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Intrahepatic cholestasis of pregnancy: towards a more precise and
individualized management in Chilean obstetric practice

Unidad de Medicina Materno-Fetal, Pontificia Universidad Catdlica de Chile; Hospital Clinico Metropolitano de la Florida Dra. Eloisa Diaz I. Santiago
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La colestasia intrahepatica del embarazo (CIE) cons-
tituye el trastorno hepatico gestacional mas frecuente
y ha sido desde hace décadas un desafio clinico rele-
vante por su asociacion con eventos perinatales adver-
s0s, incluyendo parto prematuro y muerte fetal intrauterina.
En Chile, este cuadro ha tenido una alta incidencia his-
tdrica, alcanzando cifras de hasta un 15% en las déca-
das de 1970 y 1980'“. Aunque hoy su prevalencia se ha
reducido considerablemente, los estudios recientes
reportan tasas cercanas al 1,5% en la red asistencial
publica, lo que justifica la necesidad de uniformar su
diagndstico y manejo en el ambito nacional

Considerando la situacién actual y los avances recien-
tes en la comprensidn de la fisiopatologia y el prondstico
de la CIE, un equipo de obstetras y especialistas en
medicina materno-fetal, al alero de la Sociedad Chilena
de Obstetricia y Ginecologia, ha desarrollado una guia
clinica actualizada para el diagndstico y el tratamiento
de esta patologia. Este esfuerzo, reflejado en la Guia
chilena de diagndstico y manejo actualizado de coles-
tasis intrahepatica del embarazo, responde a la necesi-
dad de integrar la mejor evidencia disponible con la
realidad asistencial de nuestro pais.

Uno de los principales cambios respecto a lo referido
en la Guia perinatal de 2015 es la incorporacion sis-
tematica de la medicién de los acidos biliares totales
(ABT) como criterio diagndstico y como eje central para
la clasificacion de la gravedad del cuadro. Esta distin-
cién no solo permite un diagndstico méas objetivo, sino
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también estratificar los riesgos perinatales de manera
mas adecuada. Asi, se establece una clasificacion en
CIE leve (ABT 10-39 umol/l), moderada (40-99 umol/l)
y grave (= 100 umol/l), en concordancia con los hallaz-
gos de metaandlisis recientes que asocian de manera
proporcional los niveles de ABT con el riesgo de parto
prematuro y de 6bito fetal

Esta estratificacion es clave para orientar el manejo
y, en particular, para definir el momento optimo de
interrupcién del embarazo. Tradicionalmente, la pre-
vencién del obito fetal en la CIE se habia abordado
mediante el manejo activo con induccién del parto en
torno a las 36-37 semanas. Sin embargo, esta estra-
tegia ha llevado en muchos casos a una elevada tasa
de prematuridad iatrogénica, especialmente en pacien-
tes con formas leves de la enfermedad. La guia actual
propone un enfoque mas individualizado y basado en
la evidencia, segun el cual solo las pacientes con CIE
grave seran candidatas a interrupcién del embarazo a
partir de las 34-36 semanas, mientras que aquellas
con formas leves pueden extender su gestacion hasta
las 38-40 semanas, siempre bajo vigilancia. Este cam-
bio busca reducir el nimero de partos prematuros inne-
cesarios, sin comprometer la seguridad fetal.

En la misma linea, se establece que la decision de
interrupcion debe considerar no solo el nivel de ABT,
sino también la presencia de otros factores de riesgo
obstétrico, tales como antecedentes de dbito, embarazo
multiple, restriccion del crecimiento fetal o patologias
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como preeclampsia o diabetes. Este enfoque permite
balancear con mayor precision el riesgo fetal frente a
la morbilidad neonatal asociada a la prematuridad.

La nueva guia sugiere el uso clinico de pruebas de
vigilancia del bienestar fetal, como la cardiotocografia,
en las pacientes con CIE, pero recalca que carecen de
una buena capacidad predictiva de la ocurrencia de
muerte fetal, lo cual debe informarse a las pacientes.
Por otra parte, la nueva guia no sugiere el uso siste-
matico de amniocentesis o de la medicidn del intervalo
PR, pues existe limitada evidencia cientifica de su uti-
lidad como herramientas de vigilancia fetal y carecen
de validacién como criterios de interrupcion del emba-
razo. Su uso bajo protocolos locales y de investigacion
podria ser un aporte y representa un desafio futuro de
investigacion

El uso de &cido ursodesoxicdlico, tradicionalmente
considerado como pilar terapéutico, también es abor-
dado con mayor rigurosidad. La guia propone su uso
principalmente en pacientes con prurito significativo o
con niveles de ABT > 40 umol/l, evitando la prescripcién
sistematica en todos los casos. Si bien el acido urso-
desoxicolico ha demostrado beneficios sintomaticos y en
parametros bioquimicos, la evidencia sobre su impacto
en los resultados perinatales sigue siendo limitada

La publicacién de esta guia representa un hito impor-
tante en la estandarizacion del manejo de la CIE en
Chile. Proporciona un marco practico, realista y basado
en la evidencia que permite mejorar la calidad de la
atencién obstétrica, reducir la variabilidad en la practica
clinica y favorecer la toma de decisiones informadas,
tanto para el equipo médico como para las pacientes.

En el futuro, sera fundamental continuar generando
evidencia local que permita validar herramientas diag-
nosticas emergentes, evaluar el impacto de las estra-
tegias propuestas y adaptar las recomendaciones a las

realidades cambiantes de nuestro sistema de salud. La
CIE continua siendo un desafio clinico, y la nueva guia
presentada es un buen paso hacia un manejo mas
racional y menos intervencionista, pero igual de seguro
para nuestras pacientes y sus recién nacidos.
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Introduccion: La preeclampsia afecta al 3-5% de los embarazos y causa morbilidad materna grave. Los factores angiogé-
nicos son una nueva alternativa diagndstica que mejora la prediccidon de preeclampsia y disminuye los resultados adversos.
Objetivo: Evaluar el impacto econdmico del uso de factores angiogénicos para el diagndstico de preeclampsia.
Método: Estudio econdmico de costo-beneficio en el Hospital Puerto Montt. En el afio 2023 hubo 203 egresos con sindrome
hipertensivo del embarazo (6,5% de los partos), 96 de los cuales (472%) fueron por preeclampsia; con estas cifras se modeld
el escenario habitual. El nuevo escenario con factores angiogénicos se disefié con dos resultados (tricotdmico y dicotomico).
El arbol de decisiones se construyd con los costos de egreso, exdmenes de laboratorio, consulta médica ambulatoria, eco-
grafia obstétrica/Doppler fetal y factores angiogénicos. Resultados: E/ nuevo escenario reduciria un 90% las hospitalizacio-
nes por preeclampsia, con un ahorro por egreso entre $889.879 y $897804 CLP ($910,2 y $918,3 USD). El costo final del
nuevo escenario seria entre $234.554 y $226.629 CLP ($239,9 y 231,8 USD) en el modelo tricotomico y dicotémico, respec-
tivamente. Conclusiones: Implementar los factores angiogénicos en un hospital publico para descartar la preeclampsia en
las embarazadas reduciria el costo del egreso hospitalario y el nimero de hospitalizaciones.

Preeclampsia. Inhibidores angiogénicos. Impacto econémico. Evaluacidn econdmica en salud. Hipertension
inducida por el embarazo.

Introduction: Preeclampsia affects 3-5% of pregnancies and causes severe maternal morbidity. Angiogenic factors are a
new diagnostic alternative that improves the prediction of preeclampsia and reduces adverse outcomes. Objective: To eva-
luate the economic impact of the use of angiogenic factors for the diagnosis of preeclampsia. Method: Cost-benefit econo-
mic study at the Puerto Montt hospital. In 2023 there were 203 discharges with hypertensive pregnancy syndrome (6.5% of
births), 96 of these (472%) were due to preeclampsia; with these figures the usual scenario was modeled. The new scenario
with angiogenic factors was designed with two outcomes (trichotomous and dichotomous). The decision tree was built with
costs of discharge, laboratory tests, outpatient medical consultation, obstetric ultrasound/fetal Doppler and angiogenic factors.
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Results: The new scenario would reduce hospitalizations due to preeclampsia by 90%, with savings per discharge between
$889,879 and $897804 CLP ($910.2 and $918.3 USD). The final cost of the new scenario would be between $234,554 and
$226,629 CLP ($239.9 and 231.8 USD) in the trichotomous and dichotomous model, respectively. Conclusions: Implementing
angiogenic factors in a public hospital to rule out preeclampsia in pregnant women would reduce the cost of hospital dis-

charge and the number of hospitalizations.

Preeclampsia. Angiogenic inhibitors. Economic impact. Health economic evaluation. Hypertension pregnancy-induced.

La preeclampsia (PE) es una condicion médica fre-
cuente y potencialmente compleja durante la gesta-
cion, que afecta al 3-5% de las embarazadas. Es causa
de morbilidad materna grave y actualmente es la
segunda causa de mortalidad materna en Chile'. En el
hospital de Puerto Montt (HPM), el 7% de los egresos
maternos estan relacionados con este diagndstico.

Es un trastorno multisistémico en el que aparecen
hipertensién arterial y proteinuria después de las 20
semanas de embarazo. El diagndstico de PE puede
ser dificil por la variabilidad en la presentacién de los
sintomas y signos entre pacientes. Existen multiples
definiciones con criterios clinicos y de laboratorio espe-
cificos, en los que la hospitalizacidon es necesaria para
la realizacion del seguimiento clinico y examenes de
laboratorio

Su fisiopatologia se explica por una implantacion pla-
centaria inadecuada con insuficiente remodelacion de
la arteria espiral, seguida por un estrés oxidativo pla-
centario y endotelial materno que produce un amplio
espectro de dafo organico con diferentes niveles de
gravedad. Se establece asi una mala adaptacion
materna al embarazo, en el que existe vasoconstriccion
sistémica producida por un desbalance de factores bio-
quimicos asociados al proceso de angiogénesis, con
disfuncion endotelial generalizada, aumento de la pre-
sion arterial y dafo multisistémico. Existe robusta evi-
dencia sobre el desbalance de los factores reguladores
de este proceso, caracterizado por una elevacion de la
tirosina cinasa 1 soluble tipo fms (sFlt-1), que se asocia
a vasoconstriccion periférica materna, y por una dismi-
nucion del factor de crecimiento placentario (PIGF), el
cual es proangiogénico y es inhibido por la sFlt-1

En el afio 2021, la Sociedad Internacional para el
estudio de la Hipertension en el Embarazo recomendd
sumar la evaluacion del desbalance angiogénico,
cuando esté disponible, como un marcador de disfun-
cion utero-placentaria en conjunto con otros test clini-
cos en embarazadas con sospecha de PE°. En el afio
2022, la Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada recomendd el cribado de PE basado en

marcadores angiogénicos, y si los biomarcadores
superan el umbral recomendado reforzaria el diagnds-
tico de PE°. En embarazadas con PE, las concentra-
ciones de sFlt-1 son mas altas y las de PIGF son mas
bajas que en aquellas con un embarazo normal. La
ratio sFIt-1/PIGF es muy util en la prediccion a corto
plazo de PE en aquellas mujeres cuya sintomatologia
la sugiere. En las mujeres sintomaticas con una ratio
< 38, el valor predictivo negativo de evolucionar a PE
en los préximos 7 dias es del 99,3% (intervalo de con-
fianza del 95% [IC 95%]: 97,9-99,9); cuando es > 38,
el valor predictivo positivo es del 36,7% (IC 95%: 28,4-
45,7), con una sensibilidad del 66,2% y una especifici-
dad del 83,1% para presentar PE en los préximos
7 dias

En el HPM, el diagndstico de PE en la embarazada
se realiza con una proteinuria de 24 horas, para lo que
se requiere hospitalizacion. EI HPM es un centro de
alta complejidad situado en la X region de Chile, con
una dotacion de 578 camas, de las cuales 80 estan en
maternidad, y atiende 3100 partos anuales. Su unidad
de emergencias hospitalarias tuvo 97.980 consultas
durante el afo 2023, de las cuales 20.056 fueron
maternas. Su poblacion beneficiaria corresponde al
Servicio de Salud del Reloncavi (462.157 habitantes),
de la cual el 51% es de sexo femenino.

En Chile, uno de los mecanismos de pago de la pro-
duccion hospitalaria usa los grupos relacionados por
diagnostico (GRD) para determinar el costo de un
egreso asociado a un diagndstico de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10). Este sistema
estd instalado en nuestro pais desde el afio 2009 y
actualmente se utiliza en 76 hospitales. El valor de un
egreso se calcula multiplicando el peso medio GRD
por el pago que hace FONASA (Fondo Nacional de
Salud) al hospital

El motivo de este estudio es promover el uso eficiente
del recurso cama hospitalaria mediante la optimizacién
del diagndstico de PE, evitando hospitalizaciones
innecesarias.

La pregunta de investigacion fue la siguiente: ;reduce
el costo del diagndstico de PE la medicion de los
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factores angiogénicos circulantes (ratio sFit-1/PIGF) en

embarazadas que son evaluadas en un hospital publico

por sindrome hipertensivo del embarazo (SHE) en
comparaciéon con el manejo diagndstico que requiere
hospitalizacion?

El objetivo general fue modelar y calcular el impacto
econdémico (costo-beneficio) de la implementacion de
un nuevo examen para el diagnéstico de PE (ratio
sFIt-1/PIGF) en un hospital publico, y como objetivos
especificos se establecieron los siguientes:

— Establecer los costos asociados al uso de factores
angiogénicos circulantes en la evaluacion clinica de
pacientes embarazadas con sospecha de PE.

- Modelar con metodologia analitica de arbol de deci-
siones la utilidad econdmica de dicha implementa-
cion y comparar los costos del modelo de resultado
del examen tricotomico con uno simplificado
dicotémico.

— Cuantificar el impacto en la reduccién del uso inne-
cesario del recurso cama hospitalaria.

Se realizé un estudio econémico de costo-beneficio
basado en un modelo de arbol de decisiones, disefado
para evaluar diferentes escenarios relacionados con
los egresos hospitalarios por SHE. Los datos utilizados
provienen de bases de datos secundarias, especifica-
mente de los GRD, y se emplearon valores de corte
de factores angiogénicos circulantes para modelar los
escenarios.

El estudio abarca los egresos maternos ocurridos
entre el 1 de enero de 2023 y el 31 de diciembre de
2023, con diagndstico de sindrome hipertensivo (codigo
CIE-10). La perspectiva adoptada es la del prestador
de salud publico institucional. Se compararon dos
escenarios:

— Escenario habitual: se consider6 la estancia hospi-
talaria hasta el alta, sin la medicion de factores
angiogénicos circulantes.

— Nuevo escenario: se incluyeron la medicién de fac-
tores angiogénicos, el seguimiento ambulatorio con
una consulta médica y la repeticion de exdmenes de
laboratorio y ecografia obstétrica con estudio Doppler
fetal.

La perspectiva propuesta estd enfocada desde el
prestador de salud publico institucional.

Parametros econémicos obtenidos del registro
hospitalario estadistico del Hospital Puerto Montt

Egreso FONASA 2.821.990
Ratio sFlt-1/PIGF 60.000
Examenes protocolo SHE 23.890
Consulta médica ambulatoria 9.620
Ecografia obstétrica con Doppler fetal 56.410

El &rbol de decisiones se elabord utilizando la herra-
mienta Simple Decision Tree Toolbar del programa
Excel 2016. Se definieron los siguientes nodos:

- Nodo de decision: medicién de factores angiogénicos
circulantes mediante la ratio sFit-1/PIGF (nuevo esce-
nario) en comparacion con la hospitalizacion (escenario
habitual) para control clinico y exdmenes de laborato-
rio. Estos examenes incluyen hemograma, indice pro-
teinuria/creatinuria, bilirrubina total, bilirrubina directa e
indirecta, transaminasas (aspartato aminotransferasa
y alanina aminotransferasa), deshidrogenasa lactica,
uricemia, creatinina sérica y proteinuria de 24 horas,
agrupados en el denominado «protocolo SHE».

— Nodo de probabilidad:

e En el nuevo escenario, los resultados de la ratio

sFIt-1/PIGF se modelaron en dos grupos:
m Tres categorias: < 38, entre 38 y 85, y > 85.
m Dos categorias: < 38 y > 38.

e En el escenario habitual, el manejo hospitalizado
se clasificd en dos categorias: alta para control
ambulatorio 0 mantencién de hospitalizacion.

- Nodo de consecuencia: se cuantificé el valor mone-
tario del egreso hospitalario utilizando el precio base
de FONASA 2024 ajustado por el peso medio de GRD
(PMGRD). Se incluyeron los costos de medicion de la
ratio sFIt-1/PIGF, examenes de laboratorio, ecografia
obstétrica con estudio Doppler fetal y consulta médica
ambulatoria en el policlinico de alto riesgo obstétrico.
Los valores monetarios se obtuvieron del Registro de
Estadisticas Mensuales del HPM y del PMGRD.

- Costos ( ):
¢ Precio base FONASA 2024 por egreso hospitala-
rio: $2.821.990 CLP ($2.885,5 USD).
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e Costo del examen ratio sFit-1/PIGF: $60.000 CLP
($61,4 USD). Precio ratio sFlt-1/PIGF'®: $60.000 CLP
($61,4 USD). El costo del kit de examen es $3.000.000
CLP, tiene una duracion de 6 meses y rinde 100
determinaciones en un equipo Cobas®, con un costo
unitario de $30.000 CLP para sFlt-1 y $30.000 CLP
para PIG. El precio para hospitales publicos se esta-
blece segun datos de licitacion. El proveedor ofrece
dos modelos comerciales para la venta de pruebas
de diagndstico: venta por kit, con precios individuales
por reactivo, y venta por determinacién, con un pre-
Cio unitario por prueba. Estos modelos influyen en la
variacion de precios entre instituciones de salud,
dependiendo de factores como la duracién de los
contratos y el volumen de pruebas. En el HPM, los
marcadores angiogénicos se incluyen en un contrato
general, con precios que siguen las politicas de la
compafia. La variacion de costos se debe a las dife-
rentes necesidades y capacidades de cada estable-
cimiento de salud y puede corresponder a un 5%.

¢ Costo del protocolo SHE (examenes de laborato-
rio): $23.890 CLP ($24,4 USD).

o Costo de la ecografia obstétrica con Doppler:
$56.410 CLP ($57,6 USD).

e Costo de la consulta médica ambulatoria: $9.620
CLP ($9,8 USD).

¢ Pesos GRD:

m Egreso por parto eutdcico sin patologia (No PE):
PMGRD = 0,3039; costo = $857.602 CLP
($876,9 USD).

m Egreso por PE grave: PMGRD = 0,4866; costo
= $1.373.180 CLP ($1.404,1 USD).

— Probabilidades:

e Escenario habitual:

m Probabilidad de egreso por PE: 0,47 (falsos
positivos = 0,02; verdaderos positivos = 0,98).

m Probabilidad de egreso por No PE: 0,53 (falsos
negativos = 0,02; verdaderos negativos = 0,98).

¢ Nuevo escenario (ratio sFIt-1/PIGF):

m  Modelo tricotomico:

o Resultado < 38: probabilidad = 0,97; verdade-
ros negativos = 0,98; falsos negativos = 0,02.

o Resultado entre 38 y 85: probabilidad =
0,02; verdaderos positivos = 0,8; falsos
positivos = 0,2.

o Resultado > 85: probabilidad = 0,01; verda-
deros positivos = 1,0.

m Modelo dicotémico:

o Resultado < 38: probabilidad = 0,97; verda-
deros negativos = 0,98; falsos negati-
vos = 0,02.

o Resultado > 38: probabilidad = 0,03; verda-

deros positivos =0,95; falsos positivos = 0,05.

Este estudio proporciona un andlisis detallado de los

costos y beneficios asociados a la implementacion de

la medicion de factores angiogénicos circulantes en la

gestién del SHE, ofreciendo una herramienta valiosa

para la toma de decisiones en el ambito de la salud
publica.

El HPM tuvo 23.629 egresos durante el afio 2023, de
los cuales 4879 correspondieron al servicio de obste-
tricia y ginecologia, con 3132 partos. Hubo 203 egre-
sos de pacientes con SHE, representando el 6,5% de
los partos. Respecto al diagndstico principal, hubo 58
pacientes con hipertension arterial previa (010.0,
010.2, O11, 012.0, O12.1, 012.2, O16), 49 con hiper-
tension gestacional (O.13), 24 con PE grave (014.0), 70
con PE moderada (014.1-014.9) y 2 casos con sin-
drome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes and
Low Platelet) (014.2); no hubo casos de eclampsia.
Estas tres Ultimas patologias sumaron 96 casos que
fueron agrupados como PE, representando el 47,2%
de los egresos por SHE; el grupo restante se clasifico
como No PE.

En el arbol de decision de cada modelo, el escenario
habitual representa la hospitalizacién con una proba-
bilidad de egreso por PE de 0,47 y por No PE de 0,53.
El pago de FONASA del egreso por PE se ajustd por
el PMGRD de PE grave, y el PMGRD del egreso No
PE se ajusté con el PMGRD de parto de bajo riesgo.
La modelacion muestra que el costo final del diagnds-
tico de PE hospitalizando a todas las pacientes con
SHE es $1.243.222 CLP ($1.277,2 USD). El nuevo
escenario representa el uso de la ratio sFIt-1/PIGF ade-
més de los exdmenes de laboratorio sistematicos en
el diagndstico de PE ( y 2).

La representa el resultado tricotdmico de la
ratio sFIt-1/PIGF. Se asumié que el 97% de las pacien-
tes tienen valores < 38; de estos, el 2% tienen PE y
98% no la tienen. El 3% restante se distribuyd estima-
tivamente con un 1% de los resultados con valor > 85
y un 2% con resultados con valor entre 30 y 85. Asi,
el costo final de una paciente con diagndstico de PE
es $234.554 CLP ($239,9 USD). La diferencia del costo
entre el escenario habitual y el nuevo escenario para
el diagndstico de PE con este modelo es —$889.879
CLP (-$910,2 USD).

La muestra el modelo con el resultado dico-
tomico de la ratio sFIt-1/PIGF. Se estimé una
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Ratio sFlt-1/PIGF con tres categorias de resultado.

probabilidad del 97% de que el valor resulte < 38 y del
3% de que sea > 38. El célculo de las alternativas
mostré un gasto final por paciente diagnosticada con
PE usando la ratio sFIt-1/PIGF de $226.629 CLP
($231,8 USD). La diferencia del costo entre el escena-
rio habitual y el nuevo para el diagnéstico de PE con
este modelo es —$897.804 CLP (-$918,3 USD).

No se encontrd una gran diferencia de ahorro eco-
noémico entre el modelo tricotémico y el dicotémico con
respecto al modelo habitual. Los dos modelos repre-
sentaron un ahorro, con una diferencia entre ambos de
$7.925 CLP ($8,1 USD), resultando mas caro el modelo
dicotomico. El costo final del escenario de la ratio
sFIt-1/PIGF fue $234.554 y 226.629 CLP ($239,9 y
$231,8 USD) para el modelo tricotémico y dicotémico,
respectivamente. En cuanto a las hospitalizaciones evi-
tables, estas serian el 90,4% en el modelo tricotomico
y el 90,3% en el dicotomico.

H = Hospitalizacion
A = Ambulatorio

La estimacion de la reduccion de las hospitalizacio-
nes se realizé en relacién al total de pacientes que
tuvieron que hospitalizarse para descartar PE. El arbol
de decisién es un modelo estocastico con el que se
calculé la probabilidad de hospitalizacién con cada
potencial resultado del biomarcador

El desbalance de los factores angiogénicos circulan-
tes es una caracteristica bioquimica distintiva de la PE.
Su medicidn, a través de la ratio sFIt-1/PIGF, ha demos-
trado un alto valor diagndstico: un valor < 38 descarta
la PE con gran seguridad (valor predictivo negativo
> 99%), mientras que valores superiores predicen su
aparicion con exactitud (sensibilidad > 65%)'""°. El pre-
sente estudio, basado en informacion de los GRD
sobre el consumo de recursos hospitalarios y en datos



Rev CHiL OBsTET GINECOL. 2025;90(4)

Value Measure U-Value

0,95 PREECLAMPSIA

) H 83890
/
0,03 RATIO 38 0 més /
NUEVO ESCENARIO %\ 0,75 PREECLAMPSIA
>>> RATIO + PTCL SHE / 91386 | e, H 233810
[ \ 0,05 NO PREECLAMPSIA y
| 226629 | ' &
/ ‘s RATIO +PTCLSHE 233810 \\ 0,25 NO PREECLAMPSIA
/ \ POLICLINICO +ECO i A 233810
\
\
| \
| | 0,02 PREECLAMPSIA
| \ / H 83890
/
x ‘\ 0,97 RATIO <38 /
| 0,05 PREECLAPMSIA
SOSPECHA | 230812 |\ / H 233810
SHE - \ 0,98 NO PREECLAMPSIA /
1124433 | : &
| RATIO +PTCLSHE 233810 \ 0,95 NO PREECLAMPSIA
\ POLICLINICO +ECO R E—— A 233810
|
) 0,98 PREECLAMPSIA
‘ / H 1397070
| 0,47 POSITIVO /
‘ ————®
“ / 1386759 \ 0,02 NO PREECLAMPSIA
‘ ESCENARIO HABITUAL / ! A 881493
|»>> HosPITALIZACION /
.\
PTCL SHE 1124433\ 0,02 PREECLAMPSIA
) H 1397070
| 053 NEGATVO /
SV
\
891804 \ 0,98 NO PREECLAMPSIA
A 881493

DIFERENCIA -897804

H = Hospitalizacién
A = Ambulatorio

Ratio sFlt-1/PIGF con dos categorias de resultado.

del Registro de Atenciones Médicas A24 sobre el valor
monetario de las actividades clinicas, de laboratorio e
imagenoldgicas, busca demostrar el potencial benefi-
cio econoémico de implementar la medicion de factores
angiogénicos circulantes en el diagnostico de PE en
un hospital publico. La herramienta GRD permite asig-
nar costos al egreso hospitalario y comparar cualquier
intervenciéon diagndstico-terapéutica que requiera
hospitalizacién

Este es el primer estudio en Chile que modela el
impacto econémico de esta nueva tecnologia en la
practica clinica habitual de un hospital publico. Los
resultados demuestran una relacion costo-beneficio
favorable para la medicién de los niveles de factores
angiogénicos circulantes en el diagnostico de PE en
un hospital publico, ya que podria reducir hospitaliza-
ciones innecesarias y generar ahorros por cada
paciente diagnosticada.

El analisis de dos escenarios de probabilidad del
resultado de la ratio sFIt-1/PIGF arrojé un ahorro mone-
tario estimado entre $889.970 y $897.804 CLP ($910,2

a $918,3 USD). Ademas, se podrian evitar el 90% de
las hospitalizaciones innecesarias por PE. El modelo
tricotdmico (que considera tres categorias de resul-
tado) generaria un ahorro aun mayor en comparacion
con el modelo dicotémico (dos categorias). El costo
final del uso de la ratio sFIt-1/PIGF en los diferentes
escenarios varié entre $234.554 y $226.629 CLP
($239,9 a $231,8 USD).

Una evaluacion econdmica en el sistema privado de
salud de Brasil concluyé que la medicion de factores
angiogénicos circulantes previene hospitalizaciones
innecesarias, con una reducciéon de $4.532 BRL
($866,5 USD) por paciente en comparaciéon con no
realizar la prueba”’. Esta cifra es similar al ahorro esti-
mado en nuestro modelo. Se calculé que el impacto
presupuestario en 2021 habria sido un ahorro de
$6.375.866.000 BRL y $136.495.534.000 BRL
($1.219.094.837,5 y $26.098.572.466,5 USD) en un
periodo acumulado de 5 afios si la prueba hubiera
estado disponible, ademas de una reduccion del 41%
en las hospitalizaciones innecesarias. Otra evaluacion
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econdmica brasilefia, desde la perspectiva de los sis-
temas publico y privado, encontrd que el examen redu-
ciria el gasto de hospitalizacién por paciente con PE
en $185 y $635 BRL ($35,4 y $121,4 USD),
respectivamente”’.

Estudios similares en otros paises también respal-
dan el potencial de ahorro de la prueba. Schlembach
et al.”* demostraron que un valor de corte de 38 en
la medicion de factores angiogénicos circulantes
podria reducir las hospitalizaciones en Alemania del
44% al 24%, con un ahorro de €361 ($384 USD) por
paciente. En Japon, un modelo basado en el estudio
PROGNOSIS y en datos de costos de atencion
materna y neonatal mostré una reduccion de las hos-
pitalizaciones por PE del 14,4% al 8,7%, con un aho-
rro de $16.373 JPY ($106 USD) por paciente™. En
Bélgica, Chantraine et al. “* encontraron un ahorro de
€712 ($747 USD) por paciente. Otras evaluaciones en
Suiza® y Argentina®® también proyectaron ahorros
significativos.

Una de las ventajas del analisis con arbol de deci-
siones es su capacidad para modelar faciimente dife-
rentes escenarios, incorporando informacién sobre
costos y probabilidades de los resultados

Es importante mencionar la necesidad de evidencia
que valide el rendimiento diagndstico de la medicion
de factores angiogénicos circulantes en poblacion lati-
noamericana y que establezca puntos de corte seguros
y confiables para esta poblacién. Un estudio de cohorte
prospectivo realizado en los Estados Unidos de
América'” determind un punto de corte de 40 para PE
grave, mientras que los estudios europeos sugieren un
punto de corte de 85 0 mas

En cuanto al costo final y el ahorro por paciente, es
notable la similitud entre los resultados de las publi-
caciones brasilefas y este estudio”'““, en contraste
con los paises europeos y Japon, donde el ahorro es
menor. Esto podria explicarse por el mayor gasto en
salud per capita en esos paises™, 1o que disminuye
la magnitud del beneficio monetario de esta
tecnologia.

Este estudio evalua un kit de biomarcadores angio-
génicos para detectar factores relacionados con el
SHE, utilizando el analizador Cobas® del hospital. El
costo del kit varia segun la prevalencia del SHE, su
uso, el equipo disponible y los proveedores. En una
licitacion reciente del portal de mercado publico de
Chile'®, el costo del kit fue de $26.500 CLP ($28,1
USD). El andlisis de sensibilidad mostr6 un ahorro sig-
nificativo por egreso ( ). La reduccion de las
hospitalizaciones se estimé en funcién de las pacientes

Analisis de sensibilidad del ahorro por egreso
con incremento del costo de los factores angiogénicos

$60.000 -$897.804 -$889.879
$90.000 -$839.241 -$801.901
$120.000 -$780.678 -$740.563

hospitalizadas para descartar PE, utilizando un arbol
de decisidn estocastico que calculé una probabilidad
de hospitalizacion del 90,4% con el biomarcador.

Desde la perspectiva del costo-beneficio, implemen-
tar el examen de factores angiogénicos circulantes
para descartar la PE en embarazadas que consultan
en un hospital publico resulta en una reduccién de las
hospitalizaciones y de los costos asociados. El modelo
de resultado tricotdmico genera un mayor ahorro en
comparacion con el dicotomico.

Proyecto autofinanciado por los autores.

El equipo investigador declara no tener conflicto de
intereses en la elaboracion y la ejecuciéon de este
proyecto.

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

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

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.
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Maternal mortality in Colombia in 2022: geospatial analysis

"Departamento de Salud Publica, Escuela de Graduados; 2Departamento de Investigacidn, Facultad de Medicina; *Departamento de Pediatria,
Servicio de Pediatria Comunitaria, Facultad de Medicina. Universidad CES, Medellin, Colombia

Objetivo: Analizar el comportamiento de la mortalidad materna en Colombia para el afio 2022. Método: Estudio ecoldgico,
en el que se tomaron los datos de una fuente secundaria. Se tomé como variable dependiente la mortalidad materna y se
realizaron mapas de clasificacion por cuartil. Para los anélisis bivariados se calcularon la matriz de pesos y los indices de
Moran, acompafiados del andlisis de riesgo LISA. Resultados: En el 75% de los departamentos se encontré una razon de
mortalidad materna (RMM) de 72,7 muertes o menos por cada 100.000 habitantes. Al realizar los modelos espaciales biva-
riados se encontrd una correlacion positiva con el porcentaje de personas afiliadas al régimen subsidiado, el porcentaje de
hogares que se consideran pobres y el porcentaje de hogares con hacinamiento. A mayor incremento en este porcentaje,
mayor es la RMM en los departamentos. Al comparar la mortalidad materna con el indice de pobreza multidimensional se
encontraron diferencias significativas en 10 departamentos, siendo Guaviare el que presenta mayor riesgo. Conclusiones: Es
necesario implementar politicas y programas que promuevan la equidad en el acceso a la atencién médica, proporcionen
educacion y capacitacion sobre salud materna, y fomenten la planificacion familiar y el cuidado prenatal adecuado.

Mortalidad materna. Acceso a la atencidn médica. Geoespacial. Pobreza. Desigualdad. Colombia.

Obijective: To analyze the behavior of maternal mortality in Colombia for the year 2022. Method: Ecological study, where data
were taken from secondary sources. Maternal mortality was taken as the dependent variable, and classification maps were
made by quartiles. For the bivariate analyses, the weight matrix and Moran indices were calculated, accompanied by the
LISA risk analyses. Results: In 75% of the departments, a maternal mortality ratio (MMR) of 72.7 or less per 100.000 inha-
bitants was found. When carrying out the bivariate spatial models, a positive correlation was found with the percentage of
people affiliated with the subsidized regime, the percentage of households that are considered poor, and the percentage of
households with overcrowding. The greater the increase in this percentage, the greater the RMM in the departments. When
comparing the maternal mortality with the multidimensional poverty index, significant differences were found in 10 depart-
ments, with Guaviare being the department with the highest risk. Conclusions: It is necessary to implement policies and
programs that promote equity in access to health care, provide education and training on maternal health, and encourage
family planning and adequate prenatal care.

Maternal mortality. Access to healthcare. Geospatial. Poverty. Inequality. Colombia.
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Tanto en Colombia como en el resto del mundo, la
salud materna ha sido y continta siendo una de las prio-
ridades en salud publica. No obstante, las madres siguen
enfrentandose a multiples barreras que impiden el acceso
a unos servicios de salud con calidad'“. Si las condicio-
nes sociales y sanitarias de apoyo relacionadas con la
gestacion, el parto y el puerperio son inadecuadas, se
deriva en un mayor riesgo de morbilidad materna, lo cual
puede resultar en eventos catastréficos para la vida de
la madre”“. Este fenémeno ha demostrado impactar tam-
bién en las familias y en la sociedad, evidenciando cada
vez con mas frecuencia un menor desarrollo integral de
los hijos sobrevivientes, que experimentan menor acceso
a la educacién, a la seguridad alimentaria y a la vacuna-
cion, y por ende una menor expectativa de vida, consti-
tuyendo un problema social y de salud publica

La mortalidad materna (MM) se ha convertido en uno
de los indicadores méas sensibles de la calidad de los
servicios de salud de una region por su impacto poten-
cial de evitabilidad, en el que inciden multiples factores
agravados por la desigualdad que se experimenta en
el mundo y en el pais®’*. El indice de pobreza multi-
dimensional (IPM) se configura entonces como uno de
los factores determinantes de la MM, ya que esta claro
que las personas que viven en condiciones de pobreza
multidimensional con frecuencia tienen dificultades
para acceder a servicios de salud de calidad, a una
educacion adecuada, a una buena nutricién, a agua
potable y a condiciones de saneamiento basico, lo cual
puede resultar en un mayor riesgo de complicaciones
durante el embarazo y el parto

Segun el informe mas reciente de la Organizacion
Mundial de la Salud, publicado en 2023, se estimé una
razén de mortalidad materna (RMM) de 223 muertes
por cada 100.000 nacidos vivos, y en el andlisis regio-
nal se encontrd que Africa subsahariana obtuvo el 70%
de la representacion de la MM de todo el mundo; cifras
que ponen de manifiesto cdmo las inequidades y des-
igualdades sociales se encuentran en estrecha rela-
¢ién con la probabilidad de morir por causas maternas'".
Colombia, por su parte, ha experimentado una dismi-
nucién significativa en la MM en las ultimas décadas.
Para el primer semestre de 2022, en Colombia se
reporté una RMM de 42 muertes por cada 100.000
nacidos vivos. No obstante, se visibilizaron los proble-
mas derivados de la desigualdad, evidenciando que las
mujeres indigenas y afrodescendientes, pobres no ase-
guradas y que viven en areas rurales dispersas pre-
sentan una mayor RMM

Reconociendo la importancia de la MM, desde 1990,
con la Conferencia Sanitaria Panamericana, se han
aprobado numerosos planes, lineamientos, normas
técnicas y estrategias para acelerar la reduccién de la
MM mediante la captacion temprana de la gestante,
controles prenatales adecuados, clasificacion del
riesgo obstétrico y un sistema de referencia y contra-
rreferencia eficiente, asi como la monitorizacion del
cumplimiento en la gestién de las aseguradoras
Actualmente, Colombia cuenta con la Ruta Integral de
Atencién en Salud Materno Perinatal (RIAMP), con la
que se pretende garantizar la atencion integral de las
gestantes desde la atencidn preconcepcional hasta la
atencion del recién nacido'”. A pesar de ello, los desa-
fios contindan y las cifras siguen por debajo de las
metas propuestas

Para que los lineamientos de las estrategias para la
salud materna propuestos sean eficaces, resulta nece-
sario conocer el panorama epidemioldgico. El registro
y la contabilidad de todas las muertes maternas es
esencial para una comprensién consciente de las cau-
sas inmediatas y subyacentes en miras al desarrollo y
la implementacion de nuevas intervenciones basadas
en datos concretos y orientadas de acuerdo con las
necesidades poblacionales y locales segun el contexto.
Por ello, se pretende analizar el comportamiento socio-
demografico de la MM en Colombia en el afio 2022.

Se trata de un estudio ecoldgico, dado que se reco-
pilan datos sobre los diferentes componentes de la
poblacion en funcién de la MM. Las fuentes de infor-
macidn utilizadas fueron el Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica, el Ministerio de Salud y
Proteccion Social, el Instituto de Salud de Colombia y
Terridata, con el fin de obtener toda la informacion por
departamentos que se muestra en los resultados.
Como variable trazadora del estudio se presentd la MM
para el afio 2022, y como variables independientes se
consideraron el nombre del departamento, la mortali-
dad general en 2022, el IPM, la medicién del desem-
pefio departamental, la tasa global de fecundidad
(TGF), el nimero de estudiantes matriculados en 2016,
los establecimientos educativos publicos privados, la
cobertura de energia, el porcentaje de personas afilia-
das al régimen contributivo, el porcentaje de personas
afiliadas al régimen subsidiado, el porcentaje de hoga-
res que se consideran pobres, el porcentaje de hoga-
res que no se sienten seguros y el porcentaje de
hogares con hacinamiento. Para la graficacion de los
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mapas se utilizé la clasificacion por cuartil divida en
tres sectores: para las variables que se distribuyen con
normalidad se asigné el color verde a los datos por
debajo de —1 DE, el amarillo a aquellos entre =1 y 1
DE (que representan el 68% de los valores) y el rojo a
los que se encontraban por encima de 1 DE; y para
las variables que no tuvieron una distribucién normal,
se asigno el color verde para menor de Q1, el amarillo
para el rango intercuartilico 50% central y el rojo para
mayor que Q3. Para los andlisis bivariados se calcula-
ron la matriz de pesos y posteriormente los indices de
Moran acompafiados del analisis de riesgos LISA™.
Se siguieron las directrices de la resolucion 8430 de
1993, catalogando esta investigacion sin riesgo por tra-
tarse de un estudio de fuente secundaria; ademas, toda la
informacion fue tomada de fuentes oficiales de Colombia.

Los datos arrojaron una variacion sustancial en la
carga de MM por region. La muestra la distri-
bucién de las variables analizadas en relacién con la
RMM en los diferentes departamentos. Con respecto
al comportamiento de la RMM por departamento, se
observa que algunos se encuentran sobre el tercer
cuartil (Q3), es decir, tienen una RMM superior a 72,7
muertes por cada 100.000 nacidos vivos. Los departa-
mentos con una mayor RMM fueron el archipiélago de
San Andrés y Providencia, con 234 muertes por cada
100.000 nacidos vivos, y Arauca con 150,2 muertes por
cada 100.000 nacidos vivos.

En relacién con las variables estudiadas, se observo
una media de 64,6 para la medicién del desempefio
departamental, con una desviacion estandar de 9,78,
siendo Antioquia, Cundinamarca y Meta los departa-
mentos con un mejor desempefio departamental, y
Guajira, Choco, Cauca, Vichada, Vaupés y Amazonas
aquellos con un peor desempefio. En la se pre-
senta un andlisis descriptivo de cada una de las varia-
bles estudiadas.

La TGF tuvo variaciones importantes por departa-
mentos, con un minima de 1,43 nacidos vivos por cada
1000 mujeres en edad fértil y una maxima de 4,93.
Los departamentos con una mayor TGF fueron Vaupés
(4,92), Guainia (3,67), Amazonas (3,30), Vichada
(3,27), Guaviare (2,93), Guajira (2,77), Chocd (2,70)
y Caquetd (2,40); en contraste, los departamentos
que registraron las tasas més bajas fueron Quindio
(1,52), Caldas (1,62), Antioquia (1,63), Risaralda (1,64),
Santander (1,74), Tolima (1,76), Cundinamarca (1,77) y
Valle del Cauca (1,85).

En cuanto a la afiliacion al régimen de salud, se
encontrd que hay departamentos, como la Guajira,
Chocd, Amazonas, Casanare, Vaupés y Guainia, con
un porcentaje muy bajo de afiliacion al régimen contri-
butivo, apenas alcanzando el 6%. Por el contrario,
Antioquia mostrd la menor proporcién en afiliacion al
régimen subsidiado, con un 20,7%. Los departamentos
con porcentajes mas altos de afiliacion al régimen sub-
sidiado fueron Guajira, Arauca, Chocd, Vichada, Guainia
y Vaupés.

Vichada fue el departamento con un mayor porcen-
taje de hogares que se consideran pobres (85,8%),
seguido de Choco (83,43%) y Guajira (80,85%). Por
otra parte, entre los departamentos que reportaron un
indice mas alto de sensacion de inseguridad se
encuentran el Atlantico (41,32%), Cesar (34,33%) y
Amazonas (31,94%).

Entre los departamentos con mayores tasas de haci-
namiento se encuentran Amazonas (3,50%), Guajira
(3%), Magdalena (2,98%), Guainia (1,96%) y Cesar
(1,95%). Por otro lado, los departamentos que reporta-
ron un mayor IPM fueron Guainia (65%), Vaupés
(59,4%), Vichada (55%), Guaijira (51%) y Chocd (45%),
y los departamentos con menor IPM fueron Bogota
(4,4%), San Andrés y Providencia (8,9%), Cundinamarca
(11,5), Risaralda (12,5) y Santander (12,9%).

Particularmente, en el departamento de Valle del
Cauca se aprecié una favorabilidad en indicadores como
infraestructura de salud, educacion en el departamento
y proporcion de personas afiliadas al régimen contributivo
del sistema de salud. Por el contrario, los departamen-
tos de Cordoba, Sucre y Arauca presentan condiciones
desfavorables en relacion con el porcentaje de hogares
en situacion de pobreza, de afiliados al régimen subsi-
diado y de hogares con hacinamiento.

Al analizar la autocorrelacion espacial mediante el
analisis de Moran global para cada una de las variables
relacionadas con los pesos espaciales, se encontré un
valor para la RMM en 2022 de —0,085, con una pen-
diente negativa. Si bien no existe una autocorrelacién
espacial, el unico departamento que presentd un riesgo
alto-bajo fue el Valle del Cauca, siendo estadistica-
mente significativo (p = 0,01) ( ). Para todas las
demas variables analizadas la pendiente es positiva, lo
que indica que para cada una de ellas existe una corre-
lacién espacial, siendo mayor en el test de Moran para
las variables tasa global de fecundidad (p = 0,514),
hogares con hacinamiento (p = 0,441) e IPM (p = 0,410).

En los analisis de hotspots se encontré que solo el
departamento de Valle del Cauca presenta un alto
riesgo en el univariado y un bajo riesgo en el analisis
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RMM-2022
B 12 - 23,5
[ 23,5-72,7
Bl 72,7 - 219,1

Figura 1. Anélisis de la razon de mortalidad materna para cada una de las variables. RMM: razén de mortalidad

materna.

espacial para cada una de las variables, pero sin una
autocorrelacion espacial. Se pueden observar los mapas
del anélisis bivariado con sus respectivos analisis Moran
que permiten identificar la autocorrelacion espacial

entre la RMM y cada una de las variables de andlisis.
Al realizar los modelos espaciales bivariados solo se
encontrd una correlacion positiva con el porcentaje de
personas afiliadas al régimen subsidiado, el porcentaje
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Anélisis descriptivos de cada una de las variables analizadas

Razon de mortalidad materna 2022 13 219 36,9 23,5-72,1
Medicion de desempefio departamental 48,8 84.8 64,6 9,78
Tasa global de fecundidad 1,43 493 2,14 1,86-2,39
Namero de estudiantes 2016 9.716 1.344.395 236.029 100.103-362.679
Establecimientos educativos publicos privados 17 2243 435 164-704
Cobertura de energia 45,1 100 99,3 97,2-99,7
Porcentaje personas afiliadas al contributivo 6,02 79 24,9 15,5-47,8
Porcentaje personas afiliadas al subsidiado 20,7 93,8 14,7 52-84,4
Porcentaje hogares que se consideran pobres 30,5 85,8 57,9 16,4
Porcentaje hogares que no se sienten seguros 2,31 416 18,9 9,61
Porcentaje hogares con hacinamiento 0,063 3,50 0,729 0,365-1,54
indice de pobreza multidimensional 44 65 28,7 16,2-34,3
DE: desviacién esténdar; RIQ: rango intercuartilico.
de hogares que se consideran pobres y el porcentaje posnatales adecuados y factores asociados en

de hogares con hacinamiento. A mayor incremento en
este porcentaje, mayor es la RMM en los departamen-
tos ( ).

Al comparar la MM con el IPM se encontraron dife-
rencias significativas en 10 departamentos, siendo
Guaviare el de mayor riesgo. Resultados similares se
observaron en el nivel de desemperfio departamental,
encontrando un riesgo alto-alto precisamente en
Guaviare. La afiliacién al régimen subsidiado del sis-
tema de salud se asocié con un riesgo alto en los
departamentos de Narifio y Putumayo en el andlisis
crudo. No obstante, este hallazgo no se sostuvo en el
analisis espacial con las matrices de peso, en el que
paso a ser de riesgo bajo. Finalmente, para las vivien-
das que son pobres se encontrd un riesgo significativo
bajo en el centro del pais, visibilizando siete departa-
mentos que no estan en hacinamiento.

Al interpretar la variacion sustancial en la carga de
MM por departamento se deben tener en cuenta las
diferentes variables analizadas. Las madres siguen
enfrentdndose a mudltiples desafios derivados no solo
del desempefio departamental, sino también de la
inequidad en la calidad en la atencion sanitaria y la
posibilidad de acceder a ella. Kawuki et al.'” describen,
en su trabajo sobre la prevalencia de cuidados

Rwanda, cdmo el hecho de recibir atencién en institu-
ciones de salud publicas y tener una atencion prenatal
de baja calidad se asocian con menores tasas de cui-
dados posnatales adecuados.

Visto desde otra perspectiva, la capacidad de los
sistemas de salud de prevenir y atender las complica-
ciones que surjan durante el proceso de gestacion esta
estrechamente relacionada con la RMM. Prueba de
ello es la variabilidad de la RMM segun el régimen de
afiliacién, siendo mucho mayor en el subsidiado que
en el contributivo. Los datos recientes describen una
RMM un 25% mayor que la RMM global en el régimen
subsidiado, mientras que la RMM en el régimen con-
tributivo ha mostrado ser un 35% menor que la RMM
global estimada para Colombia. Algunos de los facto-
res asociados son una menor frecuencia de controles
y una peor calidad de estos

Dentro de los principales problemas relacionados
con la MM se encuentran la falta de personal capaci-
tado, las barreras administrativas y el incumplimiento
de las guias y los protocolos de atencion, omitiendo la
clasificacion del riesgo obstétrico, la realizaciéon de
paraclinicos correspondientes, las recomendaciones
basadas en la evidencia y el seguimiento a las emba-
razas que no vuelven a citas de control . Este estu-
dio arroja informacion que visibiliza este problema,
encontrando una RMM mayor en departamentos como
Arauca, que precisamente experimentan una alta tasa
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Figura 2. Anélisis bivariado de la razén de mortalidad materna con cada una de las variables independientes.

CE: cobertura de energia; EA: establecimientos educativos; Hca: porcentaje de hogares con hacinamiento;

Hns: porcentaje de hogares que no se sienten seguros; P_Hpob: porcentaje de hogares que se consideran pobres;
IPM: indice de pobreza multidimensional; MMD: medicion de desempefio departamental; Nes: nimero de
estudiantes; P_Contrib: porcentaje de personas afiliadas al contributivo; P_Sub: porcentaje de personas afiliadas al
subsidiado; RMM: razén de mortalidad materna; TGF: tasa global de fecundidad.
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de afiliacion al régimen subsidiado, y se correlaciona
positivamente con el porcentaje de hogares que se
consideran pobres y que viven en hacinamiento.

Las mujeres en situacién de pobreza tienen mayores
probabilidades de experimentar multiples barreras de
acceso a los servicios de salud, ya sean de baja o alta
complejidad. Las barreras de tipo financiero reducen
de manera estadisticamente significativa la posibilidad
de hacer uso de servicios esenciales para preserva-
cién de la salud materna, y esto se ha asociado con
una probabilidad mas baja de recibir atencion califi-
cada y realizar los paraclinicos pertinentes™. Garcia-
Balaguera'® estudié este problema y encontr6 como
factores de riesgo la mala percepcion de la calidad de
los controles y un nivel de ingresos bajo.

Estudios similares informan una estrecha relacion
entre las necesidades de salud insatisfechas y las
barreras geograficas como consecuencia de vivir en
areas rurales o urbanas, pero distantes de los centros
de salud, asociandose con una menor probabilidad de
utilizar los servicios de salud materno-infantil*. Otros
autores que han estudiado la accesibilidad espacial de
la atencién primaria han puesto de manifiesto la distri-
bucién desigual de los recursos médicos, asi como los
desafios persistentes en su optimizacion en las zonas
rurales y remotas debido a la limitacion de recursos y
a la capacidad insuficiente de prestacion de servicios
de las instituciones de salud”'. No obstante, el presente
estudio no permite conocer las diferencias en la distri-
bucién de la MM en personas en situacion de pobreza
segun su ubicacion territorial al interior de cada depar-
tamento (zona urbana, zona rural y zona rural dispersa),
sino Unicamente la distribucién por departamentos.

En contraposicién con lo arrojado por estudios recien-
tes, en el departamento de Cauca se encontré que la
MM estaba por debajo de —1 DE (verde en el mapa),
con una RMM estimada de entre 12 y 23,5 muertes por
cada 100.000 nacidos vivos, y la proporcién de afiliacion
al régimen subsidiado oscild entre el 52% y el 84%. Mera
y Alzate**, en su articulo publicado en 2019 respecto a
la MM en el departamento de Cauca, encuentran una
RMM diferenciada para la poblacién perteneciente al
régimen subsidiado de 110 muertes por cada 100.000
nacidos vivos en 2014, lo cual denota una reduccion
significativa en la RMM. No obstante, los autores encon-
traron que los casos de MM ocurrieron en mujeres que,
en su mayoria, residian en un area rural dispersa, tenian
un bajo nivel educativo y no asistieron o lo hicieron de
forma tardia al control prenatal

Estos datos estan en concordancia con los obtenidos
en otros estudios realizados en diferentes paises,

donde se ha evidenciado que las principales causas
de los resultados no deseados durante el embarazo se
derivan con frecuencia de la pobre aceptacién de los
servicios de atencidn prenatal, debido a una falta de
educacion y de conocimiento, a un sistema de apoyo
deficiente y a la escasa disponibilidad de suministros
y equipos en los centros de salud, lo que conlleva una
mala gestion de los embarazos de alto riesgo

Guaviare fue el departamento con mayor riesgo res-
pecto al IPM. Este indice permite realizar una medicion
directa de la pobreza, es decir, evalla los resultados
de satisfaccion (o no privacion) que tiene un individuo
respecto a cinco dimensiones vitales: condiciones edu-
cativas del hogar, condiciones de la nifiez y la juventud,
salud, trabajo y acceso a servicios publicos domicilia-
rios, y condiciones de la vivienda. EI Boletin Técnico
de Pobreza Multidimensional en Colombia para el afo
2022 informo que el 12,9% de las personas en Colombia
estaban en tal situacién, aclarando que el porcentaje
de estas personas en centros poblados y rurales dis-
persos fue 3,1 veces el de las cabeceras. El Caribe y
la region Oriental alcanzaron los valores mas altos de
IPM~*. Estos datos se correlacionan con los resultados
aqui presentados, y en adicion, al analizar las condi-
ciones del hogar como una de las cinco dimensiones
del IPM, nuestro estudio muestra que el 57,9% de los
hogares en el pais se consideran pobres, y en ruta con
ello, la region insular, el Caribe y la region oriental del
pais reportaron una mayor proporcion de hogares con
hacinamiento; a ellas hacen parte los departamentos
de San Andrés y Providencia y de Arauca, que preci-
samente obtuvieron las RMM mas altas.

El informe de resultados presentado en 2023 por el
Departamento Nacional de Planeacién (DNP) informé
sobre la medicion de desempefio departamental con
un puntaje promedio de 71,8 puntos, lo que representa
un aumento de 1,6 puntos respecto al afo anterior,
siendo Arauca y Amazonas los que obtuvieron los
menores puntajes. Nuestros datos arrojaron una media
de 64,6, la cual se encuentra por debajo del puntaje
promedio nacional informado por el DNP en 2023. No
obstante, todos los departamentos que mostraron un
peor desempefo departamental en este trabajo se
encontraron también por debajo del promedio nacional
en el afo 2023. Estos departamentos, llamativamente,
presentaron una RMM baja.

Abekah-Nkrumabh et al.”® publicaron un trabajo sobre
los determinantes del uso de la evidencia por parte del
personal de salud materna de primera linea en las ins-
tituciones de salud, que respaldd que la organizacion
estructural es uno de los determinantes para la
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implementacion de los lineamientos basados en la evi-
dencia. Estudios previos han descrito el papel que
desempefa la incidencia de embarazo en la MM, y por
ello se ha propuesto la prestacion de servicios de pla-
nificacién familiar como una forma de reducir la MM,
toda vez que los embarazos ocurririan en edades de
menor riesgo y con intervalos mas largos entre partos.
No obstante, el potencial de la TGF para afectar la
RMM por si sola es limitado®’. En nuestro estudio, la
TGF tuvo variaciones importantes por departamento,
encontrando las cifras mas altas en Guajira, Choco,
Amazonas, Vichada, Guainia, Guaviare y Caqueta. No
obstante, todos ellos arrojaron una RMM < 72,7 muer-
tes por 100.000 nacidos vivos.

Teniendo en cuenta que la reduccidn de la mortali-
dad materno-infantil es una meta del milenio, por tra-
tarse de un problema de salud publica predominante
en paises con ingresos bajos, los esfuerzos se han
orientado a buscar estrategias que impacten la RMM.
Herrera® describid que contar con médicos de familia
en los paises de Iberoamérica puede reducir la RMM.
Mamo et al.”” defienden que no solo el apoyo social
es fundamental para mejorar la prestacion de servi-
cios de salud, sino también el apoyo continuo de
familiares y amigos cercanos que pueden influir en la
decision de la madre de tener un parto institucional.
Otro estudio realizado en El Salvador informa que la
reduccion de la RMM se atribuye en gran medida a
las politicas de salud que no solo apuntan a reducir
la tasa de fecundidad, sino también a brindar condi-
ciones de parto seguras y servicios médicos a través
de «hogares de espera» de maternidad”’. Kashililika
y Moshi®'" exponen que se debe fortalecer la imple-
mentacion de las pautas disponibles para la salud
materna-perinatal, asi como establecer sistemas efi-
cientes de seguimiento para mejorar la calidad de la
atencion.

Tras analizar el porcentaje de personas en el régi-
men subsidiado del sistema de salud Colombiano, el
porcentaje de hogares que se consideran pobres y el
porcentaje de hogares con hacinamiento en los depar-
tamentos de Colombia, se puede concluir que existe
una relacion directa entre estos factores y la RMM.
A medida que aumentan el porcentaje de personas en
el régimen subsidiado, el porcentaje de hogares en
situacién de pobreza y el porcentaje de hogares con
hacinamiento, también aumenta la RMM. Esta conclu-
sién implica que la situacion socioecondémica y las

condiciones de vida precarias tienen un impacto sig-
nificativo en la MM. Los hogares en situaciéon de
pobreza y con hacinamiento suelen enfrentar mayores
dificultades para acceder a servicios de salud de cali-
dad, incluyendo la atencién médica adecuada durante
el embarazo y el parto. La falta de recursos econémi-
cos y las pobres condiciones higiénicas pueden
aumentar los riesgos y las complicaciones en el pro-
ceso de gestacion y parto, lo que resulta en un mayor
numero de muertes maternas. Por lo tanto, es crucial
continuar trabajando en la reduccién de la MM en
Colombia. Esto implica abordar y mitigar las desigual-
dades socioecondmicas, mejorar el acceso a servicios
de salud de calidad y garantizar unas condiciones de
vida adecuadas para las familias.

Es necesario implementar politicas y programas que
promuevan la equidad en el acceso a la atencion
médica, proporcionen educacion y capacitacion sobre
salud materna, y fomenten la planificacion familiar y el
cuidado prenatal adecuado. Si bien la Politica de
Atencidn Integral Salud Pais*” prioriza la atencion de
la poblacién materna y perinatal con su Ruta Integral
de Atencion en Salud Materno-Perinatal™ ', y hace
una diferenciacion territorial entre urbano, rural y rural
disperso, se requiere realizar un andlisis en cuanto a
distancia entre los centros poblados rural y disperso y
los prestadores de servicios obstétricos, asi como la
cantidad de instituciones de salud y su grado de com-
plejidad, para hacer un marco de modelado de optimi-
zaciéon®>~° con el fin de planificar acciones que mejoren
el acceso de las gestantes, tales como priorizar la
inversion de recursos de las politicas publicas en
infraestructura, tecnologia y recurso humano en salud,
0 bien redistribuir los sitios de atencién de las gestan-
tes sin que las divisiones politico-administrativas sean
una limitante.

Ademas, es fundamental fortalecer la infraestructura
de atencion médica en las zonas rurales y en ruralidad
dispersa, donde las tasas de MM suelen ser mas altas
debido a la falta de servicios médicos especializados.
Esto puede incluir la capacitacion de profesionales de
la salud, la mejora de la disponibilidad de instalaciones
médicas y el fomento de la conciencia comunitaria
sobre la importancia de la atencion materna. La reduc-
cién de la MM en Colombia requiere un enfoque inte-
gral que aborde las condiciones socioecondémicas, el
acceso a la atenciéon médica y las condiciones de vida
de las familias. Es necesario seguir trabajando en la
implementaciéon de politicas y programas efectivos
que promuevan la equidad y garanticen que todas las
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mujeres tengan acceso a una atencién materna opor-
tuna, segura y de calidad.

Si bien los disefios ecoldgicos no permiten estable-
cer relaciones causales (falacia ecoldgica), la identi-
ficacion de las condiciones asociadas a la MM y su
peso de acuerdo con la ubicacion geografica al inte-
rior de los paises posibilita evidenciar los factores
asociados a dicho evento, con el animo de dirigir y
priorizar los esfuerzos y las politicas de salud publica.
Ademas, los datos tomados son de ambito poblacio-
nal, lo cual limita el acceso a la informacion y poder
evidenciar la calidad de los datos en cada uno de los
indicadores tomados, especialmente por la debilidad
en los sistemas de informacion que se tienen para su
captura.

No se obtuvo financiamiento para este estudio.

Los autores declaran que no tienen conflicto de
intereses.

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

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacién ética. No
se aplican las guias SAGER.

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.
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Is immigration a risk factor for prematurity and/or low birth weight in
the Coquimbo Region?

Unidad de Paciente Critico Neonatal, Hospital de La Serena y Facultad de Medicina, Universidad Catdlica del Norte, Coquimbo, Chile

Introduccioén: La inmigracion es un posible factor de riesgo para resultados perinatales adversos. Objetivo: Analizar si ser
hijo de madre extranjera es un factor de riesgo de prematuridad o de bajo peso de nacimiento en la Region de Coquimbo.
Método: Estudio transversal con datos del Departamento de Estadisticas e Informacién de Salud de recién nacidos vivos
entre 2016 y 2020. Se evaluaron datos sociodemogréficos y perinatales. El tamafio muestral se calculd mediante Epidat 4.2.
considerando la prevalencia anual de partos en madres extranjeras, con un nivel de confianza del 95%. Se realizé un mues-
treo aleatorio estratificado. Se analizaron promedios, medias y proporciones. Para evaluar la asociacion se calculd la razon
de prevalencia con un intervalo de confianza del 95%, para factores de riesgo de prematuridad y bajo peso de nacimiento.
Resultados: La nacionalidad de la madre no fue un factor de riesgo de prematuridad ni de bajo peso de nacimiento, pese
a existir factores socioecondmicos desfavorables en las inmigrantes. Se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en las madres extranjeras, como ocupacion, bajo nivel educativo, partos extrainstitucionales y madre afiosa.
Conclusiones: Ser hijo de madre extranjera no es un factor de riesgo de prematuridad ni de bajo peso de nacimiento en
los afios estudiados en la Regién de Coquimbo.

Migracion humana. Salud del migrante. Recién nacido prematuro. Recién nacido de bajo peso. Parto.

Introduction: Migration is a possible risk factor for adverse perinatal outcomes. Objective: To analyze whether being the
child of a foreign mother is a risk factor for prematurity and/or low birth weight in the Coquimbo Region. Method: Cross-sectional
study with data from the Chilean Department of Statistics and Health, of live newborns between 2016 and 2020. Sociode-
mographic and perinatal data were evaluated. The sample size was calculated using Epidat 4.2. considering the annual
prevalence of birth to a foreign mother, with a confidence level of 95%. A stratified random sampling was carried out. Avera-
ges, means and proportions were analyzed. To evaluate the association, the prevalence ratio was calculated with a 95%
confidence interval for risk factors for prematurity and low birth weight. Results: The nationality of the mother was not a risk
factor for prematurity and low birth weight, despite the existence of unfavorable socioeconomic factors in immigrants. Statis-
tically significant differences were found in foreign mothers such as occupation, low educational level, extra-institutional
births, elderly mother. Conclusions: Being the child of a foreign mother is not a risk factor for prematurity and/or low birth
weight in the years studied in the Coquimbo Region.
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La Organizacion de las Naciones Unidas define
como migrante internacional a la persona que vive
fuera de su pais de residencia habitual por al menos
un ano. Esto incluye a todos los migrantes, indepen-
dientemente de su situacion legal o de la naturaleza o
el motivo de su desplazamiento. Seguin sus estimacio-
nes, en 2020, el numero de migrantes internacionales
en el mundo era de casi 281 millones'.

En el caso de América Latina y el Caribe, en los
ultimos 30 afios se ha observado un incremento sin
precedentes en la migracion regional. Cifras del afio
2011 ya mostraban que, en América Latina y el Caribe,
unos 25 millones de personas (alrededor del 4% de la
poblacién total) habian emigrado a otro pais-.

La situacion en Chile no ha sido diferente. Segun
datos del Instituto Nacional de Estadisticas, en el afo
2021 vivian 1.462.103 migrantes, aumentando en 2022
a 1.736.691 (8,7% de la poblacidn total)”.

Los movimientos migratorios, influenciados principal-
mente por factores econdémicos, falta de trabajo, vio-
lencia, terrorismo e inseguridad, o busqueda de
bienestar social y de mejores condiciones de salud,
ademas de los beneficios para el pais receptor también
pueden ocasionar algunos cambios en la epidemiolo-
gia local®. Por este motivo, la migracion es un recono-
cido determinante social de la salud en el mundo. Las
condiciones que rodean al proceso de migracion hacen
que esta poblacion sea potencialmente vulnerable y
que su movimiento transfronterizo tenga gran impacto
en la salud publica®, ya que el inmigrante debe afrontar
distintas situaciones, como barreras linguisticas, dife-
rencias culturales, aspectos legales, falta de redes de
apoyo, limitaciones econdémicas e incluso actitudes
xenofdbicas, que generan situaciones en las que se
puede dificultar el acceso a la salud”.

Las mujeres migrantes constituyen el 48% de las
personas migrantes internacionales'. Esto trae como
consecuencia la aparicién de necesidades especificas
en atencion sanitaria, sobre todo en lo que a su salud
sexual y reproductiva se refiere®. En los ultimos 20
afnos ha existido un aumento sustancial en el nimero
de nacimientos de madres extranjeras en Chile, tripli-
candose a contar del afio 2016 al 2020 (de 12.566 a
32.029 nacimientos)’.

La Organizacion Mundial de la Salud establece que
todas las personas deben poder ejercer su derecho a
la salud, sin discriminacién por motivos de raza, edad,
pertenencia a grupo étnico u otra condicién®. En Chile,
el afo 2014 se inicié un programa especifico para

desarrollar estrategias dentro del modelo de atencion
que permitan superar las barreras de acceso a la aten-
cion, la promocién y la prevencion de la salud que
afecta a la poblacion inmigrante, en especial la no
regulada, incluyendo la difusion de derechos y deberes
de los inmigrantes, mediadores interculturales, facilita-
dores lingiisticos, instancias de participacién y desa-
rrollo de protocolos de atencidon®. Ademas, desde el
ano 2015 el Ministerio de Salud garantiza la atencion
en salud a la poblacién inmigrante incluyendo a los
menores de 18 afios y las mujeres embarazadas, ase-
gurando también la atencion de urgencia a aquellos
que la requieran, aunque estén con situacion migrato-
ria no regularizada“.

La migracion materna ha sido estudiada como un
posible factor de riesgo para resultados adversos en el
embarazo, incluyendo el nacimiento prematuro (antes
de las 37 semanas de edad gestacional) y el bajo peso
de nacimiento (< 2500 g). Sin embargo, los hallazgos
en la literatura cientifica son variados y a menudo
contradictorios

El objetivo de este trabajo fue analizar si ser hijo de
madre extranjera es un factor de riesgo de prematuri-
dad o de bajo peso de nacimiento en el periodo de
2016 a 2019 en la Region de Coquimbo.

Estudio de corte transversal a partir de la base de
datos del Departamento de Estadisticas e Informacion
de Salud del Ministerio de Salud de Chile. Se inclu-
yeron los recién nacidos vivos inscritos durante el
periodo comprendido entre el 1 enero de 2016 y el 31
de diciembre de 2020.

Se evaluaron los datos sociodemogréficos de ambos
progenitores (edad, estado civil, nivel educativo, ocu-
pacion y nacionalidad) y los datos perinatales basicos
(edad gestacional, peso de nacimiento, presencia de
prematuridad y bajo peso al nacer).

Se calculd el tamafio muestral mediante el programa
Epidat 4.2"', considerando la prevalencia de partos en
madres extranjeras de cada afio, con un nivel de con-
fianza del 95% y una precision del 3%, determinando
una muestra de 777 madres, que se obtuvo por mues-
treo aleatorio estratificado. Se realizd un analisis des-
criptivo mediante distribuciones porcentuales vy
evaluacion con test de 2, con un nivel de confianza
del 95%, para proporciones independientes. El andlisis
de asociacion se realizd mediante el célculo de la
razoén de prevalencia (RP) con sus respectivos interva-
los de confianza del 95% (IC 95%), para factores de
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Caracteristicas sociodemograficas

Nacionalidad de la madre 171 100
Edad de la madre:
< 20 afios 67 8,6
20-34 afios 578 744
> 34 afos 132 17
Edad del padre:
< 20 afios 27 3,7
20-34 afios 458 62,9
> 34 afios 186 25,5
Madre soltera 629 81
Ocupacion de la madre:
Trabajo remunerado 338 435
Labores de casa 335 43,1
Estudiante 80 10,3
Ocupacion del padre:
Operario 195 30,8
Profesional 110 16,3
Cesante 8 1,03
Vendedor 63 9,8

*Diferencia estadisticamente significativa.

riesgo conocidos de prematuridad y bajo peso de naci-
miento (madre < 20 afos, madre > 34 afos, bajo nivel
educativo y bajo nivel socioecondmico)

Dado que se trabaj6 con bases publicas de datos ano-
nimizados, no se requirid autorizacién de ningun comité
de ética.

En la muestra de 777 madres, el 93,7% correspondié a
madres chilenas y el 6,3% a madres extranjeras. En estas
Ultimas, la distribucion de los paises de origen mostrd que
los mas frecuentes fueron Haiti (19,6%), Venezuela
(13,5%), Colombia (12,7%), Peru (10,4%), Bolivia (9,8%),
Ecuador (3,4%) y Republica Dominicana (2%).

El principal grupo etario de las madres fue el de 20
a 34 anos (74,4%), sin existir diferencias estadistica-
mente significativas entre chilenas y extranjeras (73,9%
vs. 81,6%; ¥? p = 0,23) ( ). En los padres, el
grupo etario mas frecuente fue también el de 20 a 34
anos (62,9% para chilenos y 49% para extranjeros),
encontrandose en el limite de la significancia estadis-
tica (3% p = 0,05). Si se observd una diferencia estadis-
ticamente significativa en el grupo > 34 afos (25,5%
vs. 42,9%; ¥? p = 0,008).

728 93,7 49 6,3
67 9,2 0 0,0 0,09
538 739 40 81,6 0,23
123 16,9 9 18,4 0,79
1 2,0 28 3,6
24 49,0 482 62,0 0,05
21 42,9 207 26,6 0,008*
586 80,5 43 87,8 0,21
323 44,4 15 30,6 0,55
304 41,8 31 63,3 < 0,05*
80 n 0 0,0 < 0,05%
189 249, 6 20 0,26
107 16,7 3 10 09
8 1,10 0 0,00 0,62
57 89 6 20 0,04*

En relacion con el estado civil, el 81% de las madres
se declararon solteras, sin existir diferencias significa-
tivas entre ambos grupos (chilenas 80,5% y extranjeras
87,8%; y?p = 0,21).

La principal ocupacién informada por las madres fue
labores de casa (43,5%), existiendo una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos (extran-
jeras 63,3% vs. chilenas 41,8%; »? p = 0,003). Cabe
mencionar que el 11% de las madres chilenas fueron
estudiantes, y ninguna entre las extranjeras ( ).

La principal ocupacién informada de los padres
extranjeros fue operario (30,8%), sin diferencias signi-
ficativas entre los grupos. Se observo una diferencia
significativa en la frecuencia de vendedores (chilenos
8,9% y extranjeros 20%; 2 p = 0,04).

El nivel educativo de las madres mostré que el 42,3%
tenian estudios superiores y el 57,7% estudios medios,
sin existir diferencias estadisticamente significativas
entre chilenas y extranjeras. Sin embargo, si se observd
una mayor proporcion de madres extranjeras solo con
estudios basicos (chilenas 7,2% y extranjeras 25,6%;
2 p < 0,05) ( )-

El nivel educativo del padre no fue informado en
62 casos; en los restantes, el 37,4% tenian algun nivel
de estudios superiores, el 62,6% algun nivel de estu-
dios medios y el 9,2% algun nivel de estudios basicos.
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Factores de riesgo de parto prematuro y bajo peso al nacimiento.

Nivel educativo de las madres y de los padres

Madres:
Basico 59 8,2 49 7.2 10 25,6 0
Medio M4 577 392 577 22 564 0,2
Superior 304 423 287 423 17 43,6 0,5
Total 718 100 679 100 39 100
Padres:
Basico 60 9,2 54 8.8 6 15,0 0,2
Medio 410 626 387 629 23 57,5 0,3
Superior 245 374 228 37,1 17 42,5 0,6
Total 655 100 615 100 40 100

No se observaron diferencias significativas entre los
grupos ( ).

No se observo una diferencia significativa entre los
grupos en relacion con la prevalencia de factores
sociodemograficos maternos que se han considerado de
riesgo de parto prematuro, tales como edad < 20 afios,
edad > 34 anos, madre trabajadora, madre soltera y
pobreza (en este caso analizada indirectamente a tra-
vés de las variables bajo nivel educativo de la madre,
bajo nivel educativo del padre y padre cesante). Se
observo una mayor frecuencia de bajo nivel educativo
(< 4 afos de ensefianza) en las madres extranjeras

respecto a las chilenas (26,5% vs. 15,4%, %> p = 0,03)
( )-

No se observaron diferencias en el tipo de parto (sim-
ple o mdltiple) ni en la frecuencia de atencion profesional
del parto. Sin embargo, si hubo una diferencia estadisti-
camente significativa en la frecuencia de parto extrains-
titucional (extranjeras 2% y chilenas 0,1%; %2 p = 0,01)
( ). La mediana observada en la edad gestacional
fue de 39 semanas, con un rango entre 25 y 42 semanas,
sin diferencias entre madres chilenas y extranjeras.

El 52,9% de los neonatos fueron de sexo masculino,
sin existir diferencias entre los grupos analizados (chi-
lenas 53% y extranjeras 51%). La frecuencia global de
prematuridad fue del 7,3% para los menores de 37
semanas de edad gestacional, del 1,3% para los meno-
res de 32 semanas y del 0,5% para los menores de 28
semanas. No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos analizados en las
distintas edades gestacionales. El nimero de neonatos
nacidos con bajo peso (< 2500 g) fue de 39, lo cual
representa un 5,1% del total de nacidos vivos. Por otro
lado, la frecuencia de macrosomia (> 4000 g) fue de 56
casos, lo cual representa el 7,2% del total de nacidos
vivos. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los diferentes grupos de peso entre
chilenas y extranjeras ( ).
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Tabla 3. Caracteristicas de los partos

Muestra total

I T N T T N
765 98,5 716 98,4 49 100

Extranjeras zp

Parto simple 0,1
Atencion profesional 776 99,9 721 99,9 49 100 0,1
Parto extrainstitucional 2 0,3 1 0,1 1 2,0 0,01*

*Diferencia estadisticamente significativa.

%
9
8,2
" 7,3 74 7.2 7,1
7
6,1 6,1
6
5 5
5
41
4
3
) 2
13 1,2 I 12 5
1 0,51 0,4 .
., HEE == B
<37 semanas EG <32 semanas EG <28 semanas EG <1500¢ al nacer <2500g al nacer >4000g al nacer
=M u Chil m Extranj
Figura 2. Nacionalidad materna y resultados neonatales.
Analisis de asociacion Discusion

Al analizar la asociacién entre los diversos factores
de riesgo de prematuridad o de bajo peso de naci-
miento en la muestra total, se encontré que el riesgo
de prematuridad fue casi el doble en las madres afosas
(RP: 1,96; IC 95%: 1,29-3,38; p = 0,004) en compara-
cion con las madres de edades menores, y el riesgo de
bajo peso de nacimiento fue casi el triple (RP: 2,74; IC
95%: 1,46-5,12; p = 0,001) en las madres afosas en
comparacion con las madres de edades menores. No
se encontrd dicha asociacion en las madres adolescen-
tes (p = 0,28) ni en madre soltera, madre trabajadora,
bajo nivel educativo de la madre, bajo nivel educativo
del padre ni padre cesante.

Al realizar el mismo analisis de asociaciéon compa-
rando los grupos de madres chilenas con extranjeras,
no se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ellas en relacién con prematuridad, bajo
peso de nacimiento, macrosomia, madre trabajadora ni
madre afiosa (Tabla 4).

Diversos estudios han evaluado el resultado perina-
tal de mujeres inmigrantes, con una gran heterogenei-
dad en sus resultados. Algunos han mostrado que las
mujeres inmigrantes pueden presentar una mayor fre-
cuencia de prematuridad o de bajo peso de nacimiento.
La falta de acceso a un control prenatal adecuado
debido a restricciones econdmicas, barreras linguisticas,
estatus migratorio o desconocimiento del sistema de
salud pueden incrementar el riesgo de complicaciones
durante el embarazo, incluido el parto natural prematuro.
Ademas, el estrés cronico derivado de la discriminacion,
la inseguridad laboral y la adaptacion cultural se ha rela-
cionado con la activacion del eje hipotalamo-hipofi-
sis-adrenal, promoviendo respuestas inflamatorias que
pueden desencadenar partos prematuros. Sin embargo,
varios estudios han destacado la complejidad de esta
relacién, mostrando que el riesgo puede variar amplia-
mente dependiendo del pais de origen, el estatus
socioecondmico y la situacion legal del inmigrante. Asi,

251
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Asociacién entre nacionalidad de la madre y resultados neonatales

Edad gestacional:

< 37 semanas 56 73

< 32 semanas 10 1,3

< 28 semanas 4 0,51
Peso al nacer:

< 2500 g 39 5,0

<1500 g 9 1,2

> 4000 g 56 7.2
Madre trabajadora c/parto prematuro 25 14
Madre trabajadora c/bajo peso al nacer 20 5,9
Madre afiosa c/parto prematuro 16 12,1
Madre afosa c/bajo peso al nacer 14 10,6

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RP: razén de prevalencia.

en un estudio realizado en Canada'”, los neonatos de
padres inmigrantes, particularmente de refugiados,
tuvieron un mayor riesgo de nacimiento prematuro en
comparacion con los de padres nacidos en ese pais.
Al mismo tiempo, los refugiados mostraron un mayor
riesgo de prematuridad en comparacién con los inmi-
grantes econoémicos, lo que indica que la categoria de
migracion desempefia un papel crucial en los resultados
del nacimiento. En un estudio realizado en Finlandia™,
las migrantes de paises de ingresos bajos y medios-ba-
jos mostraron un mayor riesgo de parto prematuro en
comparacion con las mujeres nativas, lo que sugiere
que las disparidades econémicas pueden contribuir
a resultados adversos. En otro estudio realizado en
Dinamarca'®, las mujeres migrantes embarazadas
indocumentadas presentaron mayores riesgos de
nacimiento prematuro que las migrantes documenta-
das y las no migrantes.

En contraposiciéon, en un estudio realizado en
California'’, las mujeres negras nacidas en Africa tenian
una tasa de prematuridad comparable a la de las muje-
res blancas nacidas en los Estados Unidos de América,
lo que desafia la nocion de que las diferencias genéti-
cas explican las disparidades raciales en este resul-
tado y sugiere que los factores ambientales y sociales,
como la reduccién de la exposicién al racismo, pueden
desempenar un papel mas significativo. En otro estudio
realizado en San Diego'”, las migrantes somalies
tenian una tasa de nacimientos prematuros mas baja
que las mujeres negras nacidas en los Estados Unidos
de América, lo que destaca una ventaja inmigrante que

53

©

74 3 6,1 0,76 0,84 0,3-2,6
1,2 1 2,0 0,63 1,65 0,2-12,8
0.4 1 2,0 0,12 4,95 0,5-46,7

5 3 6,1 0,71 1,24 0,4-39

1 2 4,1 0,05 4,25 0,9-19,9
7.1 4 8,2 0,79 1,14 0,4-3,0
74 1 6,7 0,7 1.9 0,5-7,3
59 1 6,7 0,7 11 0,2-7,9
11,4 2 22,2 0,7 19 0,5-7,3
9,8 2 22,2 05 2,3 0,6-8,7

no se observod en otros grupos raciales/étnicos, sugi-
riendo que el apoyo cultural o comunitario podria miti-
gar algunos riesgos asociados con la prematuridad. En
Alemania'”, un estudio proporciond una fuerte evidencia
de que las disparidades de salud para los resultados de
salud obstétrica y perinatal no existen en los inmigrantes
en relacién con los alemanes nativos, sino que existen
en las mujeres sin educacion posterior a secundaria en
comparacion con las mujeres con dicha educacion,
independientemente de su origen étnico y del el historial
migratorio. Resultados similares se obtuvieron en diver-
sos estudios realizados en Espafna

En el presente estudio se observd que la nacionali-
dad de la madre per se no fue un factor de riesgo de
prematuridad o de bajo peso de nacimiento durante el
periodo analizado, pese a existir mayor frecuencia de
factores socioeconémicos desfavorables en el grupo
de extranjeras (bajo nivel educativo y desempefo de
labores de casa). En la muestra total solo destacéd
como un factor de riesgo significativo para prematuri-
dad y bajo peso de nacimiento el ser madre afiosa.
Estos resultados coinciden con los de otros estudios
chilenos. Véasquez-de Kartzow y Castillo-Duran’, en
2012, encontraron que el bajo peso de nacimiento de
las madres extranjeras era comparable con la preva-
lencia para todo Chile. En un estudio publicado por
Cabieses et al.”* en 2017, las mujeres inmigrantes sig-
nificativamente ostentaban mejores resultados de parto,
presentando menor tasa de prematuridad y de recién
nacidos con bajo peso al nacer. Por su parte, Veliz
et al.””, en 2023, hallaron que las madres migrantes de
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origen sudamericano tenian menores tasas de parto
prematuro y de bajo peso al nacer que las chilenas.

La existencia de mejores (o iguales) resultados al
nacer en las inmigrantes en comparacion con las
embarazadas nativas se ha denominado «paradoja del
bajo peso de nacimiento»“'. Sin embargo, esta situa-
cién se enmarca en un concepto mas amplio conocido
como «paradoja de salud inmigrante»’ o «efecto del
migrante sano»'", sustentado en numerosos estudios
que han mostrado que el estado de salud de los inmi-
grantes recién llegados a un pais es mejor que el de
la poblacién autdctona, pero que se va deteriorando en
mayor medida con el paso del tiempo~*. Esta paradoja
podria estar explicada por diferencias en la distribucion
de edades (poblacién mas joven en las inmigrantes),
por seleccién natural de migrantes mas sanas que
logran viajar, o por otros procesos sociales de protec-
cion de la salud, como el capital social y cultural que
puede poseer este grupo

Los resultados de nuestro estudio permiten apoyar
la existencia de este efecto al mostrar indicadores simi-
lares en cuanto a prematuridad y bajo peso al nacer
en las madres migrantes y las madres chilenas. El
efecto del migrante sano se ve favorecido por el hecho
de que el sistema de salud chileno ha realizado una
serie de adaptaciones relacionadas con el fendmeno
de la migracion, que buscan permitir un facil acceso a
la atencién de salud a todas las mujeres inmigrantes
durante la gestacioén e intenta disminuir la brecha de
desigualdad y la discriminacién asociada a los extran-
jeros. En este sentido, resulta fundamental fomentar
estrategias intersectoriales que permitan la difusiéon de
los derechos entre los usuarios, ademas de capacita-
cion a los equipos de salud para hacer efectivos esos
derechos y poder hacer un abordaje preventivo y cura-
tivo de condiciones adversas.

Por otro lado, en este estudio se observé una mayor
frecuencia de partos extrainstitucionales en la pobla-
cioén extranjera en comparacion con la chilena. A pesar
de que la ocurrencia de partos domiciliarios se puede
relacionar con la decision de no buscar atencion opor-
tuna por factores como el horario del servicio, el tiempo
de viaje, el tiempo de espera y la disponibilidad de
médicos o de tratamientos, también se debe a pobreza
y bajo nivel de escolaridad®, lo que podria explicar la
asociacion encontrada. Otro factor involucrado en este
aspecto es el trato personal que reciben los pacientes
y la confianza que tienen las mujeres con el proveedor
de salud y la planeacion del embarazo, en donde las
diferencias culturales y las barreras idiomaticas pue-
den ser relevantes®®, lo que influiria en la falta de

adherencia o el retraso en la consulta oportuna para
la atencién institucional. Ademas, también se ha iden-
tificado otra barrera relacionada con los prejuicios que
el equipo de salud puede presentar en el tratamiento
de esta poblacién usuaria, manifestada en una sensa-
cion extendida de que la poblacién inmigrante hace un
mayor uso de los servicios sanitarios”’. Sin embargo,
los estudios realizados en diferentes paises industria-
lizados muestran que, en general, la poblacion inmi-
grante utiliza los servicios sanitarios en menor
medida que la poblacion autéctona, aunque existen
diferentes patrones de uso segun el nivel asistencial
utilizado y el lugar de origen de las personas*. Estos
aspectos también se deben abordar en los programas
de capacitacion de los equipos de salud, para facilitar
la comunicacion con las pacientes y fortalecer la acep-
tabilidad en la atencién perinatal, evitando que se
transformen en una barrera que dificulte el acceso a la
atencion oportuna y de calidad.

Los hallazgos de este estudio apoyan claramente los
resultados positivos que han tenido las politicas de
salud materna en Chile. Por lo tanto, pueden ayudar a
los responsables politicos a valorar adecuadamente la
importancia de su mantencion, y ojala de su profundi-
zacion, para proporcionar una mejor atencién a las
diversas poblaciones migrantes. Por otro lado, entregan
informacion que puede ayudar a los responsables de
la atencidn clinica en la formulacion de guias de manejo
clinico que permitan responder de mejor manera a las
particularidades de algunos aspectos complejos y mul-
tifactoriales, como lo son la prematuridad, el bajo peso
al nacer y la migracion propiamente tal.

Sin embargo, el estudio presenta limitaciones que es
necesario comentar. Se trata de un estudio realizado
con informacién obtenida de una base de datos cons-
truida con otro objetivo, y por lo tanto algunas variables
pueden presentar ciertas imprecisiones que no se ajus-
ten completamente a las necesidades que la pregunta
de investigacién plantea. Un ejemplo de esto es la
variable «madre extranjera», que es solo un proxy del
concepto de inmigrante, dado que no logra distinguir
las extranjeras radicadas desde un largo tiempo de
aquellas recién llegadas, ni tampoco la causa ni la
condicion de inmigracion, ni las redes de apoyo que
podrian tener. Ademas, no contiene datos referentes a
morbilidad asociada que pueda influir significativamente
en los resultados perinatales. Por lo tanto, se requieren
estudios prospectivos que permitan superar estas limita-
ciones y eventualmente tratar de ampliar los aspectos
investigados, evaluando si existen diferencias en el com-
portamiento segun las regiones, ademas de enfocarse
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en grupos de mayor riesgo psicosocial, como las inmi-
grantes ilegales, y explorar si existen patrones culturales
diferentes relacionados con la salud perinatal.

El ser hijo de madre extranjera per se no es un factor
de riesgo de prematuridad ni de bajo peso de nacimiento
en los afios estudiados en la Region de Coquimbo, posi-
blemente por el efecto del migrante sano y por contar
con un acceso adecuado a la atencion prenatal.

Estos resultados revelan la importancia de contar
con programas especificos para mejorar el acceso de
los inmigrantes a los servicios de salud, incluyendo la
capacitacion del personal sanitario en la atencion inter-
cultural y la eliminacién de barreras burocraticas que
pueden dificultar el acceso de los inmigrantes a los
servicios de salud.

No existe financiamiento.

No existe conflicto de intereses.

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon 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 aprobacién ética. No
se aplican las guias SAGER.

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.
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Ovarian cancer mortality and years of potential life lost in Chile during
2002 to 2019: an ecological study

Departamento Médico, GSK, Santiago de Chile, Chile

Introduccion: La informacion sobre la carga del cdncer de ovario (CO) en Chile sigue siendo escasa. Objetivo: Describir
las tasas de mortalidad (TMAE) y de afios de vida potencialmente perdidos ajustados por edad (AVPP-AE) por grupos de
edad y regiones de Chile, considerando los periodos de antes (2002-2013) y después (2014-2019) de la inclusion del CO en
el programa de Garantias Explicitas en Salud (GES). Método: Estudio ecoldgico utilizando datos de defunciones por CO
obtenidas de los Datos Abiertos del Departamento de Estadisticas e Informacion de Salud de Chile a través de los cddigos
CIE-10 C56, C57.0, C48.1 y C48.2. Los datos fueron categorizados en premenopausico (15-49 afios), posmenopausico (50-64
afos), tercera edad (65-79 afos) y cuarta edad (mayores de 80 afios), periodos pre- y pos-GES, y nacional o regional.
Resultados: Se identificaron 7664 defunciones, la mayoria en los grupos posmenopausico (35%) y de tercera edad (35%).
Todos los grupos etarios mostraron una reduccion en la TMAE y los AVPP-AE promedio después del GES. El andlisis regional
mostré un aumento en la TMAE y los AVPP-AE en algunas zonas. Conclusiones: A pesar de una disminucion en la mortali-
dad y en los AVPP-AE, el CO sigue representando una carga significativa, particularmente en ciertas regiones del pais.

Neoplasias ovdricas. Mortalidad. Afos de vida potencialmente perdidos. Politica de salud.

Introduction: Information about ovarian cancer (OC) burden in Chile is still missing. Objective: To describe the OC
age-adjusted mortality rate (AAMR) and age-adjusted years of potential life lost (AA-YPLL) rate by age groups and Chilean
regions considering before (2002-2013) and after (2014-2019) the OC inclusion in the Explicit Health Guarantees (GES,
Garantias Explicitas en Salud) program. Method: This was an ecological study using data related to deaths from OC obtai-
ned from the Chilean Department of Statistics and Health Information Open Data through ICD-10 codes C56, C570, C48.1,
and C48.2. Data was categorized into premenopause (15-49 years), postmenopause (50-64 years), third age (65-79 years),
and fourth age (over 80 years old) groups, pre- and post-GES periods, and at national and regional level. Results: 7664
deaths were identified, most of them occurring in the postmenopausal (35%) and third-age groups (35%). All age groups
showed AAMR and AA-YPLL reductions after GES. Data analysis per country region has shown that an increase in AAMR
and AA-YPLL was observed. Conclusions: Despite a decrease in mortality and AA-YPLL being observed, OC still poses a
significant burden, particularly in certain regions of the country.

Ovarian neoplasms. Mortality. Years of potential life lost. Health policy.
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El cancer de ovario (CO) es considerado una de las
neoplasias ginecoldgicas mas agresivas y es la princi-
pal causa de muerte en este grupo de neoplasias.
Generalmente se diagnostica en una etapa avanzada
debido a la falta de sintomas de alerta precoz'. La
cirugia y la quimioterapia basada en platino dan lugar
a una alta incidencia de remision completa; sin
embargo, la tasa de recurrencia también es elevada“.
El CO se ha convertido en la octava causa de muerte
por cancer en las mujeres en Chile. Segun datos de la
Organizacion Mundial de la Salud, la tasa de mortali-
dad ajustada por edad (TMAE) estimada en el pais en
2022 fue de 3,6 por cada 100.000 habitantes®.

En todo el mundo se observa una disminucion de la
incidencia y de la mortalidad por CO". En América
Latina, la mayoria de los paises mostraron una tenden-
cia en aumento o estabilidad en el periodo 1995-2013
para mujeres > 60 afos, mientras que se reporté un
aumento de la mortalidad para las mas jovenes®.

A pesar de que ya se puede observar una disminucion
en las tasas de mortalidad, el CO todavia impone una
carga significativa para toda la sociedad”. Considerando
los afios de vida potencialmente perdidos (AVPP), que
estiman el tiempo promedio que una persona habria
vivido si no hubiese ocurrido una muerte prematura, el
cancer fue causa de 221.529 AVPP en la poblacién chi-
lena solo en 2004°. Una tendencia creciente se observa
en los AVPP ajustados por la edad (AVPP-AE) debido
al CO en todo el mundo®. Las estimaciones de Polonia
informaron una media de 22,32 AVPP-AE a causa del
CO en 2015”. En Brasil, se registraron 25.016 AVPP-AE
en el Estado de Mato Grosso entre los afios 2000 y
2019'°. El Ministerio de Salud de Chile publicé un
informe que analizé datos de 2009 a 2018, y reveld que
el cancer fue la principal causa de AVPP-AE en el pais,
representando 2.866.731 de AVPP-AE durante la
década. En especifico, el CO se ubicd como la novena
causa de AVPP-AE, con una estimacion de 70.950 anos
perdidos durante el periodo''. Sin embargo, la informa-
cién local se limita al periodo 2009-2018 y considera
todos los grupos etarios.

Se han propuesto varias estrategias para disminuir
la carga del cancer. Desde el afio 2005 se ha obser-
vado en Chile un enfoque integral frente al desafio del
cancer: el gobierno garantiza el diagndstico, el trata-
miento de calidad (cirugia y quimioterapia), la protec-
cion financiera y oportunidades a las personas afiliadas
al sistema de salud a través del programa Garantias
Explicitas en Salud (GES). En 2013 se incorpor6 el CO

en el programa GES con la finalidad de otorgar opor-
tunidades de diagndstico y tratamiento a todas las
pacientes'”. Chile ha puesto en marcha diversas poli-
ticas publicas, incluyendo la creacion de la Ley Nacional
del Cancer en 2020, que establece las directrices para
la prevencidn, el diagndstico y el tratamiento del can-
cer, asi como también la creacion del Fondo Nacional
del Céncer para financiar programas relacionados con
la investigacion y la prevencion del cancer'.

Considerando que el CO aun representa una preo-
cupacion de salud publica en Latinoamérica, asi como
la escasez de conocimiento sobre su carga en Chile,
existe la necesidad de generar datos locales con res-
pecto a las tasas de mortalidad por CO y los AVPP.
Ademas, es esencial comprender el impacto de las
politicas publicas en condiciones especificas para una
adecuada toma de decisiones. Por lo tanto, este estu-
dio tiene como objetivo describir las TMAE vy los
AVPP-AE de CO segun el grupo etario y las regiones
de Chile, considerando el periodo previo (2002-2013)
y posterior (2014-2019) a la inclusién del CO en el pro-
grama GES.

Estudio ecoldgico, retrospectivo y descriptivo utili-
zando datos secundarios provenientes de las estadis-
ticas vitales publicadas por el Departamento de
Estadisticas e Informacién de Salud de Chile (DEIS)
y los datos de proyeccién de poblacién del Instituto
Nacional de Estadisticas de Chile'". Los datos se des-
cargaron el 25 de mayo de 2023. El andlisis considera
las caracteristicas demograficas de la mortalidad por
CO segun la edad y la regién geogréafica, desde 2002
hasta 2019.

Las muertes por CO se obtuvieron de los datos
abiertos del DEIS por la clasificacion CIE-10, cédigos
C56 (neoplasia maligna de ovario), C57.0 (neoplasia
maligna de otros dérganos genitales femeninos y sin
especificacion), C48.1 (neoplasia maligna de partes
especificadas del peritoneo) y C48.2 (neoplasia maligna
del peritoneo, sin especificacion). Los datos de la
poblacién chilena segun la edad desde 2002 hasta
2019 se extrajeron del Instituto Nacional de Estadisticas
de Chile, considerando todo el pais, y se estratificaron
segun las 16 regiones chilenas.
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Distribucion de las muertes por cancer de ovario en Chile entre 2002 y 2019, por grupo etario (n = 7664)

Total, media (%) 15
Pre-GES, media (%) 17
Pos-GES, media (%) 12

GES: Garantias Explicitas en Salud.

El estudié consider6 las muertes por CO ocurridas
en Chile entre 2002 y 2019 en mujeres > 15 afios. Los
datos analizados se categorizaron segun los siguientes
grupos etarios: premenopausia (15-49 anos), posme-
nopausia (50-64 afos), tercera edad (65-79 afos) y
cuarta edad (mayores de 80 afos). No se consideraron
criterios de exclusion especificos.

Se realizaron recuentos simples de los casos de
defuncidn para calcular las tasas brutas de mortalidad
utilizando las proyecciones de la poblacién afio por
ano. Las tasas brutas de mortalidad por cada 100.000
habitantes se calcularon dividiendo el recuento de
muertes por CO segun la proyeccion de la poblacion
por la edad simple y multiplicandolo por 100.000 habi-
tantes. Los AVPP se calcularon multiplicando las muer-
tes por CO por la diferencia entre la esperanza de vida
(80 afios) y la edad de fallecimiento. Todos los analisis
de datos fueron descriptivos y abarcaron todo el pais,
categorizados segun las 16 regiones de Chile.

Las tasas brutas de mortalidad se multiplicaron por la
distribucién especifica de edad Unica, considerando la
poblacién chilena de 2022 como poblacion de referencia,
dando lugar a la TMAE. Los AVPP-AE se estimaron uti-
lizando un método similar. Ademas, se compard la TMAE
con los AVPP-AE considerando la inclusién del CO en
el GES (2013), por el calculo de la variacion porcentual
de las tasas medias y medianas pre- y pos-GES (2013).
En el presente estudio no se realizaron andlisis formales
de tendencias ni pruebas de hipdtesis.

Este estudio cumplié con todas las leyes aplicables
en materia de privacidad de las participantes. No hubo
contacto directo con ellas ni hubo recopilacién de sus

35 35 15
35 35 14
35 37 16

datos, ya que la informacion utilizada fue totalmente
anonima. Los resultados del estudio no tuvieron identi-
ficacion de los sujetos. Por lo tanto, no se requirié con-
sentimiento informado, aprobacion del comité de ética
ni aprobacion de la junta de revisién institucional.

Se identificaron 7664 muertes durante el periodo de
estudio. La mayoria se produjeron en los grupos pos-
menopausico y de tercera edad, con un promedio del
35% para cada uno. Los grupos premenopausico y de
cuarta edad representaron el 15% cada uno.

Enla se muestra la distribucion de las muer-
tes segun el grupo etario, teniendo en cuenta la inclu-
sion del CO en el GES. Todos los grupos etarios
mostraron cambios numéricos entre el pre- y el pos-
GES, con excepcidn de la posmenopausia, con un 35%
de muertes tanto antes como después del GES. Los
cambios porcentuales medios entre ambos periodos
tuvieron variaciones numéricas menores dentro de los
grupos etarios.

Todos los grupos etarios mostraron reducciones de
la TMAE y los AVPP-AE tras la inclusion del CO en el
GES. Las mayores reducciones se observaron en el
grupo premenopausico (TMAE de 0,75 a 0,64 y
AVPP-AE de 28,23 a 24,17; —14% de cambio en ambos).
Las reducciones fueron menores en la tercera edad
(TMAE de 2,18 a 2,25 y AVPP-AE de 19,08 a 19,16;
-3% y —0,4% de cambio, respectivamente) y en la
cuarta edad (TMAE de 0,99 a 0,96; —4% de cambio).
Aunque los grupos de posmenopausia y tercera edad
presentaron un descenso numérico en la media de
TMAE y AVPP-AE pos-GES, las tasas entre 2014 y
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Tasas de mortalidad ajustada por edad y afios de vida potencialmente perdidos por cada 100.000 habitantes
a causa de cancer de ovario en Chile, entre 2002 y 2019, segn el grupo etario

Pre-GES, media 0,75 28,23 2,01
2002 0,69 26,33 2,19
2003 0,80 28,58 1,91
2004 0,79 30,29 1,89
2005 0,77 28,56 2,14
2006 1,05 39,66 2,16
2007 0,78 30,62 1,82
2008 0,68 26,19 1,67
2009 0,65 24,75 1,88
2010 0,72 26,62 2,22
2011 0,75 27,84 2,10
2012 0,65 25,27 2,02
2013 0,63 23,99 2,16

Pos-GES, media 0,64 24,17 1,91
2014 0,63 23,64 1,58
2015 0,61 22,64 1,82
2016 0,66 24,45 1,98
2017 0,71 27,64 2,14
2018 0,70 27,19 1,89
2019 0,54 19,45 2,03

Porcentaje de cambio —-14,00 —-14,00 -5,00

(pre y pos-GES)

44,60 2,18 19,08 0,99
49,23 1,92 16,80 0,82
43,55 2,14 19,7 0,98
40,7 21 17,96 1,06
48,29 2,39 19,37 0,93
47,74 1,92 16,76 1,05
39,76 2,28 20,90 0,85
36,77 2,01 18,00 1,30
41,47 2,38 21,06 1,02
48,46 2,27 19,65 1,19
47,12 2,46 21,15 1,10
44,06 2,21 20,37 0,75
48,06 2,01 17,21 0,86
43,22 2,25 19,16 0,96
35,62 2,14 17,29 0,89
42,19 2,14 18,02 1,01
44,82 241 21,83 0,97
47,62 2,44 21,04 0,97
42,87 2,03 17,97 0,97
45,61 2,31 18,84 0,92
=3,00 -3,00 -0,40 —4,00

AVPP-AE: afios de vida potencialmente perdidos ajustados por edad; GES: Garantias Explicitas en Salud; TMAE: tasa de mortalidad ajustada por edad.

2017, y en 2019, fueron en aumento. La pre-
senta las TMAE vy las estimaciones de AVPP-AE para
cada afio del periodo de observacion, segun el grupo
etario. En la se puede observar la evolucién
de estas medidas a lo largo del tiempo.

Se describieron seis regiones (Metropolitana, Valparaiso,
Biobio, Maule, La Araucania y O’Higgins) que representan
el 76% de la poblacién de Chile. Ya que los grupos pos-
menopausico y de la tercera edad representaron la
mayoria de los casos de muerte, se describieron los
datos pre- y pos-GES de estas seis regiones para estos
grupos etarios. Los resultados para las regiones restan-
tes y otros grupos etarios no se presentan individual-
mente en este articulo, ya que representan solo una
pequena parte de los resultados.

Para el grupo etario posmenopausico, algunas regiones
mostraron grandes diferencias numéricas en los datos
previos y posteriores al GES. Las mayores reducciones
promedio en las TMAE y los AVPP-AE fueron en la

Araucania (—28,00% y —24,00%, respectivamente) y en
O’Higgins (—27,00% y —26,00%, respectivamente). Por
otra parte, en Biobio se observaron aumentos en las
TMAE y en los AVPP-AE, del 20,10% y el 19,20%, res-
pectivamente. Las cifras medias mas bajas pre-GES
de TMAE y AVPP-AE se registraron en Maule (1,85 y
40,10, respectivamente), y las mas altas pos-GES fue-
ron en el Biobio (2,63 y 59,50, respectivamente).
Aunque las tasas medias disminuyeron pos-GES en la
O’Higgins, las TMAE y los AVPP-AE aumentaron afio
a ano después de la inclusién del CO en el GES. La

muestra las TMAE y las estimaciones de
AVPP-AE en cada afo del periodo de estudio conside-
rando el grupo etario posmenopausico en estas seis
regiones. La ilustra el comportamiento de
estas medidas a lo largo del tiempo.

Para el grupo de tercera edad, Biobio presentd las
cifras medias mas altas pre- y pos-GES de TMAE (2,65
y 3,15, respectivamente) y AVPP-AE (22,3 y 26,20,
respectivamente) de las seis regiones, con un aumento
del 19,00% y el 17,00%, respectivamente. En O’Higgins
también se produjo un aumento del 9,00% en la TMAE
y del 8,00% en los AVPP-AE en este grupo etario, que
difirié del grupo posmenopausico. La mayor reduccion
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(B: posmenopausia) y 65-79 afios (C: tercera edad). AVPP-AE: afios de vida potencialmente perdidos ajustados por
edad; GES: Garantias Explicitas en Salud; TMAE: tasa de mortalidad ajustada por edad.

en TMAE y AVPP-AE se produjo en la Region
Metropolitana (-5,00%) y la Araucania (-7,86%), res-
pectivamente. O’Higgins presento las tasas medias de
TMAE y AVPP-AE mas bajas pre-GES (1,79 y 16,10,
respectivamente) y pos-GES (1,96 y 17,30, respectiva-
mente), con un cambio respectivo del 9,00% vy el
8,00%. Aunque la Region de La Araucania presentd
una disminucién pos-GES en los AVPP-AE, tanto las
TMAE como los AVPP-AE después de la inclusion del
CO en el programa estan aumentando répidamente.
Las TMAE vy las estimaciones de AVPP-AE para cada
ano del periodo de estudio se presentan en la ,
en seis areas, para el grupo de 65-79 afos. La varia-
cién de estas medidas a lo largo del tiempo se ilustra
en la

El presente estudio tuvo como objetivo describir la
TMAE vy los AVPP-AE por CO en Chile, considerando
las variaciones entre los grupos etarios y las regiones

geogréficas. Estos andlisis son significativos para com-
prender el impacto de las politicas de salud publica en
como abordar este problema critico de salud, asi como
también para identificar nuevas necesidades para mejo-
rar los servicios de salud.

En el periodo de 2002 a 2019 se notificaron 7664
muertes a causa de CO. Si se estratifica segun el grupo
etario, alrededor del 70% de los casos se produjeron en
los estratos de posmenopausia (60-64 afios) y tercera
edad (65-79 anos). Ademas, la inclusién del CO en el
programa GES no parece influir en este patrén. Esto es
coherente con la epidemiologia de la enfermedad, ya
que la edad avanzada se considera un factor de riesgo
bien establecido, y mas de dos tercios de los casos de
CO se diagnosticaron después de los 50 afios'“.

Tanto las medidas medias de TMAE como de
AVPP-AE de CO mostraron una disminucién numérica
en el periodo de estudio considerando todos los grupos
etarios. Dicha disminucidn concuerda con las tenden-
cias globales de la TMAE por CO reportadas por
Huang et al.” para el periodo 1980-2018. Se utilizaron
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Tabla 3. Tasas de mortalidad ajustada por edad y afios de vida potencialmente perdidos por cada 100.000 habitantes
a causa de cancer de ovario en Chile, entre 2002 y 2019, por region del pais, en mujeres de 50-64 afios (grupo de
posmenopausia)

Metropolltana Valparalso Bloblo La Araucania

TMAE | AVPP- | TMAE | AVPP- | TMAE | AVPP- TMAE AVPP- | TMAE | AVPP- TMAE AVPP-
AE .13 AE AE AE AE

Pre-GES, media 1,92 42,40 1,99 44,80 2,19 50,00 1,85 40,10 2,60 56,40 2,08 45,40
2002 1,96 4413 2,40 54,38 2,67 61,66 2,76 64,44 2,28 48,52 2,49 56,77
2003 1,58 35,44 1,85 41,90 2,81 70,15 2,05 44,26 1,79 39,75 1,14 23,00
2004 2,31 48,48 1,81 40,88 1,04 23,90 3,46 67,26 0,63 11,43 0,61 15,46
2005 1,88 42,95 2,18 48,64 3,45 78,56 0,51 12,717 3,66 87,39 2,28 51,56
2006 2,17 48,35 1,80 42,47 2,20 47,73 1,08 24,62 341 71,76 3,83 79,26
2007 1,60 34,22 1,73 40,32 1,49 31,22 0,90 23,14 2,29 45,66 1,43 33,22
2008 1,57 33,94 1,61 35,75 2,09 50,39 1,94 43,29 21 46,08 0,52 13,08
2009 1,78 39,61 2,43 52,78 1,50 34,05 1,51 30,60 3,73 79,66 1,32 31,17
2010 2,12 47,01 2,81 57,56 1,44 33,56 2,10 44,65 1,99 43,59 2,96 62,15
2011 2,03 44,53 1,84 43,89 2,50 58,30 1,72 38,50 3,70 79,79 3,02 65,87
2012 1,96 42,78 1,12 26,51 2,13 44,71 141 33,14 3,96 81,29 3,36 75,21
2013 2,13 47,61 2,32 52,83 2,93 65,14 2,13 55,12 1,63 36,16 1,96 38,18

Pos-GES, media 1,78 40,70 2,21 49,30 2,63 59,50 1,89 42,50 1,86 42,70 1,52 33,80
2014 1,59 34,99 2,24 51,34 1,66 37,35 1,77 3717 1,72 42,67 0,21 5,53
2015 1,89 45,40 1,55 36,75 2,93 69,76 2,4 54,05 1,93 4341 0,84 20,65
2016 1,94 4418 2,44 56,34 2,65 60,80 1,82 41,03 1,49 30,96 1,69 38,97
2017 1,83 41,14 2,60 57,49 3,59 78,49 1,63 35,90 2,04 45,69 1,64 35,38
2018 1,83 41,57 2,35 50,97 2,08 47,36 1,38 31,56 2,02 45,45 1,78 40,35
2019 1,59 36,70 2,10 43,05 2,86 63,37 2,34 55,08 1,95 48,21 2,94 61,80

Porcentaje de -8,00  -4,00 11,10 10,00 20,10 19,20 2,00 6,00 -28,00 -2400 -27,00 26,00

cambio
(pre- y pos-GES)

AVPP-AE: afios de vida potencialmente perdidos ajustados por edad; GES: Garantias Explicitas en Salud; TMAE: tasa de mortalidad ajustada por edad.
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Figura 2. Tasas de mortalidad ajustada por edad y afios de vida potencialmente perdidos por cada 100.000 habitantes
a causa de cancer de ovario en Chile, entre 2002 y 2019, segn la region del pais (A: Metropolitana; B: Valparaiso;

C: Biobio; D: Maule; E: La Araucania; F: 0'Higgins), en mujeres de 50 a 64 afios (grupo posmenopausia). AVPP-AE: afios
de vida potencialmente perdidos ajustados por edad; GES: Garantias Explicitas en Salud, TMAE: tasa de mortalidad
ajustada por edad.
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Tabla 4. Tasas de mortalidad ajustada por edad y afios de vida potencialmente perdidos por cada 100.000 habitantes
a causa de cancer de ovario en Chile, entre 2002 y 2019, por region del pais en mujeres de 65-79 afios
(grupo de tercera edad)

Metropolltana Valparalso Bloblo La Araucania
TMAE | AVPP- | TMAE | AVPP- | TMAE | AVPP- TMAE AVPP- AVPP- AVPP-
AE AE AE AE AE AE

Pre-GES, media 211 19,20 2,33 19,10 2,65 22,30 1,80 15,40 2,32 21,30 1,79 16,10

2002 1,76 14,28 1,98 18,51 3,40 26,85 1,93 20,60 2,60 24,21 1,01 6,37
2003 2,02 19,87 1,78 14,09 3,60 31,33 1,16 9,16 1,49 15,10 1,84 18,89
2004 2,37 20,01 2,19 18,30 2,21 16,92 1,83 18,98 1,78 17,56 1,74 13,95
2005 2,30 19,08 1,25 7,95 3,59 31,82 3,16 24,84 2,78 25,30 2,03 16,94
2006 1,97 18,28 1,30 10,01 2,18 17,09 2,55 26,06 1,56 9,56 1,72 15,87
2007 1,84 17,31 2,95 26,62 2,68 20,42 1,09 8,89 2,35 18,16 1,36 14,55
2008 2,03 17,41 3,25 29,26 3,05 26,32 1,12 12,12 1,62 16,84 0,35 3,81
2009 2,57 21,09 2,35 19,75 1,93 18,22 1,03 7,24 1,36 15,83 3,71 33,47
2010 2,51 22,01 2,48 18,01 1,87 17,57 2,24 14,70 2,45 27,86 2,82 29,10
2011 2,44 21,52 2,82 19,05 3,46 33,75 2,42 15,30 3,70 32,63 1,83 19,32
2012 2,24 20,82 3,18 25,73 2,20 17,92 1,47 13,61 3,17 29,61 1,10 5,50
2013 2,04 18,51 2,45 22,27 1,67 9,88 1,61 13,52 3,02 23,04 1,91 15,11
Pos-GES, media 2,07 18,00 2,21 19,00 3,15 26,2 1,72 15,90 2,31 19,70 1,96 17,30
2014 1,97 16,57 2,36 19,87 3,87 31,18 0,66 5,55 1,78 11,67 1,58 12,56
2015 2,44 21,98 1,50 10,63 2,87 24,58 2,58 23,44 1,34 11,33 2,30 18,05
2016 2,06 17,96 3,22 25,50 2,90 23,00 2,06 22,73 1,59 17,68 1,98 20,23
2017 2,36 20,51 2,95 26,78 2,94 25,84 1,97 18,61 2,72 20,21 1,61 10,35
2018 1,87 16,44 1,99 18,55 2,69 23,55 1,47 11,09 3,28 27,49 1,74 21,40
2019 1,74 14,56 1,58 12,60 3,65 29,20 1,59 14,20 3,54 29,56 2,53 21,14
Porcentaje de -5,00 -6,00 -3,00 -1,00 19,00 17,00 —4,40 3,40 2,20 -7,86 9,00 8,00
cambio

(pre- y pos-GES)

AVPP-AE: afios de vida potencialmente perdidos ajustados por edad; GES: Garantias Explicitas en Salud; TMAE: tasa de mortalidad ajustada por edad.
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Figura 3. Tasas de mortalidad ajustada por edad y afios de vida potencialmente perdidos por cada 100.000 habitantes
a causa de cancer de ovario en Chile, entre 2002 y 2019, segun la region del pais (A: Metropolitana; B: Valparaiso;

C: Biobio; D: Maule; E: La Araucania; F: 0'Higgins), en mujeres de 65 a 79 afios (grupo de tercera edad). AVPP-AE: afios
de vida potencialmente perdidos ajustados por edad; GES: Garantias Explicitas en Salud; TMAE: tasa de mortalidad
ajustada por edad.
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datos del estudio Global Burden of Disease, reporta-
dos por Zhang et al.”/, para medir los afios de vida
ajustados por discapacidad (AVAD), calculados por la
suma de los afios de vida perdidos debido a muerte
prematura y los afos vividos con discapacidad debido
a pérdida de salud no fatal. En todo el mundo, entre
1990 y 2019 se observé un aumento del 96,1% en los
AVAD perdidos por CO, lo que se ajusta estrechamente
con los datos de Chile, que muestran un aumento del
97%’. Estos resultados ponen de relieve que, aunque
se observe una disminucion de las tasas de mortali-
dad, el CO sigue imponiendo una carga significativa.
Las medias de AVPP-AE oscilaron entre 28,23 y
2417 (premenopausia, 15-49 anos), 44,60 y 43,22
(posmenopausia, 50-64 afhos) y de 19,08 a 19,16 (ter-
cera edad, 65-79 afios), comparando los periodos
pre- y pos-GES. Los datos de los paises latinoameri-
canos describen estimaciones de AVPP-AE por CO
que oscilan entre 22,16 en Brasil y 25 en Colombia,
considerando todos los grupos etarios'’'“. Las estima-
ciones de la TMAE y los AVPP-AE también se estrati-
ficaron segun las regiones de los paises y se observan
algunas diferencias. Considerando el grupo de posme-
nopausia (50-64 afios), las regiones de Valparaiso,
Biobio y Maule mostraron un aumento en las estima-
ciones de TMAE y AVPP-AE al comparar los periodo
pre-y pos-GES, mientras que las regiones Metropolitana,
La Araucania y O’Higgins mostraron una disminucion
en dichas mediciones. En el grupo de la tercera edad
(65-79 anos) se observé un aumento de la TMAE y de
los AVPP-AE en el pre- y el pos-GES en las regiones
de Biobio y O’'Higgins. Sanchez-Barriga'® notificd dife-
rencias regionales en la TMAE y los AVPP-AE en
México, donde las estimaciones mas altas se observa-
ron en la Region Metropolitana, atribuyendo estas
variaciones a factores como la obesidad, la alta ingesta
de grasas saturadas, el sedentarismo y el tabaquismo.
En Chile, las diferencias regionales se pueden atribuir
no solo a variaciones en la prevalencia de factores de
riesgo, sino también a disparidades en el acceso a un
manejo adecuado de la enfermedad. Desjardins et al.
evaluaron el acceso a oncoélogos ginecoldgicos en los
Estados Unidos de América entre 2001 y 2020, y halla-
ron que, a pesar del aumento de la fuerza laboral,
habia 1,09 médicos por cada 100.000 mujeres en las
zonas urbanas, en comparacion con solo 0,1 médicos
por cada 100.000 mujeres en las zonas rurales. Las
mayores distancias a los oncélogos ginecoldgicos se
asociaron a una probabilidad aproximadamente un
60% mayor de aumento de las tasas de mortalidad por
CO”". Por lo tanto, ademas de garantizar el tratamiento

adecuado del CO dentro del GES, es esencial garan-
tizar el acceso equitativo a los servicios sanitarios para
todas las personas.

De acuerdo con la informacion verificada, este seria
el primer estudio que busca determinar las diferencias
regionales en la carga de CO en Chile. Sénchez et al.
evaluaron los AVPP perdidos en adultos de Santiago,
Regién Metropolitana, e informaron desigualdades
relacionadas con el sexo y los quintiles mas pobres.
Las desigualdades en Chile se exploraron mas a
fondo en un estudio realizado por Ayala et al.”*, que
informé que los AVPP a causa de la pandemia de
COVID-19 afectaron de manera desproporcionada a
los municipios mas desfavorecidos econémicamente
de la Region Metropolitana. Por lo tanto, sigue siendo
una necesidad imperiosa el garantizar una promocion
equitativa de la atencion sanitaria en las distintas regio-
nes del pais.

El programa GES se puso en marcha en 2004 para
definir las prestaciones sanitarias que deben propor-
cionar tanto las aseguradoras publicas como las priva-
das a sus beneficiarios. En el presente andlisis se
observo una disminucién de la TMAE y los AVPP-AE
tras la inclusién del CO en el programa en el afio 2013.
Sin embargo, los andlisis regionales no mostraron una
disminucion consistente. El impacto del programa GES
ha sido evaluado en estudios previos. Del Castillo
et al.”* informaron sobre un aumento significativo en
los diagnosticos de cancer de mama en estadio | y una
mejoria anual del 1% en las tasas de supervivencia tras
la implementacion del GES. De forma similar, Valdés
et al.”> observaron una disminucion en las tasas de
mortalidad por neumonia adquirida en la comunidad en
individuos > 65 afios. Sin embargo, la probabilidad de
acceder al plan GES disminuye para quienes residen
en zonas rurales, para los del quintil de ingresos mas
alto, para los que viven en las regiones del norte del
pais y para los que tienen una autopercepcion positiva
de su salud, lo que podria explicar las diferencias en
las estimaciones de los estudios

Aunque las comparaciones de las medias de TMAE
y AVPP-AE entre estos periodos muestran un des-
censo en el grupo de posmenopausia (50-64 afios), las
tasas empezaron a aumentar de 2014 a 2017 y en
2019. También se observd un aumento menor en el
grupo de tercera edad (65-79 afios). En cuanto a la
variacion regional, las mujeres entre 50 y 64 afos
(grupo de posmenopausia) en O’Higgins mostraron un
aumento en las estimaciones desde 2014 hasta 2019.
Aunque no se pudo determinar la razén de las dife-
rencias observadas en las regiones, determinados
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factores pueden haber contribuido para la observacion
de este resultado; por ejemplo, una mayor incidencia
de CO, variaciones en la implementacion de las garan-
tias del GES, diferente disponibilidad de profesionales
expertos en diagnostico y tratamiento del CO, y en los
recursos disponibles (como pabellén para cirugia y
salas de quimioterapia), la accesibilidad geografica de
los centros de salud y la residencia de las pacientes,
y la variabilidad en la prevalencia de factores de riesgo
del CO (como obesidad y mutaciones genéticas del
gen BRCA1/2, entre otras). Se necesita realizar inves-
tigaciones més a fondo para determinar los factores
subyacentes a estas variaciones.

Este estudio aporta informacion valiosa, pero hay
que reconocer sus limitaciones. Dado el caracter
secundario de la base de datos utilizada en el andli-
sis, los resultados dependen de la exactitud de la
notificacion y el registro de los datos. Ademas, el
analisis excluyd el periodo de la pandemia de
COVID-19 para evitar su impacto en los resultados, lo
que podria limitar el reflejo de iniciativas sanitarias
mas recientes. Aunque se describen ciertos cambios
en las tasas de mortalidad pos-GES, no se puede
determinar si se deben a un aumento de la letalidad
0 a un aumento de la incidencia de CO provocado por
su inclusion en el GES. Debido a ello, es muy impor-
tante contar con un registro nacional de cancer en
Chile que pueda proporcionar datos sobre la inciden-
cia del CO a lo largo de los afios, y que permita a los
investigadores dar cuenta del impacto del incremento
en el nimero de nuevos casos de CO en las tasas de
mortalidad.

El presente andlisis reveld una disminucion de las
tasas de mortalidad y de los afos de vida perdidos a
causa del CO, lo que coincide con su inclusién en el
programa GES, permitiendo plantear hipdtesis sobre el
impacto del programa. Sin embargo, el CO sigue impo-
niendo una carga significativa, sobre todo en determi-
nadas regiones del pais, donde Ultimamente se observa
un aumento de las tasas. Por lo tanto, sigue siendo
esencial el desarrollo y la implementacion de estrate-
gias especificas para disminuir el impacto del CO en
todas las regiones de Chile.

Este estudio fue financiado por GSK (ID estudio:
222625).
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Highly complex assisted reproduction techniques in a public specialized
maternal perinatal institute in Peru

"Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Hospital Nacional Sergio E. Bernales; ?Facultad de Salud, Universidad Privada del Norte; *Servicio
de Medicina Reproductiva, Instituto Nacional Materno Perinatal. Lima, Peru

Introduccion: La infertilidad es un problema de salud publica. A pesar de contar con técnicas de reproduccion asistida de
alta complejidad, el acceso a estas sigue siendo limitado para algunas poblaciones. Objetivo: Analizar los resultados de
las técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad en un instituto publico especializado materno perinatal de Perd,
en el periodo 2014-2018. Método: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en 146 pacientes del servicio de medi-
cina reproductiva registradas en historias clinicas. Resultados: La técnica mas utilizada fue la fecundacion in vitro (FIV)
(65,6%), relacionada con el factor tubarico (p = 0,010). Respecto a la inyeccidn intracitoplasmadtica de espermatozoide (ICSI),
el factor que se relacioné con mayor frecuencia fue la anomalia en el semen (p = 0,010). Por otro lado, el mayor porcentaje
de embarazos clinicos se observé con la técnica mixta (FIV + ICSI) (571%), mientras que el mayor porcentaje de nacimien-
tos se observé con la técnica ICSI (45,5%). Conclusiones: La técnica mds utilizada fue la FIV, que se relaciond con la
infertilidad de origen femenino (factor tubdrico). La técnica ICSI estuvo asociada a la infertilidad de origen masculino (ano-
malias en el semen). Aunque tanto la ICSI como la técnica mixta (FIV + ICSI) fueron las menos empleadas, con ellas se
logré un mayor porcentaje de embarazos clinicos y nacimientos.

Infertilidad. Técnica de reproduccion. FIV. ICSI. Embarazo. Nacimiento.

Introduction: Infertility is a public health problem. Despite the availability of highly complex assisted reproduction techniques,
access to them remains limited for some populations. Objective: To analyze the outcomes of highly complex assisted repro-
duction techniques at a specialized public maternal-perinatal institute in Peru, 2014-2018. Method: An observational, descrip-
tive, and retrospective study was conducted in 146 patients registered in the reproductive medicine service’s medical records.
Results: The most commonly used technique was in vitro fertilization (IVF) (65.6%), related to the tubal factor (p = 0.010).
Regarding intracytoplasmic sperm injection (ICSl), the most frequently associated factor was semen abnormality (p = 0.010).
On the other hand, the highest percentage of clinical pregnancies was observed with the mixed technique (IVF + ICSI)
(57.1%). Meanwhile, the highest percentage of births was observed with the ICSI technique (45.5%). Conclusions: The most
commonly used technique was IVF, which was associated with female-related infertility (tubal factor). The ICSI technique was
associated with male-related infertility (semen abnormalities). Although both ICSI and the mixed technique (IVF + ICSI) were
the least commonly used, a higher percentage of clinical pregnancies and births were achieved with these techniques.

Infertility. Assisted reproduction technology. IVF. ICSI. Pregnancy. Birth.

10-08-2024 Disponible en internet: 02-02-2026
Yonathan J. Ortiz-Montalvo 11-04-2025 Rev Chil Obstet Ginecol. 2025;90(4):265-273
E-mail: yonatanortiz79 @gmail.com 10.24875/RECHOG.24000116

0048-766X / © 2025 Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND ( ).


https://orcid.org/0009-0007-7962-6223
https://orcid.org/0000-0002-7678-8303
https://orcid.org/0009-0004-1118-317X
mailto:yonatanortiz79%40gmail.com?subject=
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RECHOG.24000116&domain=pdf
http://www.rechog.com
http://dx.doi.org/10.24875/RECHOG.24000116

Rev CHiL OBsTET GINECOL. 2025;90(4)

La infertilidad, ya sea primaria o secundaria’, es una
enfermedad del aparato reproductor caracterizada por
la incapacidad para concebir después de 12 meses de
relaciones sexuales frecuentes sin el uso de métodos
anticonceptivos”. Asimismo, la infertilidad es un pro-
blema de salud publica que afecta en todo el mundo a
48,5 millones de parejas y 186 millones de personas.
Su prevalencia a lo largo de la vida es del 17,5%, es
decir, una de cada seis personas la padece”.

En el Peru, el desarrollo de esta tecnologia de repro-
duccidn inicié en 1989, con éxito inicialmente en el
sector privado. Sin embargo, el derecho de las parejas
peruanas a recibir atencion integral por su infertilidad
estuvo restringido en el sector publico debido al ele-
vado costo de las técnicas de reproduccion asistida.
En 2014, las técnicas de reproduccion asistida de alta
complejidad lograron extenderse al ambito publico, ini-
ciando al desarrollo de esta tecnologia de reproduccion
en dicho sector y beneficiando a alrededor del 15% de
la poblacion peruana con trastornos de la fertilidad®.

La infertilidad tiene una etiologia multifactorial,
siendo el 30% atribuible al factor femenino® . Asimismo,
la infertilidad femenina es causada principalmente por
enfermedades que afectan al sistema endocrino y a la
triada reproductiva, la cual tienen funciones irrempla-
zables: el ovario, que gestiona los gametos; las trom-
pas de Falopio, que son el lugar de fecundacion,
refugio embrionario y transporte de ambos gametos y
del propio embridn; y el utero, donde se implantara el
embrion, se desarrollard y se convertira en un ser
vivo”. Ademas, otras causas incluyen antecedentes de
quimioterapia, radioterapia, cirugia abdominal, presen-
cia de malformaciones uterinas, pdlipos y leiomiomas,
asi como antecedentes familiares de insuficiencia
ovarica primaria y causas idiopaticas®. Por otro lado,
existe también la infertilidad de origen desconocido,
que se presenta en el 10% de los casos de las parejas
infértiles”.

En Perd, se estima que el 15% de todas las parejas
presentan infertilidad, aunque no es posible precisar
con exactitud este dato ni determinar si la tasa de la
infertilidad ha incrementado, debido a la falta de un
registro de &mbito nacional'”. No obstante, se sabe que
la tasa de fecundidad de la poblacién peruana sigue la
tendencia mundial, que es una reduccién en el nimero
promedio de hijos por mujer'’, y a ello se suma la pos-
tergacion de la maternidad'~.

Todas las parejas tienen derecho a tener hijos, si lo
desean’, y a recurrir al tratamiento de su infertilidad,

asi como a procrear mediante el uso de técnicas de
reproduccién asistida, tal como se describe en el arti-
culo 7 de la Ley General de Salud N.2 26842. La infer-
tilidad genera una situacién frustrante, con efectos
psicoldgicos negativos como estrés, angustia y depre-
sion, asi como discriminacion y alejamiento. Por ello,
las entidades que pueden solucionar estos problemas
de infertilidad son elementos importantes para promo-
ver un tratamiento de reproduccion asistida acorde a
las necesidades de cada pareja

Dentro de las técnicas de reproduccion asistida, la
primera en ser desarrollada fue la inseminacion artifi-
cial, seguida de la técnica de reproduccion de alta
complejidad fecundacion in vitro (FIV), caracterizada
por la fecundacién de un évulo en condiciones de cul-
tivo in vitro previa preparacion de los gametos para
luego transferir el embridn a la cavidad uterina. Tras el
nacimiento de la primera «bebé probeta» del mundo',
en Inglaterra, en 1978, la FIV ha logrado mas de ocho
millones de recién nacidos vivos en todo el mundo en
los Ultimos 40 afios'™™. En 1992 se desarrolld la técnica
de inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoide
(ICSI), que marco un hito importante en la evolucion
de las técnicas de reproduccion asistida.

En todo el mundo, los Estados Unidos de América
es uno de los paises con mayor actividad en reproduc-
cion asistida y nacimientos. Desde 1995, el nimero de
procedimientos de reproduccion asistida realizados en
ese pais y el nimero de bebés nacidos como resultado
de ello se han mas que triplicado'®. En América Latina,
en 2020, se reportaron 87.732 ciclos iniciados que
resultaron en 12.778 partos y 14.582 nacimientos. Los
mayores contribuyentes fueron Brasil (46,0%), México
(17,0%) y Argentina (16,8%)'". Se estima que el 85,0%
de todos los ciclos de tratamiento en América Latina
corresponden a ICSI'®. En Peru, se reportd que en
2017 hubo 2766 ciclos que correspondieron a FIV o
ICSI™.

En la unidad de medicina reproductiva del Instituto
Nacional Materno Perinatal (INMP), en 2014, se dio
origen al tratamiento de fertilizacién asistida de alta
complejidad, convirtiéndola en la Unica institucion
publica del Peru en ofrecer este tratamiento a la pobla-
cion de diferentes lugares del pais y con ingresos eco-
némicos medios y bajos. Cabe destacar que las
pacientes pueden acceder a esta cartera de servicios
de técnicas de reproduccion asistida cuando son refe-
ridas de los diferentes hospitales de Lima, y el finan-
ciamiento es cubierto por el Estado peruano (Ministerio
de Salud) en un 70% (el resto es cubierto por la
paciente)’. Sin duda, las técnicas de reproduccion
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humana asistida dan esperanza y aportan mayor com-
prension y confianza a quienes enfrentan problemas
de fertilidad, pero la busqueda de este tratamiento
sigue siendo frecuente en parejas peruanas, en espe-
cial las que tienen menos poder adquisitivo. Frente a
este problema, existe una escasa informacion cientifica
sobre el tema en el Perd. Por esta razon, el objetivo
es analizar los resultados reproductivos iniciales de las
técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad
en un instituto publico especializado materno perinatal
de Perd, en el periodo 2014-2018.

El estudio fue observacional, descriptivo y retrospec-
tivo. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios y
menores de 50 afios, con diagndstico de infertilidad
primaria 0 secundaria, atendidas entre enero de 2014
y diciembre de 2018, con falla de técnica de reproduc-
cion asistida de baja complejidad (tres intentos de inse-
minacién intrauterina sin éxito), indicacion de técnica
de alta complejidad, tratamiento con gametos propios,
primer ciclo de FIV o mas de uno y transferencia de
embrién. Las pacientes recibieron un esquema de esti-
mulacion ovarica controlada, aspiracion folicular, fecun-
dacion in vitro y transferencia embrionaria, en ciclos
frescos y vitrificados. Cada paciente recibié un esquema
de estimulacién ovarica controlada que consistié en la
administracion por via subcutanea de hormona estimu-
lante del foliculo recombinante y/o hormona menopau-
sica humana altamente purificada, antagonista de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y hor-
mona gonadotropina coriénica u hormona agonista de
GnRH. Por otro lado, se excluyeron las pacientes con
historias clinicas incompletas o con datos ilegibles, con
examenes de evaluacion incompletos, con atencion
solo de consulta médica, con patologia anexial que
afectara el inicio de la estimulacién ovarica, con aban-
dono del tratamiento de reproduccion en cualquiera de
sus fases o con indicacion de prueba genética preim-
plantacional para enfermedades monogénicas.
Finalmente, se analizaron 146 pacientes del servicio
de medicina reproductiva del INMP.

Se utilizaron las historias clinicas como instrumento
y los datos extraidos fueron analizados estadistica-
mente con el programa STATA Version 14.2. Se calcu-
laron las frecuencias absolutas y relativas de las
variables cualitativas, y el promedio y la desviacion
estandar de las variables cuantitativas. En el analisis
bivariado se usé la prueba %> con un nivel de signifi-
cancia del 5%. El estudio fue aprobado por el Comité

de Etica e Investigacién de la Universidad San Martin
de Porres y por la Direccion del Instituto Nacional
Materno Perinatal. Ademas, se respetaron la confiden-
cialidad de los datos recolectados de las historias cli-
nicas y el anonimato de las pacientes.

Luego de la evaluacion de las pacientes que cum-
plieron los criterios de seleccion, hubo 111 ciclos de
transferencias embrionarias con técnicas de reproduc-
cion asistida de alta complejidad.

En la se muestra que la técnica de repro-
duccion asistida de alta complejidad que mas se
empled fue la FIV. Ademas, en el afio 2014 la poblacion
us¢ solo la FIV (100%). Sin embargo, con el tiempo se
incorporaron las técnicas de ICSI y mixta (FIV + ICSI),
aunque la FIV continué siendo la predominante.

En la se observa que, de todas las mujeres,
la mayoria tenian de 35 a 39 anos (52,7%), mientras
que la mayoria de los varones tuvieron mas de 45 afios
(92,5%). En cuanto al tipo de infertilidad, la mitad de la
poblacion tuvo infertilidad primaria (50,0%) y la otra
mitad, infertilidad secundaria (50,0%). Por otro lado, el
84,4% de los casos correspondieron a ciclos iniciados
con estimulaciéon ovarica controlada con puncién
ovarica, el 45,9% presentaron ovocitos recuperados y
el 72,1% tuvieron transferencias embrionarias
programadas.

La muestra que las técnicas de reproduccion
asistida se relacionaron con las causas de infertilidad
segun el sexo (p < 0,001), pues el uso de la FIV se dio
en mayor porcentaje en los casos de infertilidad feme-
nina (72,0%) y fue significativamente mayor en compa-
racion con la infertilidad masculina (2,2%) o la
infertilidad mixta (femenina y masculina) (25,8%). La
edad mas frecuente de las pacientes con indicacion de
técnica de reproduccion asistida de alta complejidad
fue entre 35 y 39 afios. Se hallé que el 72% de los
tratamientos con indicacién de FIV fue por etiologia
femenina, el 81.8% de los que realizaron ICSI fue por
etiologia mixta y el 71,4% de los que realizaron FIV +
ICSI fue por etiologia mixta.

Enla se muestra que el factor tubarico fue la
causa mas representativa de infertilidad femenina
(65,6%). Se observé que el 65,6% de los casos que
realizaron FIV fue por factor tubarico, mientras que en
la ICSI solo representaron el 18,2%. La anomalia en el
semen como etiologia de infertilidad masculina estuvo
asociada a la técnica de reproduccion asistida
(p < 0.001). EI 90,9% de los casos de ICSI fueron por
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Figura 1. Técnicas de reproduccion asistida. Servicio de medicina reproductiva del INMP, 2014-2018. FIV: fertilizacion
in vitro; 1CSI: inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoide.

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas generales de

la poblacién
]

Tipo de infertilidad

Edad femenina

< 35 afios 51 34,90%

35-39 afos 77 52,70%

> 40 afios 18 12,30%
Edad masculina

< 45 afios 135 92,50%

> 45 afios " 7,50%
Tipo de infertilidad de pareja

Primaria 73 50,0%

Secundaria 73 50,0%
Ciclos iniciados de estimulacion ovarica
controlada

Ciclos cancelados 25 15,6%

Ciclos con puncién ovérica 135 84,4%
Ovocitos recuperados

<4 33 24,4%

4-9 62 45,9%

10-15 30 22,2%

> 15 10 7,4%
Transferencias embrionarias programadas

Realizadas 1m 721%

Canceladas 43 27,9%

anomalias en el semen y representaron el 71,4% de
los casos de FIV + ICSI, mientras que solo el 26,9%
de los casos de FIV fueron por esta etiologia.

El 57,1% de los embarazos clinicos se obtuvieron por
la técnica FIV + ICSI, el 45,4% con la técnica ICSl y el
41,9% con la técnica FIV; sin embargo, no hubo dife-
rencia significativa en cuanto al tipo de embarazo y las
técnicas de reproduccion asistida (p = 0,869) (Fig. 2).

Tampoco hubo diferencias significativas con relacion
a los nacimientos y las técnicas de reproduccion asis-
tida (p = 0,814), pero se observé que el mayor porcen-
taje de nacimientos se obtuvo con la técnica ICSI
(45,5%), seguida de la FIV + ICSI (42,9%) y la FIV
(36,6%) (Fig. 3).

En la figura 4 puede verse que se realizaron 111
transferencias embrionarias y lograron 48 (43,2%)
embarazos clinicos, de los cuales 6 se interrumpieron
(aborto clinico); por consiguiente, solo prosiguieron 42
embarazos clinicos hasta el parto. Cabe destacar que
37 (88,1%) de estos embarazos correspondieron a
parto unico (con el nacimiento de un bebé) y 5 (11,9%)
a parto gemelar (nacimiento de dos bebés), dando
como resultado 47 (42,3%) recién nacidos vivos.
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Tabla 2. Técnicas de reproduccion asistida utilizada segtn la causa de infertilidad por sexo y edad (2014-2018)

Causa de la infertilidad

Tecnicas de reproduccion asistida

FIV + ICSI Total

IR I I S B R T

Segln sexo
Mixta 24 25,8 9
Femenina 67 72,0 1
Masculina 2 2,2 1
Segin edad femenina
< 35 afios 34 36,6 B
35-39 afos 51 54,8 5
> 40 afios 8 8,6 1
Segun edad masculina
< 45 afios 89 95,7 9
> 45 afios 4 43 2

FIV: fertilizacion in vitro; ICSI: inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoide.

< 0,001

81,8 5 7.4 38 34,2
9,1 2 28,6 70 63,1
9,1 0 0 3 2,7

0,199
455 0 0 39 35,1
45,5 5 n4 61 55,0
9,1 2 28,6 " 9.9
81,8 7 100,0 105 94,6 0,127
18,2 0 0,0 6 54

Tabla 3. Técnica de reproduccion asistida segin la etiologia de la infertilidad femenina y masculina (2014-2018)

Tipo de la infertilidad

Técnicas de reproduccion asistida

FIV + ICSI Total

e s s e

Causas femeninas

Factor tubérico 61 65,6 2
Factor ovarico 26 28,0 5
Factor endocrino 22 23,7 2
Fallo de IAH 21 22,6 3
TBC genital 1 1,1 0
Causas masculinas
Anomalias en el semen 25 26,9 10
Enfermedad infecciosa 2 2,2 0
Fragmentacion de ADN 1 11 0

18,2 4 57,1 67 42,9 0,010

45,5 4 57,1 35 22,4 0,160

18,2 2 28,6 26 16,7 0,872

27,3 3 42,9 27 17,3 0,470
0 0 0 1 0,6 =

90,9 5 7.4 40 93,0 < 0,001
0 0 0 2 4,7 0,821
0 0 0 1 23 =

ADN: 4cido desoxirribonucleico; FIV: fertilizacion in vitro; IAH: inseminacion artificial homdloga; ICSI: inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoide; TBC: tuberculosis.

En la figura 5 se muestra que la tasa de éxito de
nacimiento es mayor en la poblacién que recibi6 la
técnica de ICSI (45,5%).

Discusion

La técnica de reproduccion asistida mas utilizada en
este estudio fue la FIV, con un 87% de los casos. Este
elevado porcentaje refleja una tendencia creciente en
el uso de esta técnica en la poblacién estudiada, lo
cual podria estar vinculado a varios factores, entre
ellos, el retraso en la maternidad. En las ultimas déca-
das se ha observado que muchas mujeres postergan
la decision de ser madres hasta después de los
35 afios, edad que coincide con la investigacion, en la

cual las probabilidades de concebir de forma natural
disminuyen considerablemente. En este contexto, la
FIV'® se presenta como la opcion mas indicada para
aquellas mujeres que enfrentan dificultades para con-
cebir, dado que se trata de una técnica de reproduc-
cion de alta complejidad que puede superar diversos
factores que afectan la fertilidad.

Por otro lado, en 2017 hubo una disminucién signifi-
cativa en el uso de las técnicas de reproduccion asis-
tida, lo cual estuvo relacionado con reparaciones en el
laboratorio de embriologia de dicho servicio. Este hecho
resalta la importancia de las infraestructuras adecuadas
en el éxito de estos tratamientos, y cdmo los problemas
técnicos pueden influir directamente en la disponibilidad
y la efectividad de las técnicas de fertilizacién asistida.
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Figura 2. Namero y porcentaje de embarazos logrados segln las técnicas de reproduccion asistida de alta
complejidad en el servicio de medicina reproductiva del INMP, 2014-2018. FIV: fertilizacion in vitro; ICSI: inyeccion

intracitoplasmatica de espermatozoide.
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Figura 3. Namero y porcentaje de nacimientos segun la
técnica de reproduccion asistida de alta complejidad en
el servicio de medicina reproductiva del INMP, 2014-
2018. FIV: fertilizacion in vitro; ICSI: inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoide.

Respecto al sexo femenino, el factor tubarico se
identific6 como la causa mas comun de infertilidad™,
lo que concuerda con la literatura existente, que sefala
a la disfuncion tubarica como la causa mas prevalente
en mujeres con dificultades para concebir. Esto sugiere
que, en muchos casos, las mujeres con problemas
tubdricos recurren a la FIV como tratamiento, ya que
otras opciones, como la inseminacion artificial, no
resultan efectivas. Este hallazgo resalta la relevancia

de identificar adecuadamente la causa subyacente
de la infertilidad para elegir la técnica mas adecuada,
ya que el tratamiento de reproduccion es definido
de acuerdo con la etiologia de la infertilidad, la
edad de la paciente y el tipo de infertilidad que se
presenta”’.

Solo el 9,9% de las parejas en este estudio emplea-
ron la técnica de ICSI, porcentaje que refleja un uso
selectivo de la técnica, dirigida principalmente a casos
de infertilidad con factor masculino grave. Es impor-
tante destacar que, en 2018, la principal indicacién
para la ICSI fue el factor masculino, especificamente
las anomalias en el semen, que contintan siendo una
de las causas mas comunes de infertilidad masculina.
Sin embargo, este porcentaje relativamente bajo de
utilizacion de la ICSI podria ser reflejo de varios aspec-
tos que deben ser analizados de manera critica®'. En
primer lugar, aunque la ICSI es indiscutiblemente la
opcion mas adecuada para tratar casos de infertilidad
masculina grave, su bajo porcentaje de uso podria
sugerir que la mayoria de los pacientes con factor mas-
culino no requieren este tratamiento, ya que, muchas
veces, las anomalias en el semen no alcanzan el nivel
de gravedad que justifica la ICSI. Esto podria indicar
que otros enfoques, como la FIV convencional, siguen
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siendo efectivos en la mayoria de los casos de inferti-
lidad masculina, en especial en aquellos con anoma-
lias menos graves en el semen.

Un hallazgo importante del estudio es que las técni-
cas de ICSI y FIV+ICSI mostraron tasas de emba-
razo clinico superiores en comparacién con la FIV

convencional. Esto sugiere que, en casos con factores
especificos, como infertilidad masculina grave, las téc-
nicas avanzadas pueden ser mas efectivas. Sin
embargo, es esencial interpretar estos resultados den-
tro del contexto de la etiologia de la infertilidad de cada
pareja. Un estudio en Tailandia también apoyd este
hallazgo, demostrando que la ICSI aumenté las posi-
bilidades de éxito en parejas con infertilidad inexplica-
ble*. Sin embargo, esto plantea la necesidad de una
evaluacion mas detallada y personalizada, ya que el
éxito de estas técnicas depende tanto de la causa
subyacente de la infertilidad como de las condiciones
especificas del tratamiento. En resumen, es crucial
seleccionar la técnica mas adecuada segun las carac-
teristicas individuales de cada paciente para maximizar
los resultados.

La evidencia bibliografica hasta el momento no res-
palda la superioridad de la técnica de ICSI sobre la
FIV, pero las tasas de fecundacion mas altas obtenidas
con la ICSI alientan su uso; no obstante, se deben
tener en cuenta el mayor costo y el principio de no
maleficencia

Respecto a los nacimientos, se evidencia que los
porcentajes fueron relativamente mayores con las
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técnicas ICSly FIV + ICSI que con la FIV. En un metaa-
nalisis se halld que el grupo de FIV tuvo una tasa de
fecundacion promedio mas baja, del 49,6%, frente al
66,0% con la ICSI**. Sin embargo, la ICSI no ha
demostrado una mejor tasa de nacidos vivos en pare-
jas con infertilidad con factor masculino no grave en
comparacion con la FIV. Debido a que la ICSI es un
procedimiento invasivo y representa costos adiciona-
les, no se recomienda su uso sistematico

En un metaanalisis se evidencié que el uso de ICSI
puede aumentar las tasas de fecundidad y disminuir el
riesgo de fecundacion total fallida en parejas con infer-
tilidad inexplicable bien definida, pero se necesitan
més estudios para determinar el impacto sobre el
embarazo clinico y la tasa de nacidos vivos~°. Por otro
lado, la inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoi-
des es un procedimiento que se desarrollé para supe-
rar la infertilidad por factor masculino, y ahora se usa
ampliamente en parejas sin presentar esta causa. Por
eso, la investigacion sugiere que la ICSI no deberia
reemplazar a la FIV y deberia reservarse para parejas
que tienen infertilidad por factor masculino grave,
debido a la falta de eficacia comprobada, lo invasivo
del procedimiento y los costos que conlleva esta
técnica

Las limitaciones del estudio estan relacionadas con
el acceso a los datos, ya que la investigacion dependid
de la informacién disponible en las historias clinicas
correspondientes a los afios 2014-2018. Esto implica
que los datos obtenidos estuvieron sujetos a las con-
diciones de registro y la calidad de la informacidn con-
tenida en dichas historias. La muestra utilizada consistio
en 146 casos, un tamafno que se demostré adecuado
para garantizar la representatividad de la poblacion
bajo estudio. Este numero fue determinado teniendo
en cuenta la disponibilidad de historias clinicas com-
pletas entre los afios 2014 y 2018, los criterios de
seleccidn y las limitaciones practicas del acceso a los
datos. Aunque el tamafio de la muestra no fue calcu-
lado especificamente para un poder estadistico, se
considera suficiente para proporcionar una vision
general de las tendencias y las caracteristicas de la
poblacion estudiada. Ademas, la muestra abarca una
variedad de casos que reflejan adecuadamente la
diversidad de situaciones dentro de la poblacion obje-
tivo. Por otro lado, es el estudio mas actual y novedoso
que se ha realizado en un instituto publico especiali-
zado materno perinatal en el Perd. Sin embargo, se
impulsa a realizar mas estudios sobre el tema y pro-
mover el uso de estas técnicas.

La técnica de reproduccion asistida mas empleada
fue la FIV, que se relaciond significativamente con el
factor tubdrico. No se encontraron diferencias en las
tasas de embarazo entre la ICSl y la FIV en los casos
de infertilidad sin factor masculino. La técnica de ICSI,
por su parte, estuvo significativamente relacionada con
el factor masculino. Aunque tanto la ICSI como la FIV
+ ICSI fueron las técnicas menos indicadas y menos
utilizadas, hubo un mayor porcentaje de embarazos
clinicos y nacimientos con ellas. Sin embargo, la ICSI
no debe reemplazar a la FIV y su uso debe limitarse a
los casos de infertilidad por factor masculino grave,
debido a la falta de evidencia sélida sobre su eficacia
y a los costos elevados que implica.

En cuanto a los resultados reproductivos de la Unica
entidad publica en el pais que ofrece técnicas de repro-
duccioén asistida de alta complejidad, se puede concluir
que estos resultados son sobresalientes y compara-
bles con los obtenidos en instituciones privadas.

Es fundamental que los gobiernos de los paises con
ingresos bajos y medianos, como el Pery, continden
disefiando politicas adecuadas para el tratamiento de
la infertilidad y el cuidado de la salud reproductiva.
Asimismo, deben implementar mecanismos efectivos
de financiamiento publico para mejorar la equidad en
el acceso a estos servicios.
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Duplicated collecting system of the urinary tract during fetal life:
diagnosis and follow-up in a series of cases
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Introduccién: Las anomalias congénitas del rifién y del tracto urinario constituyen aproximadamente el 20-30% de todas
las malformaciones identificadas durante la vida fetal, ocurren en un 0,5-1% de los recién nacidos y representan la causa
mas frecuente de falla renal cronica en la infancia. Objetivo: Demostrar las caracteristicas ecogréficas de varias formas
de duplicidad del sistema colector urinario fetal complicada y su evolucidn durante la vida posnatal. Método: Estudio
observacional retrospectivo que incluyo todas las gestantes con diagndstico prenatal de duplicidad del sistema colector
renal fetal complicada, desde el afio 2011 hasta julio de 2024. Esta poblacidn fue mixta, incluyendo casos pesquisados en
nuestra clinica y derivados para segunda opinion. Los datos consignados fueron sus antecedentes generales, el informe
ecogrdfico, la evolucidn prenatal y el resultado neonatal. Resultados: Cumplieron con los criterios establecidos 34 pacien-
tes y se obtuvo el seguimiento completo en 29. En 26 de las 29 pacientes se visualizaron dos sistemas pielocaliciales en
un rifdn fetal, y en las 3 restantes se dedujo al existir un polo superior renal displasico. De los 29 casos, 24 tenia uretero-
cele y en 2 se sospecho reflujo vesicoureteral al sistema inferior. Veinte casos fueron seguidos hasta después de los 5
afos de vida. En 8 de los 29 (28%) hubo infeccion del tracto urinario durante la evolucion posnatal y se realizé cirugia en
16. Conclusiones: E/ diagndstico prenatal de doble sistema colector complicado es posible. Proponemos un algoritmo
diagndstico que facilita su pesquisa y seguimiento, y que permite una adecuada comunicacion con el equipo neonatal y
nefrouroldgico pedidtrico.

Rifiones duplex. Duplicacidn ureteral. Ureterocele. Diagndstico prenatal. Prondstico fetal.

Introduction: Congenital anomalies of the kidney and urinary tract comprise approximately 20-30% of all anomalies iden-
tified during fetal life, occur in 0.5-1% of newborns and represent the most common cause of chronic kidney failure in
childhood. Objective: To demonstrate the ultrasound features of various forms of complicated fetal urinary collecting system
duplicity and their evolution during perinatal life. Method: Retrospective observational study that included all pregnant
women with a prenatal diagnosis of complicated fetal renal collecting system duplicity from 2011 to July 2024. This popu-
lation was mixed, including cases from low-risk population attending to our clinic and others referred for second opinion.
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The data recorded were their medical history, ultrasound report, prenatal evolution and postnatal outcome. Results:
34 patients met the established criteria and 29 patients were fully followed. In 26/29 patients, 2 pyelocaliceal systems were
visualized in a fetal kidney and, in the remaining 3, it was deduced by the existence of a dysplastic upper renal pole. 24/29
had ureterocele and in 2 cases vesicoureteral reflux to the lower system was suspected. 20 cases were followed up until
after 5 years old. Urinary tract infection occurred on 8/29 (28%) during the postnatal course and surgery was performed on
16/29. Conclusions: Prenatal diagnosis of complicated double collecting system is possible. We propose a diagnostic
algorithm that facilitates its investigation, follow-up and allows adequate communication with the neonatal and pediatric

nephro-urological team

Duplex kidneys. Ureteral duplication. Ureterocele. Prenatal diagnosis. Fetal outcome.

Las anomalias congénitas del rifidn y del tracto uri-
nario constituyen aproximadamente el 20-30% de
todas las malformaciones identificadas durante la vida
fetal, ocurren en un 0,5-1% de los recién nacidos y
representan la causa mas frecuente de falla renal cré-
nica en la infancia' . A pesar de este potencial impacto,
existe una amplia variedad de condiciones, muchas de
ellas de buen prondstico y potencialmente detectables
durante el periodo antenatal”.

La duplicacion del sistema colector renal es una de
ellas y se define como la presencia de dos sistemas
pielocaliciales separados’. Esta anomalia anatomica es
comun, con un espectro clinico que va desde ser con-
siderada una variante normal hasta asociarse a reflujo
vesicoureteral, incontinencia, uropatia obstructiva y
compromiso de la funcidn renal, incluyendo displasia
Varias modalidades de técnicas de imagen permiten el
diagnostico y el seguimiento posnatales. Sin embargo,
durante la vida intrauterina solo se dispone del ultraso-
nido prenatal y de la resonancia magnética para su
sospecha, diagndstico y seguimiento

El proposito de este estudio es demostrar las carac-
teristicas ecograficas de varias formas de duplicidad
del sistema colector urinario fetal y su evolucion durante
la vida posnatal, y proponer un algoritmo diagndstico
que facilite su pesquisa y seguimiento, y que permita
una adecuada comunicacion con el equipo neonatal y
nefrourolégico pediatrico.

Se defini6 como doble sistema colector renal fetal
cuando el rifidn, en la visién longitudinal, presentaba
dos zonas colectoras separadas por parénquima renal
durante toda la exploracion ecogréfica > ( ). El
doble sistema colector renal se catalogdé como compli-
cado si habia dilatacion, ya fuera del polo superior, del

inferior o de ambos'“. Considerando que en condicio-
nes fisioldgicas los uréteres fetales no son visibles, se
sospechd doble sistema completo al identificar un ure-
terocele, definido como una dilatacion quistica del uré-
ter distal intravesical ( ). Se asumié el
cumplimiento de la regla de Weigert-Meyer ( )
cuando el sistema superior estaba dilatado y se evi-
denciaba un ureterocele'“. La visualizacion de un uré-
ter, sin importar su calibre ni presencia o0 no de
peristalsis, fue considerada como anormal'’ ( ). Se
sospechd un doble sistema incompleto complicado
cuando ambos polos superior e inferior impresionaron
dilatarse en forma similar', debido a la potencial afec-
cion del uréter Unico ortotdpico en su insercion, pero
con duplicacion superior. Para la descripcion de los
hallazgos nefrouroldgicos fetales se utilizd consenso
reportado'’.

En este estudio observacional retrospectivo se inclu-
yeron todas las gestantes con diagndstico prenatal de
duplicidad del sistema colector renal fetal complicada
o informada como ureterocele, incluidas en nuestra de
base de datos Viewpoint (GE Healthcare) desde el afo
2011 hasta julio de 2024. Esta poblacion fue mixta,
incluyendo casos pesquisados en nuestro centro y
derivados para segunda opinion. Los datos consigna-
dos de cada paciente fueron sus antecedentes gene-
rales, el informe ecografico, la evolucién prenatal
basada en el seguimiento ecografico y el resultado
posnatal. En esta serie se excluyeron los fetos con
anomalias de tipo cloacal y también aquellos con diag-
ndstico de doble sistema colector no complicado (sin
dilatacion). Todas las exploraciones fueron realizadas
con ecdgrafos Voluson E8, E10 y E22 (GE Healthcare
Ultrasound, Milwaukee, Wisconsin, USA) equipados
con transductores abdominales (RAB6D, RM6C vy
RM7) y vaginales (RIC 5-9D y 6-12D MHz). En todos
los casos se recomendd la evaluacién y el consejo
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Visiones longitudinales de rifiones fetales. A: dos sistemas colectores renales (asteriscos) separados por
parénquima renal (aspa). B y C: la flecha sefiala una pelvis con diferentes grados de llene a nivel medial. No hay
parénquima renal interpuesto y no se corresponde con un doble sistema colector renal (potencial falso positivo).

Imégenes de diferentes vejigas fetales (V), todas ellas con un ureterocele (linea).

antenatal por un urélogo infantil. Se efectud un segui-
miento posnatal y contacto telefonico a los padres por
uno de los autores (FV) en diversos momentos, siendo
el ultimo durante el primer semestre del afio 2024.

Los datos fueron traspasados a una base de datos
y procesados con Excel y el software estadistico Stata
V.15.

El presente estudio cuenta con la aprobacion del
Comité Etico Cientifico de la Facultad de Medicina de

la Universidad de Concepcion (CEC 13/2023, 30 de
agosto de 2023) y de la Direcciéon Médica de la Clinica
Sanatorio Aleman (septiembre de 2023).

Durante el periodo de estudio, 34 pacientes cumplie-
ron con los criterios establecidos y se obtuvo el segui-
miento completo en 29 de ellas. En la se
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Esquema de un doble sistema colector renal
completo complicado. En el rifién (1), el sistema superior
esta dilatado, y la vejiga fetal tiene un ureterocele (2). El
uréter del sistema superior (3) drena a la vejiga en un
lugar ectopico, y en su insercion esta el ureterocele
(regla de Weigert-Meyer).

detallan las caracteristicas maternas y fetales. Ninguna
paciente tenia diabetes pregestacional. Igual que en
otros reportes, no hubo predominancia de sexo’. En 26
de los 29 casos se visualizaron dos sistemas pieloca-
liciales en un rifidn fetal, y en los 3 restantes se dedujo
al visualizar un polo superior renal displasico, el inferior
de aspecto normal y un ureterocele. Uno de estos
casos fue reportado en el periodo posnatal como dis-
plasia renal multiquistica mas ureterocele. Este, y un
caso de ureterocele bilateral (se hizo diagnéstico solo
de uno en la vida fetal), correspondieron a las discor-
dancias con el resultado posnatal. Hubo un mortinato
por compromiso renal bilateral (ureterocele con displa-
sia de polo superior y obstruccion pieloureteral contra-
lateral con displasia renal) y oligohidramnios. Veinte de
los 29 casos tuvieron un seguimiento de unos 5 afios,
mediante contacto telefénico con las madres en distin-
tos momentos de su evolucién posnatal. Hubo un solo
caso con anomalias extrarrenales asociadas (3,5% del
total), que correspondié a una transposicion de las
grandes arterias con arco adrtico derecho en una

paciente con antecedente de exposicion temprana a
radiacion (tomografia computada de abdomen y pel-
vis). Esta fue la unica paciente en que se realiz6 un
cariograma fetal, que resulté normal.

La edad gestacional promedio del diagnéstico fueron
las 25 semanas y el mas temprano correspondi6 a un
duplex con dilatacion del sistema superior, uréter y
ureterocele, detectado a las 13 semanas ( ). En
otro caso de duplex detectado en el primer trimestre,
la evolucion fue hacia una dilatacion progresiva del
polo superior, sin dilatacion ureteral ni ureterocele visi-
ble. La pelvis llegé a medir 29 mm en su diametro
anteroposterior a las 25 semanas, sospechando una
obstruccion ureteral del sistema superior. El segui-
miento posterior demostré una reduccion de la dilata-
cién y cambios displasicos del polo superior, lo que
fue confirmado en el periodo posnatal. Solo en 8 de
los 29 casos (28%) hubo referencia, por parte de los
padres, de una infeccion del tracto urinario durante la
evolucién posnatal. Se realizd cirugia en 16 casos,
siendo los procedimientos mas frecuentes la puncion
endoscopica del ureterocele (la mas habitual, puncién
Unica o multiple en la base del ureterocele, cerca del
suelo de la vejiga, con laser, evitando dejarlo reflu-
yente y visualizando directamente su colapso), la
heminefrectomia superior con aspiracién del uretero-
cele (en caso de polo superior no funcionante, dejando
abandonado el uréter dilatado y tortuoso correspon-
diente al sistema superior, asi como también el urete-
rocele intravesical) y la uretero-ureteroanastomosis (por
via inguinal, en caso de polo superior funcionante y
ausencia de reflujo vesicoureteral del sistema inferior).
En ocasiones, previo a la cirugia se realizd drenaje
ureteral percutaneo (ureterostomia distal en asa) para
evitar infeccién urinaria, esperar el crecimiento del
paciente y la remodelacion progresiva de la dilata-
cién ureteral, intentando reducir la probabilidad de una
mayor discordancia en los diametros de ambos
uréteres'”.

En condiciones fisioldgicas, un brote ureteral emerge
del conducto mesonéfrico primitivo y migra para reu-
nirse con el metanefros, precursor del rifdn. Esta unién
lleva a que, por una parte, se estimule la formacién de
la unidad funcional que es el nefrdn, y por otra parte a
la formacién de los cadlices y la pelvis renal desde el
brote ureteral. Si el brote se divide antes de reunirse
con el metanefros, se produce una duplicaciéon incom-
pleta. Esto implica la existencia de un solo uréter
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Diferentes secciones abdominales de fetos con grados variables de dilatacion ureteral (u). V: vejiga.

Feto de 13 semanas evaluado por via
transvaginal, en el que se distingue un doble sistema
colector en uno de sus rifiones, con el superior dilatado
(dos asteriscos) y el inferior de calibre normal (un
asterisco). En la vejiga (V) se observa un ureterocele
(flecha). En este caso, el uréter fetal era visible en otros
planos.

inserto con normalidad en la vejiga, pero que hacia
craneal se bifurca a cualquier nivel. Si dos brotes emer-
gen separadamente del mesonefros, inducen la forma-
cion de dos uréteres y dos sistemas colectores renal,
lo que se denomina duplicacién completa

Las anomalias congénitas del rifidn y de las vias
urinarias son comunes y a menudo se detectan durante
la vida fetal'”. A pesar de ello, también se detectan
con frecuencia en nifios y adultos, ya sea como un
hallazgo incidental en individuos asintomaticos o por
una complicacion relacionada con obstruccion de las
vias urinarias superiores, formacién de calculos, infec-
cion, hipertensién o insuficiencia renal'.

Aunque esta establecido que la duplicacion parcial o
completa del sistema colectar renal (sistema duplex) es
frecuente®, su incidencia real se desconoce, en

Datos maternos y fetales en los 29 casos de
duplicacion del sistema colector renal complicada

Edad materna Mediana
30 afios
(rango: 15-40)
Momento del primer ultrasonido en nuestro Mediana
centro 25 semanas
(rango: 20-35)
Tipo de duplicidad de sistemas
Ureterocele 24
Ureterocele + dilatacion sistema superior 12
ipsilateral
Ureterocele + displasia del polo superior 6
ipsilateral
Ureterocele + dilatacion sistema superior e 4
inferior renal ipsilateral
Ureterocele + displasia del polo 1

superior + obstruccion de la unién

ureteropélvica contralateral

Ureterocele bilateral + duplicidad 1
bilateral + displasia un polo superior

Dilatacion del sistema superior, obstruccién 1
ureteral y displasia

Dilatacion solo del sistema inferior (sospecha 2
de reflujo vesicoureteral)

Duplicidad con dilatacion similar de ambos 21
sistemas (sin ureterocele)

*Caso con oligohidramnios precoz y mortinato como resultado perinatal.
'Sospecha de doble sistema colector incompleto.

particular de las formas no complicadas, algunas de
ellas consideradas incluso como variantes de la norma-
lidad”°. Mas aun, frente a un doble sistema renal fetal
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Sospecha diagnostica

!

Evaluar dirigidamente:

- Presencia de dilatacién de polos

- Presencia de 2 zonas colectoras separadas por paréngquima renal durante toda la evaluacién

/ N\

Ausente

Presente

Posibilidades diagnosticas: l

l Continuar estudio:

-

1. Falso positivo

| Identificar polo dilatado: superior/inferior/ambos

2. Duplicidad no complicada

| Visualizar uréter y vejiga, descartar ureterocele

3. Variante de la normalidad

| Evaluar signos de displasia, rifién contralateraly LA

A 0N

| Evaluar anomalias asociadas

[é)}

| Seguimiento en el tiempo

Protocolo de estudio de un posible doble sistema colector renal. LA: liquido amniotico.

complicado resulta imposible, mediante ultrasonido pre-
natal, diferenciar certeramente si la complicacion ocurre
en un doble sistema completo o incompleto”.

El andlisis de esta serie de casos nos permite sugerir
un algoritmo diagndstico potencialmente util para orien-
tar al ecografista prenatal ( ). Los pasos sugeridos
en este proceso se inician en el rifdn, luego la vejiga
y el uréter fetal, seguido de una evaluacion del volumen
de liquido amnidtico y la busqueda de lesiones asocia-
das, y continua con el seguimiento antenatal.

Iniciando en el rifdn, dos guias clinicas vigentes y
consideradas en nuestro pais'®'* recomiendan visuali-
zar la vejiga fetal y ambos rifiones, ademas de medir
la pelvis renal y la vejiga si impresionan distendidas'".
A pesar de que ninguna de ellas indica el plano de
acceso ecografico recomendado, se deduce que es
una vision transversa (imagen ecografica incluida). Una
recomendacion mas reciente sugiere evaluar los cali-
ces y la corteza renal™ (imagen ecogréfica de seccién
longitudinal renal incluida). Desde el afio 2016, nuestro
protocolo combina los planos transverso y longitudinal,
en ambas fosas renales'®. El plano longitudinal permite
evaluar la diferenciacion cortico-medular, analizar la
ecogenicidad del parénquima y el grosor y el aspecto
de la corteza. La presencia de dos sistemas colectores
separados por parénquima renal es también mas facil
de sospechar en este plano ( ). La complicacién
de un doble sistema (dilatacién) exige una seccion
transversa y la medicién de la pelvis respectiva en

Doble sistema colector con signos de displasia
en uno de sus polos. A: el polo inferior tiene su
parénquima mas ecogénico, uniforme, sin diferenciacion
cortico-medular y con mdltiples quistes (flecha). B: otro
feto con doble sistema colector, pero con cambios
displasicos del polo superior (flecha). est: estdmago;

Ri: rifion.

sentido anteroposterior, a nivel del borde interno del
rinon'". Se deduce que los criterios para definir la dila-
tacién debieran ser similares a los utilizados para un
rifdn fetal normal''.

Si en el rifidn el sistema superior esta dilatado, la
causa mas frecuente es que exista un uréter ectdpico,
con ureterocele visible en la vejiga y grados variables
de dilatacion ureteral ( y 4). Si el polo superior
evidencia signos de displasia, la causa mas frecuente
es esta, pero con una evolucién mas grave ya sea por
el tiempo o el grado de obstruccion y la respuesta pro-
pia del parénquima afectado ( ). La dilatacién del
sistema inferior se debe habitualmente a reflujo vesi-
coureteral. Debe recordarse que el sistema colector del
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A: doble sistema colector renal con dilatacion
del sistema inferior (dos asteriscos) incluyendo
dilatacion de célices periféricos. Sistema superior
(asterisco) sin dilatacion. B: doble sistema colector con
dilatacion del superior (dos asteriscos) y el inferior
normal (asterisco). est: estdmago; inf: inferior;
sup: superior.

polo inferior es analogo al sistema unico y puede verse
comprometido por las mismas afecciones que cual-
quier rifidn fetal normal. La displasia del polo inferior
es infrecuente; ocurrié en un caso de nuestra serie, no
incluido por falta de seguimiento ( ). En algunos
casos puede haber dilatacion de ambos sistemas,
superior e inferior, lo que hace mas compleja su inter-
pretacion antenatal ( ). Mas adun, si la duplicacion
es incompleta y alguna patologia afecta distalmente a
la duplicacion (uréter ortotdpico), ambos sistemas
colectores se dilataran de forma similar. En estos
casos, el diagnostico diferencial solo serd posible
durante el estudio posnatal. La visualizacién de un
uréter dilatado es variable, dependiendo de la etiopa-
togenia y de la evolucién. El espectro va desde no
lograr identificarlo (por ejemplo, en casos de reflujo
vesicoureteral) hasta una dilatacion evidente, excepcio-
nalmente bilateral ( ).

Al igual que otras anomalias congénitas renales y
del tracto urinario, el mal resultado perinatal esta aso-
ciado a lesiones bilaterales y que comprometan el volu-
men de liquido amnidtico”” (oligohidramnios). La
evolucidn ecografica prenatal no es un buen predictor
de la funcién renal, a excepcion de la visualizacion de
cambios displasicos asociados a oligohidramnios
Un aspecto importante del diagndstico prenatal es la
informacién entregada al equipo neonatal, que permita
una confirmacion temprana y realizar las intervencio-
nes que correspondan desde el punto de vista urold-
gico, asi como la quimioprofilaxis antibiética dirigida a
evitar la infeccion urinaria, causa importante de compro-
miso futuro de la funcién renal’. Aunque no haya com-
plicacion antenatal, el antecedente de doble sistema

colector es importante ante la presencia de una infec-
cion urinaria febril del lactante, producida por un reflujo
vesicoureteral no diagnosticado ecograficamente.

La deteccion de cualquier anomalia congénita obliga
a una evaluacion detallada de toda la anatomia fetal. En
el caso particular de esta y muchas otras anomalias
congénitas renales y del tracto urinario, merece una
especial mencién la asociacion VACTERL (anomalias
vertebrales, atresia anal, cardiopatia congénita, fistula
traqueoesofagica, anomalias renales y defectos de las
extremidades). Los reportes indican alteraciones nefrou-
rologicas hasta en el 69% de los individuos portadores
de esta asociacion'/, lo que obliga a considerarla dentro
de los diagndsticos diferenciales, principalmente frente
a un doble sistema colector asociado a anomalias ver-
tebrales, cardiacas, de las extremidades, anales o suge-
rentes de fistula traqueoesofagica. Aunque no existen
muchos reportes, no hay evidencia a la fecha de que el
doble sistema colector renal implique un riesgo mayor
de alteraciones genéticas, evaluadas mediante exoma
prenatal

El presente estudio tiene como principales debilida-
des el ser retrospectivo y la dificultad de seguimiento
al resolverse el parto o las intervenciones uroldgicas
en diferentes centros clinicos y ciudades. La principal
fortaleza es que se trata de una serie de casos de un
solo centro, evaluados en forma uniforme, protocoli-
zada, consensuada con un urdlogo infantil y con un
buen seguimiento en la mayoria de ellos. Ademas, el
algoritmo propuesto puede ser de utilidad para organi-
zar el diagndstico prenatal de esta condicion.

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

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

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

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. Los autores han seguido los
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protocolos de confidencialidad de su institucién, han
obtenido el consentimiento informado de las 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 redaccién de
este manuscrito.
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Advanced abdominal pregnancy with placental insertion into
the liver bed: a case report
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El embarazo abdominal es un tipo poco frecuente de gestacion extrauterina, pues representa menos del 1% de todos los
ectdpicos. Ocurre cuando la implantacion se desarrolla en la cavidad peritoneal y se considera avanzado cuando alcanza
0 supera las 20 semanas de gestacion. Se trata de una paciente de 18 afios con un embarazo abdominal avanzado de
30 semanas de gestacidn, remitida por dolor abdominal intenso con requerimiento de laparotomia exploratoria, con hallazgo
de hemoperitoneo de 1500 ml y hematoma de 1000 ml en la cara lateral del higado. Es llevada a laparotomia exploratoria
para extraccion fetal y, en segundo tiempo quirdrgico, realizacion de reseccion del I6bulo hepdtico derecho por infiltracion
placentaria y toracostomia cerrada derecha. La madre egresé en buenas condiciones, pero se presentd mortalidad neona-
tal por complicaciones derivadas de la prematuridad. El embarazo ectopico abdominal avanzado con insercion placentaria
en el lecho hepdtico es poco frecuente. La ecografia orienta el diagndstico, pero es quizas la resonancia magnética la
herramienta que mejor caracteriza el grado de adhesion placentaria. Sin importar la alternativa por la que se opte, esta debe
ser resultado de una planeacién multidisciplinaria en la que se sopesen los riesgos y los beneficios de cada opcion.

Embarazo abdominal avanzado. Embarazo ectopico. Embarazo extrauterino. Embarazo extrauterino avanzado.
Placenta.

Abdominal pregnancy is a rare type of extrauterine pregnancy, representing less than 1% of all ectopic pregnancies. It occurs
when implantation develops in the peritoneal cavity and is considered advanced when it reaches or exceeds 20 weeks of
gestation. An 18-year-old patient with an advanced abdominal pregnancy of 30 weeks of gestation was referred for intense
abdominal pain requiring exploratory laparotomy with the discovery of 1500 ml of hemoperitoneum and 1000 ml of hematoma
on the lateral side of the liver. She was taken to exploratory laparotomy for fetal extraction, and a second surgical procedure
to perform resection of the right hepatic lobe, right closed thoracostomy, and bilateral salpingectomy. The mother was
discharged in good condition, but neonatal mortality occurred due to complications resulting from prematurity. Advanced
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abdominal ectopic pregnancy with placental insertion into the liver bed is a rare entity. Ultrasound guides the diagnosis, but
magnetic resonance imaging is perhaps the tool that best characterizes the degree of placental adhesion. Regardless of the
alternative chosen, it must result from meticulous multidisciplinary planning in which the risks and benefits of each alternative

are weighed.

Ectopic pregnancy. Extrauterine pregnancy. Late extrauterine pregnancy. Hepatic pregnancy.

La implantacion extrauterina del producto de la con-
cepcidn acontece en el 2% de todas las gestaciones,
siendo la trompa de Falopio (~95%), el ovario (~2%) y
el cuerno uterino (~1%) los lugares mas frecuentes'. El
embarazo abdominal es un tipo poco habitual de ges-
tacion y corresponde al 1% de todos los embarazos
ectdpicos, en el cual la implantacion ocurre en la cavi-
dad peritoneal, considerandose avanzado a partir de las
20 semanas de gestacion'“. De acuerdo con la clasifi-
cacion propuesta por Studdiford”, los embarazos abdo-
minales se clasifican como primario cuando el cigoto se
implanta directamente en la cavidad peritoneal, y secun-
dario cuando existe una implantacién previa en el utero,
las trompas o el ovario, y termina migrando a la cavidad
abdominal”.

Tiene una incidencia de 1:10.000 a 1:30.000 de todos
los nacimientos' y los sitios mas frecuentes de implan-
tacion son la pared pélvica, el fondo de saco de Douglas,
el epiplén mayor, el mesenterio, el higado, el intestino,
los vasos pélvicos, el diafragma vy el bazo, o la serosa
uterina”. Existen factores asociados a la implantacion
abdominal, similares a los de los embarazos tubaricos:
bajo estrato socioecondmico, esterilizaciéon tubarica,
cirugia reconstructiva y reproduccién asistida, entre
otros**. El diagndstico suele ser desafiante a cualquier
edad gestacional; en algunos casos, se realiza durante
la laparotomia. Los signos y sintomas no son especifi-
cos, y se asocia con multiples complicaciones, todas
ellas derivadas de la insercion placentaria abdominal:
choque hipovolémico, sepsis puerperal y muerte
materna (tasa de mortalidad global de 5,1 casos por
cada 1000 nacidos vivos), incluso cuando se compara
frente a otros embarazos ectdpicos (tasa de mortalidad
global 0,7 casos por cada 1000 nacidos vivos) o al
embarazo intrauterino (tasa de mortalidad global de 0,1
casos por cada 1000 nacidos vivos)

Los resultados negativos en salud no solo afectan a la
madre, sino que también repercuten sobre la morbimor-
talidad perinatal, al incrementar el riesgo de muerte fetal,
prematuridad, hipoplasia pulmonar y anormalidades
esqueléticas”“”. En la actualidad, existe divergencia de
concepto con respecto al manejo 6ptimo del embarazo

ectépico abdominal avanzado'. Si bien algunos auto-
res abogan por el manejo expectante, esta aproxima-
cion se asocia con un mayor riesgo de sangrado
masivo, cirugia emergente y muerte materna

Se presenta el caso de una paciente de 18 afios pro-
cedente de un drea rural, multipara, que ingresa a una
institucion de cuarto nivel en Bogotd (Colombia) con
diagndstico de embarazo ectdpico abdominal avan-
zado, cuyo sitio de insercidn placentaria fue el parén-
quima hepatico.

Asiste a una institucién de cuarto nivel en Bogota,
Colombia, una paciente de 18 afios con un embarazo
Unico abdominal de 30 semanas, remitida de Arauca
(region de la Orinoquia colombiana), en donde consulté
por dolor abdominal intenso con requerimiento de lapa-
rotomia exploratoria por abdomen agudo, documentan-
dose en su momento hemoperitoneo de 1500 ml y
hematoma de 1000 ml en la cara lateral hepatica, por
lo que requirié soporte transfusional con dos unidades
de glébulos rojos empaquetados (UGRE). Con formula
obstétrica G3P2V2, sin controles prenatales, la paciente
carecia de antecedentes patolégicos adicionales.

A su ingreso a Bogota, se realiza ecografia que evi-
dencia feto Unico vivo con peso de 1659 gramos, con
placenta aparentemente infiltrando el lecho hepatico
( ). Se realiza maduracidn fetal pulmonar con beta-
metasona, 12 mg intramuscular por dos dosis, y se
administra neuroproteccion fetal con sulfato de magne-
sio. Ante los hallazgos ecogréficos, se realizé resonan-
cia magnética simple que reporté embarazo ectépico
con placenta cuya insercion se localiza en la cara
posterior de los segmentos hepaticos VI y VIII, con
aparente aporte vascular por ramas de la vena porta
derecha y drenaje a partir a las venas hepaticas (pre-
dominantemente media y derecha), feto tnico sin alte-
raciones ( ). Se considera a la paciente candidata
a finalizacion de la gestacién por edad gestacional,
toda vez que habia completado los esteroides fetales
y la infusién de sulfato de magnesio. Previo a la inter-
vencion, la paciente manifiestd paridad satisfecha, por
lo que solicitd esterilizacion quirdrgica.
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Ecografia transabdominal. En la exploracion
abdominal, hacia el hipogastrio, el flanco derecho y la
region lumbar ipsilateral se encuentran estructuras
fetales y bolsa amnidtica (estrellas). Se evidencia
interfase placentaria adherida a l6bulo hepético (flechas
amarillas), que con Doppler color sugiere vasos que
infiltran el parénquima (flecha blanca).

Resonancia magnética. En la imagen con
secuencia potenciada en T2 SS GE axial se observa la
placenta (flecha blanca) implantada en la cara posterior
del I6bulo hepético derecho (flecha amarilla). En corte
transversal se observa el torax fetal (estrella) de
apariencia normal.

A su ingreso a sala de cirugia, se obtuvieron dos
accesos venosos periféricos (14 y 16 G) y monitoriza-
cién basica (electrocardiograma, pulsioximetria, cap-
nografia y temperatura), junto con monitorizacién de
la presion arterial invasiva mediante linea arterial. Se
llevd a cabo una secuencia de induccion répida con
lidocaina, remifentanilo, propofol y succinilcolina. Para el
mantenimiento, se optd por una anestesia general balan-
ceada con remifentanilo titulado y sevoflurano, utilizando

Laparotomia exploratoria. El lecho placentario
(flecha amarilla) esta adherido al I6bulo hepatico
derecho (flecha blanca), comprometiendo los segmentos
V, VI, VIl y VIII.

relajacion neuromuscular con rocuronio (posterior a la
extraccion del feto). Se obtuvo una recién nacida viva
de 1630 gramos, APGAR 1/4/7, talla 36 cm, perimetro
cefalico 27 cm, perimetro abdominal 24 cm, con edad
gestacional de 32 semanas por Ballard. Dado que no
tiene respuesta a la ventilacién con presién positiva,
se realiza intubacién orotraqueal, se administra surfac-
tante pulmonar y se traslada a la unidad de cuidado
intensivo (UCI) neonatal.

Durante el procedimiento se administraron 4000 ml de
lactato de Ringer, cuatro unidades de gldbulos rojos y tres
unidades de plasma fresco congelado (UPFC), con un
sangrado estimado de 3000 ml. La paciente reingresa a
la UCI extubada sin soporte vasopresor, en posoperatorio
de laparotomia exploratoria, cesarea con exploracion de
via biliar, ligadura de la arteria hepdtica y empaqueta-
miento dado el hematoma retroplacentario de 2000 ml.

Durante su estancia en la UCI se realiza soporte
transfusional adicional con 4 UPFC, 2 concentrados
unicos plaquetarios (CUP), 7 Ul de crioprecipitados y
2 UGRE. A las 48 horas es llevada a un segundo
tiempo quirdrgico, con una duracién de 12 horas, en el
que se evidencia la placenta adherida al Iébulo hepa-
tico derecho (segmentos V, VI, VIl 'y VIII) ( ), por
lo que se realiza hepatectomia parcial, frenorrafia,
empaquetamiento con 11 compresas, toracostomia
cerrada derecha y salpingectomia bilateral (requeri-
miento transfusional: 16 UGRE, 18 UPFC, 26 Ul de
crioprecipitados y 6 CUP). Se administraron 4500 ml
de cristaloides isotonicos y 500 ml de SSH al 3%. Se
recuperaron 2600 ml en el salvador de células, con un
sangrado estimado de 140 compresas.
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A su reingreso a la UCI, la paciente permanece bajo
ventilacién mecanica en modo asistido controlado por
volumen y se le administra sedacion con fentanilo, con
metas de RASS -2, sin requerimiento de soporte vaso-
presor. Presenta hiperlactatemia inicial de 14 (intraope-
ratoria), con aclaramiento a 6 (en la UCI). A los 4 dias
de su ingreso se realiza el desempaquetamiento, con
1% de placenta remanente; se retira la toracostomia,
con nuevo requerimiento transfusional de 2 UGRE. En
total, durante su estancia hospitalaria, se transfunden 24
UGRE, 25 UPFC, 8 CUP y 33 Ul de crioprecipitados.

La paciente evoluciona con adecuada respuesta al
manejo instaurado y egresa 5 dias después de la uni-
dad. Por su parte, la neonata permanece en la UCI
neonatal, donde a su ingreso requirié reanimacion
avanzada con compresiones toracicas sincronizadas
con ventilaciéon con presion positiva. Se administraron
en total dos dosis de epinefrina y una dosis de naloxona
intramuscular por via umbilical, logrando respuesta a
los 6 minutos de reanimacion. Se logra la extubacion a
las 24 horas. Se documenta conducto arterioso persis-
tente (4 mm) con dos ciclos de cierre farmacoldgicos
fallidos, en plan de ser llevada a correccion quirdrgica.
Presenta distension abdominal y retorno de leche
materna parcialmente digerida por sonda nasogastrica,
radiografia de abdomen con dilatacion de asas intesti-
nales y neumoperitoneo, en plan de ser llevada a
manejo quirurgico. Se inicia cubrimiento antibiético de
amplio espectro y ante el deterioro respiratorio y hemo-
dindmico requiere intubacidn orotraqueal e inicio de
soporte ventilatorio y vasoactivo con dopamina.
Presenta parada cardiorrespiratoria y se realizan manio-
bras avanzadas de reanimacion durante 15 minutos, sin
respuesta. Fallece a los 16 dias de edad cronoldgica,
con 34 semanas 2/7 de edad gestacional corregida.

El embarazo ectépico abdominal se asocia con mayo-
res morbilidad y mortalidad en comparacién con otras
gestaciones, probablemente como consecuencia de sus
manifestaciones atipicas y del desafio que representa
La implantacion extrauterina puede ocurrir de forma pri-
maria en cualquier estructura abdominal (embarazo
ectdpico primario) o como consecuencia de la extrusion
del producto de la concepcién desde el tracto reproduc-
tivo (embarazo ectdpico secundario)', catalogado como
temprano o tardio con un punto de corte de 20 semanas
de gestacion, respectivamente''.

En estos casos, la insercion placentaria puede com-
prometer estructuras abdominales como el epiplon, el

intestino, el higado o el bazo, lo que en parte explica
la alta incidencia de hemorragia masiva (10%) por ser
localizaciones altamente vascularizadas®. La ecografia
es el método diagndstico més utilizado, al poder docu-
mentar la ausencia de un saco gestacional intrauterino
0 masa anexial, observando al feto en intimo contacto
con la pared abdominal y la cavidad gestacional
rodeada por asas intestinales en ausencia de tejido
miometrial circundante®. Ademads, la ecografia se
encuentra ampliamente disponible. No obstante, a
pesar de su practicidad, es una técnica dependiente
del operador y la variabilidad en su exactitud diagnos-
tica se encuentra entre el 60% y el 90%, en personal
en entrenamiento comparado con expertos, respecti-
vamente . Por otra parte, la resonancia magnética
ofrece precision al permitir tanto la localizacion del feto
como la de la placenta, con la ventaja de poder evaluar
el grado de adherencia placentaria a los tejidos circun-
dantes, con una sensibilidad del 86% al 94% y una
especificidad del 96% al 98%'°. Esta informacion
otorga la oportunidad al equipo quirirgico de planear
las mejores circunstancias para realizar la extraccion
fetal y placentaria’.

En lo que respecta al tratamiento, algunos autores
sugieren proceder con la extraccion fetal y posponer
la intervencion solo cuando se trata de un feto proximo
a la viabilidad'. Postergar la cirugia conlleva el riesgo
sustancial de hemorragia intraperitoneal materna, junto
a un incremento en la aparicién de anomalias fetales
mayores (35-75%)'*" relacionadas con la presion a la
cual se expone el feto. En cuanto al manejo del tejido
placentario, se puede implementar el abordaje conser-
vador, la remocién quirurgica de la placenta o la extrac-
cién en bloque con la estructura a la que se encuentra
adherida. La reseccion parcial de la placenta no debe
ser contemplada ante el riesgo de sangrado incontro-
lable'*. Cuando se opta por el manejo conservador,
dejar in situ el tejido placentario incrementa el riesgo
de ileo, sepsis y peritonitis, con una mayor estancia
hospitalaria. Si la placenta no es eliminada, el cordén
debe ser seccionado y ligado lo mas préximo posible,
y la manipulacién placentaria debe ser minimizada'.
Se puede administrar metotrexato y realizar niveles
seriados de gonadotropina para evaluar la respuesta
terapéutica'”.

Por otra parte, la remocion placentaria puede gene-
rar sangrado profuso, y por ello solo debe ser conside-
rada cuando el suministro vascular puede ser aislado
y asegurado’®. En casi todos los casos de embarazo
hepatico primario, la placenta se encuentra adherida a
la superficie inferior del 16bulo derecho por ser una
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zona ricamente vascularizada, por lo que se esta alter-
nativa habitualmente requiere terapia transfusional,
puntos hemostaticos, empaquetamiento del lecho y un
segundo tiempo operatorio para control de la hemos-
tasia. La embolizacion de la arteria hepatica es una
opcion en el periodo perioperatorio, con resultados
variables'’. Finalmente, cuando se decide realizar
extraccion en bloque, se puede hacer reseccién en
cuha o lobectomia hepatica derecha; el empaqueta-
miento es una opcion'®. Si se opta por esta alternativa,
el uso de ecografia intraoperatoria proporciona en
tiempo real tres ventajas: conocimiento de la anatomia
hepética, del grado de invasion trofoblastica y del mar-
gen de reseccion; esto resulta crucial al realizar la
reseccion hepatica con un abordaje conservador

El embarazo ectépico abdominal avanzado con inser-
cién placentaria en el lecho hepatico es poco frecuente.
La ecografia orienta el diagndstico, pero es quizas la
resonancia magnética la herramienta que mejor carac-
teriza el grado de adhesion placentaria. Sin importar la
alternativa terapéutica por la que se opte, esta debe ser
resultado de una planeaciéon multidisciplinaria.
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Mature intracranial teratoma: case report and review of the literature
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Introduccioén: Los tumores cerebrales congénitos son una condicion poco comn, y entre los casos diagnosticados, tanto
prenatalmente como posnatalmente, el teratoma es el tipo mas prevalente. El diagndstico prenatal se fundamenta en pruebas
como la ecografia y la resonancia magnética, y suele lograrse durante el segundo o tercer trimestre del embarazo.
Caso clinico: Se presenta un caso particular de tumor intracraneal identificado en el segundo trimestre de embarazo. La
sospecha inicial surgio durante una ecografia de control realizada en el segundo trimestre, la cual reveld la presencia de
una masa intracraneal con compresion de estructuras intracraneales adyacentes, ventriculomegalia y presencia de
vascularizacion. Ante el prondstico asociado, se mantuvo una comunicacion abierta con los padres acerca de la posibilidad
de interrumpir el embarazo, decision que se llevo a cabo a las 30 semanas de gestacion. El andlisis post mortem confirmé
el diagndstico de un teratoma maduro localizado en el I6bulo frontal derecho. Conclusion: Este andlisis detallado de un
caso de teratoma intracraneal diagnosticado en el segundo trimestre del embarazo destaca la importancia de la deteccion
temprana y la toma de decisiones informadas en situaciones clinicas complejas.

Tumor cerebral fetal. Teratoma intracraneal. Diagndstico prenatal. Sistema nervioso central.

Introduction: Congenital brain tumors are a rare condition, and among both prenatally and postnatally diagnosed cases,
teratoma is the most prevalent type. Prenatal diagnosis is based on tests such as ultrasound and magnetic resonance imaging,
and is usually achieved during the second or third trimester of pregnancy. Case report: A particular case of intracranial
tumor identified in the second trimester is presented. Initial suspicion arose during a routine ultrasound performed in the
second trimester, which revealed the presence of an intracranial mass with compression of adjacent intracranial structures,
ventriculomegaly and presence of vascularization. Given the associated prognosis, open communication was maintained with
the parents about the possibility of terminating the pregnancy, a decision that was made at 30 weeks of gestation. Post
mortem analysis confirmed the diagnosis of a mature teratoma located in the right frontal lobe. Conclusion: This detailed
analysis of a case of intracranial teratoma diagnosed in the second trimester of pregnancy highlights the importance of early
detection and informed decision making in complex clinical situations.

Fetal brain tumor. Intracranial teratoma. Prenatal diagnosis. Central nervous system.
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Los tumores cerebrales congénitos son una condi-
cion poco comun. Con una incidencia de 0,34 por cada
millén de nacimientos vivos, constituyen tan solo el
10% de todos los tumores que se detectan antes del
nacimiento, y representan el 0,5-1,9% de todos los
tumores pediatricos cuando se comparan con los tumo-
res corporales'”. Los tumores fetales pueden ser his-
tolégicamente benignos o malignos; sin embargo, el
prondstico tiende a ser malo, especialmente para las
lesiones intracraneales. Esto se relaciona mucho con
su patogénesis unica, que se caracteriza por la dife-
renciacion de células germinales con tasas mitéticas
muy altas y un volumen tumoral significativo. Incluso
los tumores intracraneales benignos pueden causar
complicaciones graves, como resultado del efecto de
masa’. Aproximadamente el 10% de los tumores cere-
brales congénitos son identificados durante la etapa
fetal”. En contraste con los tumores que se desarrollan
en la poblacion pediatrica, los tumores cerebrales con-
génitos difieren significativamente en cuanto a su loca-
lizacion, tipo histoldgico, comportamiento clinico y
prondstico”. Tienen una localizacion tipica en la region
supratentorial®“. Entre los tumores intracraneales mas
comunes durante el periodo prenatal se encuentran los
teratomas, presentes en cerca del 50% de los casos
reportados, en contraste con los astrocitomas, los glio-
mas malignos y los meduloblastomas, que cuentan con
mayor incidencia en la edad pediatrica

Dependiendo del tipo de tumor, el diagndstico suele
realizarse en el segundo o el tercer trimestre tardio
Los tumores intraparenquimatosos, como los terato-
mas, los gliomas y los tumores embrionarios, suelen
distinguirse por su crecimiento acelerado y su capaci-
dad de infiltrar el tejido circundante’. La forma usual
de presentacion de los tumores cerebrales fetales
suele ser aislada, pero también pueden ser parte de
una caracteristica clinica de algun sindrome gené-
tico””. El prondstico suele ser desfavorable, con una
tasa de supervivencia posnatal que oscila entre el 16%
y el 28%, dependiendo de diversos aspectos como el
tipo histoldgico del tumor, su pauta de crecimiento, el
momento de aparicion y de diagndstico en relacién con
la combinacién detallada de ecografia y resonancia
magnética (RM) complementaria, asi como mudltiples
parametros biométricos y clinicos'’. La RM ayuda a
confirmar y refinar el diagnostico, proporcionando infor-
macion predictiva valiosa sobre el resultado.

Los tumores cerebrales congénitos pueden desen-
cadenar complicaciones tanto maternas como fetales,

entre las que se encuentran hidrocefalia, hemorragia
intracraneal y macrocefalia (lo que conllevara en algun
punto del trabajo de parto una distocia por despropor-
cion cefalopélvica), y también se pueden presentar
insuficiencia cardiaca fetal e hidrops fetal no inmunita-
rio por la amplia vasculatura que estas lesiones intra-
craneales pueden desarrollar, con un impacto materno
debido al riesgo aumentado de desarrollar sindrome
espejo. Por ello, el asesoramiento debe ser multidisci-
plinario e incluir tanto el prondstico fetal como las posi-
bles complicaciones maternas”. El objetivo de este
trabajo es presentar un caso de teratoma intracraneal
congénito maduro en un feto de sexo femenino con
ventriculomegalia y hemorragia intracraneal diagnosti-
cada en la ecografia del segundo trimestre, junto con
una revision de la literatura y los posibles diagndsticos
diferenciales.

Mujer de 29 afos, primigestante, con embarazo de
18,5 semanas segun la fecha de la ultima menstrua-
cion, en la que se realizd una ecografia de detalle
anatémico que evidencié una zona hiperecogénica a
nivel del poligono de Willis ( ), que inicialmente se
reporté de aspecto normal, y continda con controles
prenatales en los que se aprecia en una ecografia
obstétrica posterior una lesién intracraneal. Ante dicho
hallazgo, en la semana 28 de gestacion se realiza un
estudio neurosonografico que evidencia una masa
intraparenquimatosa a la altura del poligono de Willis,
de 10 x 12 mm, de caracteristicas hiperecogénicas
heterogéneas que no capta al Doppler color ( ).
Se realiza evaluacion por via transvaginal y se observa
una masa intraparenquimatosa derecha que desplaza
la linea media, de 30 x 40 mm, de caracteristicas simi-
lares a la primera lesion ( ). La posterior realiza-
cion de una RM obstétrica describe en localizacién
extraaxial supratentorial a nivel parietooccipital sagital
y parasagital derecho una imagen de apariencia quis-
tica ovalada, hipointensa en T1 y levemente hiperin-
tensa en T2, de aproximadamente 4,0 x 3,7 x 3,4 cm
de diametros mayores, con marcado efecto compre-
sivo extrinseco sobre las estructuras adyacentes,
tanto a nivel supra- como infratentorial, condicionando
dilatacion del cavum septum pellucidum y del cavum
vergae, y desplazamiento lateral de los cuernos occi-
pitales de los ventriculos laterales secundario al
efecto compresivo. En el interior de la lesiéon y de
localizacion excéntrica se evidencia un nddulo de
aproximadamente 1,7 x 1,5 cm de diametros mayores,
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Lesion hiperecogénica a nivel del poligono de
Willis (flecha) que inicialmente se reporté como normal.

Masa intraparenquimatosa a nivel del poligono
de Willis de caracteristicas hiperecogénicas
heterogéneas (flecha).

Masa intraparenquimatosa con ecos en su
interior de gran tamafio que impresiona lesiones
quisticas o zonas hemorragicas (flecha).

de intensidad de sefial heterogénea por areas hiper- e
hipointensas, asociado a unas imagenes puntiformes
hipointensas en todas las secuencias, sugestivas de
calcificaciones, la mayor de aproximadamente 8,0 mm,
dando como sospecha diagndstica teratoma intracra-
neal ( ). Se explica a la paciente y la familia el

prondstico, y se habla sobre la opcion de terminar la
gestacion.

La paciente fue admitida a un centro de cuarto nivel
para la interrupcion del embarazo. Se realizd el feticidio
mediante cardiocentesis guiada por ecografia, adminis-
trando cloruro de potasio para inducir asistolia fetal.
Posteriormente, se intentd la maduracion cervical con
prostaglandinas E2 durante 6 dias, sin éxito. Se pro-
cedid a dilatacion mecanica con sonda de Foley insu-
flada con 60 ml de solucién salina al 0,9%, culminando
en parto vaginal de un feto de sexo femenino en pre-
sentacion cefalica, con signos de esfacelacion. El
cuerpo fue entregado para el estudio anatomopatold-
gico correspondiente.

La autopsia reveld un feto de sexo femenino con un peso
de 1434 gramos, que presentaba una piel lisa, brillante, de
color marrdn rosaceo, con desprendimiento cutaneo en el
térax y las extremidades. EI examen craneal mostré una
cabeza globosa con superposicion de huesos y hemorra-
gia subaracnoidea. El encéfalo presentaba edema y se
identificd un tumor friable de color pdrpura roséceo (20 g,
5x 3,5 x 1,5 cm) en la fosa posterior. El tumor era quistico,
contenia material mucoide y un area calcificada. Si bien la
superposicion de huesos y el desprendimiento cutaneo
son probablemente cambios post mortem resultantes del
tiempo transcurrido entre el feticidio y el parto vaginal, la
hemorragia subaracnoidea se considera secundaria al
tumor, lo que concuerda con los hallazgos pre mortem
observados en las imagenes de ultrasonido.

Histolégicamente la lesion era heterogénea de com-
ponentes quisticos revestidos por epitelio epidérmico
con anexos cutaneos, nidos cartilaginosos, I6bulos adi-
posos y proliferacion de vasos dilatados congestivos,
sin evidencias de malignidad.

Desde el punto de vista morfoldgico e histoldgico, los
hallazgos son concordantes con un teratoma quistico
maduro de la fosa posterior que se desarrollé a partir
de las tres capas germinales.

Los teratomas intracraneales son una patologia poco
comun, pero importante de estudiar debido a su poten-
cial impacto en el desarrollo fetal y la salud neonatal.
Aunque la mayoria de los teratomas son benignos, su
diagndstico prenatal representa un desafio clinico
debido a su variabilidad en tamafo, localizacién y agre-
sividad. Este caso ilustra la evolucion de un teratoma
intracraneal cuya sospecha diagndstica se inicia con
el hallazgo de una zona hiperecogénica a nivel del
poligono de Willis en la ecografia de detalle anatémico,
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A: lesion de apariencia quistica ovalada hipointensa en T1y levemente hiperintensa en T2 (flecha).
B: efecto compresivo extrinseco condicionando dilatacion del cavum septum pellucidumy del cavum vergae
(flecha). C: lesion extraaxial supratentorial a nivel parietooccipital sagital y parasagital derecho (flecha). D: interior
de la lesién y en localizacion excéntrica se evidencia un nddulo de intensidad de sefial heterogénea por areas
hiper- e hipointensas (flecha).

y que posteriormente fue diagnosticado a las 28 sema-
nas de gestacion, destacando la importancia de un
seguimiento ecografico detallado y el uso de RM para
la caracterizacion de la lesion, asi como el manejo inter-
disciplinario. Estos tumores, compuestos principalmente
por células germinales, son el tipo mas comun de tumor
cerebral congénito detectado prenatalmente

La ecografia es el principal método utilizado para
establecer un diagndstico adecuado durante la gesta-
cién, en especial cuando se observa una lesion sélida,

quistica o calcificada. Asimismo, es el método diagnos-
tico mas eficaz para evaluar la macrocefalia fetal. La
RM, por su parte, tiene una contribucion que para
muchos es limitada, pero puede ser de gran utilidad
para determinar las estructuras cerebrales adyacentes
y la localizacion precisa del tumor, asi como para dis-
tinguir entre tumores y hemorragias. La asociacion de
grasa, calcificacion y tejido sélido es altamente suges-
tiva de un teratoma. Las técnicas de supresion de
grasa en la RM pueden ser Utiles para diferenciar la



M.A. Suérez-Henriquez et al.

grasa del sangrado'. En casos de tumores congénitos
del sistema nervioso central, las secuencias de RM
incluyen T2, T1 fast spin echo, T1y T2 gradiente

El principal hallazgo para el diagnéstico prenatal es
la presencia de una masa intracraneal de caracteristi-
cas heterogéneas con un patrén solido, quistico o
mixto'/, que como vimos en el caso reportado puede
estar acompanada de hipervascularidad detectable
mediante ecografia y RM fetal. Entre las anomalias aso-
ciadas pueden encontrarse macrocefalia 0 edema local
del craneo, ventriculomegalia secundaria, hemorragia
intracraneal, epignato, polihidramnios, insuficiencia car-
diaca por gasto cardiaco elevado e hidrops fetal
Resulta crucial realizar una evaluacion exhaustiva y multi-
disciplinaria. Diferenciar los teratomas de otras patologias,
como el papiloma del plexo coroideo, el meduloblastoma,
el astrocitoma, el craneofaringioma, el lipoma del cuerpo
calloso, la esclerosis callosa y tuberosa, usualmente
detectado en casos de rabdomioma cardiaco'“~", per-
mitira determinar el prondstico y el plan de manejo mas
adecuado para cada caso.

La identificacién temprana de una anomalia ecogra-
fica en la region del poligono de Willis permitid un
monitoreo continuo que evidencié el crecimiento pro-
gresivo de la masa. La neurosonografia y la RM corro-
boraron su naturaleza heterogénea con areas quisticas,
calcificaciones y desplazamiento de estructuras cere-
brales, hallazgos altamente sugestivos de teratoma
intracraneal. La localizacién en la fosa posterior y su
efecto compresivo sobre el sistema ventricular contri-
buyeron a la decision de interrupciéon del embarazo,
considerando el prondstico desfavorable descrito en la
literatura para este tipo de tumores.

Los eventos maternos perinatales adversos secun-
darios a los teratomas intracraneales incluyen un
aumento rapido del tamafio de la cabeza, lo cual puede
desencadenar complicaciones graves como la ruptura
espontanea de la cabeza fetal*'“, como el caso repor-
tado en la literatura de un feto de 25 semanas que
como hallazgos ecograficos mostré macrocefalia y
ventriculomegalia en asociacion con hidrops fetal sin
latido cardiaco, y en la autopsia se constatd una rotura
del craneo con protrusion de los contenidos intracranea-
les a lo largo de la sutura sagital; no fue posible encontrar
el origen del tumor debido a su gran tamafio y distribucion
difusa, pero macroscopicamente la masa tenia aspectos
hemorragicos y tejido cartilaginoso, con reporte de histo-
patologia que confirmé el diagnostico de teratoma inma-
duro””’. También se pueden evidenciar distocia grave por
desproporcion cefalopélvica que puede complicar el
trabajo de parto debido a la macrocrania, insuficiencia

cardiaca fetal de alto gasto, hidrops fetal no inmunitario
y complicaciones como convulsiones maternas vy
eclampsia debido a la vasculatura de los teratomas
vasculares

El prondstico para los teratomas intracraneales diag-
nosticados prenatalmente suele ser desfavorable, con
una alta tasa de muerte intrauterina y una superviven-
cia baja para los recién nacidos, que varia segun el
momento y el tamarfio del teratoma

El manejo cuenta con opciones que van desde la inte-
rrupcion de la gestacion hasta la continuacién de esta
con un seguimiento y un enfoque multidisciplinarios'’. Se
deben considerar métodos de terminacién médica o qui-
rurgica, como la induccion del trabajo de parto o la
cesdrea. En ciertos casos, la cefalocentesis guiada por
ultrasonido para descomprimir el craneo fetal puede ser
necesaria antes de la evacuacion uterina, con el fin de
priorizar la seguridad materna, independientemente del
método utilizado y del momento del parto”'““. Se des-
taca la importancia de la salud materna y el bienestar a
largo plazo, especialmente en situaciones de teratomas
fetales intracraneales de rapido crecimiento.

En caso de que los padres decidan continuar con el
embarazo, se aconseja una vigilancia estricta del cre-
cimiento del teratoma por medio de ecografias seria-
das y seguimiento por parte del servicio de medicina
materno-fetal. La frecuencia de las ecografias depen-
derd del ritmo de crecimiento del tumor, lo que podria
implicar controles semanales'”. El objetivo es alcanzar
una edad gestacional lo mas cercana al término posi-
ble. En algunos casos, puede ser necesaria una cesa-
rea en un centro de mayor complejidad con especialistas
en subespecialidades neonatales

En este caso, el abordaje terapéutico incluyo el fetici-
dio mediante cardiocentesis seguido de induccién del
trabajo de parto. La dificultad en la maduracion cervical
y la prolongada induccion reflejan un desafio adicional
en la resolucion obstétrica de estos casos, lo que subraya
la necesidad de estrategias de manejo individualizadas.
La autopsia confirmé el diagndstico de teratoma quistico
maduro, destacando la presencia de componentes deri-
vados de las tres capas germinales y la ausencia de
caracteristicas de malignidad. Sin embargo, la hemorra-
gia subaracnoidea observada tanto en las imagenes pre-
natales como en la autopsia sugiere que el tumor generd
complicaciones vasculares in utero.

Este caso aporta informacion relevante sobre la evo-
lucion prenatal de los teratomas intracraneales y refuerza
la importancia de la evaluacién ecografica seriada para
detectar cambios estructurales progresivos. Asimismo,
enfatiza la necesidad de un enfoque multidisciplinario
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que incluya especialistas en medicina materno-fetal,
radiologia e incluso cuidados paliativos perinatales
para orientar la toma de decisiones en casos con pro-
nostico sombrio.

Dado el impacto significativo de estos tumores en la
viabilidad fetal y la salud materna, es crucial continuar
investigando estrategias dptimas de manejo y determinar
si la realizacién de intervenciones intrauterinas podria
mejorar los desenlaces en casos seleccionados.

En resumen, el conocimiento detallado de los tera-
tomas intracraneales es fundamental para su manejo
y pronostico.

Este analisis detallado de un caso de teratoma intra-
craneal diagnosticado en el segundo trimestre del
embarazo destaca la importancia de la deteccidn tem-
prana y la toma de decisiones informadas en situacio-
nes clinicas complejas. Los tumores cerebrales
congénitos, aunque raros, representan desafios signi-
ficativos que requieren un enfoque multidisciplinario
por parte de los profesionales de la salud.

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

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

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

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. Los autores han seguido los proto-
colos de confidencialidad de su institucion, 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.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion de
este manuscrito.
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Umbilical artery Doppler evaluation as a prenatal risk predictor
in Down syndrome fetuses: systematic review

'Servicio y Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Unidad de Medicina Materno Fetal, Universidad de Chile, Hospital San Juan de Dios;
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Diversos estudios han evidenciado que los fetos con sindrome de Down (SD) tienen alteraciones en los indices de
velocimetria Doppler de la arteria umbilical (VDAU) en la ultrasonografia fetal del sequndo y tercer trimestres. El objetivo es
establecer mediante medicina basada en la evidencia las alteraciones del Doppler de la arteria umbilical en fetos con SD
durante el segundo y el tercer trimestres, y su valor como predictor de riesgo perinatal. Se realizé una revision sistematica
de la literatura mediante el protocolo PRISMA, considerando articulos publicados en espafiol o inglés. Los autores revisaron
y sintetizaron de forma independiente la informacidn de los articulos seleccionados. Seis estudios cumplieron los criterios
de inclusion, cuyos resultados fueron clasificados en tres categorias que representan los principales hallazgos. Los estudios
demuestran que los fetos con SD tienen alteraciones de la VDAU que sugieren la presencia de insuficiencia placentaria y
que se podrian relacionar con desenlaces perinatales adversos. Como conclusion, el monitoreo seriado de la VDAU ofrece
valiosos indicadores y se perfila como una herramienta muy importante en el manejo prenatal de los fetos con SD. Se
recomienda la creacion de protocolos de manejo especificos para estos embarazos.

Ultrasonografia. Doppler de arteria umbilical. Ultrasonografia prenatal. Diagndstico prenatal. Sindrome de Down.

Several studies have shown that fetuses with Down syndrome (DS) have alterations in the indices of umbilical artery doppler
velocimetry (UADV) in fetal ultrasonography of the second and third trimester. The objective is to establish, through
evidence-based medicine, the umbilical artery Doppler alterations of fetuses with DS during the second and third trimester,
and its predictive value of perinatal risk. Systematic literature review using the PRISMA protocol. Articles published in Spanish
or English were considered. The authors independently reviewed and synthesized the information from the selected articles.
Six studies met the inclusion criteria. The results were classified into three categories that represent the main findings. All
studies demonstrate that fetuses with DS have UADV alterations suggestive of placental insufficiency and are related to
adverse perinatal outcomes. In conclusion, serial monitoring of the UADV offers valuable indicators and is emerging as a
very important tool in the prenatal management of fetuses with DS. It is recommended to create specific protocols for the
management of these pregnancies.

Ultrasound. Umbilical artery doppler. Prenatal ultrasound. Prenatal diagnosis. Down syndrome.
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El sindrome de Down (SD), o trisomia 21, es la aneu-
ploidia méas frecuente en la especie humana, caracte-
rizada por la presencia adicional del cromosoma 21.
Afecta aproximadamente a uno de cada 800 neonatos
en todo el mundo y es la principal causa de discapa-
cidad intelectual de origen genético'. Alrededor del
95% de los casos de SD son trisomias regulares
debido a una no disyuncion meidtica, resultando en la
presencia de un cromosoma 21 extra en todas las
células del afectado. Otros fendmenos genéticos,
como la translocacion cromosdémica (14/21 o 21/21) y
el mosaicismo, contribuyen a la diversidad fenotipica
de éstos”.

El desarrollo de técnicas avanzadas de diagndstico
prenatal en el primer trimestre, como la ultrasonografia
de las 11-14 semanas (con signos como translucencia
retronucal, presencia de hueso nasal, conducto venoso
alterado, insuficiencia tricuspidea, angulo frontonasal
y otros) y el estudio de ADN libre circulante en sangre
materna, ha permitido la deteccién del SD con alta
especificidad y sensibilidad”. En los paises en los cua-
les se permite el aborto en caso de SD son necesarios,
para la confirmacién prenatal, procedimientos invasi-
vos como la amniocentesis o la biopsia de vellosidades
coridnicas, que alcanzan un 99% de precision diagnds-
tica'. En Chile, la legislacién actual no autoriza la inte-
rrupcion voluntaria del embarazo en el SD, por lo que
la amniocentesis para el estudio del cariograma o la
hibridacion in situ fluorescente se difiere hasta el
segundo trimestre en la mayoria de los casos.

En el segundo y tercer trimestres, la ultrasonografia
ha identificado numerosos marcadores especificos de
SD, como engrosamiento del pliegue nucal, hipoplasia
del hueso nasal, pielectasia, ventriculomegalia, arteria
subclavia derecha aberrante, pie en sandalia, huesos
largos cortos o intestino ecogénico, entre otros.

Los fetos con SD tienen una alta mortalidad neonatal
debido a prematurez, restriccion de crecimiento intrau-
terino y malformaciones asociadas (principalmente car-
diacas y digestivas). También se ha reportado un
aumento en la frecuencia de mortinatos, cuya causa
no es plenamente comprendida. A pesar de estos ries-
gos, diversos autores llaman la atencion acerca de la
inexistencia de protocolos para el seguimiento del bien-
estar fetal en embarazos con SD

En Chile, la prevalencia del SD ha mostrado un incre-
mento significativo a lo largo de las dltimas décadas.
Un informe del Estudio Colaborativo Latinoamericano
de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) reveld que,

durante el periodo 1998-2005, la tasa promedio de
nacimientos con SD en hospitales chilenos fue de 2,47
por 1000, con variaciones entre regiones que alcanza-
ron hasta 2,86 por 1000 en el Hospital de Curicé®. En
otro estudio realizado en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, la prevalencia al nacimiento
aumento de 1,03 por 1000 nacidos vivos en 1972 a 2,93
por 1000 nacidos vivos en 2009, asociandose con el
aumento de la edad materna promedio’. Estos datos,
que son los udltimos publicados, ubican a Chile con
tasas mas altas en comparacién con otros paises de
América Latina, lo que resalta la importancia de imple-
mentar estrategias de monitoreo prenatal adecuadas y
dirigidas.

En los ultimos afos, la velocimetria Doppler de la
arteria umbilical (VDAU) ha emergido como una téc-
nica prometedora para el monitoreo antenatal de fetos
con SD. Este método estudia la resistencia vascular
placentaria y es un indicador potente de riesgo de
morbimortalidad perinatal. Se ha documentado que los
indices de pulsatilidad estan alterados en los fetos con
SD, sugiriendo anomalias en la vascularizacion placen-
taria fetal, potencialmente asociadas a complicaciones
prenatales y posnatales®.

En esta misma linea, nuestro grupo ha desarrollado
un indice de conductancia placentaria, conocido como
tiempo medio de desaceleracion (hPSV-DT, en inglés),
para la deteccion de insuficiencia placentaria en fetos
con SD. La utilidad del hPSV-DT se ha evaluado pre-
viamente en fetos euploides con restriccion del creci-
miento intrauterino, en embarazos con preeclampsia,
en bradiarritmias fetales y en otras aneuploidias, como
la trisomia 18 y 13

Esta revision sistematica tiene como objetivo evaluar
la literatura existente sobre la utilidad del Doppler de
la arteria umbilical en la evaluacion del bienestar pre-
natal en fetos con SD.

Esta revision sistematica se realizé siguiendo las direc-
trices del protocolo Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)'“ ( ).

Se realizé una busqueda en las bases de datos Web
of Science y Scopus. Se aplicaron filtros para idiomas
inglés y espafiol, sin delimitar por fechas. Se utilizé
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Estudios identificados en la busqueda
bibliografica: Web of Sciences (20) y
SCOPUS (2)

(n=22)

Identificacion

Registro después de eliminar duplicados
(n=22)

Filtrado

Articulos seleccionados
(n=6)

v

Elegibilidad

Articulos texto completo evaluado para

Articulos excluidos
(n=16)

Articulos texto completo excluidos, no

elegibilidad
(n=6)

Estudios incluidos en sintesis cualitativa
(n=6)

Incluidos

v

cumplen con criterios de inclusién
(n=0)

Flujograma de la basqueda de acuerdo con los criterios PRISMA.

vocabulario controlado ( ). Ademas, se realiza-
ron busquedas manuales en las referencias de los
articulos seleccionados.

Se incluyeron en la busqueda estudios originales, sin
limitacién por afio de publicacion. Se seleccionaron
articulos relacionados con el segundo y el tercer tri-
mestres del embarazo que incluyeran evaluacion del
bienestar fetal. Se excluyeron de la busqueda revisio-
nes, editoriales, comentarios y articulos referidos al
primer trimestre del embarazo o que no incluyeran
evaluacion del bienestar fetal.

Una vez eliminados los articulos duplicados, los auto-
res revisaron de manera independiente los titulos y los
resimenes de cada estudio identificado en la busqueda,
los cuales se seleccionaron de acuerdo con su relevan-
cia para responder nuestra pregunta de investigacion.
Se eligieron aquellos que cumplian con los criterios de
inclusion. Las discrepancias fueron resueltas por los
autores en conjunto revisando el texto completo.

Posteriormente se realizé de forma independiente la
extraccion de la informacion de los articulos incluidos.
Para esto, se revis6 el texto completo y se
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Identificacion y expansion de conceptos
utilizados en la bisqueda

Busqueda 1: expansion del concepto “Umbilical Doppler”
(palabras combinadas con OR)
Tesauro: sin resultados

Blsqueda 2: expansion del concepto “Down syndrome”
(palabras combinadas con OR)

Tesauro: 47, XX,+21,47, XY,+21, Down Syndrome, Partial Trisomy
21, Down’s Syndrome, Downs Syndrome, Mongolism, Partial
Trisomy 21 Down Syndrome, Syndrome, Down, Syndrome,
Down's, Trisomy 21, Trisomy 21, Meiotic Nondisjunction, Trisomy
21, Mitotic Nondisjunction, Trisomy G

Busqueda 3: expansion del concepto “Trisomy 21" (palabras
combinadas con OR)

Tesauro: 47, XX,+21,47, XY,+21, Down Syndrome, Partial Trisomy
21, Down's Syndrome, Downs Syndrome, Mongolism, Partial
Trisomy 21 Down Syndrome, Syndrome, Down, Syndrome,
Down'’s, Trisomy 21, Trisomy 21, Meiotic Nondisjunction, Trisomy
21, Mitotic Nondisjunction, Trisomy G

Busqueda 4: expansion del concepto “Prenatal Diagnosis”
(palabras combinadas con OR)

Tesauro: Prenatal Diagnoses, Diagnosis, Antenatal, Diagnosis,
Intrauterine, Intrauterine Diagnoses, Diagnosis, Prenatal,
Intrauterine Diagnosis, Antenatal Diagnosis, Antenatal
Diagnoses, Prenatal Screening, Prenatal Screenings, Screening,
Prenatal, Antenatal Screening, Antenatal Screenings,
Screening, Antenatal, Fetal Diagnosis, Diagnosis, Fetal, Fetal
Diagnoses, Fetal Screening, Fetal Screenings, Screening, Fetal,
Fetal Imaging, Fetal Imagings, Imaging, Fetal

Blsqueda 5: en 2y 3 con “OR", 1y 4 con “AND". Se redefine
para idiomas inglés y espafiol

seleccionaron los datos que hacian referencia a la eva-
luacién del Doppler de la arteria umbilical en relacién
al bienestar fetal de embarazos con SD. Finalmente, se
construyeron categorias para representar los principa-
les hallazgos de los estudios en relacion con la altera-
cion de los indices de VDAU y sus asociaciones.

La busqueda sistematica permitié encontrar seis
estudios cuantitativos en inglés que responden la pre-
gunta de investigacion ( ).

Los resultados de esta revisién sistematica se orga-
nizaron en tres categorias principales:
— indices Doppler en fetos con SD
— Patologia placentaria en fetos con SD
— Relaciéon entre el Doppler y los desenlaces
perinatales

El andlisis detallado de los seis estudios revelé varia-
ciones significativas en los indices de VDAU en fetos
con SD. Cinco estudios evidenciaron incrementos
notables en estos indices. Dos estudios''” asociaron
estos cambios a patologias placentarias especificas.
Ademas, la asociacion entre alteracién del Doppler de
la arteria umbilical y desenlaces perinatales adversos
fue sefialada en dos estudios

Cinco estudios destacan elevaciones significativas
en los indices de resistencia de VDAU, sugiriendo alte-
raciones en la perfusion placentaria en los fetos con
SD. Los estudios incluidos son de Bustos et al.”, Fléck
etal.””, Kaur et al."”, Wagner et al.” y Wong y Levine'®,
los cuales evidencian una relacion directa entre los
indices Doppler elevados y las potenciales complica-
ciones placentarias. Ademas, Bustos et al.” reportaron
que la incidencia de Doppler fetal alterado aumenta
con la edad gestacional, llegando hasta el 78% des-
pués de las 35 semanas.

Dos articulos, de Corry et al.'” y Kaur et al."”, infor-
maron una mayor incidencia de mala perfusion vascu-
lar y defectos de maduracién placentaria, subrayando
patologias especificas en las placentas de los fetos con
SD. Estos hallazgos apuntan a la existencia de un
patron distintivo de patologia placentaria en los fetos
con SD.

Dos investigaciones, de Wagner et al.” y Wong y
Levine'®, identificaron una correlacién positiva signifi-
cativa entre las anomalias en el Dopplery la ocurrencia
de resultados perinatales adversos, como restriccion
del crecimiento intrauterino y muerte fetal intrauterina.
Bustos et al.” también reportan que el flujo telediastd-
lico ausente o reverso es extraordinariamente riesgoso
en los fetos con SD, con una mortalidad perinatal
observada del 50% (3/6).
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Caracteristicas de los estudios seleccionados

Bustos et al. (2019,

Chile)

Corry et al. (2016,
Irlanda)

Analizar la resistencia
vascular placentaria y el
papel de la insuficiencia
placentaria en la etiologia del
crecimiento fetal reducido en
fetos con SD mediante
Doppler AU

Determinar la proporcion de
patologia placentaria en

Retrospectivo
transversal

Retrospectivo de casos
y controles

Doppler AU: indice IP y
hPSV-DT

Resultados perinatales
Edad gestacional

Peso al nacimiento

Doppler AU: anélisis de la
forma de onda

60 fetos con SD

52 fetos con SD y
52 controles

fetos con SD y examinar
correlaciones entre la
velocidad Doppler AU
anormal, SD y patologia
placentaria

Flock et al. (2015,
Alemania)

Evaluar diferencias en
hallazgos Doppler AU entre
SD aislado y no aislado en el
segundo y tercer trimestres,
y correlacionar con Doppler
de arteria uterina e histologia
placentaria

Kaur et al. (2021, Evaluar indices Doppler AU

Anélisis retrospectivo

Estudio longitudinal con

Histopatologia
placentaria
Peso de nacimiento

Doppler AU: indice IP en 281 fetos con SD
diferentes edades

gestacionales

Doppler de arteria uterina

Histopatologia placentaria

Doppler AU: relacion S/D, IP 86 fetos con SD y

EE.UU.) longitudinalmente en fetos cohorte retrospectiva e IR 130 controles
con SD y comparar con fetos
euploides

Wagner et al. Examinar los patrones de fluyjo  Retrospectivo Doppler AU: IP 42 fetos con SD

(2015, Alemania) Doppler AU en fetos con SD

en el tercer trimestre tardio

Wong y Levine
(2005, EE.UU.)

Reportar casos con hallazgos
sonograficos antenatales
contradictorios en SD

Serie de 3 casos

Doppler cerebral media
Circunferencia abdominal

Imagenes Doppler AU 3 fetos con SD

Pruebas biofisicas

AU: arteria umbilical, hPSV-DT: tiempo medio de desaceleracion de la velocidad sistdlica (en inglés); IP: indice de pulsatilidad; IR: indice de resistencia; S/D: relacion

sistolica/diastdlica; SD: sindrome de Down.

Enla se detallan los resultados de cada estu-
dioy en se realiza un analisis de sesgo por
estudio.

Los resultados de los estudios incluidos esta revision
sistematica demuestran que los fetos con SD tienen
alteraciones en los indices del Doppler de la arteria
umbilical. Los estudios de VDAU concuerdan en un
aumento de los indices de pulsatilidad y resistencia (y
una caida en el indice de conductancia), sugerentes de
alteracién placentaria . Al buscar el correlato en la
histopatologia, se ha reportado una constelacion de
alteraciones ultraestructurales y biomoleculares en
las placentas, tales como aumento del estrés oxidativo,
aumento apoptdtico del citotrofoblasto, dificultad de dife-
renciacion y pobre perfusion del sincitiotrofoblasto™

anormalidades en la secrecion hormonal y sefalizacion
del trofoblasto, conduciendo a una invasion vascular
alterada““*; igualmente se han reportado hipoplasia,
fibrosis y mineralizacién de vellosidades®*’, endovas-
culitis hemorrdgica, trombosis vellositaria, eritrocitos
nucleados y punteado basdfilo eritrocitario, entre otros
hallazgos

Los estudios revisados sugieren que las alteraciones
en los indices del Doppler de la arteria umbilical pue-
den estar relacionadas con desenlaces perinatales
adversos, como retraso del crecimiento intrauterino y
muerte fetal intrauterina. Sin embargo, la evidencia
disponible es limitada y se requieren investigaciones
adicionales para confirmar esta asociacion.

Los protocolos utilizados en los fetos euploides para
la interpretacion del Doppler de la arteria umbilical
estan validados y han demostrado su utilidad. Al con-
trario, en los fetos con SD existen escasos datos
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Tabla 3. Resultados detallados por estudio

Autores (afio, pais) Hallazgos

Bustos et al.’ Anormalidad en la VDAU en fetos con SD, sugiriendo aumento de |a resistencia vascular
placentaria. Un 90% tuvieron al menos un valor de hPSV-DT alterado y un 82% al menos un IP de AU
alterado, aumentando su incidencia con la mayor edad gestacional. Estas alteraciones se
correlacionaron con fetos PEG, quienes presentaron un IP de AU alterado en un 94% y hPSV-DT
alterado en un 100%

Corry et al.'’ Alteracion Doppler AU en SD, mayor incidencia de elevacion del IP, AFFD y FFDR en comparacion
con los controles. Estos hallazgos se correlacionaron positivamente con mayor incidencia de mala
perfusion vascular materna. Por otra parte, se observé mala perfusion fetal y defectos de
maduracion en placentas SD

Flock et al.”” Alteraciones del Doppler AU, elevacion del IP en un 45% de los fetos con SD en el segundo y
tercer trimestre tardio, aumentando significativamente con la edad gestacional. Estos
hallazgos fueron independientes de RCIU, malformaciones o hallazgos histopatolégicos
placentarios

Kaur et al.” Los indices Doppler AU por semana gestacional fueron significativamente mas altos en los fetos con
SD. EI 55,8% de los fetos con SD mostraron al menos un valor de Doppler AU elevado para la edad
gestacional. Ademas, el 9,3% de los fetos con SD presentaron RCIU

Wagner et al.” El 57,1% de los fetos con SD tuvieron mediciones de IP elevadas. Se demostré que la media del IP
de la AU no dependia de la circunferencia abdominal ni de ninguna otra caracteristica materna o del
embarazo. El IP promedio de la ACM present6 valores normales en ambas evaluaciones, por lo que
no se encontrd correlacion

Wong y Levine'® Tres fetos con RCIU y flujo diastélico final ausente o revertido en los estudios Doppler de AU, pero
en la evaluacion del PBF y del volumen de liguido amnidtico no presentaron alteraciones. No se
encontraron otros signos de riesgo fetal por insuficiencia placentaria. En estos casos, se establecid
SD después del nacimiento mediante cariotipo

ACM: arteria cerebral media; AFFD: ausencia de flujo de fin de diastole; AU: arteria umbilical; FFDR: flujo de fin de diastole reverso; hPSV-DT: tiempo medio de

desaceleracion de la velocidad sistélica; IP: indice de pulsatilidad; PBF: perfil biofisico; RCIU: retraso del crecimiento intrauterino; SD: sindrome de Down; VDAU:
velocimetria Doppler de la arteria umbilical.

Tabla 4. Evaluacion de sesgos de los estudios seleccionados

Autores (aifio, pais) Seleccion de | Medicion de | Comparabilidad | Control de | Desgaste Informe Otras
participantes | exposiciones de los grupos confusion selectivo de | fuentes

y resultados resultados

Bustos et al.”

o ?
Corry et al.'’ . 2 2
Flock et al.” . 2 2
Kaur et al.” . 2 2 2
Wagner et al.” . 2 2
Wong y Levine'* . 2 ? ?

Seleccion de participantes: se evalu6 el uso de criterios claros y consistentes basados en diagndstico cariotipico prenatal o posnatal.

Medicion de exposiciones y resultados: se evaluo el uso de métodos validados y técnicas estandarizadas en las mediciones realizadas.

Comparabilidad de los grupos: se evalud segn correspondiera el emparejamiento de grupos por semana gestacional, edad materna y distribucion racial, reduciendo las
variables confundentes.

Control de confusion: se evalu6 el ajuste por factores confundentes como edad materna, fumadoras y comorbilidad.

Desgaste: se evallo la informacion sobre seguimiento continuo y manejo de datos perdidos.

Informe selectivo de resultados: se evalud que los resultados preespecificados y relevantes para el objetivo de cada estudio fueron informados adecuadamente.

Otras fuentes de sesgo: se evalué los conflictos de intereses y el financiamiento.
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acerca de los valores normales, como deberian inter-
pretarse estos resultados y su aplicabilidad directa. Las
alteraciones placentarias en los fetos con SD y su
posible vulnerabilidad a eventos hipoxicos realzan la
importancia de contar con protocolos estandarizados
para su manejo prenatal. Esto podria reducir riesgos y
optimizar los resultados perinatales.

En linea con lo anterior, parece recomendable la
creacion de un protocolo de manejo integral que incor-
pore una atencién multidisciplinaria con especialistas
en medicina materno-fetal, neonatélogos y genetistas.
Se deberia incluir el uso sistematico del Doppler de la
arteria umbilical en el seguimiento de los embarazos,
detallando la frecuencia y los umbrales de intervencion
del monitoreo Doppler, las intervenciones oportunas y
el manejo de potenciales complicaciones como la res-
triccion del crecimiento intrauterino y las anomalias
placentarias. Ademas, se debe investigar el valor de
otros examenes del bienestar fetal, como el monitoreo
fetal no estresante y el perfil biofisico. Esto ayudaria a
minimizar la variabilidad en el manejo y cuidado, per-
mitiendo que los fetos con SD reciban un nivel éptimo
de atencién prenatal.

Esta revisién sistematica destaca la importancia de
considerar el uso del Doppler de la arteria umbilical
para la monitorizacion prenatal del bienestar fetal en
fetos con SD. Aunque los estudios actuales sugieren
que los indices Doppler elevados pueden estar relacio-
nados con alteraciones placentarias y desenlaces per-
inatales adversos, como retraso del crecimiento
intrauterino y muerte fetal intrauterina, la evidencia es
limitada y requiere validacién mediante estudios longi-
tudinales y multicéntricos.

El monitoreo con Doppler de la arteria umbilical se
perfila como una herramienta crucial en el manejo pre-
natal de los fetos con SD, ofreciendo valiosos indicado-
res que podrian guiar las decisiones clinicas. Por ultimo,
instamos a la realizacion de estudios colaborativos de
mayor calidad técnica que permitan crear y ajustar pro-
tocolos de manejo médico, segun los resultados y las
innovaciones tecnoldgicas emergentes.

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

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

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

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacién ética. No
se aplican las guias SAGER.

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.
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Introduccion: La pandemia de COVID-19 fue un gran impulso para la implementacion y la investigacion en telesalud, lo
cual ha generado una vasta cantidad de informacion que deberia ser aprovechada por los profesionales de salud materna.
Objetivo: Sintetizar los avances de mayor impacto en investigacion en materia de telesalud orientada a la salud materna,
consolidando sus resultados y presentando una reflexion sobre sus implicancias. Método: Se realizé un andlisis bibliogrdfico
utilizando la metodologia PRISMA. Se revisaron las investigaciones mds relevantes y de mayor impacto halladas en la base
de datos SCOPUS, resultando en una muestra de 48 articulos. Resultados: La telesalud ha tenido un rol importante en el
desarrollo de la salud materna en los dltimos afios, siendo efectiva en su aplicacion para temas de salud prenatal, promocion
de la lactancia y salud mental en las madres, con una evaluacion positiva por el personal de salud y por las mujeres.
Conclusiones: La telesalud es una herramienta que ha tenido un crecimiento acelerado en importancia y utilidad para los
servicios de salud materna, ya que mejora la satisfaccion de las usuarias y la calidad del servicio, a la par que reduce las
brechas de acceso de la poblacion.
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Introduction: The COVID-19 pandemic was a great impulse for the implementation and research in telehealth, this has
generated a vast amount of information that should be taken advantage of by maternal health professionals. Objective: To
synthesize the most important advances in telehealth research oriented to maternal health, consolidating its results and
presenting a reflection on its implications. Method: A bibliographic review was conducted using the PRISMA methodology,
reviewing the most relevant and high impact research found in the SCOPUS database, resulting in a sample of 48 articles.
Results: Telehealth has played an important role in the development of maternal health in recent years, being effective in its
application for prenatal health issues, promotion of breastfeeding, mental health in mothers, with a positive evaluation by
health personnel and women. Conclusions: Telehealth is a tool that has accelerated growth in importance and usefulness
for maternal health services, since itimproves user satisfaction and quality of service, while reducing the population’s access gaps.
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La innovacién cientifica y tecnoldgica es un factor
que modifica la sociedad e impacta las actividades
humanas; la telesalud es una consecuencia directa de
esta innovacion, desde las primeras apariciones del
telégrafo, que permiti6 comunicar heridos y personal
médico en el siglo xix, al primer uso de lineas telefé-
nicas para transmitir electroencefalogramas a princi-
pios del siglo xx, como al Internet y la electrénica
moderna que facilitan la relacién entre personal de
salud y pacientes'.

La pandemia de COVID-19 fue el principal laboratorio
para comprobar su utilidad en la sociedad, ya que ace-
ler6 su implementacion en todo el mundo®”, por la
necesidad de adaptar los servicios a modalidades vir-
tuales para hacer frente a las nuevas exigencias, lo
cual también motivo el desarrollo de una nueva ola de
estudios, debido a la posibilidad que tiene de adap-
tarse a la mayoria de los servicios de salud’, donde su
uso se extiende cada vez mas-.

En ese contexto, es necesario llevar a cabo investi-
gaciones que analicen criticamente los avances cien-
tificos, que contrasten los hallazgos y los traduzcan a
los diferentes contextos y dindmicas sociales. Por
ende, este trabajo resume los avances mas significati-
vos publicados en la base de datos de SCOPUS rela-
tivos a la telesalud en salud materna, desarrollando
una sintesis y una reflexion sobre sus implicancias,
dado que la evidencia actual sobre el tema aun no es
totalmente concluyente®.

Se realiz6 una revision bibliografica de investigacio-
nes desde el afio 2020 hasta agosto de 2024, publica-
das en la base de datos de SCOPUS, iniciando con la
busqueda mediante el siguiente descriptor: (telemedi-
cine OR telehealth OR “remote healthcare” OR telecon-
sultation OR “remote monitoring” OR “virtual visits” OR
mhealth OR ehealth) AND (pregnancy OR obstetrics
OR neonatal OR “postnatal care” OR “pregnancy out-
comes” OR “postpartum period” OR gynaecologists OR
“maternity care” OR “maternal health”), obteniendo
2964 articulos. Se aplicé un filtro de idioma y se selec-
cionaron solo articulos en inglés y espafol (2915 arti-
culos), articulos de investigacion (2023 articulos) y que
provengan de ciencias de la salud (medicina, enferme-
ria y profesiones de la salud), resultando en 1873 arti-
culos. Seguidamente se filtraron segun las palabras
clave y se seleccionaron aquellos que hacian referencia

a la telemedicina o afines (1644 articulos), para orde-
narlos en funcién del nimero de citaciones, seleccio-
nando los articulos que tenian 28 o mas citaciones
(110 articulos). Estos fueron filtrados por los resimenes,
eliminando aquellos que carecian de este o no tenian
autores identificables, se relacionaban con temas de
aborto, correspondian a guias u otros documentos simi-
lares, y la telemedicina y la salud materna (o afines) no
eran variables principales del estudio, resultando en la
inclusion de 48 articulos que cumplieron con todos los
requisitos ( ).

La literatura hallada se categorizé en diferentes
aspectos donde es utilizada la telemedicina en relacion
con la salud materna. A continuacion, se presenta el
andlisis de los articulos segun categorias.

Sobre la satisfaccion de las personas usuarias con
el servicio de telesalud se hallaron los estudios de
Holcomb et al.’, Peahl et al.®, Liu et al.” y Jeganathan
et al.'’, en los que aplicaron encuestas a los usuarios
de los servicios de telesalud. Todos los estudios pre-
sentaron resultados positivos para la satisfaccion, ade-
mas de identificar otros beneficios como el aumento de
la asistencia a las citas y una preferencia por el desa-
rrollo de un servicio que combine la atencidn virtual y
la presencial. Sin embargo, la mayoria de los estudios
mencionados no desarrollan instrumentos validados ni
muestreos aleatorios, por lo que los resultados podrian
tener sesgos de seleccion.

En cuanto a temas relativos a la salud mental, se
encontraron los estudios de Ackerman et al."" y Sun
et al.””, quienes evaluaron la satisfaccion y la efectivi-
dad de estos programas mediante telesalud. Ambos
reportan una alta satisfaccién con el servicio por parte
de los usuarios, y Sun et al.”” resaltan la efectividad
del mindfulness por telesalud para reducir la ansiedad
y la reaparicion de depresién posparto con significan-
cia estadistica (p < 0,05). Sobre las dificultades meto-
dolégicas de estos estudios se mencionan posibles
sesgos de seleccidn debido a dificultades en el mues-
treo y a unos altos porcentajes de abandono por parte
de los sujetos de estudio.

Sobre el andlisis de experiencias para el desarrollo
y la implementacién de programas de telesalud en
servicios obstétricos y ginecoldgicos, se encontraron
los estudios de Peahl et al.?, Zork et al.”, Aziz et al.””,
Fryer et al."” y Garcia-Huidobro et al.”>. Todos ellos son
principalmente descriptivos por medio de encuestas y
entrevistas con personal de salud. Sus conclusiones
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mas importantes destacan la factibilidad para imple-
mentar la telesalud y su gran adaptabilidad para hacer
frente a situaciones de crisis como la COVID-19, por-
que permite el redisefio de servicios para maximizar el
numero y la dindmica de las atenciones, siendo impor-
tante una adecuada capacitacién al personal y a los
pacientes en general sobre el uso de las herramientas
tecnoldgicas, como la planificacién para superar obs-
taculos que puedan comprometer el servicio, siendo la
mayor dificultad la relativa al diagndstico. En esta cate-
goria, ninguno de los estudios analizados evalué la
efectividad de los programas, solo la percepcién y la
experiencia desarrollada por el personal de salud, ade-
mas de que gran parte de ellos se realizaron en esta-
blecimientos especificos, por lo que sus experiencias
no pueden ser generalizadas a otros contextos o
realidades.

Sobre la lactancia y la alimentacion infantil se
hallaron el estudio de Schindler-Ruswich y Phillips'®,

quienes evaluaron la percepcion del personal de apoyo
a la lactancia sobre la implementacion de un servicio
de telesalud con resultados positivos sobre el servicio,
y los estudios de Seyyedi et al.'”’, Wu et al.'® y Wen
et al.””, quienes evaluaron el potencial de los progra-
mas educativos por telesalud para la mejora de los
habitos de alimentacion y lactancia con estudios cua-
siexperimentales, hallando que la telesalud fue efectiva
para la mejora de la percepcion de autoeficacia de la
madre, especialmente en los primeros meses tras el
nacimiento de su hijo, la lactancia exclusiva durante los
primeros meses de vida del bebé y su introduccion
adecuada a la alimentacién sélida, todos con resulta-
dos significativos (p < 0,05). Sobre las deficiencias
metodoldgicas de estos estudios, las principales se
relacionan con posibles sesgos de seleccion y desea-
bilidad social, ya que los muestreos realizados no
fueron totalmente aleatorios y en gran parte de los
resultados las respuestas se obtuvieron mediante
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autorreporte al responder encuestas virtuales, sumado
a las dificultades para controlar el traspaso de informa-
cién entre los grupos control y experimental, lo que
podria haber comprometido el desarrollo éptimo de los
estudios y haber influido en sus conclusiones.

En lo relacionado con la atencion prenatal, se halla-
ron los estudios de Duryea et al.”” y Palmer et al.”,
quienes buscaron determinar los resultados de la aten-
cion prenatal por telesalud utilizando indicadores pro-
pios del servicio (peso al nacer, tipo de parto,
preeclamsia, entre otros), por medio de metodologias
cuasiexperimentales. Hallaron que no existen diferen-
cias significativas entre los indicadores del servicio
para las modalidades presencial y virtual (p > 0,05),
por lo que la telesalud se presenta como una opcién
viable de implementacion. Del andlisis de los estudios
se pueden mencionar posibles sesgos de seleccion,
dado que los grupos considerados (control y experi-
mental) no fueron seleccionados mediante ningun tipo
de aleatorizacion, y mas bien se ajustaron a dos
momentos distintos (antes y después de la pandemia),
por lo que no se puede descartar la presencia de otras
variables intervinientes.

Otra categoria identificada en los estudios son las
actitudes del personal de salud sobre el uso de esta
modalidad en la atencién materna. Se hallaron los
estudios de Madden et al.”, Galle et al.” y Marshall
et al.”%, orientados principalmente a describir las acti-
tudes en el personal. Sus hallazgos resaltan una mayo-
ria de actitudes positivas y alta satisfaccion sobre el
uso de la telesalud para la atencién materna, desta-
cando la mejora de la eficiencia del servicio, el com-
promiso de las pacientes y la posibilidad de adaptacién
que ofrece para hacer frente a distintos entornos.
Sobre el analisis de la metodologia de los estudios,
estos podrian presentar sesgos de seleccion asocia-
dos al tipo de muestreo utilizado, ademas de que las
respuestas obtenidas de los cuestionaros fueron de
autorreporte, factor que también incrementa la posibi-
lidad de un sesgo de deseabilidad social por parte de
las personas encuestadas.

Otro aspecto importante es la adaptacion y el uso de
herramientas para el diagnostico a distancia, desta-
cando los estudios de Adams et al.””, con el uso satis-
factorio de un ultrasonido telerrobdtico y resultados
positivos en cuanto a la satisfaccién de los usuarios y
del personal de salud y la calidad de los ultrasonidos
obtenidos en esta modalidad, y de Van den Heuvel
et al.”*, quienes compararon el telemonitoreo con el
monitoreo presencial en embarazos de alto riesgo
mediante un analisis cualitativo, con evaluaciones muy

positivas en el grupo de telesalud. A pesar de los resul-
tados positivos, ambos estudios muestran dificultades
en cuanto al muestreo y la accesibilidad a los datos a
evaluar, aspecto que podria derivar en posibles ses-
gos de seleccion y de deseabilidad social en sus
resultados.

Una categoria adicional es la efectividad de las nue-
vas herramientas digitales (asistentes virtuales, inteli-
gencia artificial y aplicaciones para teléfonos celulares).
En el estudio de Yang et al.”” se evalud el contenido
proveido por asistentes de voz (como Siri y Alexa, entre
otros) en temas de depresion posparto, analizando las
respuestas de estos asistentes en contraste con la
informacion oficial del American College of Obstetricians
and Gynecologists, y se hallé que la precision de estas
herramientas ronda entre el 14-29%. Greenwald et al.
exploraron el potencial de la inteligencia artificial para
el despistaje de retinopatia en prematuros con resulta-
dos muy positivos. Sardi et al.”” exploraron el conte-
nido y las funcionalidades de las aplicaciones
disponibles para descargar sobre el cuidado posnatal,
encontrando un total de 48 aplicaciones con serias
deficiencias en cuanto a calidad y cantidad de informa-
cion contenida. Varnfield et al.*® evaluaron la factibili-
dad y la aceptacion de una aplicacion para el
seguimiento de la diabetes gestacional por medio del
andlisis de las métricas de la aplicacién y encuestas
con las mujeres participantes, encontrando una acep-
tacién y una valoracion positivas entre las usuarias, e
identificaron un potencial latente de la aplicacion para
mejorar el cuidado del paciente sin incrementar una
mayor demanda en los centros proveedores de este
servicio. De los estudios anteriores se puede concluir
que la investigacion sobre estos temas es aun muy
limitada y dificil de generalizar, aunque los resultados
preliminares son prometedores, por lo que es necesa-
ria mayor investigacion.

Se hallé una categoria relacionada con la promocion
de buenos habitos antes y durante el embarazo utili-
zando aplicaciones para teléfonos inteligentes. Los
estudios de Van Dijk et al.””, Sandborg et al.”’, Oostingh
et al.”" y Kurti et al.”* muestran resultados positivos
para la mejora de los habitos nutricionales durante el
embarazo temprano y en parejas bajo procesos de
fertilizacion in vitro, y también para el cese en el uso
del tabaco durante el embarazo, aunque no fueron
significativos al tratar de reducir el sobrepeso en esta
etapa al contrastar los resultados de los grupos expe-
rimental y control. Otro estudio relacionado es el de
Xie et al.”, quienes realizaron un metaanalisis para
evaluar la efectividad en la mejora del autocuidado de
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las madres, hallando que la telesalud ha tenido resul-
tados positivos para el mejoramiento de las condicio-
nes maternas.

La aplicacién de la telesalud es amplia, pero su uso
todavia es limitado para todas las ramas de la salud
materna; sin embargo, en los Ultimos anos, el incre-
mento del interés sobre el tema ha generado una serie
de investigaciones sobre aspectos como la satisfaccion
de los usuarios y del personal de salud, los resultados
de la atencion prenatal y la efectividad de las herra-
mientas virtuales, entre otros, siendo factible su utiliza-
cién en la atencion primaria, para la evaluacion y el
diagnostico de pacientes, el desarrollo de programas
de capacitacion y la promocién de conductas saluda-
bles, entre otros.

En ese sentido, la telesalud ofrece ventajas frente al
servicio presencial, como son la reduccién de las
barreras de distancia , la disminucién del riesgo
de contagio de diferentes enfermedades'”, la mejora
en el acceso a la atencion , el incremento de la
asistencia a las citas programadas , la disminu-
cién en el uso de equipos médicos de proteccidn que
se traduce en una reduccion general de los costos de
salud®*, la mejora en la eficiencia del servicio al redu-
cir las consultas no esenciales”*, la disminucion de las
tasas de transferencia entre centros de salud™, y la
disponibilidad y la flexibilidad para soporte y apoyo de
los pacientes

En contraste, como principales limitaciones para su
utilizacion en el personal de salud y los pacientes se
hallaron las relacionadas con la limitada infraestructura
y barreras financieras®°, la limitada capacitacion y
poco manejo de herramientas electrénicas®~', limita-
ciones para el monitoreo remoto y el contacto y la
conexién emocional con el paciente , la descon-
fianza en la comunicacion virtual®“® (especialmente en
la aplicacion de examenes fisicos)™'° y la relacionada
con la validez de los instrumentos utilizados, ya que
existe una carencia de estudios que verifiquen criterios
optimos de confianza y validez para su uso de forma
remota, ademds de la existencia de vacios legales y
regulatorios para su implementacion®’, las relativas a
la calidad de la informacién desarrollada en las plata-
formas y herramientas virtuales (como asistentes de
voz e inteligencia artificial)*” y la digitalizacion de recur-
sos educativos y de entrenamiento para el personal de
salud y usuarios del servicio, como la estandarizacion
del material y guias para ser utilizadas de forma

virtual*', y otras relativas a la voluntad y el involucra-
miento del personal de salud para utilizar estas herra-
mientas en beneficio del usuario

En ese sentido, la telesalud no constituye un reem-
plazo de los modelos presenciales de atencion'*,
sino que surge como un complemento Optimo para
aprovechar las ventajas de la tecnologia y consolidar
los servicios que se ofrecen de forma presencial’”, ya
que esta ha tenido resultados positivos en su aplica-
cion por medio de videollamadas“®, como también en
aquellas realizadas Unicamente por contacto telefo-
nico’”’ o por medio de aplicaciones para teléfonos
inteligentes , por lo que tiene un alto poten-
cial para reducir las brechas de acceso de la pobla-
cion'V>?, especialmente en aquellas con dificultades
socioecondmicas™ y étnicas

Sobre su efectividad en la clinica materna, existe evi-
dencia positiva en intervenciones para reducir la depre-
sion materna” y la ansiedad durante el proceso de
gestacion®’, mejorar el manejo del riesgo obstétrico’,
prevenir la obesidad gestacional’’*', consulta gené-
tica”**“, mejora de la lactancia'® ', intervenciones para
el apoyo de las practicas alimenticias en infantes'® ',
control y cuidado prenatal , cuidado posna-
tal y manejo de la diabetes gestacional®. Por ello,
se presenta como una alternativa segura para el logro
de altos estandares en el cuidado del embarazo”, ya que
las investigaciones en las que se contrastan los progra-
mas de seguimiento parecen tener l0os mismos resulta-
dos con el modelo presencial y con telesalud

Sin embargo, es importante resaltar que la mayoria
de las investigaciones revisadas se han realizado en
contextos de economias desarrolladas®, que se carac-
terizan por tener mejores condiciones de conectividad
y acceso a la tecnologia, lo cual habla de una brecha
de conocimiento sobre la efectividad de la telesalud en
las economias en vias de desarrollo. Ademas, la mayor
parte de las investigaciones evallian la telesalud en
funcién de su implementacion y efectividad, siendo
necesario también que se investigue desde una pers-
pectiva ética’ para permitir un analisis desde una
visién humanista y holistica.

En este sentido, para tener un mejor aprovecha-
miento de las fortalezas de la telesalud es necesaria
una mejora de las politicas de Estado y que se desa-
rrollen proyectos que permitan masificar la cobertura y
el acceso a Internet y a dispositivos inteligentes en la
poblacion, asi como el desarrollo de aplicativos que
promuevan diversos aspectos de la salud materna que
consideren las particularidades sociales, culturales e
idiomaticas, lo cual permita una mayor aceptacion y
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uso por parte de la poblaciéon. También es necesaria
la inclusion de materias en las escuelas profesionales
y los centros de formacién superior

Finalmente, se puede concluir que hay una buena
aceptacion y satisfaccion con el servicio de telesalud
en los usuarios y el personal de salud™“°,
junto con una tendencia al alza del desarrollo de nue-
vas aplicaciones para celulares inteligentes y otras
plataformas que buscan mejorar aspectos relacionados
con la salud materna , como el uso de asis-
tentes virtuales y la inteligencia artificial, ademas de
herramientas para el diagndstico a distancia
Estos aspectos seran cada vez mas relevantes con la
masificacion de nuevas tecnologias como la 5G**, por
lo que el futuro de la telesalud en la salud materna se
vislumbra retador, pero muy prometedor.

Del anadlisis de la literatura revisada se concluye que
la telesalud tiene resultados positivos en su aplicacion
para la salud materna, resaltado por la alta satisfaccion
entre los usuarios y el personal de salud, como en su
aplicacion para temas especificos como la promocion
de la lactancia y los buenos habitos de alimentacion
infantil, la atencién prenatal y otros relativos al desa-
rrollo y la eficiencia de nuevas herramientas para el
diagndstico, el disefio de aplicaciones para teléfonos
inteligentes y el uso de asistentes virtuales y de inteli-
gencia artificial.

Una segunda conclusién se relaciona con la necesi-
dad de realizar mas estudios que busquen contrastar
de manera objetiva los resultados de la atencion pre-
sencial y la telesalud para los diferentes aspectos que
conforman la salud materna, ya que se han observado
deficiencias metodoldgicas en los estudios analizados.
De esta manera, se podra tener una vision mas real
de la capacidad y los impactos de la telesalud en los
diferentes aspectos de la salud materna.

Una tercera conclusion resalta la necesidad de desa-
rrollar y aplicar herramientas estandarizadas para su
uso en la telesalud, ya que esta fue una de las princi-
pales debilidades halladas en la mayoria de los estu-
dios, pues las herramientas utilizadas carecian de
criterios objetivos verificables en temas de calidad del
contenido y consistencia de los resultados para entor-
nos especificos a su aplicacion virtual.

Finalmente, esta revision no esté exenta de limitacio-
nes, siendo las principales un posible sesgo de selec-
cion y publicacién a raiz de la naturaleza del muestreo
desarrollado, por lo que no se pretende hacer un

diagndstico del estado actual de la investigacion sobre
telesalud en salud materna, sino mas bien dar un vis-
tazo sobre los avances de la investigacion en este
tema.
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Pollen extract: a new alternative for female urinary incontinence
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Obijetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad del extracto de polen como alternativa terapéutica para la incontinencia urinaria
(IU) femenina, una condicion que afecta significativamente la calidad de vida. Método: Se realizé una busqueda de estudios
publicados hasta octubre de 2024 en las bases de datos MEDLINE, PubMed y Scopus, utilizando los términos MeSH “Urinary
incontinence’; “pollen” y “women’. Se analizaron la eficacia y la incidencia de efectos adversos. Resultados: Se incluyeron
dos estudios: uno que evalué Graminex® RCT Fem™ Ul y PollenBerry® en 114 mujeres durante 24 semanas, y otro que
analiz6 Femaxeen® (extracto de polen, semilla de calabaza y vitamina E) en 81 mujeres durante 12 semanas. Graminex®
mostré una reduccién del 65% en el ICIQ-SF, la frecuencia de nicturia y el volumen de fuga. PollenBerry® fue efectivo para
pérdidas de orina por esfuerzo. Femaxeen® redujo la puntuacién ICIQ-SF en un 64%, frente al 33% con placebo. Ambos
tratamientos fueron seguros y bien tolerados. Conclusiones: El extracto de polen, solo o combinado con otros compuestos
como la semilla de calabaza y la vitamina E, pueden ser eficaces y seguros en el manejo de la incontinencia urinaria en
las mujeres. Se requieren estudios adicionales para confirmar estos resultados.

Incontinencia urinaria femenina. Extracto de polen. Eficacia. Seguridad. Revision sistematica.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of pollen extract as an alternative treatment for female urinary incontinence, a
condition significantly impacting quality of life. Method: A comprehensive search was conducted up to October 2024 using
databases MEDLINE, PubMed, and Scopus, with MeSH terms “Urinary incontinence’] “pollen’; AND “women.” Data on efficacy
and adverse events were analyzed. Results: Two studies met the inclusion criteria: one evaluated Graminex® RCT Fem™ U/
and PollenBerry® in 114 women over 24 weeks, while the other analyzed Femaxeen® (pollen extract, pumpkin seed, and
vitamin E) in 81 women over 12 weeks. Graminex® reduced ICIQ-SF score, nocturia frequency, and daily leakage volume by
65%. PollenBerry® was effective for stress incontinence. Femaxeen® reduced ICIQ-SF score by 64%, compared to 33% with
placebo. Both treatments were safe and well tolerated. Conclusions: Pollen extract, alone or combined with other compounds
such as pumpkin seed and vitamin E, may be effective and safe for managing female urinary incontinence. Further studies
are needed to confirm these results.

Female urinary incontinence. Pollen extract. Efficacy. Safety. Systematic review.
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M. Sanchez-Prieto et al.

La incontinencia urinaria (IU) es una condicién pre-
valente en las mujeres en todo el mundo, con un
impacto significativo en la calidad de vida fisica, social
y emocional de las pacientes'~. Los estudios epidemio-
l6gicos recientes muestran que mas del 50% de las
mujeres experimentan algun grado de IU a lo largo de
su vida, una cifra que aumenta con la edad y con fac-
tores de riesgo asociados, como la obesidad, el emba-
razo, el parto y la menopausia'“. Existen tres formas
clinicas de 1U: de esfuerzo, de urgencia y mixta. Cada
una de ellas esta vinculada a distintos mecanismos
fisiopatoldgicos que incluyen desde la disfuncion del
detrusor hasta la insuficiencia del esfinter uretral
Pese a la diversidad de opciones terapéuticas, que
incluyen tratamientos farmacoldgicos, dispositivos
vaginales, fisioterapia y, en casos graves, intervencion
quirdrgica, muchas pacientes encuentran estas alter-
nativas limitadas por su efectividad parcial, la necesi-
dad de administracion a largo plazo o los efectos
secundarios asociados, lo que resalta la necesidad
de opciones terapéuticas alternativas y menos
invasivas

El extracto de polen ha demostrado eficacia en el
alivio de los sintomas de la transicién a la menopausia,
como sofocos, sudoracién nocturna y alteraciones del
estado de animo, lo que ha impulsado su uso como
alternativa terapéutica no invasiva en la mujer’. En los
ultimos afios también ha surgido como una opcion
prometedora para el tratamiento de los sintomas urina-
rios en los hombres con hiperplasia prostatica benigna®,
y sus propiedades bioactivas sugieren beneficios
potenciales en la IU femenina. Los extractos de polen
contienen compuestos como flavonoides vy fitoestero-
les, que actuan sobre el musculo liso de la vejiga y la
uretra, mejorando la contractilidad y reduciendo la fre-
cuencia de episodios de 1U%°. Ademas, estos com-
puestos pueden modular la inflamacién y el estrés
oxidativo en los tejidos urogenitales®”, lo que refuerza
su potencial para reducir los sintomas de IU tanto de
urgencia como de esfuerzo. Sin embargo, la evidencia
sobre su eficacia y seguridad en las mujeres es aun
limitada, con pocos estudios controlados y tamaros
muestrales reducidos hasta la fecha.

El objetivo de esta revision es proporcionar un analisis
exhaustivo y critico de la evidencia disponible sobre el
uso de extractos de polen en la IU femenina, evaluando
su eficacia, seguridad y mecanismos de accién propues-
tos, y resaltando las limitaciones actuales de la investi-
gacion. Con ello, esperamos contribuir a la discusion

cientifica sobre el desarrollo de tratamientos innovado-
res, seguros y eficaces para una condicion que continta
siendo un desafio para la salud femenina.

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de estudios cli-
nicos en las bases de datos PubMed, Scopus, Cochrane
Library y Embase, desde su inicio hasta octubre de
2024. La estrategia de busqueda incluyd los términos
clave “incontinencia urinaria”, “extracto de polen”, “ensa-
yos clinicos”, “tratamientos no hormonales” y “mujeres”.
También se revisaron los registros de ensayos clinicos
en las plataformas ClinicalTrials.gov y EU Clinical Trials
Register para identificar estudios en curso o reciente-
mente completados. Ademas, se realizaron busquedas
manuales en las listas de referencias de los articulos
relevantes para asegurar la inclusion de todos los estu-
dios pertinentes.

Los criterios de inclusion fueron:

— Ensayos clinicos aleatorizados, a doble ciego y con-
trolados con placebo.

— Intervenciones que incluyeran extractos de polen,
solos 0 combinados con otros compuestos natura-
les, administrados en mujeres adultas con diagnds-
tico de IU.

— Uso de cuestionarios validados para la evaluacion de
los sintomas de U, tales como el International Con-
sultation on Incontinence Questionnaire-Short Form
(ICIQ-SF), el Mesure du Handicap Urinaire (MHU) y
el indice de gravedad de Sandvik.

— Estudios con una duracién minima de intervencién
de 12 semanas para evaluar el efecto del tratamiento
a mediano plazo.

— Reportes detallados de seguridad, incluidos los
eventos adversos asociados a la intervencion.

Los criterios de exclusion fueron:

— Estudios no aleatorizados, no controlados o con
disefio de caso unico.

— Intervenciones combinadas con otras terapias farma-
coldgicas o quirdrgicas para la 1U.

— Estudios que no reportaran resultados especificos en
la poblacion femenina.

— Duracion del seguimiento inferior a 12 semanas o
falta de evaluacién de la seguridad.
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De cada estudio se extrajeron las caracteristicas de las
participantes (edad, tipo de IU), los detalles de la inter-
vencion (dosis, frecuencia y duracién del tratamiento) y
las medidas de resultado. La seguridad se evalud
mediante la recopilacién de datos sobre eventos adver-
sos registrados en cada ensayo, clasificandolos segun su
frecuencia, gravedad y relacion con el tratamiento.

Los datos sobre la eficacia de los tratamientos se
analizaron mediante la comparacioén de las puntuacio-
nes de los cuestionarios de IU antes y después de la
intervencion en cada estudio. Las diferencias entre los
grupos de intervencion y de placebo se analizaron utili-
zando pruebas estadisticas adecuadas segun el disefio
de cada ensayo, tales como la prueba t de Student para
muestras independientes, ANOVA de medidas repetidas
o modelos de efectos mixtos, considerando significati-
vos los valores de p < 0,05.

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos se
evalud utilizando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane, que considera aspectos como la generacion
de la secuencia aleatoria, el ocultamiento de la asig-
nacion, el cegamiento de los participantes y de los
investigadores, y el manejo de datos incompletos. Para
minimizar el sesgo de publicacion, también se revisa-
ron los resultados negativos reportados y se considerod
el financiamiento de los estudios.

Enla se muestra un diagrama de flujo PRISMA
que detalla el proceso de seleccidn de los estudios. Tras
una busqueda exhaustiva, se identificaron dos estudios
que cumplian con los criterios de inclusion:

— Estudio de Moulin et al.'” (2024): ensayo clinico alea-
torizado, doble ciego y controlado con placebo que
evalud las formulaciones Graminex® RCT Fem™ Ul
y PollenBerry® en 114 mujeres con |U mixta durante
24 semanas. Las medidas de resultado incluyeron la
puntuacion en el ICIQ-SF, el volumen de fuga urina-
ria y la frecuencia de nicturia, lo cual permitio evaluar
el impacto en la gravedad de los sintomas de IU y
en la calidad de vida de las participantes.

— Estudio de Palacios et al.'" (2020): estudio doble
ciego, controlado con placebo, en el que se analiz6
la eficacia de Femaxeen® (una combinacion de
extracto de polen, semilla de calabaza y vitamina E)
en 81 mujeres con IU de esfuerzo, de urgencia y
mixta durante 12 semanas. Los resultados se eva-
luaron mediante el cuestionario ICIQ-SF, el MHU y
el indice de gravedad de Sandvik, proporcionando
un panorama integral de la mejoria de los sintomas
y de la calidad de vida.

Ambos estudios demostraron reducciones significa-
tivas en los sintomas de IU en comparacién con el
placebo ( y 2). Graminex® RCT Fem™ Ul y
Femaxeen® mostraron mejorias destacadas, con una
reduccion del 65% y el 64% en la puntuacion de
ICIQ-SF, respectivamente, en comparacion con el pla-
cebo'”. Ademas, Graminex® RCT Fem™ Ul mostrd
una reduccion del 55% en el volumen de fuga urinaria
y del 48% en la frecuencia de nicturia, mientras que
PollenBerry® fue especialmente efectivo en la IU de
esfuerzo, mostrando una reduccién del 40% en la
puntuacion de ICIQ-SF'". Femaxeen® también demos-
tré efectividad notable en la IU de urgencia y mixta,
con mejoras significativas en MHU y Sandvik, lo cual
refleja una reduccién global de la gravedad de los
sintomas y una mejora en la percepcion de calidad de
vida de las pacientes''.

La seguridad y la tolerabilidad de los extractos de
polen fueron favorables en ambos estudios ( ).
Los eventos adversos resultaron en su mayoria leves,
destacando molestias gastrointestinales y cefaleas
transitorias con baja frecuencia. En el estudio de Moulin
et al.'"”, ninguna participante report6 eventos graves ni
hubo discontinuaciones relacionadas con efectos
secundarios, reforzando la seguridad del tratamiento a
24 semanas. En el estudio de Palacios et al.'' se obser-
varon algunos casos de leves elevaciones de las tran-
saminasas y del colesterol, que se mantuvieron dentro
de rangos clinicamente aceptables y no llevaron a dis-
continuar el tratamiento.

La incidencia de efectos adversos en los grupos de
tratamiento fue similar o0 menor que la observada en el
grupo de placebo, lo cual sugiere un perfil de seguridad
comparable al no tratamiento'”'". A pesar de la dura-
cién limitada de los ensayos (12 y 24 semanas), estos
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Identificacion de estudios en bases de datos y registros
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Diagrama de flujo PRISMA del proceso de selecciéon de los estudios.

resultados preliminares indican que los extractos de
polen son bien tolerados en el contexto de la IU feme-
nina. Sin embargo, serian beneficiosos estudios de
seguimiento a largo plazo para evaluar la seguridad
con el uso crénico de estos tratamientos.

La resume la evaluacion del riesgo de sesgo
utilizando la herramienta Cochrane Risk of Bias 2.

Los resultados de esta revision sistematica indican que
los extractos de polen, tanto en monoterapia como en
combinacion con otros compuestos bioactivos, pueden
ser eficaces y bien tolerados en el tratamiento de la IU
femenina, lo cual representa un avance significativo en

el campo de las terapias no invasivas para esta afeccion.
Debemos resaltar que los hallazgos son preliminares y
derivados de solo dos estudios, por lo que se requieren
ensayos adicionales con mayor tamafio muestral y segui-
miento prolongado. Las formulaciones de Graminex® RCT
Fem™ UI, PollenBerry® y Femaxeen® lograron reduccio-
nes considerables en la intensidad de los sintomas de
IU, medida principalmente por la puntuacion en el cues-
tionario ICIQ-SF, con disminuciones de hasta el 65% y
mejoras adicionales en la frecuencia de episodios de
nicturia y el volumen de fuga urinaria'". Estos hallazgos
sugieren que los extractos de polen no solo son efecti-
vos, sino también seguros.

La evidencia disponible para el extracto de polen en
el manejo de la IU en las mujeres es aun limitada, pero
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios controlados aleatorizados sobre extractos de polen para la incontinencia

urinaria en las mujeres

Poblacion Intervencion Duracion | Medidas
de eficacia

Moulin ECA, doble 114 mujeres Graminex® IClQ-SF, Reduccion Molestias
etal.'’ (2024) ciego, (40-75 afios), RCT Fem™ Ul semanas volumen de significativa en gastrointestinales
controlado  |U mixta Vs. fuga, ICIQ-SF, volumen leves en ambos
PollenBerry® nicturia de fuga y grupos de polen,
vs. placebo frecuencia de sin diferencias
nicturia con significativas con
Graminex® RCT placebo
Fem Ul vs. placebo
Palacios ECA, doble 81 mujeres Femaxeen® 12 IClQ-SF, Mejoria del 64% en  Elevacion leve de
etal.'' (2020) ciego, (en (polen, semanas  MHU, IC1Q-SF vs. 33% transaminasas y
controlado  menopausia), semilla de indice de con placebo; mejor  colesterol con
IU mixta, de calabaza, gravedad eficacia en IU de Femaxeen®,
urgencia y vitamina E) Sandvik urgencia y mixta comparable con
de esfuerzo vs. placebo placebo
ECA: ensayo controlado aleatorizado; ICIQ-SF: Inter: | C Itation on | i Q ire-Short Form; 1U: incontinencia urinaria; MHU: Mesure du Handicap Urinaire.

Tabla 2. Resultados de eficacia en la reduccion de los sintomas de incontinencia urinaria

Grupo de tratamiento Reduccion
en ICIQ-SF

Moulin Graminex® RCT Fem™ Ul 65%
et al.'’ (2024)

PollenBerry® 40% N/A

Placebo 15% N/A
Palacios Femaxeen® 64% 58%
et al.'’ (2020)

Placebo 33% 35%

ICIQ-SF: International C

jon on I i Q

Reduccion Reduccion Reduccion Reduccion
en MHU indice Sandvik | volumen de fuga | frecuencia nicturia

55% 48%
N/A 30% 20%
N/A 10% 5%
53% N/A N/A
32% N/A N/A

ire-Short Form; MHU: Mesure du Handicap Urinaire; N/A: no aplicable.

Tabla 3. Evaluacion de sesgos (Cochrane Risk of Bias 2) en los estudios incluidos

m Moulin et al." (2024) Palacios et al." (2020)

Sesgo en la
aleatorizacion

Desviaciones de las
intervenciones

Datos de resultados
incompletos

Medicion del
resultado

Seleccion del
resultado informado

Evaluacién global

I-QoL: incontinence quality of life instrument; ICIQ-SF: Inter

Bajo riesgo: descripcion clara de la generacion de la
secuencia aleatoria y ocultamiento adecuado (uso
de randomization.com)

Bajo riesgo: cegamiento adecuado de participantes,
investigadores y personal

Alguna preocupacion: pérdidas de seguimiento
notables (28 terminaciones tempranas), aunque bien
documentadas

Bajo riesgo: uso de cuestionarios validados (ICIQ-SF,
I-QoL, LUTSS), con métodos estandarizados

Bajo riesgo: todos los resultados preespecificados
fueron reportados

Alguna preocupacion: pérdida de participantes y
posible influencia del patrocinio por Graminex L.L.C.

| Consultation on Inconti

Bajo riesgo: asignacion aleatoria descrita, pero sin
detalles sobre ocultamiento

Alguna preocupacion: cegamiento de participantes
adecuado, pero posible riesgo de sesgo en el personal

Bajo riesgo: pocas pérdidas de seguimiento, bien
documentadas

Bajo riesgo: uso de ICIQ-SF, MHU y Sandvik, con
procedimientos adecuados

Alguna preocupacion: no todos los resultados
preespecificados fueron informados

Alguna preocupacion: falta de detalles en el
ocultamiento de asignacion y posible sesgo de
publicacién

Questi ire-Short Form; LUTSS: lower urinary tract symptom score;

MHU: Mesure du Handicap Urinaire.
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los resultados obtenidos en los estudios revisados con-
trastan favorablemente con lo informado en la literatura
sobre los tratamientos convencionales, como los anti-
muscarinicos y los agonistas beta-3 . Si bien estos
tratamientos son eficaces, algunos presentan efectos
secundarios frecuentes, como boca seca, estrefii-
miento o elevacion de la presion arterial, que en ciertos
casos pueden comprometer la adherencia terapéu-
tica En comparacion, los extractos de polen
muestran un perfil de seguridad superior, con una baja
incidencia de efectos adversos leves y autolimita-
dos'"'". Este perfil de seguridad es particularmente
relevante en el contexto de la IU femenina, pues las
pacientes pueden preferir alternativas naturales con
menor carga de efectos adversos.

Ademas, los mecanismos de accidn propuestos de los
extractos de polen en la IU, que incluyen la modulacion
de la actividad del musculo detrusor, la mejora de la
funcién esfinteriana y los efectos antiinflamatorios y
antioxidantes, respaldan la plausibilidad biologica de los
resultados observados®'". La reduccién en la actividad
del musculo detrusor y el fortalecimiento del esfinter
uretral son mecanismos bien documentados en el trata-
miento de la IU*”", y los estudios preclinicos sugieren
que los fitoesteroles y los flavonoides presentes en el
polen pueden influir en estos procesos, mejorando el
control vesical y reduciendo la urgencia urinaria
Estos mecanismos de accidn diferencian a los extractos
de polen de otros tratamientos no hormonales y brindan
una base tedrica solida para su aplicacion en la U
femenina, aunque son necesarios estudios adicionales
para explorar en profundidad tales efectos.

En cuanto a la comparacion entre las formulaciones,
los resultados sugieren que Graminex® RCT Fem™ Ul
y Femaxeen® ofrecen los mayores beneficios en la
reduccion de la puntuacién ICIQ-SF y otros parametros
clinicos, como el volumen de fuga urinaria y la frecuen-
cia de episodios de nicturia. Sin embargo, es impor-
tante sefialar que el tamafo de la muestra y la duracién
de estos estudios son limitados, lo que reduce la capa-
cidad de generalizar los hallazgos a poblaciones mas
amplias y a seguimientos a largo plazo. Ademas, los
estudios revisados fueron patrocinados por los fabri-
cantes de las formulaciones evaluadas, lo cual podria
introducir un sesgo de patrocinio que afecta la objeti-
vidad de los resultados reportados.

No se realizd un metaandlisis debido a la limitada
cantidad de estudios y la heterogeneidad en las interven-
ciones, las duraciones del tratamiento y las medidas de
resultado. Aunque ambos estudios utilizaron el ICIQ-SF, las
diferencias en las poblaciones (una de posmenopausicas

y la otra de amplio rango etario) y en las combinaciones
de ingredientes (extracto puro en un estudio y combi-
nado con semilla de calabaza y vitamina E en el otro)
impidieron un andlisis cuantitativo robusto.

En este contexto, nuestros resultados apoyan la
hipétesis planteada de que los extractos de polen pue-
den representar una alternativa terapéutica eficaz y
segura para la IU en las mujeres. No obstante, la esca-
sez de estudios aleatorizados y controlados con pla-
cebo sobre este tratamiento hace que la evidencia
disponible sea preliminar. Para confirmar los hallazgos,
es crucial la realizacion de estudios adicionales, ideal-
mente multicéntricos, con un disefio metodoldgico rigu-
roso, mayor tamafo muestral y seguimiento prolongado.
La incorporacion de estudios comparativos que incluyan
tratamientos convencionales permitiria, ademas, evaluar
el lugar que los extractos de polen pueden ocupar en
el manejo integral de la IU.

Nuestra revision esta limitada por la disponibilidad
de solo dos estudios aleatorizados controlados con
placebo sobre el uso de extractos de polen para la IU
femenina, lo cual restringe el analisis y limita la capa-
cidad de generalizar los resultados. Ambos estudios
incluyen muestras de tamafio moderado y periodos de
seguimiento relativamente cortos, lo que reduce la
capacidad para evaluar la efectividad y la seguridad a
largo plazo de estas formulaciones. Ademas, la finan-
ciacion de los estudios por parte de los fabricantes
podria suponer un sesgo de patrocinio, afectando la
objetividad de los resultados reportados. La heteroge-
neidad de las formulaciones y de los disefios en los
estudios disponibles impide hasta el momento la rea-
lizacion de un metaandlisis y la estimacion cuantitativa
de los efectos de los extractos de polen.

Pese a estas limitaciones, la revisién aporta un ana-
lisis exhaustivo y riguroso de la evidencia mas robusta
disponible, incluyendo solo estudios con disefio meto-
doldgico de alta calidad (aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo). Ademas, se revisan exhaus-
tivamente la eficacia y los perfiles de seguridad, ofre-
ciendo una vision integral que es critica para la aplicacion
clinica de estas formulaciones. Al enfocar la revision en
intervenciones con perfil de bajo riesgo, este trabajo
contribuye al entendimiento de alternativas seguras para
el manejo de la IU en las muijeres, resaltando éreas clave
en las que se requieren investigaciones adicionales
para consolidar el uso de los extractos de polen en la
practica clinica.
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Segun los estudios realizados, los extractos de polen,
con o sin ingredientes adicionales como semilla de
calabaza y vitamina E, muestran un potencial promete-
dor en la reduccion de los sintomas de U en las muje-
res. Estas formulaciones han demostrado eficacia en
distintos tipos de U, logrando mejoras en la frecuencia
y la gravedad de los episodios, asi como en la calidad
de vida, con un perfil de seguridad comparable al del
placebo y sin eventos adversos significativos.

Sin embargo, la evidencia es aun preliminar y limi-
tada por el tamaho muestral y la duracién del segui-
miento. Se necesitan ensayos clinicos amplios y de
mayor duracion para confirmar estos hallazgos y esta-
blecer recomendaciones clinicas sdlidas. En caso de
validarse, los extractos de polen podrian representar
una alternativa segura y eficaz a los tratamientos con-
vencionales para la IU en las mujeres.

Los autores no recibieron apoyo financiero para la inves-
tigacion, la autoria ni la publicacion de este articulo.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses potencial con respecto a la investigacion, la
autoria o la publicacién de este articulo.

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon 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.

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.
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Chilean guidelines for diagnosis and updated management of
intrahephatic cholestasis of pregnancy
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El diagndstico de colestasis intrahepdtica del embarazo (CIE) se basa en un cuadro clinico sugerente asociado a un incre-
mento de los dcidos biliares totales. No se recomienda la realizacion sistematica de exdmenes de laboratorio ni de imagenes
adicionales; solo se realizardn en caso de cuadros atipicos o para el diagndstico diferencial. Se debe establecer la grave-
dad de la enfermedad con la medicion de los acidos biliares totales: entre 10 y 39 umol/l es CIE leve, entre 40 y 99 umol/l
es CIE moderada, y > 100 umol/l es CIE grave. Las pacientes con &cidos biliares > 40 umol/l tienen un mayor riesgo de
parto prematuro espontaneo. Aquellas con &acidos biliares > 100 umol/l tienen un riesgo mayor de parto prematuro y obito
fetal, en particular desde las 35-36 semanas de gestacion. En las pacientes con diagndstico de CIE, el momento de inte-
rrupcion de la gestacion esta determinado por la cifra de dcidos biliares totales y la presencia de otros factores de riesgo.
El uso sistemdtico de ultrasonido y cardiotocografia no predice ni disminuye los malos resultados perinatales. Se recomienda
el tratamiento con dcido ursodesoxicdlico en indicaciones precisas y no de manera sistemdtica en todas las pacientes.

Colestasis intrahepética del embarazo. Acidos biliares. Obito fetal. Acido ursodesoxicélico.

The diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is based on the presence of a suggestive clinical features
associated with elevated total bile acids. Routine laboratory or imaging tests are not recommended. They are suggested for
atypical symptoms or as part of a differential diagnosis. The severity of the disease should be established by measuring total
bile acids: between 10 and 39 umol/L is mild ICP, between 40 and 99 umol/L is moderate ICR, and > 100 umol/L is severe
ICP. Patients with bile acids > 40 umol/L have a significantly higher risk of spontaneous preterm birth. Patients with bile acids
> 100 umol/L have a significantly increased risk of preterm birth and stillbirth, particularly from 35-36 weeks of gestation. In
patients diagnosed with ICP, the timing of delivery is determined by the total bile acids levels and the presence of other
personal risk factors for each patient. Routine use of ultrasound and cardiotocography does not predict or reduce the occu-
rrence of poor perinatal outcomes. Ursodeoxycholic acid is recommended for specific, it is non-routine indicated in all patients.

Pregnancy cholestasis. Biliary acids. Fetal demise. Ursodeoxycholic acid.
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La colestasis intrahepética del embarazo (CIE) es el
trastorno hepatico mas frecuente asociado a la gesta-
cion. Es una patologia de etiologia no claramente esta-
blecida, que es transitoria y se inicia preferentemente
en el tercer trimestre, con una mediana de 33-34 sema-
nas de edad gestacional al inicio del cuadro clinico'”,
aunque se ha observado que hasta un 25% de los
casos inician en el segundo trimestre”. El tiempo entre
el comienzo del prurito y el diagnéstico es de 3 sema-
nas en promedio®. La CIE se resuelve prontamente
luego de la interrupcién del embarazo', y el prurito no
se prolonga mas alld de 48 horas desde el parto

ABT: &cidos biliares totales.

CIE: colestasis intrahepatica del embarazo.

CIE leve: con ABT > 10 umol/l y < 40 umol/I.

CIE moderada: con ABT > 40 umol/l y < 100 umol/l.
CIE grave: con ABT > 100 umol/l.

AUDC: é&cido ursodesoxicolico.

Hasta hace algunos afios, el diagndstico en nuestro
medio era evidentemente clinico, pero la evidencia
acumulada en las ultimas dos décadas ha permitido
establecer unos criterios diagndsticos clinicos y de
laboratorio, que han incorporado las guias clinicas de
sociedades internacionales como el American College
of Gastroenterology (ACG), la European Association for
the Study of the Liver (EASL), la Society for Maternal-
Fetal Medicine (SMFM) y la South Australian Maternal
and Neonatal Clinical Pathway (SAMNCP)

— Criterio clinico: cuadro de mas de 48 horas de prurito
palmo-plantar, de predominio nocturno y de intensi-
dad variable, que puede o no generalizarse.

— Criterio de laboratorio: ante una clinica compatible se
deben medir los dcidos biliares en cualquier momento
del dia y sin necesidad de ayuno. Se establece el
diagndstico de CIE con valores > 10 umol/l; si bien
este punto de corte es el mas utilizado, se recomienda
considerar el validado por el propio laboratorio.

En ocasiones, como parte de la evaluacién, es
importante descartar diagnosticos diferenciales de
causa hepatica o dermatoldgica. Se deben considerar
sobre todo en pacientes de inicio muy precoz, con sin-
tomas o cambios de laboratorio fuera de lo esperable
para la CIE, y en casos que persisten mas alla de las

48 horas posteriores al parto. En estas circunstancias
puede ser necesario buscar diagnosticos diferenciales
como hepatitis virales, hepatitis de origen autoinmuni-
tario, patologia biliar y preeclampsia con compromiso
hepatico, entre otros.

Respecto al criterio clinico, el prurito en la CIE puede
ser intenso, producir trastornos del suefio y alterar la
calidad de vida. El prurito nocturno, que afecta espe-
cialmente las palmas y las plantas, es caracteristico de
la CIE y generalmente permite hacer el diagndstico
diferencial con otras causas de prurito. Los cuadros de
prurito de origen no colestasico en el embarazo afectan
predominantemente el abdomen, mientras que el pru-
rito asociado a otras patologias hepaticas rara vez
afecta las areas palmares y plantares’. Si se considera
la CIE como un trastorno dermatoldgico, esta corres-
ponde al 6% de los casos de dermatosis relaciona-
das al embarazo®, y se presenta tipicamente sin
lesiones dérmicas, aunque en ocasiones pueden
encontrarse lesiones secundarias al grataje.

La ictericia se consideraba un importante sintoma y
marcador de gravedad de la CIE en hasta un 10-15%
de los casos”; sin embargo, hoy en dia, la ictericia
asociada a la CIE es excepcional, descrita en solo un
3% de los casos, segun un estudio reciente'”.

En cuanto a las alteraciones de laboratorio, en la
actualidad una pequefia proporcion de las pacientes
pueden presentar elevacion de la bilirrubina total
> 1,2 mg/dl. La elevacion de las transaminasas (tran-
saminasa glutamico oxalacética y transaminasa gluta-
mico pirdvica) no es infrecuente, pues se observa
hasta en un 60% de los casos. La mayoria de las veces
no superan elevaciones de 2 a 3 veces el limite supe-
rior del valor normal, pero en ocasiones pueden llegar
a > 300 U/dI". Diversos estudios han concluido que la
medicion de las transaminasas hepaticas tiene una
correlacion pobre con el nivel de &cidos biliares y con
los resultados perinatales

La CIE tiene una incidencia variable geogréfica-
mente, afectando a un 0,3-5,6% de los embarazos'. La
variabilidad geografica puede ofrecer pistas respecto
a los factores etiopatogénicos asociados a la CIE.

En la mayoria de los paises anglosajones, menos del
1% de los embarazos son afectados por la CIE ,
pero la incidencia parece ser mayor en Suecia (1,5%)'".
En Norteamérica, la incidencia de CIE es baja (0,3%),
excepto en California (5,6%), donde hay mayor pobla-
cion latina'®.
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En los paises latinoamericanos se han registrado las
incidencias histéricas mas altas. Chile ha destacado
por una alta incidencia de CIE, de hasta un 15% en las
décadas de 1970 y 1980'"'“. Desde entonces, la pre-
valencia de CIE en Chile ha descendido drasticamente.
De hecho, en 2002, los estudios epidemioldgicos
reportaron un 1,5-4% de prevalencia de CIE en Chile'.
Un estudio retrospectivo realizado en la Region
Metropolitana, que incluyé un hospital publico y uno
privado, reportd una incidencia de CIE del 1,44% entre
los afios 2016 y 2020, basado en el diagndstico clinico,
pues no se contaba aun con la mediciéon de acidos
biliares. En dicho estudio, la incidencia fue significati-
vamente mayor en el centro publico (1,5 vs. 1%)"".

La importancia clinica de la CIE radica en su asocia-
cion a desenlaces perinatales adversos, como son una
mayor probabilidad de muerte fetal in utero y de parto
prematuro, tanto espontdneo como iatrogénico
También se ha descrito un riesgo mas alto de presen-
cia de meconio en el liquido amnidtico, distrés respira-
torio neonatal, puntaje de Apgar bajo y mayor necesidad
de hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos
neonatales. El riesgo de resultados perinatales adver-
sos es proporcional a la gravedad de la CIE, estable-
cida por la concentracién plasmatica de 4&cidos
biliares . Un valor > 100 umol/l se asocia signifi-
cativamente a una mayor probabilidad de 6bito fetal y
parto prematuro'”.

- Obito fetal: el aumento del riesgo es de aproximada-
mente 2-3 veces el riesgo basal de dbito en la pobla-
cion general. Desafortunadamente, no existen
pruebas de bienestar fetal que permitan predecir la
muerte fetal. En la actualidad se sabe que la medi-
cién de &cidos biliares permite establecer el riesgo
de que una paciente con CIE presente esta
complicacion

— Parto prematuro: el riesgo en pacientes con CIE es
de un 11-60%; en un estudio local reciente se ha
establecido en un 21%'". Si bien esto incluye un
aumento del parto prematuro esponténeo, existe un
gran componente de partos prematuros tardios de
tipo iatrogénico (aproximadamente el 70%). La
mediana de los partos prematuros fluctia entre las
32 y 36 semanas de gestacion. Se ha asociado a
menor edad gestacional de presentacion y a emba-
razo gemelar, pero son los niveles altos de &cidos
biliares los que comportan un significativo mayor
riesgo de parto prematuro

— Tincién meconial del liquido amniético: se ha obser-
vado en el 24-45% de los casos de CIE. No es claro
si la presencia de meconio permite predecir un
mayor riesgo perinatal ni si es indicacién de una
interrupcion mas temprana“’.

Desde el punto de vista materno, hay datos que
sugieren que las pacientes con antecedentes de CIE
tienen un mayor riesgo de desarrollar posteriormente
enfermedades hepatobiliares, incluidas hepatitis
autoinmunitaria, fibrosis hepatica o cirrosis, colangitis
y cancer de origen hepatobiliar. También se ha aso-
ciado a un mayor riesgo de patologias inmunomedia-
das y de enfermedad cardiovascular. Se sugiere que
las pacientes que presenten alteraciones de laboratorio
tengan un seguimiento posterior al parto para verificar
la normalizacién del perfil hepatico. En caso de persis-
tir las alteraciones o la clinica posterior al parto, debe
realizarse un seguimiento por un especialista en gas-
troenterologia o hepatologia

Desde el punto de vista etiopatogénico, la CIE
corresponde a una condicién multifactorial en la que
participan factores genéticos, endocrinos y medioam-
bientales que determinan finalmente que ocurra una
alteracion en el metabolismo de los &cidos biliares, en
especial en su excrecion”’. En los hepatocitos ocurriria
una alteracién en la sintesis y el funcionamiento de
distintas proteinas transportadoras (BSEP, MDR3) que
excretan los acidos biliares hacia el canaliculo biliar
Esto produciria una acumulacion de acidos biliares en
los hepatocitos, los cuales los exportan hacia el torrente
sanguineo materno, traduciéndose finalmente en un
aumento en los niveles plasméticos de &cidos biliares,
sobre todo de los acidos biliares primarios (acidos
colico y quenodesoxicolico)’’. Esto, a su vez, deter-
mina que parte de los &cidos biliares atraviesen el
trofoblasto placentario hacia el feto, produciendo de
esta manera un incremento de los &cidos biliares plas-
maticos en el feto”.

Se han descrito diferentes factores de riesgo, tales
como déficits nutricionales, embarazo multiple, indice
de masa corporal elevado, uso de anticonceptivos,
dieta grasa, edad materna mayor de 35 afnos y enfer-
medades hepatobiliares previas, en especial colelitia-
sis e infeccion por el virus de la hepatitis C'*. También
la presencia de patologias del embarazo, tales como
la diabetes gestacional y la preeclampsia, estan aso-
ciadas a una mayor frecuencia de CIE, y viceversa
El factor de riesgo més importante para desarrollar
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esta patologia es el antecedente de CIE en un emba-
razo previo, estimandose el riesgo de recurrencia en
un 50-70%

Como ya se menciond, la CIE se asocia a distintas
complicaciones del embarazo, tanto maternas como
fetales®’. En la madre, la complicacion principal esta
relacionada con las molestias asociadas con el prurito,
aunque también se ha observado asociacion con pree-
clampsia y diabetes gestacional (10% y 13%, respecti-
vamente)'’. En el feto, las complicaciones son mucho
mas graves, con mayor riesgo de parto prematuro,
distrés fetal, tincion del liquido amniético con meconio
y muerte fetal

Se ha observado que estas complicaciones perina-
tales estan directamente relacionadas con los niveles
plasmaticos de 4&cidos biliares maternos'’. En un
metaanadlisis se clasificd a las pacientes con CIE en
tres grupos, segun sus niveles de acidos biliares: con
CIE leve (10-39 umol/l), moderada (40-99 umol/l) o
grave (= 100 umol/l). En este estudio se encontré que
los riesgos de parto prematuro y muerte fetal aumentan
a medida que se incrementa la concentracion plasma-
tica de acidos biliares, siendo este riesgo mas alto en
las pacientes con CIE grave, en las que el riesgo de
obito fetal fue del 3,44%"".

El mecanismo por el cual los acidos biliares partici-
pan en el desarrollo de las distintas complicaciones
fetales no esta del todo dilucidado. Se ha observado
que las pacientes con CIE presentan una mayor sen-
sibilidad miometrial a la oxitocina, lo cual podria expli-
car el mayor riesgo de parto prematuro espontaneo en
estas pacientes. En distintas revisiones se ha repor-
tado una incidencia de prematuridad entre el 23% vy el
44%, que incluye partos prematuros espontaneos y
también por indicacién médica, siendo esto ultimo lo
mas prevalente en la actualidad”’. En el caso del 6bito
fetal, no se ha logrado identificar la causa de esta
complicacion, pero si se ha podido determinar que se
trata de un evento que la mayoria de las veces ocurre
en gestaciones avanzadas (a partir de las 36-38 sema-
nas), sin asociacion con deterioro de la unidad fetopla-
centaria, y existen referencias de monitorizacion fetal
electronica normal horas antes de la muerte fetal*”. Por
este motivo, se piensa que podria tratarse de un evento

agudo (hipoxia aguda), en el que participarian distintos
mecanismos-**". En los ultimos afos ha surgido evi-
dencia acerca de una alteracion del corazén fetal por
parte de los &cidos biliares. Diversos estudios han
demostrado que en las pacientes con CIE existiria un
compromiso del corazon fetal, tanto en su funcion eléc-
trica como en su funcion mecanica, el cual va en
directa relaciéon con la concentraciéon plasmatica de
acidos biliares*'*“. Se ha observado que en estos fetos
existiria una prolongacion del intervalo PR mecéanico y
una alteracion en el indice de funcién miocardica, los
cuales ocurririan de manera conjunta*”“*. Los estudios
in vitro han demostrado también un efecto arritmogé-
nico de los acidos biliares primarios (principalmente el
acido cdlico) en el cardiomiocito fetal, induciendo un
efecto cronotropo negativo de manera dependiente de
la dosis*>"". Basandose en estos hallazgos se ha pro-
puesto que el mecanismo de muerte fetal podria rela-
cionarse con trastornos arritmogénicos en el corazén
del feto inducidos por los acidos biliares. Ademas, se
han observado mayor estrés oxidativo y vasoconstric-
cion de vasos vellositarios en las placentas de pacien-
tes con CIE

Un cuadro de mas de 48 horas de prurito de predo-
minio nocturno, que afecta especialmente las palmas
y las plantas, es caracteristico de la CIE. El prurito
puede generalizarse, ser intenso, producir trastornos
del sueho y alterar la calidad de vida. Se ha descrito
una latencia entre el inicio del cuadro y el diagndstico
de 3 semanas en promedio”. Se presenta tipicamente
sin lesiones dérmicas, aunque en ocasiones pueden
encontrarse lesiones secundarias al grataje.

Si bien el diagndstico clasicamente es clinico, existe
consenso en que debe sustentarse en una cifra de
acidos biliares totales (ABT) sobre el rango de referen-
cia del laboratorio, siendo > 10 umol/I el criterio mayor-
mente utilizado en el mundo . Los ABT son la
prueba mas sensible para la deteccion de colestasis;
permiten descartar prurito de otro origen y son el mar-
cador mejor asociado al riesgo perinatal derivado de
la CIE. Las guias clinicas de sociedades internaciona-
les como la ACG, la EASL, la SMFM y la SAMNCP
recomiendan fuertemente la determinacion de los ABT
para el diagndstico
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La muestra para la determinacién de los ABT no
necesita ser tomada en ayuno.

El diagndstico y la gravedad de la CIE vienen dados
por los niveles de ABT, especificamente el pico de
ABT, es decir, la concentracién mas alta registrada
durante el embarazo. Se ha reportado que los niveles
de ABT se elevan durante el periodo posprandial,
razon por la cual se sugiere que la toma de la muestra
sea posprandial o al menos que no se exija el ayuno
y se tome en cualquier momento del dia para asi opti-
mizar la precision diagnostica. Existen estudios de
casos y controles que describen que si se toma la
muestra para determinacion de los ABT en ayuno se
subdiagnostican al menos un 20% de las pacientes al
no pesquisar el pico de ABT".

En casos de prurito gestacional con niveles de
ABT dentro del rango normal y sin otro diagnéstico
probable, se sugiere indicar tratamiento sintomatico
(p. €j., antihistaminicos). Las pacientes con niveles
normales de ABT tendrian unos riesgos perinatales
similares a los de la poblacion general. En caso de
persistir con prurito en 1-2 semanas, se sugiere
repetir la medicion de los ABT, pues se ha descrito
que hasta un 50% pueden positivizar el test de aci-
dos biliares

El diagndstico de CIE se basa en la clinica junto con
la medicién de los ABT. En los casos excepcionales
en que no se cuente con el resultado de ABT, se debe
considerar el diagndstico de CIE por la clinica suge-
rente. En cuanto a otras pruebas diagndsticas, tanto
la bilirrubina como las transaminasas hepaticas pre-
sentan una mala correlacion respecto al nivel de ABT
y el riesgo perinatal, pero pueden considerarse junto
con la gravedad de los sintomas para la toma de deci-
siones cuando no se cuente con los valores de los
ABT, recordando que la normalidad de estos exame-
nes no excluye por completo la posibilidad de
obito

Clasicamente se han solicitado estudios hepaticos
de laboratorio y de imagenes en las embarazadas con
diagnostico de CIE. Las guias internacionales previas
sugerian solicitar estudios virales, autoinmunitarios e
imagenes hepaticas, pero existe evidencia actual de
que la probabilidad de encontrar alguna patologia viral,
autoinmunitaria o estructural en pacientes con sospe-
cha de CIE sin otro elemento que sugiera otro diagnds-
tico es muy baja’’. Por lo tanto, no se recomienda
solicitar estudios adicionales de manera sistematica.
Deberian considerarse investigaciones adicionales en
pacientes con diagndstico atipico o incierto de CIE; por
ejemplo, pacientes con las transaminasas despropor-
cionadamente elevadas, con CIE de inicio precoz en el
primer o segundo trimestre, con elementos sugerentes
de falla hepatica o de infeccidn aguda, y si el cuadro
no se resuelve posparto. En tales casos, también es
planteable la evaluacién de la paciente por parte de un
especialista en hepatologia.

Se propone la clasificacion de gravedad de la CIE
basada en la concentracién plasmatica mas alta de
ABT que haya tenido la paciente durante su segui-
miento. Corresponden a CIE grave los casos con cifras
> 100 wmol/l, a CIE moderada aquellos con
> 40-99 umol/l'y a CIE leve los que tienen 10-39 umol/l.
Lo anterior se basa en la evidencia recogida en los
ultimos 20 afos, y principalmente en un metaanalisis
publicado en 2019, en el que se establece que el nivel
de ABT esta asociado al riesgo de complicaciones
perinatales, en particular parto prematuro y muerte
fetal intrauterina . Esta clasificacion permite definir
el modo de seguimiento y el momento 6ptimo de inte-
rrupcion del embarazo.

En concordancia con las guias internacionales”°”, se
sugiere interrumpir el embarazo de acuerdo con la
gravedad de la CIE, con el objetivo de disminuir la tasa
de 6bito fetal:

— CIE leve: a las 38+0-40+0 semanas.
— CIE moderada: a las 37+0-38+6 semanas.
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- CIE grave: a las 36+0 semanas, pudiendo adelan-
tarse, segun otros criterios de gravedad, hasta
incluso las 34 semanas.

El momento de interrupcion debe estar guiado por la
gravedad de la CIE, dada por los niveles de ABT, pero
siempre tomando en consideracion otros factores de
riesgo para 6bito, como por ejemplo antecedente de
obito o mala historia obstétrica, prurito intratable o
patologia obstétrica en el embarazo actual, como pree-
clampsia, diabetes pregestacional, embarazo multiple
o restriccion del crecimiento intrauterino). La presencia
de cualquiera de estos factores adicionales puede inci-
dir en adelantar o modificar la edad gestacional de
interrupcion del embarazo.

Existe evidencia de que en las pacientes con CIE la
realizacion de registro basal no estresante (cardiotoco-
grafia) o de perfil biofisico no predice la ocurrencia de
obito. Varios estudios han descrito la ocurrencia de
obito incluso con una vigilancia fetal estricta, realiza-
cion reciente de ecografia (incluyendo Doppler fetal y
perfil biofisico normales) y registro basal no estresante
reactivo®®>“. La CIE no esta asociada a restriccion del
crecimiento fetal, pues no se ha observado diferencia
en el peso de nacimiento en comparacion con recién
nacidos de madres sin CIE

Por lo anterior, no habria un beneficio en implemen-
tar estrategias de monitoreo de insuficiencia placenta-
ria en pacientes con CIE aislada sin otros factores de
riesgo. Con respecto a la medicidn ecogréfica del inter-
valo PR mecaénico (parametro relacionado con la alte-
racion de la funcién cardiaca fetal), actualmente no
existe evidencia que apoye su uso para definir la inte-
rrupcién del embarazo . Sin embargo, dado que
su alteracién se relaciona con un incremento en las
concentraciones plasmaticas de ABT, su medicion en
las pacientes con CIE podria considerarse bajo proto-
colos locales o de investigacion.

Se recomienda que se instruya a toda paciente con
CIE para realizar un estricto monitoreo materno de los
movimientos fetales y reportar cualquier disminucion o
cambio de patrén de dichos movimientos, aconsejando
especialmente sobre la consulta precoz a un servicio
de urgencia de maternidad en caso de alguna anorma-
lidad. La percepcion materna de los movimientos feta-
les es simple y sin costo, pero su utilidad especifica en
el monitoreo fetal en pacientes con CIE no ha sido
estudiada.

Finalmente, se sugiere que las pacientes con CIE
tengan seguimiento que combine la clinica materna, el
laboratorio (&cidos biliares y pruebas hepaticas), el
monitoreo materno de los movimiento fetales y las
pruebas de bienestar fetal, mas que confiar solo en una
modalidad aislada de vigilancia.

La busqueda activa de meconio en el liquido amni¢-
tico de manera sistematica, mediante amniocentesis o
amnioscopia, no estd recomendada en las guias
internacionales

Existe una asociacion entre el diagnéstico de CIE y
la presencia de meconio en el liquido amniédtico'”, prin-
cipalmente en las pacientes con ABT mas elevados
(riesgo relativo [RR]: 2,27)°°. Ademads, se ha documen-
tado la presencia de meconio en el liqguido amniético
hasta en el 86-100% de los casos de 6bito fetal
Esto ha motivado a algunos equipos a plantear como
estrategia de seguimiento en las pacientes con CIE la
busqueda activa de meconio en el liquido amnidtico y
la interrupcién del embarazo ante su hallazgo. En un
estudio retrospectivo en el que se buscé activamente
el meconio en el liquido amnidtico, a partir de las 36
semanas, no se observaron casos de dbito fetal*®. Sin
embargo, la media de las concentraciones plasmaticas
de ABT en el grupo de pacientes con meconio fue de
solo de 27 umol/l, sin diferencia con el grupo de
pacientes sin meconio en el liquido amnidtico.

Si bien las guias internacionales no recomiendan la
busqueda sistematica de meconio en el liquido amnio-
tico, en casos particulares (sin disponibilidad de ABT
0 en protocolos locales que lo consideren) se podria
realizar una amniocentesis para ayudar en la decisiéon
del momento de interrupcion del embarazo, con previa
consejeria y consentimiento de la paciente.

La evidencia existente avala el seguimiento de las
pacientes con medicion semanal de los ABT para
determinar la gravedad del cuadro y decidir el momento
Optimo de interrupcién del embarazo de acuerdo con
la gravedad““. Aun asi, no existe evidencia solida
sobre la validez de su medicién en las pacientes que
reciben acido ursodesoxicolico (AUDC), pues al ser
este un acido biliar terciario que se produce de la
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Farmacos usados en el tratamiento de la colestasis intrahepéatica del embarazo

Acido
ursodesoxicélico

10-15 mg/kg/dia repartidos en
2-3 tomas

Colestiramina 6-16 g/dia repartidos en 3-4

tomas

Clorfenamina 4 mg cada 6-8 h por via oral

Diarrea, nduseas y vomitos, cefalea y 30-50 min 3,5-6 dias
exantema

Estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal, Inmediato 1h
nauseas, vomitos y distension abdominal

Somnolencia, sedacion, mareo, incoordinacion 20-30 min 14-24 h
motora, anorexia, nauseas, vomitos, diarrea,

estrefiimiento

Néauseas, vomitos, dolor abdominal y flatulencia 60-120 min 6-7 h

Rifampicina 300-600 mg/dia en 1-2 tomas

degradacion del acido quenodesoxicolico, cuya funcion
es maodificar la composicion de la bilis mediante el
reemplazo los acidos biliares mas hepatotdxicos, y dis-
minuir la absorcion intestinal de los mas citotdxicos,
podria aumentar la medicién de ABT en la primera
semana de administracion. De esta forma, no se reco-
mienda la cuantificacion de los ABT en sangre materna
hasta pasados 7 dias desde el inicio del tratamiento.

Por otro lado, aunque se ha visto una disminucion
tanto de los ABT como de los sintomas durante el
manejo con AUDC, no se ha logrado establecer una
reduccion significativa en los resultados perinatales,
por lo que se sigue recomendando utilizar el valor mas
alto de todas las mediciones para determinar la grave-
dad de la CIE

La evidencia actual no ha sido capaz de demostrar
una disminucion del riesgo perinatal con el trata-
miento farmacoldgico. De esta forma, se debe partir
de la premisa de que el manejo tiene que ir dirigido
solo a mejorar la sintomatologia y las alteraciones de
laboratorio. En este sentido, se ha planteado el uso
de distintos grupos farmacoldgicos ( ), que a
continuacion se exponen.

Los antipruriginosos tdpicos, como las cremas men-
toladas, tienen uso limitado, pues el prurito suele ser
generalizado. No existe hasta la fecha ningun estudio
que avale con evidencia de calidad que estos tratamien-
tos alternativos tengan impacto en la evolucion de la
enfermedad, por lo que no estarian recomendados

Si bien no existe evidencia de calidad que avale su
uso para disminuir la sintomatologia de la CIE, se ha
planteado que el efecto sedante de la clorfenamina
podria ayudar al manejo del prurito nocturno y mejorar
la calidad del suefio de la paciente. No tiene impacto
en los resultados perinatales

El AUDC es el tnico farmaco que se ha demostrado
consistentemente que disminuye los sintomas del pru-
rito materno y mejora las pruebas de funcién hepatica
en la CIE, pero no asi las tasas de muerte perinatal.
Un metaanalisis de 12 estudios publicado en el afio
2016 evalud la eficacia del uso de AUDC en la CIE. El
resultado primario fue la mejoria del prurito y de la
funcion hepatica, y los resultados secundarios fueron
los resultados maternos y fetales. En los resultados
maternos destaca la mejoria del prurito (RR: 1,68; inter-
valo de confianza del 95%: 1,12-2,52). Ademas, se
aprecia una diferencia significativa en la reduccién de
las transaminasas, los &cidos biliares y la bilirrubina en
plasma en las pacientes que utilizaron AUDC, pero no
asi en la tasa de cesareas

Ademas del efecto quelante en el tracto digestivo, que
permite disminuir la circulacion enterohepatica, existe
evidencia de que el AUDC aumenta la secrecién hepa-
tocelular de ABT, principalmente al aumentar la expre-
sion de las proteinas de transporte; por lo tanto, aumenta
la eliminacion de compuestos téxicos de los hepatocitos.
El AUDC también puede inhibir la apoptosis de los hepa-
tocitos inducida por los acidos biliares y proteger a las
células lesionadas frente a los efectos tdxicos de los
acidos biliares enddgenos. Estos mecanismos pueden
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Prurito > 48 hrs

Manejo
: Ty No
sintomatico

Acidos biliares (BA) >
10 pmol/L

- Palmo-plantar
- Predominio
nocturno
- Sin lesiones
primarias en piel

i si

Si sintomas

persisten en 1-2 ’ 3 v
semanas 10-100 CIE >100
umol/L umol/L
Ambulatorio Hospitalizar
ALDE = AB cada 1-2 AUDC + RBNE diario
RBNE semanal + p——— > e
o semanas + P. Hepaticas
P. Hepaticas l
v ) v
Peak de AB Peak de AB Peak de AB Para .((iiefinir interrupcion
40 - 99 umol/L considerar:
<40 pmol/L ‘l-l / > 100 pmol/L - Obito Fetal previo
- EFNT

Interrupcion 38

a 40 sem.

Interrupcion 37
a 38 sem.

- Otras condiciones de
riesgo perinatal

- Malarespuestaa
tratamiento

Interrupcion
34 -36 sem.

Propuesta de algoritmo de manejo de la colestasis intrahepética del embarazo (CIE). AB: 4cidos biliares;
AUDC: 4cido ursodesoxicdlico; EFNT: estado fetal no tranquilizador; RBNE: registro basal no estresante.

ayudar a explicar la mejoria en los parametros bioqui-
micos maternos durante el tratamiento.

Si bien el estudio PITCHES® no logré demostrar
beneficios perinatales con el uso de AUDC, esto puede
deberse a la baja tasa de resultados adversos (ébito
fetal) en el grupo control, por lo que son necesarios
estudios mas grandes para poder mostrar significancia
estadistica. Aun asi, un metaanalisis realizado en 2021
demostrd que, a pesar de no tener beneficios en la tasa
de mortalidad, si podria tener efecto en la disminucion
de la prematuridad, cuando se incluyeron solo estudios
clinicos aleatorizados

Con la evidencia disponible hasta el momento, se
recomienda el uso de AUDC en las pacientes que ten-
gan prurito persistente que afecte su calidad de vida y
en aquellas con cifras de ABT > 40 umol/l.

En la mayoria de los estudios se utiliza una dosis
inicial de AUDC de 10-15 mg/kg por dia, dividida en
dos o tres tomas diarias.

La colestiramina es una resina de intercambio,
comunmente utilizada para el manejo de la hipercoles-
terolemia. Actua uniéndose a los &cidos biliares en el
intestino, reduciendo la circulacion enterohepatica. Aun
asi, tiene un impacto limitado sobre el prurito en la CIE
y un perfil de efectos secundarios significativo, que
incluye principalmente sintomas gastrointestinales
como estrefimiento, diarrea, dolor abdominal, nau-
seas, vomitos y distensién abdominal. Ademas, difi-
culta la absorcién de las vitaminas liposolubles, por lo
que podria exacerbar trastornos hemorragiparos
dependientes de la vitamina K, y en algunas situacio-
nes se requieren suplementos de las vitaminas A, D y
K si se prolonga el tratamiento. La evidencia actual ha
demostrado su inferioridad frente al AUDC en el manejo
del prurito, por lo que solo se recomienda como terapia
complementaria en caso de sintomatologia persistente
a pesar de recibir dosis maximas de AUDC
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La S-adenosil-L-metionina es un derivado de la
metionina y un cofactor para multiples vias sintéticas,
en particular como donante de grupos metilo. Se ha
planteado su utilidad en el manejo del trastorno depre-
sivo, la artrosis y la colestasis, pero la evidencia es de
baja calidad. Los efectos adversos de la S-adenosil-L-
metionina son infrecuentes y, cuando se producen, sue-
len ser problemas menores, como nauseas, gases,
diarrea, estrefiimiento, sequedad bucal o cefalea. Los
estudios no han mostrado que sea mejor que el AUDC,
pero los diferentes estudios no son comparables, por o
que pierden significancia estadistica

La rifampicina es un antibidtico perteneciente a la
familia de las rifamicinas, que se utiliza para el trata-
miento de la tuberculosis, la meningitis, la brucelosis y
las infecciones por Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina. Actua como inductor de enzimas hepa-
ticas, por lo que mejora la desintoxicacion de acidos
biliares y el flujo hepatico de ABT, con lo que puede
aliviar el prurito. Algunos estudios postulan su sinergia
junto al AUDC para el manejo del prurito refractario.
Aun asi, la calidad de la evidencia es baja y solo pro-
viene de estudios retrospectivos y reportes de casos
En estos momentos se encuentra en curso el estudio
TURRIFIC, el cual busca dar respuesta a la utilidad del
manejo combinado con estos dos farmacos

Si bien en la fisiopatologia de la enfermedad se pos-
tula que el déficit de ABT en el lumen intestinal podria
afectar la absorcién de vitaminas liposolubles, esto no
se ha demostrado en la practica habitual, por lo que
no se recomienda la suplementacion adicional de vita-
mina K, excepto en las pacientes que tengan alteracién
en las pruebas de coagulacion o esteatorrea clinica,
en las que podria tener utilidad

Desafortunadamente no existe manera de predecir la
muerte fetal en caso de CIE, pero si se ha observado
que esta ocurre principalmente en gestaciones de tér-
mino”’. Por este motivo, la primera estrategia disefiada
para prevenir la muerte fetal fue la interrupcion del emba-
razo hacia el término, intervenciéon conocida como

«manejo activo»”. En una revision se constata que, en
comparacioén con el «manejo expectante», el activo pre-
senta un menor numero de muertes fetales”’. Por ello,
histéricamente las distintas guias clinicas han sugerido la
interrupcion del embarazo entre las 36 y 38 semanas'.
En la actualidad se ha logrado establecer que la
muerte fetal esta fuertemente relacionada con las con-
centraciones plasmaticas de ABT, concentrandose prin-
cipalmente en las pacientes con valores > 100 umol/l,
que corresponden solo a un 5% de las pacientes con
CIE"™. Esto ha motivado que las guias clinicas mas
recientes modifiquen sus criterios de interrupcion, basan-
dose en la concentracién plasmatica de dacidos bilia-
res>*”. La guia del Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG) sugiere que en las pacientes
con CIE grave (que corresponden a un pequefio porcen-
taje de las pacientes con CIE) se interrumpa el embarazo
a las 35-36 semanas, permitiendo que la mayoria de las
pacientes prolonguen su embarazo hasta las 38-39
semanas. Incluso, las pacientes con CIE leve (que
corresponden al 80% de las pacientes con CIE) podrian
prolongar su gestacion hasta las 40 semanas. De esta
manera seria posible disminuir el nimero de inducciones
de parto y el numero de prematuros por indicacion
médica, disminuyendo también la morbilidad neonatal.

Se debe recordar que el manejo debe basarse en
los ABT. Sin embargo, frente a la imposibilidad de con-
tar con un resultado pronto de ABT, para definir el
manejo de estas pacientes se consideraran sus carac-
teristicas clinicas: gravedad del prurito, antecedentes
de obito fetal, presencia de otras patologias que
aumentan el riesgo perinatal (diabetes, hipertension,
embarazo gemelar), bilirrubina > 1,2 mg/dl o elevacién
progresiva de las transaminasas . Si la paciente
presenta alguna de dichas caracteristicas, se sugiere
hospitalizarla para vigilancia y definir el momento de
interrupcién en forma individualizada.

Ante criterios clinicos caracteristicos para el diagnos-
tico de CIE, y con imposibilidad de contar con resultado
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Resumen de recomendaciones

1 El diagnostico de CIE se basa en la presencia 1B
de un cuadro clinico sugerente asociado a un
incremento de los ABT.

2 No se recomienda la realizacion sistemética de 2C
examenes de laboratorio ni de imégenes
adicionales. Se sugiere realizarlos en caso de
cuadros atipicos o para diagndstico diferencial.

3 Se debe establecer la gravedad de la 1A
enfermedad con la medicion de los ABT:
ABT entre 10 y 39 umol/I: CIE leve.
ABT entre 40 y 99 umol/l: CIE moderada.
ABT > 100 umol/I: CIE grave.

4 Las pacientes con ABT > 40 umol/l tienen un 1A
riesgo significativamente mayor de parto
prematuro esponténeo.

5 Las pacientes con ABT > 100 umol/I tienen un 1A
riesgo significativamente mayor de parto
prematuro y dbito fetal, en particular desde las
35-36 semanas de gestacion.

6 En las pacientes con diagnostico de CIE, el 1A
momento de interrupcion del embarazo esta
determinado por la cifra de ABT y la presencia
de otros factores de riesgo personales:

ABT entre 10 y 39 umol/I: considerar la
interrupcion a partir de las 38 semanas y no
sobrepasar las 40 semanas.

ABT entre 40 y 99 umol/Il: considerar la
interrupcion a las 37 semanas y no
sobrepasar las 38+6 semanas.

ABT > 100 umol/l: se debe programar la
interrupcion a partir de las 34-36 semanas.

7 El uso sistematico de ultrasonido y 3D
cardiotocografia no predice ni disminuye la
ocurrencia de malos resultados perinatales.

8 Se recomienda el uso de acido ursodesoxicélico 1A
con indicaciones precisas y no de manera
sistematica en todas las pacientes. Se ha
observado un eventual beneficio en pacientes
con ABT > 40 umol/l y en pacientes con prurito
persistente para alivio sintomatico.

ABT: acidos biliares totales; CIE: colestasis intrahepética del embarazo.

de ABT en el corto plazo para individualizar el riesgo,
se sugiere considerar la interrupcion del embarazo en
estas pacientes.

En las pacientes con CIE que requieren interrupcion
del embarazo, la via de parto debe definirse por los

criterios obstétricos habituales, sin contraindicacion de
ningun método de induccion~“. No existe beneficio en
la interrupcion por via alta frente a la induccion de parto
vaginal. Incluso previo al uso de los ABT, no se observo
un aumento en la tasa de cesareas en la poblacion
gestante con CIE debida a la induccion precoz en
dichos embarazos

Los sintomas de CIE, principalmente el prurito,
debieran comenzar a remitir en las primeras 48 horas
posteriores al parto. Las alteraciones del perfil hepa-
tico (bilirrubina y transaminasas) debieran comenzar a
regularizarse y volver a la normalidad en 1 a 2
semanas

En caso de persistencia del prurito o de las altera-
ciones de laboratorio por mas de lo indicado, se sugiere
ampliar el estudio de diagndstico diferencial y derivar
a la paciente para seguimiento por un especialista en
gastroenterologia o hepatologia.

En la se presenta un resumen de las reco-
mendaciones con su grado de evidencia.
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