATX previo a la cesarea, y se obser
varon otros beneficios significativos similares a los del
presente estudio, como tasas mas bajas de admision en
unidad de cuidados intensivos y hospitalizaciones mas
cortas en comparacion con el grupo control™”.

Siendo asi, el uso profilactico de ATX es una buena
opcién para mejorar los resultados maternos postopera-
torios, al evitar anemia grave, requisitos de transfusion,
mayor requerimiento de uteroténicos y complicaciones
derivadas especialmente en escenarios de alto riesgo
y/o pacientes que no aceptan transfusiones de sangre o
donde no es posible la transfusion. Actualmente se esta
desarrollando el WOMAN 2 TRIAL, en el cual se estudia
el uso profilactico de ATX en pacientes de alto riesgo,
como aquellas con anemia moderada o grave

En cuanto a la dosificacion, la mayoria de los estudios
favorecen una dosis preventiva de 1 g IV administrada
de 2 a 15 minutos antes de la incision . Sin
embargo, dosis alternativas de 5-15 mg/kg o una dosis
minima de 600 mg también demostraron resultados
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efectivos®’, de los regimenes por kilo la dosis de
15 mg/kg demostrd los mejores resultados sin aumento
de los eventos adversos

Finalmente, es importante destacar que el ATX es un
farmaco con un alto perfil de seguridad, ya que en
ninguno de los estudios se describieron eventos adver-
sos mayores o tromboembdlicos y se describieron con-
centraciones < 1% en la leche materna™. Se debe de
tener cuidado en pacientes con insuficiencia renal por
su excrecion renal

En uno de los articulos se evidencié que con el miso-
prostol intraoperatorio en vez del ATX preoperatorio habia
menos variabilidad hemodindmica y mejoria en el san-
grado, sin embargo, contrastado con la literatura no se
encontraron diferencias significativas en la cantidad de
sangrado que hagan preferir el uso de misoprostol

En mdltiples investigaciones, el ATX muestras varias
caracteristicas que lo hacen idéneo para el uso en
contextos de bajos ingresos, incluyendo su bajo costo,
su perfil de seguridad tranquilizador e incluso la capa-
cidad de administrarse por via oral. Una revision siste-
matica concluyé que la reduccién de la HPP con el
ATX, ya sea de manera profilactica o terapéutica en
partos presentados en lugares con bajos recursos,
puede llegar a ser hasta de un 30%. Esto lo convierte
en una estrategia con un gran impacto en paises en
via de desarrollo. Dado que la HPP es una de las prin-
cipales causas de mortalidad y las intervenciones pro-
puestas hasta la fecha no han reducido de manera
significativa su incidencia, vale la pena evaluar la posi-
bilidad de implementar el ATX como piedra angular en
la prevencion de la HPP

A pesar de las limitaciones de la presente revision,
como la exclusion de algunos articulos y la falta de
discriminacion entre pacientes con alto o bajo riesgo
de sangrado, esta revisién, contrastada con lo actual-
mente reportado en la literatura, respalda el uso del
ATX de manera preventiva para HPP en partos por
cesarea debido a su seguridad, eficacia y mejores
resultados maternos. Valdria la pena destacar la impor-
tancia de evaluar esta medida en lugares de bajos
recursos para reducir el gasto de la atencion médica
por HPP y disminuir la morbilidad y las muertes mater-
nas donde son mas prevalentes. También se deberia
considerar su uso especificamente beneficioso en
pacientes con alto riesgo de sangrado y con anemia.

La implementacion del ATX a dosis de 1 g IV admi-
nistrada de 10 a 15 minutos antes de la incisién en el

parto por cesarea en pacientes de alto y bajo riesgo
podria impactar positivamente en la reduccion de la
incidencia de HPP, de anemia por POP, la necesidad
de transfusion y el requerimiento de uterotdnicos adi-
cionales. El ATX es un farmaco con un alto perfil de
seguridad que no se ha asociado hasta la fecha con
resultados adversos tromboembodlicos o maternos sig-
nificativos, por lo cual respaldado en la literatura reco-
mendamos su uso preventivo de HPP junto con
uterotonicos estandar en partos por cesarea. Se espera
dejar esta revision para una practica segura de estu-
dios experimentales futuros en paises de bajos ingresos
donde las posibilidades de complicaciones derivadas
de la HPP son mas elevadas y prevenir esta entidad
tiene mayor impacto en la morbilidad y mortalidad
materna, y también costo-efectivo. Esto con el fin de
considerar alternativas de administracion y estrategias
combinadas que se ajusten a los requerimientos
socioecondmicos de cada pais, contribuyendo de esta
forma a disminuir la HPP en cesarea, donde la pérdida
de sangre es mayor.
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Effect of myo-inositol in women with polycystic ovary syndrome:
metabolic profile and influence on ovulation
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El mioinositol (MI) es un complemento alimenticio utilizado como tratamiento de segunda linea para el sindrome de ovario
poliquistico (SOP). Se realiza una revision bibliogréfica del tratamiento del SOP con Ml con el objetivo de evaluar sus efectos
sobre la ovulacion y el metabolismo de la insulina, valorar el perfil lipidico y androgénico, y comparar el Ml frente a metformina
(MET). Perfil ovulatorio: varios ensayos clinicos (EC) objetivan restauracion y acortamiento del ciclo con MI. Perfil glucémico:
cuatro EC muestran disminucion de la resistencia a la insulina, mientras que otro EC no. Patrén lipidico: tres EC detectan
mejoria, mientras que en un estudio retrospectivo los lipidos aumentan. Tres EC describen reduccidn de los andrégenos y otros
dos EC no detectan variacion. Al comparar MET con M, un EC sefala mayor disminucion de la insulina con MI, en otro EC los
perfiles glucémico y ovulatorio son mas favorables con MET, y en un estudio retrospectivo los perfiles lipidico y glucémico son
mejores con MI. El MI podria posicionarse como tratamiento de primera linea en el SOP. Mejora los perfiles ovulatorio, glucémico
y lipidico, pero para el perfil androgénico los resultados son mds contradictorios. En comparacion con la MET, no hay evidencia
cientifica de que una opcion u otra sea superior, pero si de que la MET tiene mas efectos secundarios.

Sindrome de ovario poliquistico. Mioinositol. Ovulacion. Hiperandrogenismo. Resistencia a la insulina.

Myo-inositol (M) is a dietary supplement used as a second-line treatment for polycystic ovary syndrome (PCOS). A literature
review of the treatment of PCOS with Ml is carried out with the aim of evaluating its effects on ovulation and insulin metabolism,
and to assess lipid profile, androgenic profile, and compare Ml versus metformin (MET). Ovulatory profile: several clinical trials
(CT) show cycle restoration and shortening with IM. Glycemic profile: four CE show a decrease in insulin resistance, while ano-
ther CE does not. Lipid pattern: three CE detect improvement in lipid levels, while in one retrospective study lipids increase. Three
CE describe androgen reduction and two other CE detect no variation. When comparing MET versus M, one CE reports a
greater decrease in insulin with Ml, in another CE the glycemic and ovulatory profile are more favorable with MET and in a
retrospective study, the lipid and glycemic profile are better with MI. MI could position itself as a first-line treatment for PCOS. It
improves the ovulatory, glycemic, and lipid profiles, while the results for the androgenic profile are more contradictory. In compa-
rison with MET, there is no scientific evidence that one option is superior to the other, but MET does have more side effects.

Polycystic ovary syndrome. Myo-Inositol. Ovulation. Hiyperandrogenism. Insulin resistance.
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El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la dis-
funcion ovulatoria mas importante en la mujer, con una
prevalencia del 6-21%'. Produce irregularidades men-
struales, un exceso de androgenos que con frecuencia
provoca signos y sintomas de hirsutismo, e incluso
alteraciones en el metabolismo de la insulina y obesi-
dad. Se considera la causa de infertilidad mas fre-
cuente en las mujeres menores de 35 afios. Es un
sindrome bastante heterogéneo®, tanto desde el punto
de vista de la clinica como bioquimicamente. Su diag-
nostico tiene implicaciones para toda la vida, ya que
produce un aumento del riesgo de sindrome metabdlico,
incluyendo diabetes mellitus tipo 2, posiblemente
enfermedades cardiovasculares, carcinoma de endo-
metrio y apnea del suefo.

En cuanto al diagndstico, se hace una distincion
entre mujeres adultas y adolescentes. En 1990, el
National Institute of Health establecido como criterios
diagndsticos la disfuncion menstrual (oligo- o anovu-
lacidn) y el hiperandrogenismo clinico (hirsutismo, acné
o alopecia androgénica) o analitico’. Posteriormente,
en 2003, en Rotterdam, las sociedades europea y nor-
teamericana de reproduccion llegaron, en una reunién
de expertos, a un nuevo consenso en el cual a los dos
criterios mencionados se afadia el ovario poliquistico
ecogréfico, indicando que se requieren solo dos de los
tres criterios para establecer el diagnéstico de SOP'.

Finalmente, la Androgen Excess Society, tras una
revision bibliografica basada en la asociacion de los
diferentes fenotipos del SOP con la morbilidad a largo
plazo, llegd a la conclusién de que el hiperandro-
genismo clinico o analitico debia ser el factor comun a
todos los casos de SOP, completando el diagndstico
la asociacion con disfuncion ovulatoria o la morfologia
ecografica del ovario'.

Como el SOP es un diagndstico de exclusion, resulta
fundamental descartar las causas que pueden simu-
larlo, como ciertas alteraciones hormonales (hiperpro-
lactinemia, hiperplasia suprarrenal no clasica y
trastornos tiroideos)”.

Sin embargo, estos criterios no pueden utilizarse en
adolescentes”, ya que de forma fisiolégica sus perio-
dos pueden ser irregulares debido a la inmadurez del
eje hipotalamo-hipofisario-ovario, e incluso la anovu-
lacién, el acné vulgar y el hirsutismo son frecuentes
durante el desarrollo puberal. No existen unos niveles de
testosterona establecidos en la poblacion adolescente
para poder considerar un hiperandrogenismo, como si
ocurre en la edad adulta, y la morfologia ecografica del

ovario adolescente no cumple los criterios de ovario

poliquistico del adulto®. Por tanto, el diagnostico de SOP

en la adolescencia precisa dos criterios:

— Patré6n menstrual anormal como consecuencia de
disfuncion ovulatoria.

— Evidencia clinica o bioquimica de hiperandrogenismo.

Los objetivos generales del tratamiento®, que depen-
den fundamentalmente del deseo de la paciente, son:
— Tratar la disfuncion menstrual, pudiendo facilitar el

deseo genésico.

— Mejorar el hirsutismo.
— Revertir la resistencia a la insulina (RI).

Una adecuada relacion médico-paciente influye de
manera considerable en la satisfaccion de las
mujeres, ya que con frecuencia refieren una falta de
comprensién por parte del profesional, asi como
demora en el diagndstico, lo cual genera una gran
carga psicoldgica.

El tratamiento de primera linea consiste en cambios
en el estilo de vida' y anticonceptivos hormonales (AH)
combinados orales.

El 50% de las mujeres tienen obesidad y la mayoria
de estas (70-90%) asocian RI e hiperinsulinismo. El
abordaje debe ser multidisciplinario, incluyendo
ginecologos, psicélogos, nutricionistas y entrenadores
fisicos, promoviendo una dieta equilibrada, cambios de
comportamiento y ejercicio fisico.

En primer lugar, es muy importante resaltar los cam-
bios del estilo de vida, ya que la mayoria de las paci-
entes tienen sobrepeso y una vida sedentaria. Hay
evidencia de que una dieta equilibrada y el ejercicio
fisico tienen mas beneficio que un tratamiento médico
minimo, ya que reducen la Rl y de forma secundaria
mejoran la causa primaria.

Son un tratamiento muy habitual de este sindrome
que produce ciclos artificiales regulares o amenorrea,
y evita la sobreexposicion a estrogenos. Es fundamen-
tal evaluar los posibles factores de riesgo y las contra-
indicaciones, ya que suelen ser pacientes obesas y los
AH son trombogénicos.

Se usa la combinacion de un compuesto estrogénico
(etinilestradiol, valerato de estradiol o estetrol) e
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idealmente un gestageno de accion antiandrogénica,
evitando el empleo de aquellos que presentan accion
androgénica, como el levonorgestrel, ampliamente uti-
lizado por ser el gestdgeno de menor riesgo
trombogénico®.

El estrdgeno mas empleado en las mujeres por debajo
de 35 afos es el etinilestradiol, por su potencia anticon-
ceptiva, y la dosis es variable entre 20 y 35 ug, prefiriendo
dosis bajas (20 ug) junto con el gestageno seleccionado,
como noretindrona o acetato de noretindrona, de menor
androgenicidad, pero con un riesgo trombogénico similar
al de los AH que contienen levonorgestrel”.

Los gestdgenos con menor androgenicidad son el
desogestrel, el acetato de ciproterona y la drospirenona,
pero todos se han asociado con un posible mayor
riesgo de tromboembolia venosa. El norgestimato es
un gestageno con baja androgenicidad y un riesgo
trombogénico similar al de la noretindrona y el levo-
norgestrel. Sin embargo, actualmente no existen
AH que contengan 20 ug de etinilestradiol con
norgestimato®.

Algunas mujeres necesitan una dosis mayor de eti-
nilestradiol (30-35 pg) para una supresion optima de
los andrdgenos ovaricos, el tratamiento de las carac-
teristicas del hiperandrogenismo y la mejora del patron
de sangrado.

Aunque las preparaciones de parches transdérmicos
y anillos vaginales son posibles opciones, no se han
estudiado bien para el tratamiento del hirsutismo. El
riesgo de tromboembolia venosa parece ser similar al
de los AH que contienen levonorgestrel®.

En las mujeres sanas, el uso de AH disminuye la
sensibilidad a la insulina, pero en general esta dis-
minucién no es clinicamente significativa®. Se ha asu-
mido que el uso de AH también empeoraria la
sensibilidad a la insulina en mujeres con SOP, aunque
los datos son contradictorios, ya que los estudios
muestran una mejora’, un empeoramiento® o0 ningun
cambio” en la sensibilidad a la insulina. En compara-
cién con la metformina (MET), los AH pueden ser
menos beneficiosos para la sensibilidad a la insulina,
pero mejores para la supresion androgénica y el con-
trol del ciclo menstrual®.

En cuanto a los tratamientos de segunda linea, se
dispone de farmacos antiestrogénicos’, insulinosensi-
bilizantes y antiandrogénicos®, y del mioinositol (com-
plemento alimenticio).

Los inhibidores de la aromatasa inhiben la conversion
de andrdgenos ovaricos a estrona y estradiol. El far-
maco mas utilizado es el letrozol. Hay estudios que
evidencian una mejoria en las tasas de ovulacion utili-
zando letrozol, pero en nuestro pais no tiene indicacion
aprobada para su uso en mujeres premenopausicas.

El hiperinsulinismo y la Rl afectan a mas del 50% de
estas mujeres, sobre todo cuando son obesas y su
obesidad es de tipo androide o superior'. La MET es
un farmaco hipoglucemiante del grupo de las biguani-
das, con principal indicacion en la diabetes tipo 2.
Activa la captacion hepatica y muscular de glucosa,
inhibe la formacion de glucosa y aumenta la sensibili-
dad periférica a la insulina'.

El hiperinsulismo, como reflejo de la R, contribuye a
la excesiva produccién de testosterona por los ovarios
y las adrenales, disminuyendo la produccién de glob-
ulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) e incre-
mentando los niveles de testosterona libre y total'. El
exceso de androgenos deteriora la accién de la insu-
lina, creandose un circulo vicioso cuyo inicio es dificil
de identificar. La MET, al incrementar la sensibilidad a
la insulina y disminuir sus niveles, reduce la produccion
de andrégenos, aumenta el estradiol y restaura el
patrén menstrual en el SOP'“. No hay evidencia de
que ofrezca proteccion endometrial, pero reduce satis-
factoriamente el hirsutismo®.

Existen estudios con MET sola y en combinacién con
otros tratamientos (farmacolégicos y complementos ali-
menticios) para el SOP con disfuncién metabolica, con
resultados favorables en cuanto a mejoria de los per-
files metabdlico y ovulatorio®.

— Espironolactona: esta indicada en caso de hirsutismo y
contraindicacion para AH, o cuando tras un tratamiento
durante mas de 6 meses con AH sigue existiendo sin-
tomatologia androgénica. Debe asociarse un método
contraceptivo por riesgo de malformacién de los geni-
tales externos fetales. No regula el ciclo menstrual.

— Finasterida: inhibe la alfa-5 reductasa 2. Se debe
administrar asociada a un método contraceptivo por
riesgo teratogénico.

— Dutasterida: inhibe la alfa-5 reductasa 1y 2. Debe aso-
ciarse un método contraceptivo por riesgo teratogénico.
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El mioinositol (MI) es un complemento alimenticio
implicado en la regulacién de los niveles de insulina y
de andrdgenos, y de la ovulacién®.

Los inositoles pertenecen al grupo de las vitaminas
By, por lo tanto, son ingeridos de forma habitual con
la dieta (se encuentran en las frutas, las nueces, los
frijoles y los cereales), mientras que otra parte se sin-
tetiza de forma activa por el organismo principalmente
en el higado y el cerebro. Dentro de la familia de los
inositoles, el isémero mas ampliamente conocido es el
MI, el cual forma parte de la via metabdlica de la glu-
cosa, y de ahi su accién sensibilizadora a la insulina.
Ademés, mejora de manera indirecta otros parametros,
como la regularidad del ciclo menstrual y los niveles
de androgenos'’.

De forma natural, tanto el Ml como el D-quiroinositol
(DCI) abundan en el ovario y en el liquido folicular. La
principal accion del Ml es metabdlica y actuar como
segundo mensajero de la hormona estimulante del foli-
culo (FSH), mientras que el DCI participa tanto en la
produccion de andrégenos estimulada por la insulina
como en la inhibicién de la aromatasa. Las propor-
ciones fisiologicas de MI/DCI en el liquido folicular son
100:1 y en el plasma son 40:1. En pacientes con SOP
se invierten estos cocientes fisioldgicos, debido a la
hiperinsulinemia y al hiperandrogenismo, suprimiendo
la FSH y la ovulacion. Por tanto, si se suplementara
con MI: DCI (40:1) podria restablecerse la funcién
ovarica, estimulando la FSH por parte del Ml y
suprimiendo la funcién inhibidora de la aromatasa por
parte del DCI, aumentado asi los niveles de estrogenos.
Ademas, restableciendo el cociente MI/DCI también se
aumenta la calidad de los ovocitos'”.

La combinacion MI: DCI se ha relacionado de forma
favorable con los parametros metabolicos, aumentando
la sensibilidad a la insulina tanto en mujeres delgadas
como en obesas, debido a que el Ml restaura los nive-
les de transportador especifico de glucosa en el mus-
culo esquelético (GLUT4) y mejora la absorcion de la
glucosa gracias al cotransporte mioinositol-sodio
(SMIT-1) y a un mecanismo dependiente de la proteina
cinasa activada (AMPK). De manera indirecta, esta
combinacion también mejora los niveles de triglicéridos
y de andrdégenos, y las cifras de presion arterial ™.

El objetivo principal es evaluar los efectos del Ml
sobre la ovulacién y el perfil de insulina en el SOP,

mediante una revision bibliografica de articulos publi-
cados. Nuestra hipétesis es que este complemento
alimenticio puede ser una estrategia terapéutica de
primera linea no hormonal cuando la paciente no
desee 0 tenga contraindicacién para la administracion
de AH, quiera regular sus ciclos antes de la busqueda
de un embarazo o desee buscar gestacion.

Como objetivos secundarios nos planteamos valorar el
efecto en el perfil lipidico y androgénico, y su comparacién
con MET, pudiendo ampliar las opciones de tratamiento
de esta patologia si los resultados son favorables.

El trabajo realizado consiste en una revisién de la
literatura sobre el tratamiento con MI en relacion al
perfil ovulatorio y el metabolismo glucidico en mujeres
con SOP. Para ello, se llevo a cabo una busqueda bib-
liografica en la base de datos PubMed utilizando como
palabras clave y términos MeSH “mioinositol” y “PSOP”,
combinandolos con el término booleano “AND” para
optimizar y limitar la busqueda a los articulos de
interés. Asi, se obtuvieron 138 articulos, y aplicando
como filtro la fecha de publicacion en los 5 afos pre-
vios (2019-2023) se redujo el numero a 15 articulos.
Finalmente, tras aplicar nuestros criterios de inclusion
y exclusion, se seleccionaron 8 articulos ( ).

Los criterios de inclusion fueron:

— Estudios sobre el tratamiento del SOP con MI, que
incluyeran la valoraciéon del perfil de insulina y la
ovulacién. El hecho de que no incluyeran nuestros
objetivos secundarios no fue criterio de exclusién.

— Unicamente tratamiento con Ml o MI: DCI, no com-
binaciones de estos con otras terapias.

— Articulos publicados a partir de 2019.

Los criterios de exclusion fueron:

— Revisiones sistematicas y metaanalisis.

— Tratamiento con una combinacién de Ml o de MI:
DCI con AH, MET, letrozol etc.

— Articulos publicados en 2018 o antes.

— Tamafio muestral inferior a 25 pacientes.

Como no se recogen datos confidenciales, no fue
necesaria la aprobacion ética.

El ensayo clinico (EC) realizado por Vyas et al.
selecciond 283 mujeres de 12-45 anos para recibir
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tratamiento con MI: DCI (550-150 mg) 2 veces al dia
durante 3 meses. El ciclo se restaurd en el 80,90% y
ocurrié ovulacion espontanea en el 32,86%. También
disminuyd el ratio entre hormona luteinizante (LH) y
FSH, que previo al tratamiento fue de 2,49 y al final-
izarlo fue de 2,24 ( ).

En el EC de Ravn et al.’?, con 45 mujeres de 18-50
afhos, 22 fueron tratadas con 4 g/dia de Ml y 23 con
2 g/dia de MET durante 6 meses. Con MI disminuy¢ la
duracion del ciclo en 9 dias, mientras que las varia-
ciones de FSH, LH y estradiol entre el momento basal
y tras el tratamiento no fueron significativas.

En el EC de Kachhawa et al.”” se incluyeron 70 mujeres
de 15-24 afnos con oligomenorrea, que fueron aleatoriza-
das en dos grupos para recibir, durante 6 meses, 550-
150 mg de MI: DCI 2 veces al dia (ratio 3,6:1) (grupo 1,
n = 35) o AH (20 pg de etinilestradiol y 3 mg de dro-
spirenona) (grupo 2, n = 35). En el primer grupo, el 84%
consiguieron ciclos menstruales espontaneos, dis-
minucién de la LH y reduccion de la duracion del ciclo,
que previo al tratamiento fue de 124 + 8 dias (media +
desviacion estandar [DE]) y tras 6 meses de MI: DCI se
acorté a 57,75 + 3 dias, perdurando este efecto tras 3
meses de finalizar la terapia (67,66 + 4 dias). A los 3
meses de suspender la combinacién MI: DCI, el 85,71%
continuaron teniendo ciclos menstruales espontaneos.
Al final del tratamiento, solo el 15,15% persistieron en
amenorrea, sin ninguna modificacion de su ciclo.

Un estudio observacional retrospectivo incluyé 133
pacientes de 14-48 afos que fueron divididas en cuatro

grupos segun el tratamiento: el grupo 1 (n = 51) no
recibié tratamiento (es el grupo con el que se com-
paran los parametros estudiados), el grupo 2 (n = 35)
recibié AH (varios), el grupo 3 (n = 36) recibié Ml (2 ¢
MI [n = 23] 0 200 mg MI + 400 mg DCI [n = 13]) y el
grupo 4 (n = 11) recibié MET (850 mg/dia), durante 3
meses'. En el grupo con Ml aumentaron significativa-
mente la LH y la FSH respecto a las pacientes no
tratadas.

Otro estudio retrospectivo incluyé 46 mujeres sin Rl
tratadas con MI: DCI (550 mg + 13,8 mg; 40:1) durante
al menos 6 meses'°. Se dividi6 a las pacientes en gru-
pos segun su indice de masa corporal (IMC): grupo 1
con IMC 18-25 (n =29) y grupo 2 con IMC > 25 (n = 17).
En el grupo con normopeso se logré la ovulacién en
23 de 29 pacientes (79,31%), y en el grupo con
sobrepeso en 5 de 17 (41,18%).

En el EC realizado por Januszewski et al.”®, 70
mujeres recibieron tratamiento con MI: DCI (550 mg;
10:1), 2 veces al dia, durante 6 meses. Realizaron al
menos tres visitas en las que se evaluaron los paramet-
ros estudiados. Los niveles de FSH y LH disminuyeron
en la segunda y la tercera visitas respecto a las cifras
basales. Se restaurd el ciclo en todas las mujeres
amenorreicas, tanto en las que tenian un peso normal
como en aquellas con sobrepeso.

El EC de Mishra et al."” incluyd 136 mujeres de 15-40
afos divididas en tres grupos segun el tratamiento asig-
nado durante 12 semanas: el grupo 1 (n = 45) recibié
berberina (una sustancia quimica que se encuentra en
algunas plantas, como el agracejo europeo, y que se
utiliza principalmente en el control de la diabetes y del
perfil lipidico), 500 mg dos veces al dia; el grupo 2
(n = 46) recibié 500 mg de MET dos veces al dia; y el
grupo 3 (n = 45) recibié 1 g de Ml dos veces al dia. Con
MI disminuyd la RI, constatado por la glucosa plasmatica
en ayunas y la insulina plasmatica en ayunas, que dis-
minuyeron de manera significativa ( ).

En el EC de Vyas et al."’, tras 3 meses con Ml: DCI
disminuyeron significativamente la Rl valorada mediante
los parametros HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment-Insulin Resistance), los niveles séricos de
insulina, la glucosa plasmatica en ayunas y la glucosa
posprandial. Sin embargo, en el EC de Ravn et al.”” no
se observaron cambios metabdlicos significativos, salvo
un aumento de la glucosa, que tras 6 meses de trata-
miento con MI tuvo una mediana de 5,4 (rango: 5,3-5,7)
y previamente al mismo era de 5,2 (rango: 5,0-5,4).
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El EC de Kachhawa et al.”” hall6 una reduccion sig-
nificativa de la Rl tras el tratamiento con MI: DCI, que
perdurd incluso después de 3 meses de finalizarlo,
valorada por HOMA-IR y por la determinacién de la
insulina. EIl HOMA-IR basal fue de 2,61 = 1,39 (media
+ DE) y tras el tratamiento con MI: DCI fue de 1,09 +
0,91, mientras que la insulina basal fue de 11,58 + 5,64
uU/ml y tras recibir MI: DCI fue de 5,08 + 3,84 puU/ml.

Un estudio observacional retrospectivo reporta una
disminucion significativa de la Rl tras el tratamiento con
MI durante 3 meses en comparacién con mujeres que
no lo recibieron'’. Este hecho se valoré mediante el
indice HOMA-IR, la hemoglobina glucosilada y los
niveles séricos basales de glucosa, mientras que la
disminucién de los niveles de insulina no fue
significativa.

Un EC realizado por Shokrpour et al.'® que aleatoriz6
a 53 mujeres para recibir tratamiento con 2 g de Ml
cada 12 horas o con 500 mg de MET cada 8 horas,
durante 12 semanas, detectd tras el Ml, en compara-
cién con la visita basal, una reduccién de la glucosa
plasmatica en ayunas, de los niveles de insulina y del
HOMA-IR, y un aumento del indice cuantitativo de sen-
sibilidad a la insulina.

En otro EC con 70 mujeres tratadas con MI: DCI
(10:1) durante 6 meses se realiz6 una sobrecarga oral
de glucosa con 75 g en cada una de las visitas y se
midio la glucosa basal, a la hora y a las 2 horas'®. Se
observé un aumento de la glucosa basal en la segunda
visita respecto a la basal y disminuyé en la tercera
visita. A la hora de la sobrecarga oral de glucosa dis-
minuyd la glucosa, tanto en la segunda como en la
tercera visita respecto a la basal, y a las 2 horas
aumentd la glucosa tanto en la segunda como en la
tercera visita respecto a la basal.

En un EC con 283 mujeres que recibieron MI: DCI
durante 3 meses se produjo una disminucion significa-
tiva de los niveles de andrégenos''. La testosterona
libre previa al tratamiento fue de 9,71 mg/dl y la poste-
rior fue de 8,22 mg/dl, la deshidroepiandrosterona pre-
via fue de 195,27 ug/dl y la posterior fue de 173,79 ug/
dl, y la androstenediona basal fue de 2,03 ng/dl y tras
el tratamiento fue de 1,85 ng/dl ( ).

En cambio, otro EC con 70 mujeres no encontro
variacion significativa en los niveles de testosterona en
las pacientes tratadas con MI: DCI durante 6 meses'.

En un EC con 136 mujeres se hallé que en el grupo
tratado con MI durante 12 semanas disminuyeron los

niveles de testosterona total de unos valores basales
de 1,93 + 0,7 (media + DE) a 1,53 + 0,68 tras el trata-
miento, aumentd la SHBG de unos valores basales de
25,3 + 4,29 a 54,18 + 3,83 tras el tratamiento, y dis-
minuyé el indice de andrdgenos libres de 7,81 + 0,64
en la visita basal a 3,03 + 0,61 al finalizar el trata-
miento'’. Por el contrario, otro EC con 45 pacientes no
objetivd una disminucion significativa de los andrégenos
en las mujeres tratadas con MI durante 6 meses'”.

En una muestra retrospectiva de 133 pacientes que
recibieron Ml durante 3 meses, la SHBG aumento de
manera significativa en comparacion con las no trata-
das, y no hubo cambios significativos en los niveles de
testosterona’.

En un EC con 70 pacientes, el tratamiento con
MI: DCI durante 6 meses se asocid con una dis-
minuciéon de los niveles de testosterona libre y un
aumento de la SHBG'".

En un EC con 136 mujeres tratadas con Ml durante
12 semanas mejor¢ significativamente el perfil lipidico,
valorado por una disminucion del colesterol total y del
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(LDL), un ligero aumento del colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) y una reduccién de
los niveles de triglicéridos'” ( ).

En otro EC con 283 pacientes que recibieron MI: DCI
durante 3 meses se consigui6 una mejoria significativa
en los niveles de colesterol total, colesterol LDL vy tri-
glicéridos, sin diferencias en el colesterol HDL'". En
cambio, en un estudio observacional retrospectivo de
mujeres tratadas con Ml durante 3 meses aumentaron
el colesterol total y los triglicéridos, y no hubo varia-
ciones en el resto de parametros'.

En un EC en el que se aleatoriz6 a las mujeres para
recibir Ml o MET, tras 12 semanas con MI, en compara-
cién con la visita basal, mejoré el perfil lipidico con una
disminucion de los niveles de triglicéridos, de coles-
terol total y de colesterol unido a lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), y un aumento del colesterol
HDL; en cambio, el colesterol LDL aumentd tras el
tratamiento con MI'®.

En un EC en el que se aleatoriz6 a 136 mujeres para
recibir MlI, MET o berberina durante 3 meses solo
encontraron diferencias significativas en los niveles de
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insulina en ayunas, con cifras inferiores tras el trata-
miento con MI (11,75 + 1,11) en comparacion con MET
(15,93 + 1,7); no hubo diferencias en el perfil
androgénico ni en el lipidico' ( ).

En un EC en el que se aleatorizd a 45 pacientes para
recibir Ml o MET, en las tratadas con MET disminuyeron
los niveles de glucosa basal —0,1 mmol/l, mientras que
con Ml aumentaron 0,2 mmol/I'“. La reduccidn del ciclo
menstrual fue significativa y superior con MET (13 dias)
en comparacion con Ml (9 dias).

En un estudio retrospectivo se dividié a las pacien-
tes en cuatro grupos: sin tratamiento, con AH, con Ml
o con MET". El colesterol disminuyd de forma signif-
icativa con Ml y con MET, pero la disminucién fue
mayor con MI (Ml frente a no tratamiento: 178,22 =
63,0 mg/ml, p < 0,05; MET frente a MI: 185,81 =
23,05 mg/ml, p < 0,05). La RI valorada por HOMA-IR
disminuy6 con ambos tratamientos, siendo mas bajo
este indice con MI (Ml frente a no tratamiento: 1,64 +
1,89, p < 0,05) que con MET (MET frente a MI: 2,68 =+
2,02, p < 0,05).

Otro EC en el que se aleatorizé a 53 mujeres para
recibir Ml o MET encontré que el MI, en comparacion
con la MET, mejord los perfiles metabdlico vy lipidico,
constatado por una mayor disminucién de la glucosa
plasmatica en ayunas, del pardmetro HOMA-IR, de
los niveles de triglicéridos y de colesterol VLDL, y un
mayor aumento en el indice de control cuantitativo de
la sensibilidad a la insulina™®.

El SOP es un sindrome con multiples fenotipos de
presentacion, muy frecuente en las mujeres en edad
fértil y con repercusiones tanto a corto como a largo
plazo. Existen varias opciones de tratamiento médico
para mejorar sus signos y sintomas, pero todas aso-
cian posibles efectos adversos y no estan exentas de
contraindicaciones segun el perfil de la paciente.
Ademas, no existe un farmaco que produzca de manera
simultdnea una mejoria de todos los parametros que
pueden estar alterados en esta enfermedad.

Por tanto, seria beneficioso contemplar alternativas
naturales para su tratamiento y asi minimizar los efec-
tos secundarios. Un estilo de vida saludable, en cuanto
a alimentacion y actividad fisica, ha demostrado evi-
dencia cientifica en la mejoria de los sintomas, sin
riesgos para las pacientes, ademas de potenciar los
tratamientos coadyuvantes'.

Los inositoles'”, que pertenecen al grupo de las vita-
minas B, mejoran la sensibilidad a la insulina y, de

forma indirecta, favorecen la regularidad del ciclo men-
strual y la disminucién de los andrégenos. Se utilizan
como complementos alimenticios basados en Mly DCI.

La combinacion de MI: DCI en una proporcién 40:1
(la fisioldgica en el plasma) se ha posicionado como la
mejor combinacién de estas moléculas para la restau-
racion de la ovulacion, ya que el Ml mejora la sefal-
izacion de la FSH y la funcion del ovario, lo que restaura
el ciclo menstrual, mientras que el DCI mejora la sen-
sibilidad a la insulina y de manera indirecta la ovu-
lacion, explicando asi los superiores resultados de la
terapia combinada . El problema es que se
carece de datos para determinar la dosis y la duracién
adecuadas; en muchos estudios se ha utilizado Ml o
MI: DCI durante al menos 3 meses.

Al estudiar el efecto del Ml en el control del ciclo
menstrual y la ovulacion, encontramos autores que
reportan una mejoria en estos parametros. Asi, Vyas
et al."" lograron la restauracion del ciclo en el 80,90%
de las pacientes tras 3 meses con Ml: DCI, y la ovu-
lacion en el 32,86%. También Ravn et al.””, con 6
meses de tratamiento, observaron que el Ml redujo la
duracion del ciclo en 9 dias.

Kachhawa et al.””, con 6 meses de tratamiento con
MI, hallaron una disminucion en la duracién del ciclo,
incluso 3 meses después de finalizado el tratamiento,
con ciclos mensuales en el 84%.

Colak et al.””, con 6 meses de MI: DCI, consiguieron
la ovulacién en el 79,31% de las pacientes con un IMC
normal, mientras que este porcentaje fue inferior en las
pacientes con sobrepeso (41,18%). En cambio,
Januszewski et al.'®, también con 6 meses de MI: DCI,
reportaron la restauracion del ciclo en mujeres con
amenorrea independientemente del IMC. Sin embargo,
otros autores no encuentran mejoria en los parametros
ovulatorios de las pacientes tratadas con MI'-.

También se ha estudiado la relacion de la terapia
combinada de MI: DCI con la tasa de embarazos logra-
dos por técnicas de reproduccion asistida. Algunos
trabajos demuestran una mejoria en la consecucion de
un embarazo y en la calidad embrionaria al asociar
MI: DCI (1,1 g de Ml y 27,6 mg de DCI*', 0 2 g de MI
y 400 mg de DCI, en los 3 meses previos™) al trata-
miento inductor de la ovulacion. Rajasekaran et al.
objetivan que los tratamientos durante 3 meses con Mi
(2 g cada 12 h) o con MET (850 mg cada 12 h) son
igual de efectivos para reducir el riesgo de hiperestim-
ulacién ovérica y mejorar la tasa de embarazos en
mujeres sometidas a ciclos de fertilizaciéon con un
antagonista de la hormona liberadora de gonado-
tropina. Reportan también que con MI mejoran el
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Comparacion del tratamiento del sindrome de ovario poliquistico con mioinositol frente a metformina

Disminucion (media + DE) de insulina en ayunas
mayor con MI 11,75 £ 1,11) que con MET (15,93 + 1,7)

Diferencias en glucosa basal (mmol/l): tras MET
disminucion-0,1 mmol/l'y con Ml

aumento de 0,2 mmol/I

Mayor reduccion del ciclo menstrual con MET
(13 dias) que con MI (9 dias)

Disminucion del colesterol (mg/ml) mayor con Ml
(MI frente a no tratamiento 178,22 + 63,0,

p < 0,05, y MET frente a MI 185,81 + 23,05, p < 0,05)
Mayor disminucion de HOMA-IR con MI (Ml frente a
no tratamiento 1,64 + 1,89, p < 0,05) que con MET
(MET frente a MI 2,68 + 2,02, p < 0,05)

EC, Mishra 136 mujeres de Grupo 1 (n = 45): berberina
etal."’, 2022 15-40 afios 500 mg 2 veces al dia
Grupo 2 (n = 46): MET
500 mg 2 veces al dia
Grupo3(n=145:Ml1g
2 veces al dia
12 semanas
EC, Ravn 45 mujeres de MI 4 g/dia (n=22) o
et al.””, 2022 18-50 afios MET 2 g/dia (n = 23)
Edad media: 26 afios 6 meses
IMC medio: 34,4 kg/m?
Estudio 133 mujeres de Grupo 1 (n =51): sin
observacional 14-48 afios tratamiento (grupo de
retrospectivo, comparacion)
De Diego et al.”, Grupo 2 (n = 35): AH (varios)
2020 Grupo 3 (n = 36): Ml (2 g Ml
[n = 23] y 200 mg MI+400 mg
DCI [n =13])
Grupo 4 (n=11):
MET (850 mg/dia)
3 meses
EC, Shokrpour 53 mujeres 2gdeMlcadal2ho

et al.'’, 2019
12 semanas

500 mg de MET cada 8 h

Mayor disminucion con MI que con MET de:

Glucosa en ayunas

HOMA-IR

Triglicéridos

colesterol VLDL

Mayor aumento del indice cuantitativo de sensibilidad
a la insulina con Ml que con MET

AH: anticonceptivos hormonales; DE: desviacion estandar; EC: ensayo clinico; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance; IMC: indice de masa

corporal; MET: metformina; MI: mioinositol; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

parametro HOMA-IR y la SHBG, mejorando igualmente
la Rly el perfil androgénico. Por el contrario, Pourghasem
et al.”* no encuentran cambios significativos en los
resultados de los ciclos de reproduccién asistida en
mujeres resistentes al letrozol tras el tratamiento con
MI (2 g) o con MET (1500 mg) durante 3 meses, siendo
superiores los efectos beneficiosos sobre la funcion
ovarica con Ml en comparacién con MET.

El SOP asocia frecuentemente RI, que afecta al
65-70% de las mujeres'/, causando hiperinsulinemia
que a su vez estimula la produccién de andrégenos y
aumenta los niveles de LH, circunstancias que con-
tribuyen a los signos y sintomas del SOP.

Al investigar si la terapia con Ml mejora el metabo-
lismo de la glucosa, la mayoria de los trabajos dem-
uestran una accion beneficiosa con este complemento
alimenticio. Asi, Vyas et al.'" encuentran una mejora de
la sensibilidad a la insulina, disminuyendo esta y otros
parametros como HOMA-IR y la glucosa en ayunas y
posprandial. Mishra et al.'”” reportan una disminucién

de la glucosa y de la insulina en ayunas, y Kachhawa
et al.'” también encuentran una disminucién de la Rl
tras el tratamiento con MI: DCI, que incluso perdura a
los 3 meses de finalizarlo (disminucion de la insulina 'y
de HOMA-IR). De Diego et al.'’, con MI durante 3
meses, objetivan un descenso de los niveles de glu-
cosa en ayunas, de HOMA-IR y de la hemoglobina
glucosilada, corroborando también la mejoria del perfil
metabdlico. Shokrpour et al.'” encuentran una dis-
minucidn significativa en la RI (disminucion de la insu-
lina y de la glucosa en ayunas). Januszewski et al.
exponen resultados significativos, pero algo contradic-
torios, puesto que después de la sobrecarga oral de
glucosa basal y tras la terapia disminuyen la glucosa
basal y la glucosa tras 1 hora, pero aumenta la glucosa
a las 2 horas. Ravn et al.'“ no perciben mejoria en el
metabolismo metabdlico e incluso encuentran que tras
6 meses de tratamiento con Ml aumenta la glucosa.
El posible beneficio del Ml en los niveles de
andrégenos es mas complejo de demostrar. Hay varios
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trabajos que si encuentran mejoria del perfil
androgénico, como los de Vyas et al."’ (disminucion de
la testosterona libre, la androstenediona y la deshidroe-
piandrosterona), Mishra et al."” (disminucién de la tes-
tosterona y del indice de andrégenos libres, y aumento
de la SHBG) y Januszewski et al.'® (aumento de la
SHBG y disminucion de la testosterona libre), mientras
que otros autores no observan variaciones significati-
vas en los niveles de andrégenos

Otro signo bastante estigmatizante del SOP, secund-
ario al hiperandrogenismo, es el acné, el cual afecta
psicoldgicamente a las pacientes. Se han encontrado
estudios que reportan una mejoria del acné tras el
tratamiento con MI'"".

Los parametros lipidicos también pueden mejorar
con MI, como han comprobado varios autores. Mishra
et al.'” encuentran una disminucién del colesterol total,
del colesterol LDL y de los triglicéridos, y un aumento
del colesterol HDL. Los resultados de Vyas et al.'" son
similares, excepto en que no observan un aumento del
colesterol HDL. Shokrpour et al.'® reportan una mejoria
del perfil lipidico en cuanto a disminucion del colesterol
total, del colesterol VLDL y de los triglicéridos, y
aumento del colesterol HDL, pero de forma llamativa
en su estudio aumenta el colesterol LDL. En cambio,
De Diego et al.”” reportan un aumento del colesterol y
de los triglicéridos.

Un tratamiento habitual de las pacientes con SOP y
RI es el sensibilizante a la insulina con MET, que al
mejorar el metabolismo glucémico favorece la ovu-
laciéon e induce cambios favorables en el perfil
androgénico. Sin embargo, puede producir efectos
adversos, entre los cuales los problemas digestivos
son muy frecuentes (> 1/10 personas), como nauseas,
vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de apetito™".
En el estudio de Kachhawa et al.”, 14 mujeres con
MET se quejaron de molestias gastrointestinales,
frente a una sola mujer con MI. También explican los
posibles efectos adversos de los AH, como mayor
riesgo de trombosis, cambios adversos del metabo-
lismo lipidico y aumento del riesgo de cancer de mama,
mientras que con MI no se detectan estos efectos. En
esta linea, otro trabajo refleja que los AH en el SOP
tienen un impacto negativo en el perfil lipidico y en la
RI, mientras que el MI, ademas de restaurar la ovu-
lacion, mejora el perfil metabdlico, destacando sobre
todo una reduccion de la RI'™.

Hemos querido comparar el tratamiento del SOP con
MI frente a MET, analizando los anteriores perfiles.
Asi, un estudio retrospectivo describe una disminucién
de la Rl con ambos tratamientos, pero superior con Ml,

y también una mayor disminucion del colesterol con Mi

frente a MET". Mishra et al."” solo encuentran diferen-

cias en la insulina en ayunas, inferior con M, sin obser-
var diferencias en los andrégenos ni en los lipidos.

Shokrpour et al.”® encuentran superioridad del Ml frente

a la MET en cuanto a cambios beneficiosos de los

perfiles metabdlico y lipidico (mayores disminuciones

de la glucosa basal, del indice HOMA-IR, de los tri-
glicéridos y del colesterol).

Por otra parte, Ravn et al.” objetivan una disminucion
de la glucosa con MET, mientras que el Ml la aumenta,
asi como una reduccion en la duracion del ciclo men-
strual, que es mayor también con MET (13 dias) que
con MI (9 dias). Asi, la MET demuestra tener efectos
beneficiosos sobre el peso, la glucemia, el colesterol
HDL vy el colesterol total. El estudio de Zhao et al.
reporta que la MET fue superior en cuanto a mejoria
del HOMA-IR en comparacion con Ml: DCI, pero que
esta combinacién es superior a la MET para restaurar
el ciclo menstrual, ademas de también disminuir los
niveles de testosterona y el HOMA-IR, aunque la dis-
minucién sobre este parametro es mayor con MET.

Como posibles limitaciones de la presente revision
cabe sefalar:

- Enla busqueda bibliografica se excluyeron metaana-
lisis y revisiones sistematicas, debido a que pueden
incluir diversidad de criterios de inclusién y combina-
ciones de tratamientos.

- Los estudios incluidos representan grupos heterogé-
neos de pacientes en cuanto a las dosis de M,
MI: DCI y MET, la duracién de los tratamientos y las
caracteristicas clinicas de las mujeres.

El complemento alimenticio MI podria posicionarse
como tratamiento médico de primera linea en las
mujeres con SOP en general, y de forma individual-
izada en aquellas que no desean tomar AH o que pre-
sentan contraindicaciones para recibirlos, y en las
pacientes que buscan una gestacion.

El MI ha demostrado mejorar el patron ovulatorio, el
perfil glucémico y los parametros lipidicos. En cuanto
a los andrdgenos, los resultados son mas inciertos y
contradictorios, puesto que puede producir una dis-
minucién o ninguna variacion.

Cuando se compara Ml frente a MET, ambos pueden
mejorar todos los parametros estudiados, pero no hay
suficiente evidencia cientifica de que una opcién u otra
sea superior. En lo que si existen diferencias es en la
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tasa de efectos secundarios, mayor con MET y préacti-
camente inexistente con MI.
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miento para este trabajo.
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Menopause and gender-based violence: a spiral of vulnerability
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El objetivo de esta revision fue analizar la relacion entre la violencia de género y los sintomas de la menopausia, y explorar
los factores socioculturales que agravan la vulnerabilidad de las mujeres victimas de violencia de género (MVVG) mediante
un enfoque interseccional. Se llevé a cabo una busqueda sistematica de articulos publicados en revistas indexadas hasta
junio de 2024. Se incluyeron estudios que abordaran la violencia de género, los sintomas de la menopausia y su interaccion,
ademds de investigaciones sobre vulnerabilidad e interseccionalidad. Las MVVG presentan una calidad de vida global
significativamente mds baja. Mostraron un mayor nimero de sofocos con diferencias estadisticamente significativas (p<0,01),
mayor dificultad para dormir, mayor incidencia de sudoracion nocturna y mayor prevalencia de dispareunia. Se concluye
que las MVVG presentan un climaterio mas sintomatico, con peor calidad de vida, mayor prevalencia de sintomas vasomo-
tores, sindrome genitourinario y disfuncion endocrina previa a la menopausia fisioldgica. Se requiere un abordaje integral e
interdisciplinario para mejorar la atencion a estas mujeres y aumentar su visibilizacion en los sistemas de salud.

Menopausia. Violencia de género. Interseccionalidad. Salud sexual. Calidad de vida.

The objective of this review was to describe the relationship between gender violence and symptoms associated with
menopause, and to establish a sociocultural context in which to analyze the determinants that can aggravate the condition
of vulnerability of women victims of gender violence (WVGV), analyzing their intersectionality. A systematic search has been
carried out for articles published in journals indexed until June 2024 related to gender violence, symptoms of menopause
and problems related to both; in addition, a search has been carried out on vulnerability and intersectionality. The WVGV had
a significantly lower overall quality of life. They showed a higher number of hot flashes with statistically significant differences
(p < 0.01), greater difficulty sleeping, higher incidence of night sweats and higher prevalence of dyspareunia. It is concluded
that WVGV have a more symptomatic climacteric period, with worse quality of life, greater prevalence of vasomotor symptoms,
genitourinary syndrome and endocrine dysfunction prior to physiological menopause. A comprehensive and interdisciplinary
approach is required to improve the care of these women and increase their visibility in health systems.

Menopause. Gender violence. Intersectionality. Sexual health. Quality of life.
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La violencia de género (VG) sigue siendo uno de
los problemas mas importantes de nuestra sociedad.
En América Latina se evidencia una clara necesidad
de crear protocolos especificos adaptados a contex-
tos y dirigidos a grupos vulnerables'. En Espafa, a
pesar de los avances legislativos y sociales, como la
Ley Orgénica 1/2004 de Medidas de Proteccion
Integral contra la Violencia de Género y el Real
Decreto-Ley 9/2018 para el desarrollo del Pacto de
Estado, la VG continda afectando gravemente a las
mujeres, en especial en etapas criticas de su vida
Segun datos del Ministerio de Igualdad, desde 2003
se han registrado 1254 victimas mortales de violencia
de género en Espafia’. De estas, un 70% corresponde
a mujeres mayores de 41 afhos, con un 20% por
encima de los 51 afios”, lo que coincide con la etapa
del climaterio, un periodo de transicién que abarca
desde los afos previos a la menopausia hasta los
anos posteriores a esta.

El climaterio es una etapa que marca importantes
cambios hormonales, sociales y emocionales en la
vida de las mujeres. Este periodo puede coincidir con
un aumento de la vulnerabilidad social, y en contextos
de VG, la transicion a la menopausia se convierte en
un factor critico de riesgo. Muchas mujeres, al experi-
mentar una pérdida de su rol social durante el clima-
terio, pueden enfrentarse a un incremento de la
violencia doméstica al ser relegadas a un segundo
plano®. En una sociedad que histdricamente ha condi-
cionado a las mujeres a una funcién reproductiva, el
cese de la actividad ovarica puede generar una crisis
emocional profunda, exacerbada por los sintomas aso-
ciados a esta etapa y por las implicaciones sociales’.

Entre los sintomas mas prevalentes del climaterio y
la menopausia se encuentran el sindrome genitourina-
rio y los sintomas vasomotores®'’. El sindrome geni-
tourinario, asociado a dispareunia, puede ser en
particular grave en contextos de violencia sexual no
consentida, en los que las mujeres son cosificadas y
deshumanizadas'''“. Por otro lado, los sintomas vaso-
motores, como los sofocos, tienden a ser més pronun-
ciados en las mujeres victimas de violencia de género
(MVVG), con un impacto que persiste mas alla de la
transicion menopausica

Las MVVG con frecuencia descuidan su salud, lo
que agrava las consecuencias a largo plazo de los
sintomas no tratados'. La falta de tratamiento de los
sofocos aumenta el riesgo de morbilidad cardiovascu-
lar, mientras que la disminucién de la densidad mineral

0sea y el aumento de las citocinas inflamatorias incre-
mentan el riesgo de osteoporosis y fracturas, como la
de cadera, que presenta una alta tasa de mortalidad
asociada

La VG no puede entenderse fuera de su contexto
social y cultural. Este trabajo analiza la relacion entre
la violencia crénica, la vulnerabilidad de las victimas y
el impacto sobre su calidad de vida, autocuidado y
riesgo de enfermedades graves, con el objetivo de
resaltar la importancia de un abordaje integral y multi-
disciplinario que contemple el climaterio como un factor
clave en la atencién a las MVVG.

Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura con
el objetivo de establecer la relacion entre el climaterio
sintomatico y la VG en un contexto de vulnerabilidad
social. Se recopilaron articulos hasta junio de 2024 en
Google Scholar, MEDLINE, PubMed, Scopus vy
Cochrane Library, asi como en recursos secundarios
como libros y actas de conferencias.

La estrategia de busqueda incluy6 términos indexa-
dos en MESH: Unique ID: D012742 (violencia sexual),
D017579 (violencia doméstica) y D008593 (menopau-
sia); asi se asegurd la relevancia de los estudios selec-
cionados. Se emplearon operadores booleanos para
refinar la busqueda y localizar estudios que abordaran
especificamente la violencia de género y la menopau-
sia. Los términos utilizados fueron “menopause” AND
“gender-based violence” AND “impact on health”,
“menopause” AND “domestic violence” AND “mental
health”, y “menopausal symptoms” AND “intimate part-
ner violence”. Esto permitié identificar estudios relevan-
tes que han analizado cémo la violencia de género
influye en la salud fisica, emocional y social de las
mujeres en la menopausia.

Se incluyeron estudios publicados en inglés y en
espafol entre 2000 y 2024, que abordaran la rela-
cién entre menopausia y VG, especificamente en
mujeres en transicién a la menopausia 0 ya en
menopausia con reconocida VG, violencia doméstica
o0 violencia sexual. Se seleccionaron investigaciones
epidemioldgicas y clinicas, y revisiones sistematicas,
que analizaran sintomas menopausicos (sindrome
genitourinario, sintomas vasomotores, calidad de
vida y salud mental), y estudios de ciencias sociales
que evaluaran el impacto sociocultural de la VG en
esta poblacidn. Los estudios debian utilizar medicio-
nes estandarizadas para evaluar la calidad de vida
y los sintomas menopdusicos. Se excluyeron las
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investigaciones que no consideraban mujeres en
edad menopausica, que no abordaban de forma
especifica la relacion entre VG y menopausia, o que
se basaban unicamente en datos de autoinforme sin
validacion clinica. También se excluyeron articulos
de opinion, comentarios editoriales y estudios con
metodologias no revisadas por pares.

Los articulos analizados recogen el impacto que
genera la VG en la vida de la mujer y su repercusion
en la etapa de la transicién a la menopausia y en la
menopausia. Se cumple el objetivo principal de esta
revisién de analizar la relacién existente entre la VG y
un climaterio sintomatico.

La relacion entre la VG y un climaterio mas sintoma-
tico ha sido establecida en numerosos estudios que
han demostrado que las mujeres que experimentan
violencia en sus vidas, ya sea fisica, psicoldgica,
sexual o econdmica, presentan una transicién a la
menopausia significativamente mas sintomatica y pro-
blematica'"*. La VG actua como un factor estresante
cronico que impacta de manera negativa sobre la salud
fisica y mental de las mujeres, exacerbando los sinto-
mas menopausicos y acelerando el deterioro de su
calidad de vida

La VG tiene repercusiones directas en los sistemas
endocrino, neuroldgico e inmunitario de las mujeres, lo
que contribuye a una manifestacion mas grave de los
sintomas menopausicos . El estrés cronico al que
estan sometidas las MVVG genera alteraciones en el
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, promoviendo una res-
puesta desproporcionada al estrés que afecta la regu-
lacion hormonal, especificamente en los niveles de
cortisol y otras hormonas sexuales''’. Este desequili-
brio hormonal puede precipitar la aparicion prematura
de los sintomas menopdusicos o agravar los ya exis-
tentes, como los sofocos, la fatiga, los cambios de
humor y las alteraciones en el suefio

Un metaandlisis de 21 estudios concluy6 que el
estrés y los traumas cronicos tienen un impacto a largo
plazo en la fisiologia reproductiva, acortando la fase
reproductiva de las mujeres'’. En este sentido, la expo-
sicion a la VG, tanto en la infancia como en la vida
adulta, se ha correlacionado con una menopausia mas
temprana y una mayor incidencia de insuficiencia

ovarica prematura, lo que sugiere que el trauma emo-
cional puede influir directamente en la reserva ovarica
y la funcion reproductiva'’.

Diversas investigaciones han documentado que las
MVVG no solo experimentan una mayor intensidad de
los sintomas vasomotores (sofocos y sudoraciones
nocturnas), sino también una mayor prevalencia de
trastornos psicoldgicos, como depresion, ansiedad y
trastorno de estrés postraumatico'’'“. Estos trastornos
se interrelacionan con la sintomatologia menopausica,
agravando el malestar fisico y emocional'>'"”. En un
estudio realizado por Conklin y Karakurt'™” se hallé que
las MVVG tienen mas sofocos y sudores nocturnos,
con diferencias estadisticamente significativas (p<0,01)
en comparacién con las mujeres no expuestas a VG,
destacando la importancia del impacto del trauma en
la regulacion térmica durante la menopausia.

También las mujeres en esta situacién son mas pro-
pensas a desarrollar sindrome genitourinario de la
menopausia, caracterizado por dispareunia, sequedad
vaginal y molestias urinarias'*'®. La dispareunia es
particularmente prevalente en las MVVG, lo que no
solo afecta su salud fisica, sino que también genera
un circulo vicioso de evitacion sexual, disfuncion y
dafio a su autoestima y su bienestar psicosocial

El entorno sociocultural y econémico de las MVVG
también desempefia un papel crucial en la exacerba-
cién de un climaterio mas sintomatico''“". Las mujeres
que viven en situaciones de violencia cronica tienden
a carecer de acceso adecuado a los recursos sanita-
rios, lo que contribuye a un diagndstico y un tratamiento
tardios o inadecuados de sus sintomas menopausi-
cos . Ademas, estas mujeres suelen enfrentar
barreras para el autocuidado y la atencién médica, lo
que agrava aun mas su sintomatologia

La espiral de la vulnerabilidad, descrita como un
ciclo en el que la violencia perpetua la marginacién
social y econémica de las mujeres, esta presente de
manera prominente en la etapa de la menopausia
Las mujeres menopausicas que son victimas de VG a
menudo se ven atrapadas en situaciones de depen-
dencia econdmica y emocional, lo que limita sus opcio-
nes para buscar ayuda y tratamiento
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Un climaterio con mayor carga sintomatica en las
MVVG no solo representa un problema agudo durante
la transicion menopausica, sino que tiene repercusio-
nes a largo plazo''*. Las MVVG presentan un riesgo
aumentado de desarrollar enfermedades cronicas,
como enfermedades cardiovasculares, osteoporosis y
trastornos metabdlicos, debido tanto a la falta de tra-
tamiento adecuado durante la menopausia como al
impacto acumulativo de la exposicion prolongada al
estrés y al trauma

Un estudio realizado por Thurston“* evidencia que
las MVVG tienen un riesgo significativamente mayor de
eventos cardiovasculares adversos, incluyendo infartos
de miocardio y accidentes cerebrovasculares, como
resultado del impacto de la violencia en su salud fisica
y mental.

Ademas, se relaciona la VG con la gravedad y las
consecuencias de los canceres de mama y ginecold-
gicos”. Las MVVG tienen mas probabilidades que
otras mujeres de retrasar o no realizar un cribado de
cancer

La vulnerabilidad, entendida como un conjunto de
factores que aumentan la susceptibilidad al dafo y
limitan los recursos de proteccion'”, es clave para com-
prender la situacion de las MVVG ( ). Estas
mujeres no solo afrontan los desafios fisicos y emocio-
nales de la menopausia, sino que ademas estan inmer-
sas en un contexto de opresién que las coloca en una
situacion de mayor indefension, lo que favorece la cro-
nificacion de la violencia.

A esta nocion se afiade el concepto de «interseccio-
nalidad», que describe como multiples estructuras de
opresién -como la edad, el sexo, la discapacidad, el
origen geografico y la orientacién sexual- convergen
en la experiencia de una persona, creando una reali-
dad unica de marginacion“'. En el caso de las mujeres
menopausicas, la interseccion de su edad y su sexo
refuerza la exclusion social y la dependencia econé-
mica, lo que las coloca en una situacion de vulnerabi-
lidad acumulada'=~'. El reciente Protocolo Andaluz
para la Actuacion Sanitaria ante la Violencia de
Género* reconoce esta situacion e identifica a las
mujeres menopausicas como un colectivo especial-
mente sensible, junto a otros grupos marginados,
como embarazadas, mujeres rurales, con diversidad

Situaciones de mayor vulnerabilidad en relacién
con la violencia de género

Embarazo y Edad avanzada

puerperio Residencia en entorno rural

Noviazgo Migracion, tanto interna o nacional como
Separacion extranjera

Jubilacion Enfermedad incapacitante y diversidad
propia o de la funcional

pareja Dependencia fisica o econémica

Dificultades de formacién y de ascenso en el
trabajo

Carencia de habilidades sociales
Precariedad econémica o pobreza
Adicciones

Minoria étnica

Conflictos previos en la infancia o en la
familia de origen

Aislamiento, tanto familiar como social
Situaciones de exclusion social extrema

Nivel de
autonomia
econémica y
subjetiva

Violencia de
género
cronificada

Poder personal
y social

Grado de
apoyo social,
familiar y
comunitario

Vulnerabilidad
acumulada

La espiral de la vulnerabilidad.

funcional, migrantes y de minorias étnicas. Esta reali-
dad se traduce en una doble o incluso triple discrimi-
nacion que dificulta el acceso a derechos y recursos
esenciales para su bienestar’.

El concepto de «espiral de vulnerabilidad» describe
cémo la VG, cuando no se aborda de manera efectiva,
tiende a cronificarse y atrapar a las victimas en un ciclo
de abuso, dependencia y aislamiento ( ). Este
proceso se ve agravado por la falta de autonomia eco-
némica, ya que muchas MVVG no tienen ingresos pro-
pios debido a la falta de oportunidades educativas o a
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Factores que dificultan la salida de una relacién
violenta

Ausencia de recursos  Ausencia de Crisis economica
econdmicos propios prestaciones Destruccion de
Ausencia de apoyo Recursos empleo

familiar sociales

Migracién

Drogodependencias

la necesidad de asumir responsabilidades de cui-
dado”’. Dicha dependencia econdmica limita sus opcio-
nes para escapar de la violencia, las mantiene aisladas
en su nucleo familiar y reduce su contacto social, lo que
a su vez les impide acceder a los recursos que podrian
ayudarlas a salir de esa situacion

Para interrumpir esta espiral de vulnerabilidad es
crucial reconocer que los factores que la perpetian
operan a varios niveles: individual, pues la victima
enfrenta consecuencias emocionales y psicoldgicas;
institucional, con deficiencias en la proteccion y el
acceso a servicios de apoyo; y macroecondmico, ya
que la falta de oportunidades laborales y de recursos
adecuados les impide recuperar su independencia
econdmica ( ).

El abordaje de la VG debe ser integral y tener en
cuenta el marco social y cultural en el que vive la vic-
tima*®. Las soluciones requieren un enfoque intersec-
cional que reconozca las mdltiples dimensiones de
opresion que sufren estas mujeres, siendo fundamental
eliminar los obstaculos sociales y estructurales que
perpetian la discriminacion y el ciclo de violencia

Dado el impacto demostrado de la VG en el curso
de la menopausia, es preciso que los profesionales de
la salud adopten un enfoque integral y sensible al
trauma para abordar de manera efectiva las necesida-
des especificas de las MVVG'*~". Esto incluye la iden-
tificacion precoz de los sintomas asociados y el
desarrollo de intervenciones concretas para mitigar los
efectos de la VG en esta etapa critica de la vida

Ademas, es fundamental promover una mayor inves-
tigacion en este campo para comprender mejor los
mecanismos subyacentes que vinculan la VG con un
climaterio mas sintomatico, y desarrollar protocolos
clinicos especificos que aborden la interseccion de

trauma, salud hormonal y calidad de vida en esta
poblacion.

En resumen, la violencia de género constituye un
factor determinante en la aparicién y la exacerbacion
de un climaterio mas sintomatico, afectando la salud
tanto fisica como emocional de las mujeres. Un enfo-
que multidisciplinario y personalizado es esencial para
mejorar los resultados en la atencion a las MVVG y
mitigar los efectos a largo plazo de la VG en esta etapa
clave de la vida.

La presente revisién narrativa destaca la compleja
relacion entre la VG y la menopausia, revelando cémo
la experiencia de VG no solo afecta la salud fisica y
mental de las mujeres, sino que también contribuye a
un ciclo de vulnerabilidad con repercusiones a largo
plazo'““°. La menopausia, un fenémeno bioldgico que
deberia ser una etapa de transicién natural, se trans-
forma en un desafio significativo para aquellas mujeres
que sufren VG, al exacerbar sus sintomas y afectar su
bienestar general'''“. Sin embargo, aunque los estu-
dios revisados, como el de Gibson et al.", identifican
asociaciones relevantes entre la VG y los sintomas de
la menopausia, es importante reconocer las limitacio-
nes inherentes al disefio observacional. Este tipo de
estudios permite establecer correlaciones Uutiles para
la practica clinica, pero no causalidades categdricas.

La evidencia presentada es, por lo tanto, moderada
en cuanto a su calidad, y los hallazgos deben interpre-
tarse como condicionales. Para reforzar estas asocia-
ciones y brindar un respaldo mas sdélido a las
intervenciones propuestas se deben complementar los
estudios observacionales con otros que tengan dise-
fios de mayor robustez metodoldgica, como estudios
observacionales prospectivos, ensayos controlados
aleatorizados o estudios a doble ciego. Por ejemplo,
incluir grupos comparables de mujeres con VG o con
otras condiciones relacionadas con el estrés postrau-
matico podria ofrecer una base mas sdlida para con-
firmar estas asociaciones y comprender mejor los
mecanismos subyacentes.

A pesar de dichas limitaciones, los hallazgos propor-
cionan informacion valiosa para la practica clinica. En
particular, destacan la necesidad de un enfoque inte-
gral que aborde no solo los sintomas fisicos de la
menopausia, sino también los factores sociales, emo-
cionales y culturales que perpetian la vulnerabilidad
de las MVVG. Asimismo, el concepto de intersecciona-
lidad refuerza la importancia de considerar multiples
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dimensiones en la experiencia de las mujeres, como la
edad, el sexo y las condiciones socioeconémicas, al
disefar intervenciones especificas”'““. La ilus-
tra cdmo la violencia de género, al interactuar con
factores biopsicosociales, amplifica la carga de vulne-
rabilidad en estas mujeres, destacando la importancia
de los abordajes integrales y coordinados. Esto subraya
la necesidad de un enfoque multidimensional en las
intervenciones, que reconozca las intersecciones y
busque estrategias efectivas para empoderar a las
mujeres en tales circunstancias

Entre las estrategias para mejorar la calidad de vida
de las MVVG en la menopausia, la terapia hormonal
emerge como una herramienta que ha demostrado ser
eficaz para reducir los sintomas vasomotores y mejorar
otros problemas relacionados con el sindrome genitou-
rinario®'. En las MVVG, el tratamiento de estos sinto-
mas puede aliviar significativamente el malestar fisico y,
por ende, mejorar su calidad de vida, su bienestar emo-
cional y su capacidad para abordar situaciones de
abuso. Sin embargo, la implementacién de la terapia
hormonal de la menopausia debe ser personalizada y
cuidadosamente monitorizada, considerando el contexto
social, médico y psicoldgico de cada mujer. Ademas, es
fundamental que los profesionales de la salud estén
capacitados para abordar no solo los sintomas fisicos
de la menopausia, sino también las implicaciones emo-
cionales y sociales que enfrentan las MVVG.

A pesar de los hallazgos significativos, este estudio
tiene varias limitaciones inherentes a la naturaleza de
la revision narrativa. La heterogeneidad de los estudios
revisados puede dificultar la generalizacion de los
resultados, y muchos de ellos carecen de muestras
suficientemente grandes y de disefios que permitan
establecer relaciones causales. Por otro lado, la limi-
tada disponibilidad de datos sobre la experiencia sub-
jetiva de las mujeres en esta etapa de la vida restringe
nuestra comprension de los efectos psicoldgicos de la
VG durante la menopausia. Finalmente, el enfoque
cualitativo de muchos estudios puede no reflejar de
manera adecuada la diversidad de experiencias, lo que
limita la aplicabilidad de las conclusiones.

No obstante, este trabajo también presenta varias
fortalezas. Al reunir y analizar una amplia variedad de
estudios, ofrece una vision mas completa de la relacion
entre la VG y la menopausia, contribuyendo a una mejor
comprension del problema. Ademas, al destacar la
importancia de la interseccionalidad se subraya la
necesidad de un enfoque integral que no solo considere
la menopausia como una etapa bioldgica, sino también
como un fendmeno que interactia con mudltiples

factores sociales y culturales. Esta perspectiva puede
servir como base para desarrollar intervenciones mas
efectivas y adecuadas a las necesidades especificas de
las mujeres que viven estas realidades.

Las futuras investigaciones deberian centrarse en eva-
luar la efectividad de intervenciones especificas dirigidas
a las MVVG, con el fin de identificar las estrategias que
mejor ayuden a romper el ciclo de violencia y mejorar la
calidad de vida de estas mujeres. Asimismo, es impres-
cindible disefiar programas de capacitacion para profe-
sionales de la salud que incluyan, ademas de la evaluacién
de los sintomas menopdusicos, la deteccion y el manejo
de situaciones de violencia, promoviendo un abordaje
multidisciplinario que facilite romper el ciclo de violencia
y mejorar la calidad de vida de estas mujeres.

La menopausia en las MVVG se presenta con una
mayor carga sintomatica y patoldgica. La espiral de
vulnerabilidad perpetta un ciclo de VG dificil de rom-
per. Los profesionales de la salud desempefian un
papel esencial en la deteccion temprana y la atencién
integral de estas mujeres, considerando las diversas
formas de maltrato fisico, psicologico y social que
experimentan.

Adoptar una perspectiva interseccional es funda-
mental para comprender y abordar las necesidades
especificas de cada mujer en esta situacion. Deben
desarrollarse protocolos de actuacion interdisciplina-
rios para abordar este problema que integren discipli-
nas como la ginecologia, la psicologia, el trabajo social
y la medicina interna, garantizando una atencion coor-
dinada que contemple la sintomatologia del climaterio,
los factores socioculturales y la VG como eje transver-
sal. Ademas, incorporar herramientas y promover el
acceso a la terapia hormonal de la menopausia resulta
crucial para mejorar tanto los sintomas asociados al
climaterio como la calidad de vida de las mujeres,
reduciendo su vulnerabilidad a la VG.

Es necesario impulsar investigaciones orientadas a
evaluar intervenciones especificas y ampliar el conoci-
miento sobre el impacto del climaterio sintomatico en
las MVVG. Ello permitira disefiar estrategias mas efec-
tivas que promuevan el empoderamiento, la salud inte-
gral y la equidad en la atencién sanitaria.

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.
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Acute genital ulcers in a young patient with ANCA-positive vasculitis,
and reactivation due to cytomegalovirus infection

Servicio de Ginecologia, Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin, Colombia

Las ulceras genitales son manifestaciones que pueden responder a enfermedades propias de la piel o indicar compromiso
sistémico de diversa etiologia. Son ampliamente conocidos los diferentes algoritmos de abordaje de las patologias infecciosas,
pero las etiologias no infecciosas representan también un amplio espectro diagndstico. Existen padecimientos alrededor del
mundo que no son contemplados dentro de los diagndsticos diferenciales, entre ellos la enfermedad de Crohn. El propdsito
principal de este reporte de caso es enmarcar el reto diagndstico que suponen las ulceras de etiologia no infecciosa,
haciendo hincapié en la importancia de un abordaje integral del paciente, solicitando las ayudas paraclinicas y patoldgicas
pertinentes. Presentamos el caso clinico de una mujer joven, en estado de inmunosupresion, con antecedente de vasculitis
ANCA positivo, que sufrid un primer episodio de ulceras genitales agudas con hallazgo principal de enfermedad de Crohn
vulvar como manifestacion extraintestinal.

Ulcera. Vasculitis asociadas a ANCA. Citomegalovirus.

Genital ulcers are indications that may result from skin diseases or signal systemic diseases of various etiologies. While
algorithms for managing infectious pathologies are well established, non-infectious causes, such as Crohn’s disease, often
remain underdiagnosed. The primary objective of this case report is to highlight the diagnostic challenges posed by ulcers
of non-infectious etiology, emphasizing the importance of a comprehensive patient evaluation and the use of relevant
paraclinical and pathological aids. We present the clinical case of a young, immunosuppressed woman with a history of
ANCA-positive vasculitis, presenting with a first episode of acute genital ulcers, with vulvar Crohn’s disease identified as the
primary finding and an extraintestinal manifestation.

Ulcer. Vasculitis associated with ANCA. Cytomegalovirus.
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En todo el mundo, las causas méas frecuentes de
Ulceras genitales son las infecciones por virus herpes
simple (VHS) tipo 2, seguidas de la sifilis y el linfogra-
nuloma venéreo.' Por lo anterior, ante la aparicion de
una ulcera genital es imperativo descartar infecciones
de transmision sexual (ITS), incluyendo Treponema
pallidum, Haemophilus ducreyi 'y raramente el virus de
Epstein-Barr en entornos prevalentes.” Ademads, en
pacientes inmunocomprometidos es necesario descar-
tar enfermedades oportunistas, como tuberculosis,
amebiasis y leishmaniasis.” Otras causas reportadas
son el citomegalovirus (CMV) y los virus influenza,
sobre todo en mujeres sexualmente no activas.

Posterior a descartar etiologias venéreas e infeccio-
sas, podemos considerar causas menos frecuentes
como las enfermedades autoinmunes: vasculitis y
enfermedad de Crohn. En ambos trastornos, las ulceras
genitales se manifiestan en un 10% y un 25%, respec-
tivamente, previo al diagndstico por afectacion
sistémica.

La enfermedad de Crohn es una patologia inflama-
toria granulomatosa cronica de predominio en el tubo
digestivo, que puede tener multiples complicaciones
extraintestinales, como artritis, uveitis, eritema
nodoso o trombosis venosa profunda, entre otras. Sin
embargo, la afeccion de la vulva es un hallazgo poco
frecuente. Las lesiones pueden ser de contiguidad
por extension directa de la enfermedad digestiva o
metastasica; el Crohn vulvar hace parte del segundo
grupo y puede presentarse con diversos sintomas
inespecificos, entre los mas comunes edema vulvar
asimétrico, eritema y prurito vulvar, pero también
pueden contar con la aparicion de Ulceras, que se
caracterizan macroscopicamente como «cortadas
con cuchillo», lineales, de bordes regulares y fondo
limpio, altamente especificas.

Mujer de 31 afios, con antecedente de trasplante
hepatico en 2015 por cirrosis Child C autoinmune con
multiples complicaciones asociadas (estomatitis aftosa,
colangitis esclerosante, papilomatosis esofégica) y
vasculitis PR3 positivo, asociada a granulomatosis con
poliangeitis en 2023 que conlleva compromiso pulmo-
nar (neumonia necrosante cavitada grave) y cutaneo
(ulceras necrosantes en el abdomen, el térax, la region
inguinal y las extremidades). Adicionalmente, reporta
infeccion por CMV y colitis ulcerosa segmentaria,
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controlada mediante pulsos de esteroides y rituximab,
evidenciando evolucién favorable.

Ingresa al servicio de urgencias del Hospital Pablo
Tobon Uribe refiriendo un cuadro clinico de 2 meses de
evolucion consistente en deposiciones diarreicas abun-
dantes con hematoquecia, dolor abdominal de tipo célico,
disfagia a liquidos, pirosis y dolor en la regién anterior del
térax, y de manera concomitante reaparicion de lesiones
ulcerosas en la piel de la region inguinal, con un primer
episodio de dichas lesiones en la vulva y la region peri-
neal. La paciente refiere un retraso mayor de 4 meses en
la administracién del inmunosupresor. En el servicio fue
hospitalizada por concepto de hepatologia y reumatolo-
gia; esta ultima considerd una posible recaida de su
vasculitis y, por ende, se solicitaron niveles de tacrolimus
en sangre y paraclinicos a fin de descartar una infeccién
sistémica o una colitis por CMV para reiniciar el rituximab.
Posterior a la valoracién, en hepatologia consideraron
que el cuadro actual de la paciente no tenia clinica
sugestiva de ningun trastorno asociado a sus anteceden-
tes, y por ello se realizd una interconsulta a gastroente-
rologia, que solicitd gastroscopia y colonoscopia con
toma de biopsias. Durante la hospitalizacién se documen-
taron niveles subterapéuticos de tacrolimus e infeccion
activa por CMV, y en consecuencia se inicié manejo con
valganciclovir y se mantuvo el corticoide para control de
la vasculitis en espera de la resolucion de la infeccion.
Se descartaron otras etiologias infecciosas.

Se solicitd concepto a ginecologia por Ulceras geni-
tales. En la exploracion fisica se evidenciaron cuatro
Ulceras: la primera en el labio mayor izquierdo, en su
tercio inferior, adyacente al pliegue inguinal, de 2 cm,
con base limpia, bordes regulares y forma ovalada; la
segunda, de similares caracteristicas, también en el
labio mayor izquierdo, en su tercio medio, adyacente al
labio menor; la tercera, en la regién perianal, con un
tamafo aproximado de 0,5 x 0,3 cm e igual morfologia
que las anteriores; y la cuarta en el pliegue inguinal
derecho, cercana a la espina iliaca anterosuperior, sin-
tomatica, ovalada, con base limpia, bordes regulares,
sin eritema y con sangrado superficial ( ). Se
ordend la identificacion simultdnea de multiples patoge-
nos por prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) para ITS y se solicité apoyo del servicio de der-
matologia. En evaluacién conjunta se consider6 que la
clinica era sugestiva de vasculitis o de CMV, con mayor
probabilidad de este ultimo. Como la paciente ya con-
taba con manejo antiviral, se adicion6é analgesia y
unguento tépico (dxido de zinc méas calamina). Se rea-
lizé vigilancia de la evolucion clinica para determinacion
del requerimiento de biopsia. La paciente fue revalorada
en varias ocasiones, con evolucion estacionaria pese
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A: se observan tres Ulceras impregnadas con
ungliento topico, la primera localizada en el labio mayor
izquierdo, en su tercio inferior, adyacente al pliegue
inguinal, con un tamafio de 2 cm y una profundidad de
0.8 cm aproximadamente, con fondo limpio, bordes
regulares, morfologia ovalada y piel sana circundante; la
segunda, también en el labio mayor izquierdo, en su tercio
medio, de aproximadamente 1.2 x 1 cm, de iguales
caracteristicas; la tercera, en el pliegue inguinal derecho
cercano a la espina iliaca anterosuperior, similar a las ya
descritas, con leve sangrado superficial. B: las imagenes
de control muestran la Glcera del tercio medio del labio
mayor izquierdo con aproximacién de los bordes con
puntos de reepitelizacién, con un tamafio menor de 1 x
1 cm; la del tercio inferior, con disminucion de didmetro y
profundidad respecto a las previas; la del pliegue inguinal,
con fondo hiimedo, brillante, con tejido de granulacion.

al manejo sistémico, por lo que se program¢é para vul-
voscopia con biopsia de Ulceras bajo sedacion ( ).

En los resultados de los paraclinicos de seguimiento,
la carga viral de infeccién por CMV fue negativa y en
el resto de los laboratorios de extensién no se eviden-
cid infeccién sistémica. Por lo anterior, reumatologia
considerd reiniciar el manejo con rituximab (anticuerpo
monoclonal). Sin embargo, la paciente presenté una
respuesta no satisfactoria, persistiendo sintomatica.
Dentro del analisis realizado por la especialidad, se
mantuvo la hipétesis de que era un resultado esperable
debido a la farmacocinética del rituximab y se debia
mantener una vigilancia en el tiempo.

El reporte de PCR descarto la presencia de enferme-
dades infecciosas y de ITS (entre ellas Mycoplasma geni-
talium, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis,
VHS tipos 1y 2, T. pallidum, H. ducreyi, Chlamydia tra-
chomatis serotipos A-K y L1-L3, y linfogranuloma

venéreo). La biopsia de vulva documentd Ulceras ricas en
neutrdfilos de etiologia no especifica. No se identificaron
granulomas que confirmaran el diagnéstico de enferme-
dad de Crohn y tampoco se observaron signos de vas-
culitis ( ). En consecuencia, se ampliaron estudios
de inmunohistoquimica (VHS, CMV y Treponema) y tin-
ciones especiales para hongos y micobacterias (Ziehl-
Neelsen, acido periddico de Schiff mas diastasa,
metenamina), los cuales también arrojaron resultados
negativos. La lectura oficial de histopatologia sugirié
entonces como diagndsticos probables pioderma gangre-
noso y enfermedad de Crohn.

En estudios endoscdpicos de gastroscopia se esta-
blecid la presencia de ulceras profundas mapiriformes
en el eséfago con gastritis eritematosa antral, mientras
que en la colonoscopia se encontraron ulceras en el
colon sigmoide y descendente con una ulcera perianal
que textualmente se describié como «que recuerdan
enfermedad de Crohn». La histopatologia de colon
reportd criptas intestinales atrdficas y pérdida de la
arquitectura normal con signos cronicos de inflamacion,
sugiriendo como diagnostico probable enfermedad
inflamatoria intestinal ( ). Con los resultados obte-
nidos, se llevd el caso al equipo multidisciplinario por
parte de gastroenterologia, estableciendo, acorde con
los hallazgos endoscdpicos e histoldgicos, sumados a
los hallazgos clinicos, que la paciente cumplia con cri-
terios para establecer el diagndstico de enfermedad de
Crohn y era candidata para el inicio de infliximab (anti-
cuerpo monoclonal humano recombinante especifico
frente al factor de necrosis tumoral). En trabajo conjunto
con reumatologia se suspendié la segunda dosis de
rituximab y se inicid6 un esquema de induccién con
infliximab a dosis altas. Posteriormente se observaron
la resolucidn de los episodios diarreicos y del sangrado
digestivo, y una mejoria del compromiso perianal y vul-
var. Se realizaron paraclinicos de control, que docu-
mentaron pancitopenia e inmunosupresion profunda,
con bacteriemias recurrentes durante la hospitalizacién
manejadas con apoyo del servicio de infectologia. Se
aplicaron en total cuatro dosis de infliximab intrahospi-
talarias, con mejoria de la condicion clinica, y se decide
entonces seguir manejo ambulatorio.

La presuncién de enfermedad de Crohn vulvar es un
desafio. El tiempo medio hasta el diagnéstico es de 3,5
anos, ya que no existe un método de referencia para su
diagndstico y las pacientes suelen consultar a varios
especialistas antes de establecer un dictamen preciso.
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A: en la mucosa de colén se identifica inflamacion crénica caracterizada por numerosos acimulos de
linfoplasmocitos, con incremento de eosindfilos asociados a neutréfilos en moderada a abundante cantidad.
Ademaés, presencia de microabscesos y dafio arquitectural de criptas irregulares (hematoxilina-eosina). B: en los
mdltiples cortes de biopsia de vulva se observa inflamacion crénica rica en neutrofilos, con ocasionales eosindfilos
(hematoxilina eosina).

Ademas, se ha visto que un 20-36% de las pacientes con
enfermedad de Crohn vulvar no presentan ningun sintoma
gastrointestinal, lo que dificulta al médico tratante la sos-
pecha. Su evolucion es impredecible; hay reportes de
curacion espontanea, asi como también estados refracta-
rios que requieren tratamientos quirurgicos. Dentro de su
manejo se han incluido corticosteroides, inmunosupreso-
res, inmunomoduladores y antiinflamatorios; sin embargo,
no existen recomendaciones consensuadas.

En el caso referido, las ulceras podrian corresponder
a multiples agentes causales: por un lado, la reactiva-
cion del CMV confirmada por los paraclinicos, y por otro,
la sospecha de recaida de vasculitis ante la ausencia
de manejo inmunosupresor. Ademas, en la literatura se
reporta que el CMV puede simular una vasculitis autoin-
mune; en pacientes con trastornos del tejido conectivo
conocidos puede ser un distractor y diagnosticarse errd-
neamente como una reactivacion de la enfermedad.

Dentro de los diagndsticos diferenciales sugeridos
se encontraba el pioderma gangrenoso, una dermato-
sis neutrofilica que se ha presentado de manera simul-
tdnea como una manifestacion de enfermedad
inflamatoria intestinal, en uno de cada cinco pacientes
con enfermedad de Crohn, y a su vez como un pré-
dromo de vasculitis PR3 positiva.'“ '~ Por tanto, en caso
de confirmarse este hallazgo, tampoco permitiria un
diagndstico definitivo. En la histologia, uno de los sig-
nos patognoménicos de la enfermedad de Crohn es la
presencia de granulomas no caseosos;'* sin embargo,

Su ausencia no descarta la patologia, pues en la lite-
ratura se reporta que solo se detectan en el 40-60%
en los especimenes quirdrgicos y en el 15-36% de las
biopsias endoscdpicas.’” En nuestro caso particular, el
resultado no brindd claridad en el diagndstico.

Las manifestaciones extraintestinales de la enferme-
dad de Crohn afectan al 35% de los pacientes, pero el
compromiso vulvar es poco frecuente; segun Barret
et al.,” hasta 1965 solo habia 101 casos reportados Por
lo anterior, consideramos que este caso puede ser una
alerta para otros colegas cuando se trata de incorporar
este diagndstico, especialmente en una paciente sin
antecedente de enfermedad de Crohn. No obstante,
esta situacion puede ocurrir a la inversa, como en el
caso reportado por Dayan et al.,” en el cual ya se tenia
un diagnostico de la enfermedad de Crohn desde hacia
15 afos cuando la paciente acudié con un cuadro de
18 meses de evolucidn consistente en protuberancias
vulvares sintomaticas que resultaron en el diagndstico
de linfangiectasia adquirida. También en el caso pre-
sentado por Abboud y Frasure’ la paciente tenia ante-
cedentes de enfermedad de Crohn fistulizante y
colectomia subtotal, e ingresé al departamento de
urgencias por dolor abdominal, dolor perineal y edema
marcado del lado izquierdo de la vulva, que termind con
diagnostico de absceso vulvar de gran tamafio. Lo ante-
rior es util para recalcar tres importantes reflexiones:
— La enfermedad de Crohn, a pesar de ser prioritaria-

mente gastrointestinal, puede presentar afeccion
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vulvar que debe ser reconocida, pues puede conlle-

var graves complicaciones, por lo que es un deber

la educacion a pares académicos concientizando
sobre su presencia en los servicios de urgencia.

— Son necesarios mas estudios para parametrizar re-
comendaciones sobre el tratamiento.

— Como en el caso de nuestra paciente, la enfermedad
de Crohn puede coexistir con diversas enfermedades

y enmascararse de forma tal que se convierte en un

reto para ginecologos y gastroenterdlogos.

Por ultimo, para abordar diagnésticos diferenciales de
manera mas eficiente, el médico puede guiarse de algu-
nas perlas clinicas. Inicialmente, configurando la cantidad
de Ulceras presentes, si estas son Unicas, dolorosas y sin
actividad sexual relacionada, se podria sospechar Ulcera
de Lipschitz; si por el contrario son mdltiples y tienen
compromiso oral, se podra pensar en aftosis compleja o
liquen plano. Por otro lado, si estan presentes en la region
inguinal, genital o femoral y en la zona axilar, se debera
concebir la posibilidad de hidradenitis supurativa. Otra
caracteristica importante a valorar sera el fondo: si es de
caracteristicas necréticas se considera sindrome de
Behget cuando la coloracién es de predominio amarillo
grisaceo, y si por el contrario es de tonalidades violaceas
0 rojizas podemos contemplar el pioderma gangrenoso.
Sin embargo, las lesiones de fondo limpio y con afeccion
de la regién perineal son altamente sugestivas de liquen
escleroso atréfico o enfermedad de Crohn. Cabe resaltar
que lo anteriormente sugerido se puede emplear como un
esquema mental, pero no reemplaza el criterio médico y
no engloba la totalidad de los diagndsticos diferenciales.

Es fundamental un diagndstico integral de las Ulceras
genitales. La etiologia de estas supone un verdadero
reto para el clinico, ya que pueden simular ser parte
de otros espectros, predisponiendo a fallas en el diag-
nostico y retrasando el tratamiento adecuado. Las Ulce-
ras pueden aparecer como el sintoma mas llamativo
concomitante a cuadros gastrointestinales o ser el pri-
mer sintoma que debe llevar a sospechar patologias
como la enfermedad de Crohn.
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Acute lymphoblastic leukemia in a teenage pregnancy
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La leucemia linfobldstica aguda es una de las principales causas de mortalidad en menores de 18 afios, aunque raramente
se presenta en el embarazo. A su vez, el embarazo en adolescentes es frecuente en nuestro medio, lo que en ocasiones
predispone a que enfermedades pediatricas coexistan durante la gestacion. En la literatura hay poca informacidn acerca de
la leucemia aguda durante el embarazo en las adolescentes, por lo que a continuacion presentamos el caso de una paciente
de 15 afios que debutdé con complicaciones graves de leucemia linfobléstica aguda y en la cual hubo necesidad de inte-
rrumpir el embarazo.

Leucemia. Embarazo en la adolescencia. Sindrome de lisis tumoral.

Acute lymphoblastic leukemia is one of the main causes of mortality in children under 18 years of age, although it rarely
occurs in pregnancy. At the same time, teenage pregnancy is common in our environment, which sometime predisposes
pediatric diseases to coexist during pregnancy. In the international literature there is a few information about acute leukemia
in adolescent pregnancy, so we present a case of a 15-year-old female patient who presented with severe complications of
acute lymphoblastic leukemia and in which there was a need to pregnancy interruption.

Leukemia. Pregnancy in adolescence. Tumoral lysis syndrome.
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El cancer asociado al embarazo se define segun la
Organizacion Mundial de la Salud como cualquier neo-
plasia diagnosticada en una mujer durante la gestacion
o hasta 1 afo después del parto

De forma general, el cancer es infrecuente durante el
embarazo. Las neoplasias hematoldgicas ocupan el
tercer lugar en cuanto a frecuencia, antecedidas por
los canceres de mama y cervicouterino

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un tipo de
neoplasia hematoldgica maligna que resulta de la pro-
liferacion clonal de linfoblastos en la médula dsea, los
cuales pueden infiltrar diferentes 6rganos y sistemas.
Mantiene una distribucion bimodal, con un primer pico
en menores de 20 afios y un segundo pico a partir de
los 45 afhos. Es la leucemia aguda mas comun en la
edad pediatrica y una de las principales causas de
muerte en los menores de 18 afios. La incidencia
reportada durante el embarazo es de 1 por 100.000

El manejo de la LLA durante el embarazo es un gran
desafio clinico que engloba a la paciente, al producto, a
la familia y al equipo médico multidisciplinario. Se deben
tomar en cuenta factores éticos, sociales y religiosos, asi
como las potenciales teratogenicidad y citotoxicidad de los
quimioterapéuticos, considerando que el retraso en las
intervenciones impacta en el prondstico del binomio

Hasta el momento, la experiencia en el perfil clinico
o el tratamiento de la LLA durante el embarazo se lim-
ita a algunas series de casos, y €s mas escasa para
los embarazos en adolescentes”.

Porloanterior, consideramos de relevancia presentarel
caso de una paciente de 15 afos en el tercer trimestre de
embarazo que manifesté complicaciones graves de LLA.

Mujer de 15 afos, previamente sana, primigesta,
con diagndstico de embarazo a las 32 semanas de
gestacion mediante prueba inmunoldgica en sangre,
iniciando control prenatal e ingesta de hematinicos en
ese momento, con solo una consulta de control, se
realizaron un ultrasonido obstétrico reportado como
normal y pruebas para sifilis y virus de la inmunodefi-
ciencia humana negativas, y se aplicaron las vacunas
de la influenza y del tétanos, la difteria y la tosferina.

Su padecimiento comenz6 9 dias previos con debi-
lidad y parestesias en los miembros pélvicos, siendo
tratada de forma sintomatica y atribuyendo los sintomas
al embarazo. El cuadro progresa hasta ser incapaci-
tante por lumbalgia intensa, pérdida de la fuerza en los

miembros pélvicos y disestesias, agregandose pérdida
del control de esfinteres, por lo que acudid a urgencias
tocoquirdrgicas en la semana 34,2 de gestacion.

En la valoracion inicial se observan palidez y equimosis
generalizadas, sin compromiso neuroldgico ni cardior-
respiratorio, sin adenomegalias ni hepatoesplenomegalia,
escala de Daniels en miembros pélvicos de 1/5 y diseste-
sias, con reflejos osteotendinosos disminuidos. El estado
fetal era adecuado. Sus auxiliares diagndsticos ( )
reportaron anemia moderada, hiperleucocitosis y trom-
bocitopenia, sin datos de sindrome de lisis tumoral, por
lo que se soalicitd interconsulta a oncologia pediatrica. Se
realizo aspirado de médula 6sea ( ), que reportd un
90,7% de celularidad altamente sugestiva de LLA, con-
firmada por inmunofenotipo ( ) y cromosoma
Filadelfia positivo. El estudio citoldgico de liquido cefalor-
raquideo y la resonancia magnética contrastada de neu-
roeje con zonas hiperintensas en T10-T12 confirmaron la
infiltracién al sistema nervioso central (SNC). Se inicié
ventana esteroidea con dexametasona y 24 horas
después se decidié la terminacién del embarazo por
cesarea, obteniendo un producto femenino con peso ade-
cuado para su edad gestacional, con Apgar 8/9, que fue
egresada a su domicilio sin incidencias.

En sus primeras horas de puerperio, la paciente pre-
sentd una hemorragia obstétrica que fue controlada en
quiréfano, requiriendo una transfusion masiva. Se vig-
il6 durante 48 horas en cuidados intensivos pediatricos
y fue transferida a piso de oncologia pediatrica.

Se clasificé como LLA de alto riesgo por hiperleucoci-
tosis, cromosoma Filadelfia, su edad y la infiltracién al
SNC. Tuvo fallo de ventana esteroidea y se inicid trata-
miento con protocolo total XV de alto riesgo, sin ser nece-
sario ajustar la dosis de medicamentos quimioterapéuticos
debido a que se interrumpio el embarazo, y también fue
acompanado de dasitinib al dia +7. Desarrollé sindrome
de lisis tumoral que fue tratado con manejo de soporte.
La paciente tuvo fallo a la induccion, por lo que se inici6
blinatumomab y actualmente se encuentra en espera de
entrar a programa de trasplante de médula 6sea en un
hospital de alta especialidad. Hasta el momento de este
reporte ha logrado mantener una respuesta favorable al
tratamiento, con mejoria de la funcion y de la sensibilidad
de las extremidades inferiores, manteniendo un buen con-
trol del SNC, enfermedad minima residual indetectable y
una respuesta molecular sostenida.

En nuestro centro, este es el primer caso analizando
los registros de 10 afos atrds. Hasta el momento no
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Exdmenes de laboratorio al ingreso

Leucocitos 272,49 10%3/pl 5,0-10,0 10*3/pl
Linfocitos totales 237,10%3/ul 0,60-3,4 10*3/l
Hemoglobina 7 g/dl 12-16 g/dI
Velocidad corpuscular 113l 82-92 fl
media

Hemoglobina 33 pg 27-31 pg
corpuscular media

Hematocrito 33% 36-48%
Creatinina 0,44 0,50-1,20
Plaquetas 39 10%3/pl 142-424 10*3/pl
Albdmina 2,8 g/dI 3,5-5,2 g/dI
Alanina 17 Ul/dl 0-34 Ul/dI
aminotransferasa

Aspartato 16 Ul/dI 15-40 Ul/dI
aminotransferasa

Gamma-glutamil 18 UI/I 1-30 UI/I
transpeptidasa

Sodio 134 mmol/| 132-144 mmol/|
Magnesio 1,87 mg/dl 1,30-2,70 mg/dI
Cloro 100 mmol/I 98-110 mmol/I
Potasio 4,7 mmol/Il 3,5-5,5 mmol/I
Fésforo 4,9 mg/dl 2,4-5,1 mg/dl
Calcio 100 mmol/I 98/110 mmol/I
Glucosa 91 mg/dl 76-106 mg/dl
Creatinina 0,52 mg/dI 0,50-1,20 mg/d|
Nitrégeno ureico 20,65 mg/dI 8-23 mg/dI
Urea 44,20 mg/dI 16,60-48,5 mg/dl
Bilirrubina total 0,45 mg/dI 0,30-1,20 mg/dl

Inmunofenotipo de la leucemia aguda por
citometria de flujo

97% blastos: CD45 lo, CD34+, CD58+, CD66C+, CD10+, CD123+,
CD38+, nuTdT +, CD81 med, CD19+, CD13+, CD 33+, CD24+

Expresion aberrante CD66c, CD13, CD33, CD123

se ha encontrado una asociacién causal entre la LLA
y el embarazo, aunque algunos autores han propuesto
que los cambios hormonales propios del embarazo, asi

Aspirado de médula dsea que muestra un
90,7% de blastos L1 de la clasificacion Francesa-
Americana-Britanica (FAB).

como la inmunosupresién y el aumento en la permea-
bilidad vascular, pueden estar implicados. Dependiendo
de la etapa de la gestacién en que se presente, la LLA
puede aumentar el riesgo de aborto espontaneo, parto
prematuro y retraso en el crecimiento intrauterino, aun-
que la leucemia materna per se parece no tener impli-
caciones en la etapa neonatal que requieran alguna
vigilancia especifica

Segun la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia, se considera un embarazo de alto riesgo
el de toda gestante menor de 16 afnos, ya que se ha
reportado mayor morbimortalidad en este grupo, tanto
por factores sociodemogréficos como por la propia
inmadurez fisioldgica. La asociacion entre LLA,
embarazo y adolescencia no ha sido descrita®.

La presentacion clinica de la LLA en pacientes
embarazadas y no embarazadas no tiene diferencias
significativas, por lo que el personal de salud debe
estar familiarizado con los signos de alerta clasicos,
mismos que pueden llegar a confundirse con algunos
propios del embarazo. En nuestro caso, el sintoma
principal fue debilidad y parestesias progresivas
secundario a radiculopatia por infiltraciéon del SNC, lo
cual puede llegar a confundirse con lumbalgia o dolor
pélvico, que son sintomas frecuentes durante el tercer
trimestre del embarazo
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Existen distintos cambios en la biometria hematica
durante el embarazo, como leucocitosis por aumento
del estrés fisiologico y anemia, la cual se presenta con
mayor frecuencia en las adolescentes. Estos cambios
deben vigilarse y alertar en caso de que se salgan de
los parametros esperados, l0 que nos debe hacer ind-
agar si existe alguna neoplasia hematoldgica

Diversos autores han concluido que el retraso en el
inicio del tratamiento tiene impacto directo en la mor-
talidad. El tratamiento de la LLA es un reto, ya que, a
diferencia de los tumores solidos, se requiere una
induccion intensiva para poder alcanzar la remision, lo
que precipita efectos quimiotdxicos y citotoxicos con
repercusion en el binomio. En este caso, la deteccién
del embarazo en el ultimo trimestre quiza provocé un
retraso en el diagndstico oportuno del cancer

Es importante destacar que existen cambios fisioldgi-
cos del embarazo que pueden afectar la absorcidn, la
distribucion y el efecto terapéutico de los farmacos anti-
tumorales, como son la distribucion alterada debido a
un aumento del volumen plasmatico y la presencia del
saco amnidtico que crea un tercer espacio con cambios
en el metabolismo tanto hepatico como renal, y ademas
hay que considerar que los farmacos con peso molec-
ular < 400 kDa pueden atravesar la placenta

Las recomendaciones apuntan a evitar quimioter-
apéuticos durante el primer trimestre del embarazo
debido al alto riesgo de provocar alteraciones genéti-
cas en el producto, lo cual aumenta el riesgo de aborto
espontaneo. Durante el segundo y tercer trimestres, los
efectos de la quimioterapia se han relacionado con
segundas neoplasias, alteracion del crecimiento y del
desarrollo, disminucién de la capacidad intelectual,
pancitopenia fetal, inmunosupresion y mayor riesgo de
infecciones maternas, fetales y neonatales

Esto obliga a realizar un enfoque personalizado para
resolver los posibles problemas que una paciente
embarazada pueda enfrentar, como los efectos adver-
sos sobre la salud, el resultado del embarazo, los efec-
tos a largo plazo sobre el feto y el deterioro de su
fertilidad futura

En el caso clinico aqui expuesto fue posible la inter-
rupcion de embarazo por la edad gestacional de 34
semanas. Una vez interrumpido el embarazo, se
decidié iniciar la induccién a la remision con un
esquema convencional de quimioterapia de alto riesgo
mas dasatinib, un inhibidor de la tirosina cinasa que
ofrece una mejor penetracion al SNC®.

Es bien sabido que el trasplante es la primera opcién
para pacientes jovenes con LLA y cromosoma Filadelfia
positivo; sin embargo, este enfoque ha llegado a ser

controvertido por las tasas de respuesta obtenidas con
las nuevas generaciones de inhibidores de la tirosina
cinasa y con los anticuerpos monoclonales bioespecifi-
cos. En nuestra paciente, por fallo a la induccién se
decidid iniciar como terapia de mantenimiento el anticu-
erpo bioespecifico blinatumomab, que ataca a las célu-
las T que unen las regiones objetivo de dos anticuerpos
dirigidos contra CD19 y CD3, formando una sinapsis
citolitica en la zona de contacto cercano. Este anticu-
erpo bioespecifico ha venido a revolucionar el trata-
miento de la leucemia en recaida refractaria o de alto
riesgo, e incluso se han realizado estudios en los que
se ha utilizado como primera linea de tratamiento con
resultados prometedores, ya que en estudios retrospec-
tivos se han visto menos quimiotoxicidad, una mejora
de la sobrevida con una tasa de remisién completa
molecular del 75% y una supervivencia general a 1 afio
del 73%

En los paises con dificultades para acceder al trata-
miento con trasplante, como México, puede valorarse
la posibilidad de administrar al menos dos ciclos més
de blinatumomab vy finalizar el tratamiento con el pro-
tocolo otorgado.

Este caso demuestra que en el embarazo de una
adolescente pueden coexistir enfermedades propias de
la edad pediatrica, y el cancer no es la excepcion.
Ademas, representa el uso de un enfoque multidisci-
plinario de tratamiento, ya que involucra un paciente
de un grupo demogréfico especial y unas condiciones
Unicas, como son la adolescencia, el embarazo, el
cromosoma Filadelfia positivo y la infiltracion al SNC.
Por ultimo, nos abre la posibilidad de enfocarnos en
nuevos tratamientos con menos toxicidad y una sobrev-
ida similar a la que otorga el trasplante de medula
0sea, en ocasiones de dificil acceso en los paises en
vias de desarrollo.

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

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.
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Cervical incompetence after cervical ectopic pregnancy:
an isolated case?

Servicio de Ginecologia y Obstetricia, Hospital General Universitario de Elda Virgen de la Salud, Elda, Alicante, Espafia

La incompetencia cervical y el embarazo ectdpico cervical son dos patologias relacionadas con alteraciones en el cuello
uterino durante la gestacion. Su incidencia es baja, pero se ha incrementado en los ultimos afios. Ambos presentan factores
de riesgo similares, siendo el principal el trauma cervical. Exponemos el caso de una paciente que en su primera gestacion
presentd un acortamiento cervical desde la semana 22 manejado con pesario, su segunda gestacion fue un embarazo
ectdpico cervical manejado con tratamiento médico, y en la tercera gestacion presento incompetencia cervical desde la
semana 15 tratado con cerclaje de emergencia. Probablemente exista una relacion etiopatogénica entre la gestacion ectdpica
cervical y la incompetencia cervical. Conocerla puede facilitar la identificacion y el manejo precoz de ambas patologias,
condicionando una menor morbimortalidad materna y fetal.

Incompetencia cervical. Embarazo ectdpico cervical. Cerclaje.

Cervical incompetence and cervical ectopic pregnancy are two conditions related to disorders in cervix during the pregnancy.
Its incidence is low, but has been increasing in recent years. Both have similar risk factors, with cervical trauma being the
most significant. We describe the case of a patient that in her first pregnancy had a cervical shortening, treated with cervical
pessary since week 22, her second pregnancy was a cervical ectopic pregnancy, managed with medical treatment, and in
her third pregnancy she presented cervical incompetence from week 15, treated with emergency cerclage. There is likely an
etiopathogenic relationship between cervical ectopic pregnancy and cervical incompetence. Understanding this relationship
may facilitate the early identification and management of both conditions, reducing maternal and fetal morbidity and mortality.

Cervical incompetence. Cervical ectopic pregnancy. Cerclage.
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El embarazo ectopico cervical (EEC) se define como
la implantacién anémala del embrién en el espesor
cervical, ya sea en el orificio cervical interno o por
debajo de este. Es una patologia infrecuente, que
representa menos del 1% del total de las gestaciones
ectopicas. Representa una causa importante de mor-
bimortalidad materna, pudiendo condicionar problemas
de fertilidad y hemorragias'. Algunos factores predis-
ponentes son las cirugias uterinas previas (conizacio-
nes, legrados, cesareas), los miomas, el sindrome de
Asherman, las gestaciones con dispositivos intrauteri-
nos y los tratamientos de reproduccion asistida.

Morillas et al.” definen la incompetencia o insufi-
ciencia cervical (IC) como la incapacidad del cuello
uterino para conservar su estructura y funcionalidad
de mantenimiento del embarazo, condicionando su
dilatacion pasiva progresiva en ausencia de dindmica
uterina, lo cual dificulta que la gestacién alcance el
término. La IC también es infrecuente, con una inci-
dencia aproximada del 1% de las gestaciones y una
recurrencia del 25%. Es causa del 8% de los partos
pretérmino y del 10-25% de las pérdidas gestaciona-
les del segundo trimestre. Los principales factores de
riesgo son el trauma cervical, los trastornos que afec-
tan al colageno (sindrome de Ehlers-Danlos”), las
anomalias uterinas (utero bicorne, septo), las infeccio-
nes y la sobredistension uterina (embarazo multiple,
polihidramnios, macrosomia).

En la actualidad no existe bibliografia que relacione
de forma clara la IC con el EEC, probablemente debido
a su baja frecuencia. Sin embargo, ambos parecen
estar relacionados y presentar factores de riesgo simi-
lares. Por ello, dada su importante comorbilidad (pér-
didas gestacionales, prematuridad, infertilidad futura,
hemorragias, etc.), consideramos pertinente la presen-
tacion de este caso, cuyo propdsito es establecer una
posible asociacion entre ambas patologias.

Mujer de 27 afios, en su tercera gestacion (15 sema-
nas y 5 dias), sin antecedentes médicos ni quirdrgicos
de interés, que consulta en urgencias obstétricas por
presion suprapubica, sin hidrorrea, sangrado, clinica
miccional ni otra sintomatologia. Hasta la fecha, la
gestacion actual sigue un curso normal, con serologias
TORCH negativas y cribado de aneuploidias y pree-
clampsia de bajo riesgo en el primer trimestre.

En urgencias se encuentra clinicamente estable, con
molestias a la palpacion profunda en el hipogastrio. En
la especuloscopia se visualiza un canal cervical entre-
abierto y asoma la bolsa amnidtica, prolapsando hacia
la vagina en «reloj de arena». El flujo vaginal es normal,
sin hidrorrea. Al tacto presenta una dilatacion cervical
de 1-2 cm, con un borramiento del 50%, y la bolsa
amnidtica en la vagina sin tension.

Cabe revisar los antecedentes obstétricos de la

paciente:

— Primera gestacion: embarazo espontaneo en 2019
que precisd seguimiento en la consulta de alto riesgo
obstétrico por acortamiento cervical desde la semana
22-23, cuando consulté en urgencias por molestias
hipogastricas. Tras descartar causas infecciosas y
comprobar el bienestar fetal, se colocé un pesario
cervical tipo Arabin que se retiré en la semana 37.
Finaliz6 en parto eutécico en la semana 39, naciendo
un varén de 4060 g.

— Segunda gestacion: embarazo espontaneo ectépico
cervical en febrero de 2023, cuando consultd por
sangrado vaginal. Ecograficamente se visualizaba un
saco gestacional sin estructuras embrionarias, des-
plazado hacia el canal. Ante la sospecha de aborto
en curso se repitio la ecografia a la semana, visua-
lizando un saco en el labio anterior cervical, con
vesicula vitelina y embridn con longitud céfalo-caudal
de 5,4 mm, acorde a 6 + 1 semanas, con latido car-
diaco ( ). Ante la sospecha de gestacién ecto-
pica cervical fue remitida a nuestro hospital, donde
se consiguidé una remisiéon completa con tratamiento
médico, como se detalla en la

— Tercera gestacion: 5 meses después del EEC con-
sulta en urgencias, con gestacion de 15 + 5 sema-
nas, por dolor abdominal.

Ecogréficamente se confirm6 cervicometria de
15 mm y dilatacién de 1,5 cm con bolsa protruyendo a
través del orificio cervical externo. Se comprobaron el
bienestar y la biometria fetal, en presentacion trans-
versa céfalo-derecha, cantidad de liquido amnidtico
normal y adecuada insercién de la placenta, en el
fondo uterino.

En la analitica de sangre no se objetivaron alteracio-
nes. Con el diagndstico de IC se realizd amniocentesis
con extraccion de liquido amnidtico para estudio bio-
quimico y microbioldgico. Los cultivos (vaginal, de
orina y de liquido amniético) resultaron negativos. Se
realizd cerclaje de emergencia indicado por explora-
cion fisica mediante la técnica McDonald, rechazando
la bolsa amniética con una sonda de Foley. La paciente
fue dada de alta con cervicometria efectiva de 15 mm.
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Tratamiento y seguimiento de la gestacion ectopica cervical de febrero de 2023

0 2 mEq CIK intrasacular+1.* dosis MTX IM 1 mg/kg
de peso al dia (peso: 92 kg)

1 Levofolinato calcico VO 5 mg
2 2.2 dosis MTX IM 1 mg/kg de peso al dia
3 Levofolinato célcico VO 5 mg

4 3.2 dosis MTX IM 1 mg/kg de peso al dia+hierro
carboximaltosa IV 500 mg

5 Levofolinato calcico VO 5 mg

6 4.2 dosis MTX IM 1 mg/kg de peso al dia

B-HCG: 10,745 mUl/ml
Hemoglobina: 13,5 g/dl

Hemoglobina: 10,6 g/dI

ECO TV: saco en cuello uterino con embrion
con latido

ECO TV: no se visualiza saco

B-HCG: 656 mUIl/ml
Hemoglobina: 9,2 g/dl

7 Levofolinato célcico VO 5 mg B-HCG: 322 mUl/ml Descenso de -HCG>15%, alta hospitalaria
Hemoglobina: 9,5 g/dI

14 B-HCG: 16,5 mUl/ml Control ambulatorio semanal
Hemoglobina: 10,9 g/dI

21 B-HCG: 1,7 mUl/ml Alta

Hemoglobina: 12,1 g/dI

CIK: cloruro potasico; ECO TV: ecografia transvaginal; 3-HCG: subunidad beta de la gonadotropina corionica humana; MTX: metrotexato; IM: intramuscular; IV: intravenoso;

V0: via oral.

Gestacion ectopica implantada en el labio
anterior del cuello uterino (circulo verde), donde se
observa el saco gestacional con embrion y vesicula
vitelina. El estudio Doppler color (flecha roja) revela
la vascularizacion peritrofoblastica y embrionaria que
confirma la sospecha de gestacion ectépica cervical.

Se realizaron controles periddicos, el primero de
ellos 1 semana tras la colocacion del cerclaje, en la
semana 17-18 de gestacion. El cultivo endocervical fue
positivo para Enterococcus faecalis. Se traté eficaz-
mente con ampicilina, 1 g/8 h por via oral durante 7
dias, y gentamicina, 80 mg/dia por via intravenosa
durante 5 dias. En la ecografia morfolégica no se evi-
denciaron alteraciones fetales y el cérvix efectivo era
de 11 mm. Posteriormente se realizaron controles eco-
gréficos cada 2-3 semanas. En la semana 37 se retird

el cerclaje y la paciente acudi6 3 dias después en fase
activa de parto, finalizando en parto eutécico con el
nacimiento de una nifia de 3690 g.

La IC y el EEC son dos afecciones relacionadas con
alteraciones en el cuello uterino durante la gestacion.
Ambos presentan factores de riesgo similares, en
especial relacionados con el trauma cervical. A pesar
de su baja frecuencia, su incidencia parece estar
aumentando en los Ultimos afos, probablemente
debido a un mayor nimero de intervenciones como
tratamientos de reproduccion asistida, interrupciones
del embarazo y cirugias cervicales.

A dia de hoy se desconoce con exactitud la etiologia
del EEC, pero se han identificado factores predispo-
nentes. Studolsford” propuso la teoria de un transporte
réapido del évulo fecundado, que llegaria al canal cer-
vical antes de anidar. Otros autores sostienen la teoria
de que el dafio endometrial (sinequias, cirugias uteri-
nas, legrados, anomalias uterinas) podria predisponer
a la implantacion del embrion a nivel cervical, al no
tener el endometrio las caracteristicas apropiadas para
una correcta anidacion®. Otros apoyan la idea de que
la edad avanzada y la multiparidad pueden favorecer
la aparicion de una incompetencia del orificio cervical
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interno, con una implantacion del embrién en el cuello
uterino®. Por tanto, el EEC de nuestra paciente pudiera
estar relacionado con una IC intrinseca previa. El cola-
geno del estroma cervical es el que proporciona la
principal fuerza tensora’, y la presencia de alguna cola-
genopatia desconocida podria ser un posible factor
etiolégico del acortamiento cervical de la paciente en
su primer embarazo. Por otro lado, el EEC en si puede
ocasionar una lesién cervical, con el consecuente
aumento del riesgo de IC en gestaciones futuras.
Ademas, el 25% de las IC recurren en gestacio-
nes futuras. Por ello, nuestra paciente presentaba un
riesgo incrementado de desarrollar una IC en su
embarazo.

El EEC se relaciona con elevada morbimortalidad
materna debido fundamentalmente a la aparicion de
cuadros hemorragicos y a la posible afectacion de la
fertilidad futura. El mecanismo del sangrado en el EEC
se debe a que las células cervicales no pueden pro-
ducir una reaccion decidual efectiva y, ademas, el cue-
llo uterino esta compuesto por una capa muscular
escasa, insuficiente para conseguir una hemostasia
mecanica adecuada y responder a los uterotdnicos®.
La mortalidad depende principalmente del momento
del diagndstico y del tipo de tratamiento, por lo que es
importante realizar una identificacidn precoz, con el fin
de evitar una hemorragia masiva que ponga en peligro
la vida de la paciente. En ocasiones, ecogréficamente
es dificil diferenciar un EEC de un aborto incompleto
en curso. Para el diagnéstico diferencial puede resultar
util comprobar el «signo del deslizamiento» ejerciendo
una suave presion con la sonda vaginal, deslizdndose
el saco hacia el canal cervical en caso de aborto y
manteniéndose fijo si se trata de un embarazo cervical
implantado. Ademas, en la gestacion cervical puede
demostrarse la presencia de flujo peritrofoblastico con
el estudio Doppler color®.

En 1989, Hurley y Beischer’ describieron un caso
similar, de una paciente de 28 afios con cerclaje cer-
vical por IC desde la semana 17 de gestacion. Tres
meses antes habia recibido tratamiento médico por un
EEC. Los autores apoyan la idea de que la IC pudiera
estar relacionada con el trauma cervical provocado por
la gestacion ectdpica, en especial tras un periodo entre
ambas gestaciones de tan solo 3 meses, tiempo en
que parece poco probable la completa recuperacion
del cuello uterino. En nuestro caso, la paciente habia
conseguido una nueva gestacion a los 2 meses de
haber recibido tratamiento por el embarazo ectopico.

Al haber Unicamente dos casos reportados no es
posible establecer una recomendacion sobre el manejo
y el seguimiento en embarazos posteriores a gestacio-
nes ectdpicas cervicales. Sin embargo, parece razona-
ble considerar la gestacion ectdpica cervical como un
factor de riesgo de incompetencia cervical en gesta-
ciones futuras, sobre todo si existe un periodo interge-
nésico muy corto.

Dado el desconocimiento de la etiopatogenia de
estas dos patologias, se entiende que seria necesario
abrir nuevas lineas de investigaciéon para encontrar
qué mecanismos moleculares actuan y asi poder esta-
blecer las causas y encontrar un tratamiento eficaz.

Actualmente se evidencia como necesaria una vigi-
lancia estrecha en una nueva gestacién en pacientes
con antecedente de embarazo ectépico cervical. Se
propone realizar una ecografia alrededor de la semana
14 para valorar la competencia cervical y tratar asi de
evitar casos como los descritos.

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 auto-
ras declaran que para esta investigacion no se han
realizado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. Las autoras han seguido los proto-
colos de confidencialidad de su institucién, han obte-
nido el consentimiento informado de la paciente, y
cuentan con la aprobacién del Comité de Etica. Se han
seguido las recomendaciones de las guias SAGER,
segun la naturaleza del estudio.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Las autoras declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion de
este manuscrito.
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