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Telemedicine in gynecology and obstetrics: the Living Lab experience
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Introduccion: La telesalud es el conjunto de actividades relacionadas con la salud que se llevan a cabo a distancia con
la ayuda de las tecnologias de la informacion y la comunicacion; en Colombia esta regulada por la Ley 1419 de 2010 y la
Resolucidn 2654 de 2019, e incluye diferentes modalidades como la telemedicina, la teleorientacion, el teleapoyo y la tele-
educacidn en salud. Objetivo: Describir el servicio de obstetricia y ginecologia realizado por el Hospital Digital Living Lab
y las caracteristicas sociodemogrdficas de las usuarias en el departamento de Antioquia durante el afo 2023.
Método: Estudio descriptivo retrospectivo del funcionamiento del Living Lab enfocado desde el subprograma de ginecolo-
gia y obstetricia. Resultados: El servicio cuenta actualmente con 26.500 pacientes; sin embargo, durante el afio 2023 se
logré gestionar la atencion de 42.357 gestantes, 1618 atenciones por telemedicina, se aplicaron 99.064 escalas de riesgo
obstétrico y 18.196 tradmites administrativos. Conclusiones: La implementacidn de la telemedicina en el servicio de gineco-
logia y obstetricia no solo mejora la accesibilidad a los servicios de salud, sino que también optimiza los costos y los
recursos, a la vez que ofrece numerosas ventajas para pacientes que residen en dreas rurales con escasa conectividad y
dificultades para acceder a atencion especializada.

Telemedicina. Ginecologia. Obstetricia. Teleorientacion.

Introduction: Telehealth is the set of health-related activities carried out remotely with the help of information and commu-
nication technologies. In Colombia, it is requlated by Law 1419 of 2010 and Resolution 2654 of 2019. This term includes
different modalities such as telemedicine, tele-counseling, tele-support, and tele-education in health. Objective: To describe
the obstetrics and gynecology service provided by the Hospital Digital Living Lab and its users’ sociodemographic charac-
teristics in the Antioquia department during 2023. Method: A retrospective descriptive study of the Living Lab’s operations,
focusing on its gynecology and obstetrics program. Results: The service currently has 26,500 patients; however, during 2023,
42,357 pregnant women were treated, 1,618 consultations were performed via telemedicine, 99,064 obstetric risk assessments
were performed, and 18,196 administrative procedures were completed. Conclusions: Implementing telemedicine in the
gynecology and obstetrics service not only improves accessibility to health services but also optimizes costs and resources,
offering multiple advantages for patients residing in rural areas with poor connectivity and difficulties accessing specialized

care.
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La salud digital se define, segun la Organizacion
Mundial de la Salud, como el uso rentable y seguro de
las tecnologias de la informacién y la comunicacion
(TIC) en apoyo de la salud y los campos relacionados,
incluidos los servicios de atencion médica, la vigilan-
cia, la literatura y la educacion, el conocimiento y la
investigacion en salud'. La telesalud es el conjunto de
actividades relacionadas con la salud que se llevan a
cabo a distancia con la ayuda de las TIC, en Colombia
esta regulada por la Ley 1419 de 2010 y la Resolucion
2654 de 2019, e incluye diferentes modalidades como
la telemedicina, la teleorientacion, el teleapoyo y la
teleducacion en salud

La telemedicina se refiere a la prestacion de servi-
cios clinicos de forma remota y apoyada en el uso de
las tecnologias de la comunicacion, lo que incluye
algunas intervenciones en salud como son el diagnos-
tico, el seguimiento y la educacion. Su principal carac-
teristica es que debe cumplir con los objetivos de la
atencion en salud de forma similar a lo que se realiza
en la atencion presencial, solo que apoyados en la
transmision de voz, datos, imagenes e informacion de
forma digital, por lo que facilita la prestacion de servi-
cios de salud sin requerir la presencia fisica del
paciente y del profesional de la salud en un mismo
lugar’. En términos practicos, la principal cualidad de
la telemedicina es que mejora la oportunidad en la
prestacion de los servicios de salud en areas geogra-
ficas de dificil acceso y reduce el tiempo y los costos
asociados al desplazamiento de los pacientes, por lo
que su objetivo fundamental es proporcionar atencion
médica de manera rapida, eficiente y econdmica, eli-
minando las barreras de distancia y tiempo.

Se estima que la telemedicina puede generar un
ahorro al sistema de salud de hasta 4 millones de
délares anuales en los Estados Unidos de América, lo
que demuestra su impacto positivo en la optimizacion
de recursos y la reduccion de costos®. Desde el pri-
mer caso documentado de telemedicina en 1877,
cuando se utilizé una llamada telefénica para brindar
asistencia médica y posteriormente en 1927 cuando
se llevo a cabo la primera consulta mediante videolla-
mada, la asistencia tecnoldgica ha marcado un hito en
la evolucion de esta modalidad de atencién. Aunque
inicialmente los programas de telemedicina fueron
implementados para ofrecer atencién médica a perso-
nas que residen en areas rurales con acceso limitado
a servicios de salud, su uso se ha expandido y
ha permitido también la atencién de pacientes que

requieren cuidados especializados en zonas urbanas
y rurales®®. Por Ultimo, la pandemia de COVID-19 y la
creciente demanda de servicios de salud potencié la
utilidad de la telemedicina, e incluso la pandemia ace-
leré el desarrollo y la implementacion de diversos
modelos de atencion virtual, consolidando este campo
de la atencién en salud como una herramienta clave
para garantizar el acceso oportuno y eficiente a la
atencion médica“.

De otro lado, Colombia es un pais con mas de 50
millones de habitantes distribuidos en seis regiones
geograficas, cuya topografia compleja dificulta la
conexion entre las diferentes zonas, asociado ademas
a la desigualdad en la prestacion del servicio de
salud, situaciéon que se ve agravada por el conflicto
armado que ha generado millones de victimas de
desplazamiento. Adicionalmente, es un pais que pre-
senta una gran desigualdad econdmica, con cerca del
40% de la poblaciéon viviendo en condiciones de
pobreza y en torno a un 15% en pobreza extrema,
razones por las cuales la aplicacion de la telemedi-
cina es una opcion atractiva para la resolucion de
algunas limitaciones asociadas a la atencion en salud.
En 20086, en el pais se desarrollé una normativa que
habilitd la prestacion de servicios de telemedicina,
pero fue en 2010 cuando se establecid la Ley 1419,
la cual avala y regula este servicio. Desde entonces,
diversas regiones del pais han implementado progra-
mas de telemedicina, entre los que destaca el pro-
grama de telesalud de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia’, que ha desarrollado multi-
ples proyectos de telesalud en alianza con la
Secretaria de Salud de Medellin, la segunda ciudad
en importancia en el pais, con el objetivo de mejorar
la calidad de vida de la poblacion y optimizar los tiem-
pos de atencion médica. En el Living Lab se gestionan
interconsultas en diversas especialidades médicas,
como medicina interna, nefrologia y psiquiatria, y a
partir de la pandemia de COVID-19 el programa
extendid su alcance para incluir servicios de gineco-
logia y obstetricia, respondiendo a la creciente nece-
sidad de atencion en salud femenina®.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el objetivo
del presente trabajo es realizar una descripcion del
servicio de obstetricia y ginecologia realizado por el
Hospital Digital Living Lab, asi como describir algunas
caracteristicas sociodemograficas y sintomas reporta-
dos en el servicio de teleorientacion en las gestantes
del departamento de Antioquia, Colombia.
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Se realiz6 una descripciéon narrativa del funciona-
miento del Living Lab desde el subprograma enfocado
a la poblacién femenina, especificamente desde gine-
cologia y obstetricia, a través de un estudio observa-
cional descriptivo retrospectivo de los registros
de llamadas en el servicio de teleorientacion.
Adicionalmente, se emplea estadistica descriptiva para
enumerar algunas caracteristicas sociodemograficas y
sintomas reportados por las gestantes de la poblacion
atendida en modalidad virtual (teleorientacion) a través
del Living Lab en 2023.

El Hospital Digital Living Lab de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia es una institu-
cién en salud donde el Estado, el sector publico, la
academia, la sociedad civil organizada y los ciudadanos
participan activamente en procesos de innovaciéon a
través de las TIC como principal medio de desarrollo.
Su objetivo fundamental es mejorar las condiciones de
salud de las comunidades, en especial de las mas vul-
nerables. En el Living Lab se emplean modalidades de
atencién tanto sincrénica como asincrénica, lo que ha
permitido reducir la afluencia de pacientes en los servi-
cios de urgencias y optimizar la asignacion de citas
prioritarias, principalmente para dos grupos poblaciona-
les con alta demanda de servicios de salud: pacientes
con enfermedades crénicas y mujeres embarazadas.
Gracias a este modelo, se ha facilitado el seguimiento
médico en el hogar, mejorando la continuidad del cui-
dado de los pacientes en diferentes municipios del pais’.

Especificamente, la ruta de atencion para gestantes
es un programa que brinda acompanamiento y segui-
miento integral a mujeres embarazadas en todo el pais.
En la actualidad cuenta con mas de 26.500 pacientes
y solo durante el afio 2023 se logrd gestionar la aten-
cion por esta modalidad la atencion de 42.357 gestan-
tes, 1618 atenciones por telemedicina, aplicacion de
99.064 escalas de riesgo obstétrico y 18.196 tramites
administrativos. Ademas, se realizé la descripcion de
las caracteristicas sociodemogréficas y el tipo de teleo-
rientacion de las pacientes atendidas en el Living Lab
en el afo 2023 ( ), ¥ se observa que los sintomas
reportados por las usuarias pueden ser tratados en su
mayoria desde la virtualidad, lo que favorece una aten-
cion mas agil y mejora la calidad de vida de las pacien-
tes al evitar desplazamientos.

Caracteristicas sociodemograficas y tipo de

Edad (afios)
Menores de 18
Entre 19y 30
Entre 31y 40
Mayores de 41

Nacionalidad
Colombiana
Venezolana
Boliviana

EPS
Comeva EPS
Nueva EPS
Salud Total
Savia Salud EPS
No tiene EPS

Régimen
Contributivo
Subsidiado
Especial
PPNA
Otro

Afectacion del estado de salud
Si
No

Sintomas al momento de la teleorientacion
Fiebre
Nauseas
Vémitos intensos y repetidos
Brote en la piel o genitales
Dolor pélvico
Convulsiones o pérdida de conocimiento
Dificultad para respirar
Tos
Contracciones uterinas antes de la fecha
probable de parto
Disminucion marcada o ausencia de
movimientos del bebé
Pérdida de liquido o sangre por la
vagina
Orina escasa o molestias para orinar
Dolor de cabeza intenso y permanente en
los oidos
Zumbidos en los oidos
Ardor o dolor en epigastrio
Vision borrosa con lucecitas
Hinchazon de pies, manos o cara
Somnolencia

Requiere evaluacion del riesgo obstétrico
Requiere valoracion por médico de Living Lab
Requiere gestion IVE

Intervencion psicologo Living Lab

69
2067
179

163

1358

84

3444

33

2025

1395

29

34

82
3402

38

teleorientacion de las gestantes atendidas en el Living
Lab en el departamento de Antioquia en 2023

1,98
59,33
33,84
4,68

38,98
2.4
0,03

0,03
98,85
0,11
0,06
0,95

58,12
40,04
0,03
0,83
0,98

2,35
97,65

0,17
0,40
0,09
0,1
0,75
0,00
0,03
0,14
0,29

0,11
0,23

0,34
0,49

0,11
0,11
0,26
0,34
0,09
0,11
3,33
0,06

1,09

EPS: entidad promotora de salud; IVE: interrupcion voluntaria del embarazo;
PPNA: poblacion pobre no asegurada.



Rev CHiL OBsTeT GiNECOL. 2025;90(5)

En este proceso se identificaron 339 casos de infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
2471 casos de sifilis, 1308 casos de diabetes gestacio-
nal y 707 casos de hipertension. Para 2024 se realiza-
ron 40.246 teleorientaciones y 2335 atenciones por
telemedicina, y se aplicaron 75.394 escalas de riesgo
obstétrico y 25.486 tramites administrativos. Se identi-
ficaron 162 casos de VIH, 1766 casos de sifilis, 318
casos de diabetes gestacional y 446 casos de hiper-
tensidn, lo que evidencia su impacto en la deteccién
temprana de patologias que pueden afectar la salud
materno-fetal. Es un modelo de atencién multidiscipli-
nario que involucra técnicos y tecndlogos en salud,
profesionales de enfermeria, trabajo social, nutricion,
psicologia, medicina general, habilitacion para 13
especialidades médico-quirurgicas (entre ellas, gineco-
logia y obstetricia), ingenieros de telecomunicaciones
y de datos, y comunicadores en salud. Se brinda tele-
ducacién a pacientes sobre el embarazo por medio de
videos educativos y a través de mensajes de texto via
correo electronico o WhatsApp. Adicionalmente, a lo
largo del afno se realizan webinars sobre temas en alto
impacto en la gestacion.

También se ofrece direccionamiento a urgencias
cuando el caso lo amerita, garantizando una respuesta
oportuna ante situaciones de alto riesgo. Las gestantes
pueden comunicarse con el programa a través de lla-
madas telefonicas o chatbots, en los que se realiza una
clasificacion del riesgo y se asigna la atencion con el
profesional pertinente; esta estrategia permite brindar
seguimiento prenatal a pacientes tanto de bajo como de
alto riesgo obstétrico. Asimismo, se ofrece educacion
continua sobre el embarazo y, en los casos necesarios,
se activa la ruta de atencion presencial, asegurando una
cobertura integral para las gestantes en Colombia’.

El Living Lab ha desarrollado un sistema innovador
que permite la clasificacion de pacientes obstétricas
segun el nivel de riesgo de su embarazo, distinguiendo
entre embarazos de alto y bajo riesgo. Esta categoriza-
cion facilita la priorizacion en la atencion médica, garan-
tizando que las pacientes con mayor necesidad reciban
asistencia de manera oportuna. La plataforma utilizada
por Living Lab ha sido disefiada para ser intuitiva y
accesible para los profesionales de la salud, permitién-
doles revisar con detenimiento los resultados de los
examenes médicos y establecer una comunicacion efi-
ciente con las pacientes. Ademas, el modelo y el pro-
tocolo de atencién implementados ofrecen un beneficio

significativo para las gestantes, especialmente para
aquellas que residen en zonas rurales con acceso limi-
tado a especialistas. También permite tramitar atencio-
nes de teleorientacion cuando las pacientes necesitan
ayudas administrativas y no presentan signos y sinto-
mas de alarma en el momento de la atencion, tal como
demuestra la . Muchas de estas pacientes han
experimentado largas esperas para recibir atencion
médica debido a barreras geograficas y socioeconémi-
cas. En numerosos casos, se trata de mujeres con
multiples responsabilidades, incluyendo el cuidado de
otros hijos, jornadas laborales de tiempo completo y
recursos econdmicos limitados, lo que dificulta su des-
plazamiento a un centro de salud especializado. Gracias
a este modelo de telemedicina pueden recibir orienta-
cion profesional, acceder a 6rdenes médicas y obtener
seguimiento adecuado sin la necesidad de salir de sus
hogares, optimizando asi su acceso a una atencion
obstétrica oportuna y de calidad.

Las ventajas asociadas a este modelo de atencion
en salud de las gestantes permiten un acceso oportuno
y eficiente a la atencion médica especializada, redu-
ciendo los tiempos de espera para asignacion de citas
y eliminando las dificultades asociadas al traslado de
las gestantes, 10 que a su vez disminuye los costos y
la ansiedad, con una monitorizacion constante del
embarazo, y garantiza la continuidad en la atencion en
salud y la deteccion temprana de posibles complica-
ciones”’. Sin embargo, este modelo de atencion no es
ajeno a las principales barreras en el acceso, como
son las tecnoldgicas, las humanas y las econdémicas;
ademas, requiere una alta y constante capacitacion
técnica del personal y aun es evidente que algunos
pacientes reportan desconfianza ante los procedimien-
tos realizados por este tipo de modalidad virtual
Aun asi, la experiencia de la atencion en salud por el
hospital digital permite que hasta el 90% de los casos
puedan gestionarse desde la virtualidad. Lo anterior,
sumado a que los estudios recientes indican un
aumento en la aceptacion de la atencion virtual en las
gestantes debido a sus multiples beneficios, hace que
para optimizar su implementacién sea fundamental
contar con sistemas accesibles, un equipo de trabajo
comprometido y una adecuada formacion del personal
de salud en el uso de estas herramientas”.

Con esta descripcion general del programa bien vale
la pena resaltar que la implementacion de la telesalud
en la gestacion parece tener muchos beneficios para la
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salud de la madre y su hijo. No solo mejora la accesibi-
lidad a los servicios de salud, sino que también optimiza
los costos y los recursos, ofrece multiples ventajas para
pacientes que residen en areas rurales con escasa
conectividad y dificultades para acceder a atencién
especializada, se convierte en un pilar fundamental para
la atencion médica en la era digital y representa una
solucion innovadora y oportuna a diversos problemas
de salud publica, incluyendo la salud sexual, reproduc-
tiva y materna. No obstante, muchos son los retos que
debe superar la aplicacion de la salud en la gestacion
para continuar generando un impacto positivo en las
personas usuarias y lograr una mayor integracion en el
sector salud y un mayor compromiso de los profesiona-
les, asi como la expansion y el fortalecimiento de estos
programas en el ambito nacional y que esta experiencia
de atencion virtual en salud pueda servir de modelo
para poblaciones similares a la colombiana.

Los autores agradecen al Hospital Digital Living Lab
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia y a sus usuarios.

Este estudio no recibio financiacion alguna.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.

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

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales, historias clinicas ni muestras bioldgicas
humanas, por lo que no requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no se utilizd ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion ni la
creacion de contenido de este manuscrito.
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Fetal atrial flutter: case report and review of the literature

Unidad de Medicina Maternofetal; Grupo de Investigacion GICSO. Clinica Somer, Rionegro, Colombia

La taquicardia fetal afecta al 0,5-1% de los embarazos y puede asociarse con anomalias estructurales e hidrops fetal,
aumentando el riesgo de parto prematuro y mortalidad. Este articulo presenta el caso de una gestante con diagndstico
prenatal de aleteo auricular fetal y una revision de la literatura sobre su tratamiento durante la gestacion. Paciente de 31 afios,
G1POV0, de 28 semanas, con taquicardia fetal detectada por ecografia, que ingreso a la unidad de ginecologia y obstétrica.
Tras diagndstico de aleteo auricular fetal, se inicid tratamiento con digoxina. Evoluciond favorablemente y fue dada de alta
tras control adecuado del ritmo fetal. El parto fue espontdneo y el neonato, sin complicaciones cardiacas, fue dado de alta
tras seguimiento pedidtrico. Se realiza una revision de la literatura en bases de datos como PubMed, ScienceDirect y guias
clinicas disponibles, con el fin de resumir los hallazgos sobre diagndstico y tratamiento. Se encontraron 59 articulos, de los
cuales 17 cumplieron los criterios de inclusion. Se reporto el tratamiento de 103 fetos con aleteo auricular fetal sin hidrops.
El 45% recibio digoxina como monoterapia y el 22% sotalol. La respuesta exitosa fue del 62% para digoxina y 66% para
sotalol. El aleteo auricular fetal es una patologia poco frecuente. La literatura revisada sugiere que el tratamiento utilizado
con mayor frecuencia es la digoxina, sequida del sotalol, con porcentajes de respuesta que oscilan alrededor del 45-100%
en monoterapia o tratamiento multiple.

Aleteo atrial. Taquicardia supraventricular. Feto. Intercambio materno-fetal. Tratamiento.

Fetal tachycardia affects 0.5-1% of pregnancies and can be associated with structural anomalies and fetal hydrops, increa-
sing the risk of preterm birth and mortality. This article presents the case of a pregnant woman with a prenatal diagnosis of
fetal atrial flutter and a review of the literature on its treatment during pregnancy. A 31-year-old patient, G1P0V0, at 28 weeks
of gestation with fetal tachycardia detected via ultrasound, was admitted to the gynecology and obstetrics unit. After a diag-
nosis of fetal atrial flutter, treatment with digoxin was initiated. She progressed favorably and was discharged after proper
control of fetal rhythm. The delivery was spontaneous, and the newborn, without cardiac complications, was discharged
following pediatric follow-up. A literature review was conducted in databases such as PubMed, ScienceDirect, and available
clinical guidelines to summarize the findings on diagnosis and treatment. Fifty-nine articles were found, of which 17 met the
inclusion criteria. Treatment was reported for 103 fetuses with fetal atrial flutter without hydrops. Forty-five-percent received
digoxin as monotherapy, and 22% received sotalol. The successful response rate was 62% for digoxin and 66% for sotalol.
Fetal atrial flutter is an uncommon pathology. The reviewed literature suggests that the most frequently used treatment is
digoxin, followed by sotalol, with response rates ranging from 45-100% in either monotherapy or combination therapy.

Atrial flutter. Supraventricular tachycardia. Fetus. Maternal-Fetal exchange. Treatment.
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La taquicardia fetal se define como una frecuencia
cardiaca fetal superior a 180 latidos por minuto (Ipm)
Sin embargo, valores entre 160 y 180 Ipm pueden con-
siderarse fisioldgicos en respuesta a movimientos feta-
les®. Se estima que esta condicidn afecta entre el 0,5
y el 1% de los embarazos”* y esta asociada a anoma-
lias estructurales en el 2-5% de los casos”, asi como
a hidrops fetal en un 7-40%". Su presencia aumenta el
riesgo de parto prematuro y mortalidad perinatal, con
tasas que oscilan entre el 8 y el 14%

Se detecta con mayor frecuencia entre las semanas
28 y 32 de gestacion. La sospecha diagndstica inicial se
plantea mediante la auscultacién fetal intermitente y se
confirma mediante ecografia®. La confirmacion diagnds-
tica se complementa con herramientas como el electro-
cardiograma fetal transmaterno, el Doppler tisular y la
magnetocardiografia fetal, que son especialmente valio-
sas®”"". No obstante, la ecocardiografia es el método de
eleccion, ya que permite evaluar la estructura cardiaca,
las repercusiones hemodinamicas y posibles anomalias
asociadas™”. En particular, el ecocardiograma en modo
M facilita la clasificacion de la taquicardia fetal segun la
actividad auricular y ventricular

El aleteo auricular es el segundo tipo mas frecuente
de taquicardia fetal, representa el 30% de los casos',
estd relacionado con la inmadurez del tejido auricular
y el aumento de la presion en la auricula derecha'”, y
se caracteriza por una disociacion auriculoventricular
2:1 en el 83% de los eventos®. Su clasificaciéon depende
del tiempo de presentacidon durante una ecografia de
aproximadamente 45 minutos, siendo sostenido si ocu-
rre en mas del 50% de la evaluacion e intermitente si
es menor'“'°. Enla se presentan los principales
tipos de taquiarritmia fetal, incluyendo su prevalencia,
frecuencia en la poblacidn, caracteristicas diferenciales
y las principales causas asociadas.

El aleteo auricular sostenido y una frecuencia ventricular
> 220 Ipm aumentan el riesgo de complicaciones, debido
a la reduccion del llenado ventricular diastdlico y disfuncién
por alteracion de la relacion presion/volumen®. Esto incre-
menta las presiones intracavitarias, provocando conges-
tion sistémica e hidrops fetal, lo cual ocurre en 30-45% de
los casos, con una mortalidad fetal del 8-8,9%

El tratamiento del aleteo auricular depende de la
edad gestacional, hidrops y malformaciones asociadas.
En casos sin hidrops, se consideran varias opciones
terapéuticas:

— Digoxina. Antiarritmico clase 1ld que inhibe la bomba

Na/K ATPasa, aumentando el calcio intracelular.

M. Valencia-Garcia et al.

La dosis de carga es 1 mg via oral o intravenosa (VO/
IV) en dosis divididas y mantenimiento de 0,25 mg VO
dos veces al dia. Puede causar toxicidad con bradi-
cardia, bloqueos auriculoventriculares (AV) y efectos
visuales'®.

— Sotalol. Betabloqueador clase Illa que prolonga el
periodo refractario auricular y AV. Dosis inicial de
80-160 mg VO dos veces al dia, con maximo de
480 mg/dia. Puede inducir bradicardia y torsades de
Pointes

— Flecainida. Antiarritmico clase Ic que bloquea los
canales de sodio, retrasando la conduccion. Se usa
en dosis de 100 mg VO tres veces al dia, con un
maximo de 450 mg/dia. Contraindicado en cardiopa-
tia isquémica

— Adenosina. Antiarritmico clase lle que bloquea la
conduccion AV, administrado en el corddn umbilical
para diagndstico”.

— Amiodarona. Antiarritmico clase Illa con efecto sobre
canales de sodio, potasio y calcio. Su uso en ges-
tantes se asocia a hipotiroidismo fetal en el 9% de
los casos
No existe consenso claro sobre el tratamiento 6ptimo

debido a la baja incidencia de esta patologia®*“. Este

articulo presenta el caso de una gestante con diagnos-
tico prenatal de aleteo auricular sin hidrops y revisa la
literatura sobre su manejo durante la gestacion.

Paciente de 31 afos, en su primer embarazo, que
ingreso al servicio de urgencias con una gestacion de
28 semanas tras una ecografia de control del segundo
trimestre en la que se detecto taquicardia fetal sin rela-
cion con actividad uterina.

Al ingreso, se documentaron signos vitales dentro de
los rangos normales, sin evidencia de contracciones
uterinas. La exploracion fisica revelé una altura uterina
de 24 cm, situacion longitudinal y presentacion cefalica.
La frecuencia cardiaca fetal (FCF) se encontraba en
237 Ipm segun Doppler fetal, sin otras alteraciones. Se
realiz una ecocardiografia fetal, evidenciando un leve
derrame pericardico y un aleteo auricular sostenido con
una relacién de contraccién auricular y ventricular de
2:1 (396 Ipm auriculares y 254 Ipm ventriculares), sin
signos de hidrops fetal ( y 2).

Ante estos hallazgos, el servicio de medicina mater-
no-fetal indicé tratamiento con digoxina IV a la madre
(0,2 mg cada 8 horas) para su paso transplacentario.
La paciente fue trasladada a cuidados intermedios para
monitoreo materno y fetal. Tras 48 horas, se realizd un
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Tipos de taquiarritmias fetales

Taquicardia sinusal

Taquicardia por
reentrada
auriculoventricular

Flutter auricular

Fibrilacion auricular

Taquicardia ventricular

Taquicardia ectépica de
la unién

2/3 de las taquiarritmias
1-5% arritmias fetales

Representa el 25-30% de
las taquiarritmias y ocurre
en 1 de cada 4,000-10,000
gestaciones

Rara en el feto

Es infrecuente en el feto,
representa entre el 3y el
5% de los casos de
taquicardia sostenida

Rara en el feto

AV: auriculoventricular; FCF: frecuencia cardiaca fetal.

Similares al ritmo sinusal con conduccién AV
1:1, pero mas rapidos (180-200 Ipm)

Se presenta entre las 24-32 semanas, con
relacion A: V 1:1 y FCF de 220-260 Ipm

Frecuencia auricular de 400-600 Ipm con
bloqueo AV variable (2:1, 3:1, 4:1) y una
frecuencia ventricular de 200-300 Ipm. Puede
asociarse con miocarditis, cardiopatias
estructurales e isoinmunizacion

Frecuencias de contraccion auricular de 700
Ipm con contraccion ventricular irregular, en
general inferior a 200 Ipm

Ritmos rapidos de 200 Ipm con disociacion
completa entre la contraccion auricular y
ventricular, predominando los latidos
ventriculares

Presencia de anticuerpos SSA/Ro y bloqueo
AV con frecuencia cardiaca entre 160-210
Ipm no sostenida

Fiebre materna, infeccion
intrauterina, compromiso
fetal o hipertiroidismo
materno/fetal

Generacion de vias
accesorias

Vias accesorias de
reentrada intraauricular, y
para que ocurra es
necesario que la auricula
alcance un tamafio critico

Foco ventricular ectopico,
que puede ser causado por
isquemia 0 un proceso
inflamatorio del miocardio

Sindromes inflamatorios

Adaptada de Wacker-Gussmann et al.

A: ecocardiograma del caso clinico que
muestra derrame pericardico. B: Doppler espectral
durante un episodio de flutter.

control de digoxinemia con un nivel infraterapéutico
(0,52 ng/ml), por lo que la dosis se aumenté a 0,4 mg
cada 8 horas. En el quinto dia de tratamiento, la digo-
xinemia alcanzd niveles terapéuticos (1,98 ng/ml),
lograndose el control del ritmo fetal.

Luego de una semana con digoxina IV y frecuencia
cardiaca fetal dentro de rangos normales (120-160 Ipm)
se inicié el cambio a terapia oral (0,2 mg cada 8 horas).
Sin embargo, durante la transicion se detectd un nuevo
episodio de taquiarritmia fetal de corta duracién (236 lpm).
Por esta razén, se decidié prolongar la vigilancia hospi-
talaria durante 7 dias adicionales.

Durante este tiempo, la paciente evoluciond favorable-
mente, sin signos de intoxicacion por digoxina ni altera-
ciones electrocardiograficas. Se le dio de alta con
seguimiento mensual por el servicio de medicina mater-
no-fetal, controlando digoxinemia y ecocardiografia fetal.

A las 38 semanas de gestacion, la paciente reingresé
a la clinica por trabajo de parto. Se documentd una
dilatacién de 7 cm y fue trasladada a la unidad mater-
no-infantil. Posteriormente, tuvo un parto vaginal espon-
tdneo de un neonato masculino de 3.010 g y 49 cm. El
APGAR al minuto fue de 6 debido a hipotonia, mejo-
rando a 8 a los 5 minutos tras ventilacion con presion
positiva. Dado el antecedente de taquiarritmia fetal, el



Imagen de ecocardiografia fetal del caso
clinico. A: flutter auricular. B: ritmo sinusal tras
reversion con digoxina.

neonato fue ingresado a cuidados intermedios para
monitoreo electrocardiografico continuo. Se realizé un
ecocardiograma transtoracico, evidenciando levocardia,
foramen oval permeable y funcion cardiaca conservada.
Un Holter mostré taquicardia sinusal fisiologica sin evi-
dencia de arritmias. Tras valoracion por el servicio de
cardiologia pediatrica, se otorgé el alta a los 9 dias con
seguimiento especializado.

Se realizd una busqueda en las bases de datos
Medline via PubMed, LILACS y ScienceDirect, utili-
zando los términos en inglés: “atrial flutter] “prenatal
diagnosis’ “fetus; “treatment outcome” y “therapeutics’
asi como sus equivalentes en espafol. No se aplicaron
restricciones de idioma ni fecha de publicacion.

Se incluyeron estudios observacionales descriptivos
(reportes y series de casos) que describieran aleteo
auricular fetal sin hidrops y tratamiento farmacolégico.
Se excluyeron aquellos en los que la arritmia corres-
pondia a la madre y no al feto, los que no contaban
con diagndstico prenatal y los estudios cuyo texto com-
pleto no fue accesible.

M. Valencia-Garcia et al.

Dos autores realizaron de manera independiente
la seleccion de articulos segun titulo y resumen.
Aquellos que cumplian los criterios de poblacién y
disefio se evaluaron en texto completo para confirmar
su inclusion. Las variables analizadas incluyeron
edad gestacional, tratamiento utilizado, eficacia tera-
péutica, desenlaces y hallazgos relevantes de cada
estudio ( ).

Se identificaron 59 estudios, de los cuales 17 cum-
plieron con los criterios de inclusion ( y ).
De estos, 10 correspondian a reportes de caso y siete
a series de casos. El diagnéstico del aleteo auricular
fetal se realiz6 con mayor frecuencia entre el segundo
y tercer trimestre de gestacion. En total, los estudios
analizaron 175 fetos con aleteo auricular, de los cuales
41 (23%) presentaban hidrops al momento del diagnds-
tico. De los 134 fetos sin hidrops, 22 (16%) no recibieron
tratamiento farmacoldgico, ya sea por tratarse de epi-
sodios no sostenidos, por edad gestacional a término
0 por decision del equipo médico.

Entre las 112 gestantes con fetos no hidrépicos que
recibieron tratamiento, 51 (45%) fueron manejadas
con monoterapia con digoxina, seguida de sotalol en
25 (22%) y flecainida en el 8% de los casos, logrando
tasas de control cronotrépico del 62, 66 y 64%,
respectivamente.

Varios estudios establecieron un tiempo de respuesta
al tratamiento entre 72 y 120 horas; en caso de persis-
tencia de la arritmia, se consideraba la finalizacién de
la gestacion o la adicién de un segundo farmaco segun
criterio médico. La combinacion mas frecuente fue digo-
xina + sotalol en 15 pacientes (13%), con una eficacia
reportada entre el 72 y 100%, seguida de digoxina +
flecainida en tres pacientes y digoxina + amiodarona en
un paciente. Un estudio describié el uso de verapamilo
+ digoxina como terapia inicial en un feto con estenosis
idiopatica del ductus arterioso, tras 120 horas de mono-
terapia con digoxina sin éxito.

En cuanto a los desenlaces, de los 112 fetos tratados,
ocho desarrollaron hidrops fetal, con dos casos de muerte
fetal. Ademas, 23 neonatos presentaron persistencia de la
arritmia al nacimiento, siendo este hallazgo mas fre-
cuente en el grupo tratado con monoterapia con digoxina.
Finalmente, se obtuvo informacién sobre la via del parto
en 63 gestantes, con predominio del parto vaginal en el
58% de los casos frente a la cesarea. Solo un articulo
menciond efectos adversos neonatales distintos a la mor-
talidad, y no se reportaron eventos adversos maternos.
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SISTEMA DE BUSQUEDA E IDENTIFICACION DE ARTICULOS J

Archivos identificados de:

MEDLINE (n = 39)
LILACS (n=7)
ScienceDirect (n=13)

IDENTIFICACION

Archivos removidos antes del
filtrado:

Registros duplicados (n =3)

v

Numero total de archivos Unicos
tamizados: 56

Numero total de archivos
evaluados en texto completo para

elegibilidad: 53

FILTRADO
<

Articulos incluidos en revision:

17

INCLUSION

Archivos sin texto completo
disponible: 3

Excluidos:
Periodo neonatal (n = 7)
Solo casos con hidrops fetal (n = 15)
No mencionaban tratamiento (n = 5)
Arritmia materna (n =9)

Diagrama de flujo del procedimiento de identificacidn, filtrado e inclusién de los articulos seleccionados

para revision.

El caso presentado muestra una respuesta favorable
al tratamiento con digoxina, con un adecuado control
del ritmo fetal y un desenlace neonatal sin complicacio-
nes cardiacas. Este resultado es consistente con los
hallazgos de la revision de literatura, donde la digoxina
se identifica como el farmaco de primera linea en casos
sin hidrops fetal, con una tasa de éxito mayor al 60% en
monoterapia . Sin embargo, la variabilidad
en la respuesta terapéutica reportada en la literatura
(45-100%) resalta la necesidad de individualizar el tra-
tamiento segun la evolucién del feto y la tolerancia
materna al farmaco'”.

La decision de iniciar el tratamiento con digoxina 1V
y posteriormente realizar una transicion a la adminis-
tracion oral se fundamenta en la farmacocinética del
farmaco y la necesidad de alcanzar niveles terapéuti-
cos adecuados en el feto'”. La literatura revisada tam-
bién reporta estrategias similares, con ajustes en la
dosis en funcion de los niveles plasmaticos de digoxina
materna. Sin embargo, algunos estudios sugieren que el
uso de combinaciones farmacoldgicas, como digoxina y
sotalol, puede ser mas efectivo en casos refractarios, con
tasas de éxito superiores al 70% . En el caso pre-
sentado, la respuesta clinica favorable permitié mantener
el tratamiento con monoterapia, sin necesidad de esca-
lamiento terapéutico.
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Un aspecto relevante del estudio es la identificacion
de un episodio de taquicardia fetal transitoria durante
la transicién de la digoxina IV a VO. Esto destaca la
importancia del monitoreo continuo durante el trata-
miento, ya que la farmacodinamia de los antiarritmicos
puede generar fluctuaciones en la respuesta fetal
En la literatura se reportan casos en los que la transi-
cion de la terapia IV a VO puede predisponer a recaidas
transitorias de la arritmia, lo que justifica la vigilancia
estricta y el ajuste gradual de la medicacion-.

Otro hallazgo relevante es el manejo del neonato tras
el nacimiento. Aunque en el caso reportado no se docu-
mentaron arritmias persistentes, la literatura sefiala que
hasta un 20% de los neonatos con diagndstico prenatal
de aleteo auricular pueden presentar recurrencias pos-
natales, 1o que enfatiza la necesidad de seguimiento
cardiolégico en estos pacientes. En este contexto, el
Holter fetal y el ecocardiograma transtoracico desempe-
fian un papel clave en la evaluacion posnatal, al permitir
descartar alteraciones eléctricas residuales

El andlisis comparativo de los diferentes estudios
incluidos en la revision evidencia la falta de un con-
senso claro sobre el tratamiento éptimo del aleteo auri-
cular fetal. Si bien la digoxina es el farmaco mas
utilizado, la eficacia de otras opciones como el sotalol
y la flecainida sugiere que la eleccién del tratamiento
debe considerar factores como la presencia de hidrops,
la respuesta inicial y los efectos adversos maternos
En este sentido, algunos estudios recientes han explo-
rado el uso de esquemas combinados con tasas de
éxito elevadas, aunque con un perfil de seguridad que
aun requiere mayor validacion

Finalmente, este estudio resalta la importancia del
diagnostico temprano y el manejo multidisciplinario en
los casos de taquicardia fetal. La ecocardiografia fetal
sigue siendo la herramienta diagndstica de eleccion, y
el monitoreo materno-fetal durante el tratamiento per
mite optimizar los desenlaces perinatales-°. La variabi-
lidad en la respuesta terapéutica y la falta de estudios
controlados aleatorizados limitan la posibilidad de esta-
blecer guias definitivas, por lo que se requieren mas
investigaciones para determinar la mejor estrategia
terapéutica en estos casos.

El aleteo auricular fetal es una arritmia poco frecuente.
La evidencia disponible indica que la digoxina es el tra-
tamiento mas utilizado, seguida de sotalol, flecainida y
amiodarona, con tasas de respuesta que oscilan entre
el 45y 100%, dependiendo del uso en monoterapia o

combinacion. Sin embargo, se requieren mas estudios
que comparen la efectividad y seguridad de estas
opciones terapéuticas para optimizar el manejo 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 investigaciéon no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. Los autores han seguido los pro-
tocolos de confidencialidad de su institucién, han
obtenido el consentimiento informado de los pacien-
tes, y cuentan con la aprobacion del Comité de Etica.
Se han seguido las recomendaciones de las guias
SAGER, segun la naturaleza del estudio. Se obtuvo
el consentimiento informado, autorizando el uso de
datos clinicos para este reporte de caso, garantizando
la confidencialidad y privacidad de la paciente. La
informacion fue recopilada con aval del Comité de
Etica en Investigacién de la Clinica Somer (Acta
No. 72), asegurando el cumplimiento de las normati-
vas éticas y sin incluir datos identificativos ni material
gréfico sensible.

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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Stickler caso clinico: una causa inusual de diagnostico prenatal
de displasias esqueléticas

Obstetrics and Gynecology Service, Hospital Verge dels Lliris, Alcoy; *Women’s Area, Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia; *Reproduction
Area, HLA Clinica Vistahermosa, Alicante, Spain

Stickler syndrome is an autosomal dominant inherited disorder of connective tissue, mainly caused by mutations in genes
encoding type I, IX, and XI collagens. The syndrome affects multiple systems, with manifestations including myopia, retinal
detachment, hearing loss, orofacial and skeletal abnormalities, including premature arthropathies. Although prenatal diagno-
sis is difficult due to the mild or late nature of some features, advances in ultrasound and genetics have improved detection.
We present the case of a 21-week pregnant woman whose fetus showed short long bones on routine ultrasound. Bone
measurements were at the lower limit, but no major malformations were observed. Genetic studies confirmed a pathogenic
mutation in the “COL2A1” gene, which is associated with Stickler syndrome type I. The mother was found to be a carrier of
the mutation. Following the diagnosis, the parents chose to terminate the pregnancy. This case highlights the importance of
a multidisciplinary approach in prenatal diagnosis, combining advanced ultrasound, genetic studies, and specialized coun-
seling. It also underlines the relevance of genetic counseling for families affected by dominantly inherited diseases. Early
detection is essential to guide management and informed reproductive decisions.

Stickler. Skeletal dysplasias. Prenatal diagnosis.

El sindrome de Stickler es un trastorno hereditario autosémico dominante del tejido conectivo, causado principalmente por
mutaciones en genes que codifican los coldgenos tipo Il, IX y XI. El sindrome afecta multiples sistemas, con manifestaciones
que incluyen miopia, desprendimiento de retina, pérdida de audicion, anomalias orofaciales y esqueléticas, incluidas artro-
patias prematuras. Aunque el diagndstico prenatal es dificil debido al cardcter leve o tardio de algunas caracteristicas, los
avances en ecografia y genética han mejorado la deteccion. Presentamos el caso de una mujer embarazada de 21 semanas
cuyo feto mostrd huesos largos cortos en la ecografia morfoldgica. Las mediciones dseas estaban en el limite inferior, pero
no se observaron malformaciones importantes. Los estudios genéticos confirmaron una mutacion patogénica en el gen
“COL2A1,” que esta asociado con el sindrome de Stickler tipo I. Se descubrié que la madre era portadora de la mutacion.
Tras el diagnéstico, los padres optaron por interrumpir el embarazo. Este caso resalta la importancia de un enfoque multi-
disciplinario en el diagndstico prenatal, combinando ecografia avanzada, estudios genéticos y asesoramiento especializado.
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También subraya la importancia del asesoramiento genético para las familias afectadas por enfermedades de herencia
dominante. La deteccion temprana es esencial para guiar el manejo y las decisiones reproductivas informadas.

Stickler. Displasias esqueléticas. Diagndstico prenatal.

Stickler syndrome is an autosomal dominant inher-
ited connective tissue disorder with an estimated prev-
alence at birth of 1/7,500-9,000"“. The syndrome is
characterized by a range of clinical manifestations
affecting various systems”. Ocular complications
include retinal detachment, myopia, and congenital cat-
aract, as well as possible retinal degeneration in adult-
hood”. Orofacially, Pierre Robin sequence, cleft palate,
and midfacial hypoplasia are common°. Many patients
also have both sensorineural and conductive hearing
loss®. In the musculoskeletal system, spinal abnormal-
ities, epiphyseal dysplasia, and premature osteoarthri-
tis are observed'.

Stickler syndrome is mainly caused by mutations in
the genes encoding type I, IX, and Xl collagens®.
Diagnosis is based on clinical and ophthalmological
examination and confirmed by genetic analysis’.
Differential diagnosis includes other similar diseases
such as Marfan syndrome and spondyloepiphyseal
dysplasia.

Management of Stickler syndrome requires a multi-
disciplinary approach, with special attention to ophthal-
mological and orofacial interventions®~. Patients at high
risk of retinal detachment should undergo prophylactic
retinopexy, and those with Pierre Robin sequence or
cleft palate should be evaluated by specialized cleft
teams. Surgical treatment of cataracts is common,
especially in children. Hearing evaluation is essential,
as some patients may be unaware of subclinical hear-
ing loss®.

Although stickler syndrome does not affect life expec-
tancy, its impact on quality of life varies according to
the severity of clinical manifestations, such as visual
loss, hearing loss, and arthropathy'. Genetic counsel-
ing is important as autosomal inheritance is dominant,
implying a 50% risk of transmission in offspring

The following is a clinical case of Stickler syndrome
with early prenatal diagnosis following the observation
of short long bones on morphological ultrasound at
20 weeks. Written informed consent was obtained from
the patient for publication of this case report and
accompanying images.

This is a 30-year-old primigravida patient, 21 +
0 weeks pregnant, who attended for a second-trimester
morphological ultrasound scan. Among her medical
history, she had a history of myopia magna that had
previously required various ophthalmological interven-
tions (vitrectomy, retinal tears, and photocoagulation),
which was a contraindication for vaginal delivery. The
patient was normal weight and normal size. Her partner
was a healthy male with no history of interest. There
was no other relevant family history.

The first trimester ultrasound at week 12 showed a
craniocaudal length (CCL) in accordance with the
weeks of gestation and the combined screening for
chromosomopathies was low risk, as well as screening
for early pre-eclampsia.

During the second trimester ultrasound examination,
short long bones were observed ( ). The head
showed symmetrical and normal encephalic structures.
On the face, the orbits were normal with both crystalline
lenses normal, the mouth without abnormalities, and a
perfect profile without retrognathia. The thoracic con-
figuration was normal, with a cardiothoracic index
within normality. Echocardiography was unaltered. All
digestive and nephro-urinary system organs had nor-
mal ultrastructure. No bony defects were observed at
the level of the spine. Both hands and feet were of
normal configuration and well oriented. The only
remarkable feature of the ultrasound was the biometry
of the extremities. Head circumference, biparietal diam-
eter, and abdominal circumference were in accordance
with 21 weeks of gestation ( ), while all measure-
ments of the other long bones (femur, humerus, tib-
ia-peroneum, and ulna-radius) were in accordance with
19 weeks ( ). The fetus, with female-appearing
external genitalia, had an estimated fetal weight of
370 g according to 19 + 6 weeks ( ). The placenta
was normal anterior-fundic and the umbilical cord had
three vessels.
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Summary of fetal biometrics.

Biometrics of humerus, radius, and tibia.
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In view of these findings, a complete blood test with
intrauterine growth retardation profile and serology was
requested, as well as an amniocentesis for genetic
study (quantitative fluorescent polymerase chain reac-
tion [QF-PCR], karyotype, array, and skeletal dysplasia
panel). The patient was referred to a tertiary hospital
for an advanced fetal ultrasound and a consultation in
prenatal diagnosis.

The ultrasound showed short bones at the 3™ percen-
tile, taking into account that the date of the last menstrual
period (LMP) at that time was 22 weeks. However, run-
ning the LMP strictly by the CCL at week 12, the gesta-
tional age changedto 21 + 4 weeks and the measurements
were already in the normal range, although at the lower
limit. Cranial, cardiac, and cerebral anomalies were still
not observed. The conclusion after this ultrasound was
that in many cases skeletal differences begin around
20 weeks and become more pronounced later, so it is
easier to make the diagnosis at later ages as the short-
ening of the limbs becomes progressive. The growth
plates were normal, which ruled out achondroplasia. The
angle between the diaphysis and the plate was also
small. The parents were advised to wait for the genetic
study of the bone dysplasia profile. Although the bones
with p < 3 are short, they were not very far from normal
references, so they were told that it could be a constitu-
tional shortening, further supported by the fact that no
cranial malformations or bone fractures were seen and
that the growth plates appeared normal.

The results of the genetic study were obtained pro-
gressively. The first was the QF-PCR, the result of
which was normal, being a 46 XX fetus. This was later
confirmed by karyotyping. The array CGH ruled out
alterations in terms of gain or loss of genetic material.
Finally, it was with the result of the skeletal dysplasias
paper that a pathogenic variant in heterozygosity
(Class 5) was obtained in the COL2A1 gene: ¢.1680 +
1G > A; p. The variant detected in the COL2A7 gene
has been associated with Stickler syndrome type | with
autosomal dominant inheritance.

As a result of this outcome, the parents requested
a legal termination of pregnancy. In Spain, legal termi-
nation of pregnancy due to fetal problems is allowed

up to the 22" completed week. Subsequently, the
cases are referred to a committee.

Subsequently, a genetic study of both parents was
requested, including the karyotype and the pathogenic
variant of the COL2A1 gene detected in the fetus. The
mother was diagnosed as a heterozygous carrier of this
mutation. This could explain the ocular manifestations
she presented, despite the absence of skeletal abnor-
malities. This makes us understand the variety of
effects that this syndrome presents.

Prenatal diagnosis of skeletal dysplasias remains a
challenge, especially in the context of routine morpho-
logical ultrasonography. Skeletal dysplasias encom-
pass a wide variety of disorders with different degrees
of bone involvement, making early detection by ultra-
sonographic techniques difficult. In this case, the iden-
tification of short long bones during the 20"-week
morphological ultrasound was the key finding that
aroused the suspicion of a skeletal anomaly, triggering
a series of diagnostic studies that culminated in the
genetic diagnosis of Stickler syndrome type |.

Stickler syndrome is an inherited connective tissue
disorder caused mainly by mutations in the genes
encoding type Il, IX, and XI collagens, as in this case,
where a pathogenic mutation in the COL2A7 gene was
identified"®. Although this syndrome is associated with
a variety of multisystemic clinical manifestations (ocu-
lar, auditory, orofacial, and skeletal), prenatal diagnosis
is particularly challenging because the skeletal features
are often mild or not as evident in early pregnancy.

However, advanced fetal ultrasound and genetic
studies confirmed the absence of other major structural
anomalies and allowed identification of the underlying
cause through a panel study of skeletal dysplasias.

This case also highlights the importance of multidisci-
plinary diagnosis in the management of Stickler syn-
drome. The comprehensive approach included advanced
ultrasonography, genetic studies, and specialized prena-
tal diagnostic consultations. Remarkably, despite the
absence of other visible malformations, such as cranial
or cardiac anomalies, the shortening of long bones was
significant enough to warrant detailed genetic investiga-
tion, which allowed confirmation of the diagnosis.

In terms of management, genetic counseling was
crucial in this case, as Stickler syndrome is an auto-
somal dominant disease with a 50% chance of trans-
mission'. After diagnostic confirmation, the parents
decided to terminate the pregnancy legally, highlighting
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the importance of providing adequate and timely coun-
seling for families to make informed decisions based
on clinical and genetic findings.

This case highlights the difficulty of prenatal diagnosis
of skeletal dysplasias through morphological ultrasonog-
raphy, especially in conditions such as Stickler syndrome,
where the clinical manifestations may not be obvious in
the early gestational stages, and it is a disease that can
go unnoticed even during childhood, adolescence, and
adulthood. The combination of advanced ultrasound and
genetic studies is essential for a correct evaluation and
management of these conditions, allowing for better plan-
ning and counseling of affected families.
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Drug eligibility in hormone replacement therapy for hypertensive
climacteric women: a scoping review

Departamento de Promocion de Salud de la Mujer y el Recién Nacido, Facultad de Medicina, Escuela de Obstetricia, Universidad de Chile, Region
Metropolitana, Santiago, Chile

El climaterio es una etapa de la vida de la mujer que ocurre entre los 45 y 64 afios, en la que comienza la declinacion de
la fertilidad. La transicion hacia la menopausia representa el proceso en el que la fertilidad disminuye de forma progresiva,
iniciandose desde los 30 afios y culminando con la menopausia (entre los 45 y 55 afos), la cual marca el fin de la edad
reproductiva. En esta poblacion existe una alta prevalencia de hipertension arterial. En Chile no existen guias clinicas para
el tratamiento de sintomas climatéricos con terapia de reemplazo hormonal (TRH) y terapia hormonal de la menopausia
(THM), en la cual se emplean dosis minimas eficaces para el alivio de los sintomas, que contengan indicaciones especificas
para mujeres hipertensas. El objetivo de esta investigacion es explorar la evidencia existente sobre los esquemas de
TRH-THM para mujeres climatéricas hipertensas pertenecientes a paises de la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econdmico. Se realizé una busqueda sistematica utilizando términos MeSH y DeCS en las bases de datos
PubMed, LILACS, Embase, SciELO, Google y Google Scholar desde el afio 2002, orientada a las guias del Instituto Joanna
Briggs para la organizacion de la busqueda. Se evidencié que las TRH-THM combinadas reducen la presion arterial, mejoran
los sintomas propios de la menopausia y tienen efectos beneficiosos sobre la funcion renal. Se destacd el uso de terapias
hormonales combinadas, pues presentan beneficios en la salud cardiovascular de las mujeres hipertensas. La TRH-THM
con 17B-estradiol y drospirenona muestra resultados prometedores. Se requieren mds investigaciones para definir enfoques
dptimos para las mujeres hipertensas.

Terapias de reemplazo hormonal. Climaterio. Hipertension. Mujer. Menopausia. Sintomas climatéricos.

Climacteric is a stage in a woman'’s life that occurs between the ages of 45-64 years, where fertility decline begins. The
transition towards menopause represents the process in which fertility declines progressively, beginning around the age of
30 and culminating with menopause (between 45 and 55 years), marking the end of the reproductive period. In this population,
there is a high prevalence of arterial hypertension. In Chile, there are no clinical guidelines for the treatment of climacteric
symptoms with hormone replacement therapy (HRT) and menopausal hormone therapy (MHT), which uses minimal effective
doses to alleviate symptoms, that provide specific indications for hypertensive women. The aim of this research is to explore
the existing evidence of HRT regimens for hypertensive climacteric women in Organisation for Economic Co-operation and
Development countries. A systematic search was conducted using MeSH and DeCS terms in PubMed, LILACS, Embase,
SciELO, Google and Google Scholar databases since 2002, oriented to the Joanna Briggs Institute guidelines for the
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organization of the search. Combined HRT-MHT was shown to reduce blood pressure, improve menopausal symptoms and
have beneficial effects on renal function. The use of combined hormonal therapies was highlighted as having benefits on
cardiovascular health in hypertensive women. HRT-MHT with 17p-estradiol and drospirenone shows promising results. Further
research is needed to define optimal approaches for hypertensive women.

Hormone replacement therapies. Climacteric. Hypertension. Women. Menopause. Climacteric symptoms.

La menopausia es definida por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) como «el cese permanente de la
menstruacion, determinado de manera retrospectiva
después de 12 meses consecutivos de amenorrea, sin
causas patolégicas»'. Por otra parte, el climaterio es
definido por la OMS como «el periodo en el cual comienza
la declinacion de la fertilidad», esto considerando los
cambios endocrinoldgicos, bioldgicos y clinicos carac-
teristicos de este periodo, por lo que este término se
utiliza para denominar el fenémeno de envejecimiento del
ovario, incluyéndose en este la menopausia“. De acuerdo
con el consenso STRAW +102, se distingue entre:

— Edad reproductiva: desde la pubertad hasta aproxi-
madamente los 30 afios.

— Transicion a la menopausia: periodo en el que se
observa una disminucion progresiva de la fertilidad,
iniciandose desde los 30 afos.

— Menopausia: definida como el cese de la funcion
ovarica, que ocurre tipicamente entre los 45 y 55
afos, y marca el fin de la edad reproductiva. En esta
etapa pueden presentarse una serie de signos vy
sintomas que pueden agruparse en diferentes domi-
nios: sintomas somaticos, como bochornos y sudo-
racién, palpitaciones, cefaleas y acufenos; sintomas
emocionales o psicolégicos, donde encontramos
tendencia a la depresion, cambios de humor, ansie-
dad, insomnio, pérdida de memoria y disminucion del
deseo sexual; sintomas genitales y urinarios, que
abarcan alteraciones de la menstruacion, sequedad
vaginal, dispareunia y mayor posibilidad de incontinen-
cia urinaria; y finalmente sintomas metabdlicos y cuta-
neos, que comprenden cambios en la piel, aumento
de peso, problemas cardiovasculares y osteoporosis.
Este conjunto de sintomas se conoce como «sin-
drome climatérico», el cual provoca un deterioro en
la calidad de vida de la mujer. Los sintomas pueden
persistir mas de 5 afios en cerca de la mitad de las
mujeres e incluso por mas de 10 afios en un numero
importante de ellas®.

Se producen diferentes cambios metabdlicos, como
redistribucién adiposa, incremento del indice de masa cor-
poral, cambios en la circunferencia abdominal, incremento

del colesterol total sérico y disminucion del colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad. Estos cambios aumentan
el riesgo de enfermedades cardiovasculares, tanto para
accidentes cerebrovasculares como para infarto al miocar-
dio. El riesgo se ve incrementado en las mujeres que
presentan una menopausia precoz por distintas causas,
incluyendo la ooforectomia. Ademas, en esta etapa tam-
bién tiene lugar una pérdida de masa dsea”.

Estos signos y sintomas se ven afectados por diferentes
factores, tales como la comorbilidad, los problemas ambi-
entales (en especial del entorno familiar, social o laboral)
y la personalidad de cada mujer’. Enfocandonos en el
dominio somatico, especificamente en los sintomas vaso-
motores, se ha visto una alta prevalencia de hipertension
arterial en las mujeres chilenas de este rango etario.

La hipertensidn, entendida como unas cifras de
presion arterial elevadas en sistole o diastole, consid-
erando como valor maximo 140/90 mmHg, es mencio-
nada en la Encuesta Nacional de Salud de Chile de
2016-2017 con una prevalencia del 27,6% en la poblacion
total, con diferencias segun algunas variables, siendo
del 277% en las mujeres de 15 afios 0 mas. En la
poblacion general se observa una prevalencia del
45,1% entre los 45 y los 64 afos, sin diferencias sig-
nificativas entre hombres y mujeres

La interrelacion de estos factores hace que el sin-
drome climatérico sea multifactorial y se presente de
manera diferente en cada mujer, por lo que para su
intervencion se deben considerar estos aspectos.

Para abordar el problema expuesto se utilizan diver-
sos tratamientos, siendo el principal el manejo farma-
coldgico, que consiste en una terapia de reemplazo
hormonal (TRH) con terapia hormonal de la menopau-
sia (THM), la cual abarca una serie de farmacos uti-
lizados para aliviar los sintomas que se presentan en
la etapa de la menopausia si son lo suficientemente
graves como para afectar e interrumpir las actividades
de la vida diaria”. Para esta terapia existen diferentes
tratamientos, pautas y formas de administracion.

Dado que existe una gran variedad de sintomas rel-
acionados con el climaterio, los cuales pueden influir
de manera significativa en la calidad de vida de las
mujeres, se hace una evaluacion de los sintomas apli-
cando la Menopause Rating Scale (MRS), un instrumento
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autoaplicable que se basa en los sintomas presentados
por las mujeres”'". Segun el puntaje obtenido se puede
conocer la situacion actual de la consultante y evaluar
la necesidad de una intervencion, y mas tarde es util
para evaluar el efecto de cualquier intervencion''”, En
Chile se utiliza el puntaje obtenido en la escala MRS
para la indicacién de TRH-THM. Las mujeres que requi-
eran TRH-THM y sean sanas o tengan condiciones de
baja complejidad pueden ser tratadas en atencion pri-
maria de salud; sin embargo, aquellas con condiciones
de alta complejidad deben ser derivadas al nivel secund-
ario de salud con un especialista para ser tratadas”.

En 2017, el Programa de Salud de la Mujer entreg6
informacion sobre las atenciones en el control del cli-
materio en los establecimientos de salud, para lo cual
se utilizd una encuesta respondida por 120 establec-
imientos. En esta se establece que el 58% de los esta-
blecimientos tiene poblacién bajo control climatérico,
que solo el 51% de los encuestados aplican la escala
MRS y que el 82% no cuentan con horas médicas
capacitadas y prescripcion de TRH-THM. Por otra parte,
se menciona que, segun los registros del Departamento
de Estadisticas e Informacién de Salud para 2016, se
encontraban bajo control de climaterio 173.491 mujeres,
y de estas solo el 1,7% recibian TRH-THM. Se expone
que las principales deficiencias que existen para el con-
trol de climaterio serian la falta de recurso humano
capacitado, la insuficiencia de horas médicas de consul-
torio de especialidades en el nivel secundario, el déficit
o falta de protocolos locales de referencia y contrarrefer-
encia, y la programacion local de talleres de apoyo, lo
que explicaria los resultados encontrados. En esta pre-
sentacion se sugiere que un cambio en el cédigo sani-
tario para delegar algunas funciones, y una actualizacién
de las orientaciones técnicas del climaterio en la que se
consideren los casos en que el/la matron/na puede pre-
scribir TRH-THM, su rol en el seguimiento y la deri-
vacion al nivel secundario, podrian ser de gran ayuda
para cumplir con los objetivos sanitarios relacionados
con el control del climaterio'.

En Chile existen orientaciones técnicas referidas al cli-
materio que solo mencionan y entregan indicaciones
generales sobre TRH-THM; sin embargo, no existen indi-
caciones especificas para patologias como la hipertension
arterial que tienen una alta prevalencia en el rango etario
de las mujeres climatéricas, por lo que es necesaria la
urgente creacion e implementacion de orientaciones técni-
cas o guias clinicas orientadas a abordar estos casos.

El objetivo de esta investigacion es explorar la eviden-
cia existente sobre los esquemas de TRH-THM para
mujeres climatéricas hipertensas pertenecientes a

Algoritmos de basqueda utilizados

("Cardiovascular Diseases'[Mesh] AND 1502
"hormone replacement therapy'[Mesh]

AND “Climacteric'[Mesh])

‘menopause and climacterium'/exp AND 887
‘hormone substitution'/exp AND

‘hypertension'/exp AND [2001-2021]/py

AND ([english]/lim OR [spanish]/lim) AND

[humans]/lim

(db:("LILACS") AND mh:("Enfermedades B
Cardiovasculares" AND “Climaterio" AND
“Terapia de Reemplazo de Hormonas"))

((ab:(Cardiovascular Diseases)) OR 7
(ab:(Cardiovascular Disease)) OR
(ab:(hypertension))) AND (ab:(Hormone
Replacement therapy)) AND
((ab:(Climacteric)) OR
(ab:(postmenopausal)) OR
(ab:(Postmenopause)))

Filters: (Language: Spanish) (Language:
English) (Publication Year: 2003)
(Publication Year: 2004) (Publication
Year: 2009) (Publication Year: 2012)

"hormone replacement therapy" AND
"climacteric” AND "cardiovascular disease"

10 por pégina, 20
péaginas en
total = 200

paises de la Organizacién para la Cooperacion y el

Desarrollo Econémico (OCDE), considerando:

— Poblacién: mujeres en edad climatérica (45 a 64
anos) con hipertension y en uso de TRH-THM.

— Contexto: falta de guias técnicas u orientaciones téc-
nicas sobre el uso de TRH en mujeres climatéricas
hipertensas en los distintos servicios de salud.

— Concepto: esquemas estudiados de TRH-THM,
hipertensién, climaterio, riesgos y beneficios.

Para esta revisién de alcance se realizd una busqueda
bibliogréfica en las bases de datos PubMed, LILACS,
Embase, SciELO, Google y Google Académico, utilizando
términos DeSC y MeSH, y descriptores booleanos
( ). Para la recopilaciéon y remocién de articulos
duplicados se utilizo el gestor de referencias Mendeley.
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La seleccién de articulos estuvo a cargo de los dos
autores, la cual se realizé por titulo y resumen (primer
nivel), y luego se revisé a texto completo (segundo nivel).

Se incluyeron estudios publicados desde 2002 hasta
2022, en espafol e inglés, realizados en paises perte-
necientes a la OCDE, de cohorte prospectivos y retro-
spectivos, de casos y controles, revisiones sistematicas,
estudios experimentales, recomendaciones de mesas
de expertos, paneles de expertos, declaraciones de
posicién y guias clinicas, que tuvieran resultados sobre
anos de vida ganados, mejora de los sintomas cli-
matéricos y relacion entre riesgo y beneficio, y que
respetaran los principios bioéticos.

Se excluyeron los duplicados, los estudios realizados
en animales, publicados en idiomas diferentes del inglés
y el espafol, no disponibles de manera gratuita, que
incluyeran hombres, que incluyeran mujeres histerecto-
mizadas o con menopausia quirdrgica, y los realizados
en mujeres mayores de 65 anos, debido al riesgo que
presentan porque superan la ventana de seguridad con-
ocida para el uso de TRH-THM, que corresponde a 10
afos desde el inicio de la menopausia ( )-

Para la extraccion de resultados se utilizé una tabla
basada en las recomendaciones del Joanna Briggs
Institute'”, que incluye autor, afio de publicacion, pais
de realizacién del estudio, objetivo o propdsito, tamafio
de la muestra, duracion y esquema de TRH-THM, y los
resultados mas relevantes del estudio ( ). Esta
extraccion de datos se realizd entre ambos autores.

Para la obtencion de resultados se utilizaron algorit-
mos de busqueda basados en descriptores o lenguaje
controlado ( ). Se encontraron 2599 articulos, de
los cuales se eliminaron 361 duplicados mediante el
uso de la plataforma Mendeley, quedando un total de
2238 articulos. De estos, luego de la revision de primer
nivel quedaron 102, y tras el segundo nivel de revision
finalmente quedaron 25 articulos que cumplieron con
los criterios de inclusion establecidos, que son los con-
siderados en la presente revision de alcance ( ).

Los estudios incluidos sefalan la utilizacién de dis-
tintas terapias hormonales, que van desde los
estrégenos solos hasta los estrdgenos combinados
junto a progestinas. Se identific6 que los esquemas
mas estudiados y con mejores resultados eran los hor-
monales combinados ( ).

En los articulos estudiados se utiliza una gran varie-
dad de esquemas de TRH-THM, los cuales van de los
estrdgenos solos a la combinacion de estrégenos y
progestinas, tal como se ha mencionado. Dentro de
estos esquemas terapéuticos se analizan y evaluan la
composicion hormonal, la via de administracién, su
riesgo/beneficio y los efectos sobre la presion arterial
en las mujeres y otros parametros asociados a la salud
cardiovascular ( ).

Se hallaron asociaciones de TRH-THM con estrdgenos
solos, que producen un aumento selectivo de la presion
arterial sistélica'®. Las TRH-THM combinadas tienen un
efecto reductor clinicamente significativo en la presion
arterial, mejoran el patrén de presion arterial circadiana
y reducen la rigidez de las grandes arterias, y ademas
presentan un efecto beneficioso sobre el perfil lipidico'”.
En un estudio realizado por Sumino et al."” se hallé que
las TRH-THM con via de administracion oral en general
no influyen en la presion arterial en mujeres hipertensas
y normotensas japonesas. En cambio, se observa que
las TRH-THM con via de administracion transdérmica
son mas beneficiosas para la presion arterial que por
otras vias. El esquema de 17f-estradiol + drospirenona
es el que tiene mayor evidencia de su efecto beneficioso
sobre la presién arterial

Se evidencia que la TRH-THM genera una ligera
reduccion del colesterol total sérico y del colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad, y una ligera
elevacion de los triglicéridos séricos, siendo significa-
tivo el aumento del colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad y la reduccion del colesterol unido a
lipoproteinas de muy baja densidad en las mujeres
hipertensas. Las TRH-THM combinadas aumentan el
flujo plasmatico renal y la sensibilidad a la insulina,
disminuyendo ademads los niveles séricos de acido
urico, mejorando la funcién renal y regulando los nive-
les de acido Urico y sus precursores

La terapia oral con estrégeno de equino conjugado
(CEE) tuvo efectos en los biomarcadores en las mujeres
posmenopausicas, incluyendo reduccion en los calores
de proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1),
moléculas de adhesién celular, colesterol total y coles-
terol de lipoproteinas de baja densidad (LDL), y un
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Articulos identificados en motores de busqueda
PubMed (n = 1502), Embase (n = 887),
Scielo (n = 7), LILACS (n = 3),

Google académico (n = 200)

Total articulos identificados (n =

2599)

Articulos luego de la exclusion
de duplicados (n = 2238)

A

Referencias tamizadas por
titulo y abstract (n = 2238)

Referencias evaluadas para
elegilibilidad (n = 102)

Referencias excluidas (n =2136)

Referencias excluidas del analisis (n = 78)

Elegibilidad

Y

Razones de exclusion:
excluidos por no ser gratuitos (n = 16)
supera el rango etario (n =19)
no hablan de HTA o TRH (n = 16)
Incluyen menopausia quirtrgica (n = 3)
Estudio en hombres y mujeres (n = 4)

Pais do perteneciente a la OCDE (n = 5)

Total de articulos incluidos
en la revision: 24

Otras (n =15)

Referencias incluidas

Diagrama de flujo para la recoleccion y la identificacion de los datos siguiendo el modelo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

aumento en los niveles de PCR de alta sensibilidad,
metaloproteinasa de matriz-9, triglicéridos y colesterol
de lipoproteinas de alta densidad~®.

En la presente revision de alcance se analizaron los
resultados relacionados con las hormonas utilizadas en
las TRH-THM en mujeres hipertensas. Se observé que
se utilizan diferentes terapias hormonales en los

estudios analizados, que van desde los estrégenos
solos hasta la combinacion de estrégenos y progesti-
nas, al igual que en las orientaciones técnicas para la
atencion de la mujer en edad de climaterio del Ministerio
de Salud chileno”.

La diversidad de esquemas terapéuticos utilizados en
la TRH-THM fue evidente en los estudios revisados,
abarcando diversas combinaciones de medicamentos.
Los esquemas visualizados en los estudios dan cuenta
de la gran cantidad de combinaciones hormonales y
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Extraccion de datos, basada en las recomendaciones del Joanna Briggs Institute (continuacién)

estudio no permiten

interpretar de manera

definitiva los efectos
hipotensores de la
TRH en mujeres

hipertensas

posmenopausicas, por
lo que se requieren

estudios prospectivos,

aleatorizados y de
gran tamafo para

aclarar su relevancia

prondstica, los cuales
tengan relevancia en

la practica clinica

CEE: estrdgeno de equino conjugado; EE.UU.: Estados Unidos de América; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos 1; TRH: terapia de reemplazo hormonal;

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

sus elementos a evaluar en cada uno de ellas, los que
son igualmente importantes en el momento de la pre-
scripcion de los medicamentos para cada mujer en
particular.

Con relacién al riesgo cardiovascular, las asocia-
ciones encontradas sefialan que hay un avance en los
conocimientos respecto a los efectos que pueden tener
las TRH-THM en la salud cardiovascular de las mujeres
climatéricas, destacando que los esquemas combina-
dos tienen efectos beneficiosos en mujeres con hiper-
tension, lo que se contrapone a lo sefialado en estudios
sobre recomendaciones en TRH-THM, las cuales dan
como contraindicacion el uso de terapia hormonal en
mujeres hipertensas

En cuanto a los efectos metabdlicos, se encontrd
que la TRH-THM combinada aumenta el flujo
plasmatico renal y la sensibilidad a la insulina, y
reduce los niveles séricos de &acido Urico. Ademas, se
observé que la TRH-THM con CEE tiene efectos sobre
biomarcadores, incluyendo la reducciéon de MCP-1,
moléculas de adhesion celular y colesterol, y el
aumento de la proteina C reactiva, la metaloproteinasa
9, los triglicéridos y el colesterol de lipoproteinas de
alta densidad*“. Esto evidencia que con la utilizacion
de este tipo de TRH-THM se podria ver una mejoria
de los sintomas por los cambios metabdlicos propios
de la menopausia“.

Los esquemas terapéuticos mas estudiados y con
mejores resultados son los hormonales combinados, lo
que evidencia y sefiala la funcionalidad y los beneficios
que las mujeres hipertensas podrian obtener de estas
TRH-THM.

En relacion con las vias de administracién de la TRH-
THM, se encontr6 que la via transdérmica parece ser
mas beneficiosa para la presion arterial en compara-
cion con otras vias de administracién, siendo el
esquema de 17pB-estradiol + acetato de noretisterona
el més estudiado y con mejores resultados dentro de
esta via en particular

Asimismo, de los esquemas terapéuticos estudiados,
se destaca el uso de 17f-estradiol + drospirenona,
debido al efecto antimineralocorticoide de la dro-
spirenona, lo que la convierte en la progestina que
parece tener los mejores efectos antihipertensivos.

El esquema de 17f-estradiol + drospirenona ha dem-
ostrado efectos beneficiosos en la reduccion de la
presion arterial, atribuidos a la accién antimineralocor-
ticoide de la drospirenona, similar a la de la espirono-
lactona . Sin embargo, la evidencia sobre su
seguridad a largo plazo en el tejido mamario es limit-
ada. En contraste, el estudio Women’s Health Initiative



B.A. Medina-Ramirez, M.F. Henriquez-Ortiz. THR en mujeres hipertensas climatéricas

Tabla 3. Hormonas utilizadas en los esquemas de TRH-THM

N.° de estudios en los Via de administracion Nimero absoluto
que se utilizo

Estrogenos 15,15%
Progesterona 0 0%

Combinadas 23 69,7%
N/E b 15,15%

N/A: no aplica; N/E: no especifica.

Tabla 4. Esquemas de TRH-THM utilizados

Transdérmica 40%
Oral 3 60%
N/A 0 0%

Transdérmica 8 34,78%
Oral 8 34,78%
N/E 7 30,43%
N/A 5 100%

N.° de estudios en Via de Nimero
los que se utilizo administracion | absoluto

17B-estradiol solo

17B-estradiol + drospirenona 7
CEE + medroxiprogesterona 5
No se especifica 5
17B-estradiol + acetato de noretisterona 6
CEE solo 2
CEE + progesterona micronizada 1
Valerato de estradiol + enantato de progesterona 1
17B-estradiol + acetato de medroxiprogesterona 2
17B-estradiol + didrogesterona 1

CEE: estrogeno de equino conjugado; N/A: no aplica; N/E: no especifica.

encontrd que el uso de CEE en combinacién con ace-
tato de medroxiprogesterona se asoci6 con un aumento
del riesgo de cancer de mama tras 5 afios de uso*”. No
obstante, en el grupo que utilizé CEE solo, sin proges-
tagenos, se observo una reduccion del riesgo de cancer
mamario®. A la fecha no existen estudios de gran
escala que evalten directamente la seguridad a largo
plazo de la drospirenona en el tejido mamario, lo que
resalta la necesidad de investigaciones adicionales
para esclarecer su perfil de riesgo en este contexto.

9,09% Transdérmica 66,6%
Oral 1 33,3%
21,21% Transdérmica 1 14,28%
Oral 1 14,28%
N/E 5 71,42%
15,15% Oral 5 100%
15,15% N/A 5 N/A
18,19% Transdérmica 5 83,33%
N/E 1 16,66%
6,06% Oral 2 100%
3,03% Oral 1 100%
3,03% Oral 1 100%
6,06% Transdérmica 2 100%
3,03% N/E 1 100%

Se encontraron asociaciones entre diferentes estu-
dios incluidos en esta revision de alcance, lo que avala
la evidencia por la consistencia entre estos.

Conclusiones

Este revision de alcance proporciona evidencia
sobre las hormonas utilizadas en las TRH-THM en
mujeres climatéricas hipertensas, destacando la prev-
alencia de las terapias combinadas, en las cuales se
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identificaron asociaciones beneficiosas en la salud car-
diovascular de las mujeres hipertensas. Se destaca la
importancia de considerar la via de administracién y
los esquemas terapéuticos especificos en la TRH-
THM. La terapia con 17f3-estradiol + drospirenona fue
el esquema que mas se utilizd, seguido de 173-estra-
diol + acetato de noretisterona; ambos tuvieron resul-
tados prometedores en relacion al riesgo/beneficio en
la salud de las mujeres hipertensas, lo cual podria
sefalar un avance en el conocimiento y el uso clinico
de estos medicamentos. Sin embargo, en cinco de los
siete estudios sobre el esquema con drospirenona no
se indica la via de administracion, lo que genera la
necesidad de realizar nuevos estudios que comparen
las diferentes vias de administracién de este esquema
en especifico. Por otro lado, en el esquema con acetato
de noretisterona se indica que la via transdérmica es
la que ofrece mejores resultados respecto a la dis-
minucion de la presion arterial. Asimismo, se visualiza
la necesidad de realizar mas investigaciones sobre
TRH-THM en mujeres hipertensas y con patologias
cardiovasculares para obtener resultados concluyentes
y asi definir los enfoques 6ptimos para su correcto uso
clinico.

Respecto a las limitaciones del estudio, cabe sefalar
la escasa disponibilidad de datos y estudios cientificos
provenientes de Chile y de la region Sudamericana, la
existencia de estudios seleccionados que no plantean
esquemas especificos, y la falta de especificaciones
en las vias de administracién de los esquemas de
TRH-THM planteados.

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

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.

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

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacién 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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Introduccion: La retencion de productos de la concepcidn corresponde a la presencia de tejido trofoblastico en la cavidad
uterina tras un evento obstétrico, frecuentemente asociada a hallazgos en el Doppler color, y puede conllevar complicacio-
nes significativas. Sin embargo, existe confusion en la terminologia y el manejo de estas pacientes. Método: Se realizé una
busqueda bibliogréfica con el objetivo de responder cinco interrogantes: 1) criterios diagndsticos ecogrdficos; 2) definicion
y diferencias en conceptos asociados a la vascularizacion; 3) otras herramientas diagndsticas; 4) uso de Doppler; y 5)
manejo. Resultados: La vascularizacién aumentada en contexto de restos de la concepcion se debe describir bajo el término
«aumento de la vascularizacion miometrial». La evaluacion ecogréfica es una herramienta fundamental, ayudando en la
consejeria y la planificacion quirdrgica. El uso del pico sistdlico se ha desestimado. Existen distintas alternativas de manejo.
A partir de la revision, se propone un algoritmo de manejo. Conclusién: E/ uso de la clasificacion de Gutenberg puede ser
util para orientar el manejo. Falta evidencia de mayor calidad para definir la mejor alternativa terapéutica, por lo que es
fundamental la decision conjunta e informada con la paciente; sin embargo, tanto el manejo expectante como la resolucion
histeroscdpica parecen ser alternativas seguras.

Histeroscopia. Ecografia Doppler color. Productos retenidos de la concepcion. Metrorragia.

Introduction: Retained products of conception corresponds to the presence of trophoblastic tissue in the uterine cavity after
an obstetric event, frequently associated with enhanced vascularization at Doppler color ultrasonography, and it can lead to
significant complications. However, there is still confusion in the terminology used and in the management of these patients.
Method: A literature search was performed to answer five questions: 1) ultrasound diagnostic criteria; 2) definition and
differences in concepts associated with vascularization; 3) other diagnostic tools; 4) use of Doppler; and 5) management.
Results: Increased vascularization in context of retained products of conception should be described with the term “enhan-
ced myometrial vascularization’ Ultrasound evaluation is a fundamental tool for counseling and surgical planning. The use of
peak systolic velocity has been discouraged. There are different alternatives for management. Based on the review, a mana-
gement algorithm is proposed. Conclusion: Gutenberg classification may be useful to guide management. There is insufficient
evidence to determine the best therapeutic alternative, so it is essential to make a joint and informed decision with the patient,
however, expectant management and hysteroscopic resolution seem to be safe alternatives.

Hysteroscopy. Doppler color ultrasonography. Retained products of conception. Metrorrhagia.
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M.J. Vergara-Lopez et al.

La retencion de productos de la concepcion (RPOC,
retained products of conception) se define como la
presencia de tejido trofoblastico en la cavidad uterina
tras un aborto u otro evento obstétrico'“. Su presenta-
cion clinica es variable, manifestandose con sangrado
genital, dolor abdominal o incluso como un hallazgo en
la ecografia en pacientes asintomaticas'“. Esta condi-
cién puede llevar a complicaciones significativas a
corto y largo plazo, como infeccion, hemorragia, adhe-
rencias uterinas y alteracion en la fertilidad, por lo que
su diagndstico y tratamiento cobran real importancia'.
Sin embargo, los criterios diagndsticos para definir esta
condicién aun no se encuentran bien definidos, y si
bien clasicamente se ha utilizado el grosor endometrial
mediante ecografia, los valores de corte reportados en
la literatura son variables

Por otro lado, es frecuente encontrar vascularizacion
aumentada en la evaluacién con Doppler color de
RPOC, describiéndose esta como «aumento de la vas-
cularizacion miometrial» (EMV, enhanced myometrial
vascularity), hallazgo que por mucho tiempo se cata-
logd erréneamente como malformacion arteriovenosa
(MAV)*“. Es asi que el uso del Doppler color ha
cobrado una gran relevancia, siendo un factor clave
para orientar el diagndstico y el tratamiento”.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision
sobre la RPOC enfocada en su diagnéstico y su trata-
miento, con el objetivo de proponer un algoritmo de
manejo que se adapte a nuestra realidad chilena y
pueda ser utilizado en la practica diaria, permitiendo
estandarizar la atencion de las pacientes con sospecha
de retencién de restos tras una pérdida reproductiva
temprana (aborto).

Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed y
Google Scholar utilizando los siguientes términos:
“RPOC’, “retained products of conception”, “diagnosis”,
“enhaced myometrial vascularity”; “ultrasonography”,
“pregnancy”, “retained products of conception”, “peak
systolic velocity”, “Doppler”, “chorionic gonadotropin
levels after abortion”, “contraception”, “progesterone”,
“histeroscopy”, “management” y “curettage”.

Se incluyeron todo tipo de estudios desde el afo
2000 hasta el afio 2023, en idioma espafiol o inglés.
Los articulos encontrados fueron filtrados por
titulo y resumen. Se privilegiaron los trabajos mas

recientes. Los estudios seleccionados fueron revisados

” o«

en extenso por los autores y se incluyeron aquellos que
permitieran responder las siguientes interrogantes: 1)
criterios ecograficos para diagndstico de RPOC; 2)
definicion y diferencias entre EMV y MAV; 3) Doppler
y uso de pico sistolico (PS); 4) otras herramientas diag-
nosticas; y 5) manejo.

Tras la redaccion del texto se agregaron tres nuevas
referencias publicadas posterior a la busqueda
bibliografica inicial.

La ecografia es la técnica de eleccion para el diag-
nostico®. Si bien la descripcion es heterogénea y no
existe consenso en su diagnostico ecografico, la
correcta descripcion endometrial guiada por las defini-
ciones del grupo IETA (International Endometrial Tumor
Analysis) debe hacer sospechar su presencia. En la
evaluacion ecografica en escala de grises se puede
observar un endometrio engrosado heterogéneo o
hiperecogénico, en ocasiones sumado a focos de color
en el miometrio en conexién con el endometrio en la
evaluacion con Doppler color

La evaluacion del grosor endometrial como caracte-
ristica Unica no debe ser utilizada como predictor de
sangrado ni para definir la necesidad de intervenciones
quirdrgicas, ya que no existe consenso internacional en
el valor de corte y no existe evidencia sélida sobre su
utilidad clinica®. Un estudio prospectivo observacional
que incluyd 1355 pacientes con sospecha de RPOC,
correlaciond el grosor endometrial preoperatorio con el
resultado histopatoldgico en 128 pacientes tras la inter-
vencion quirdrgica. El andlisis evidencié que el punto
de corte > 15 mm, clasico valor utilizado en nuestra
practica clinica, present6 un LR (Likelihood Ratio) posi-
tivo de 1,18 (IC 95%: 0,72-1,95) y un LR negativo de
0,84 (IC 95%: 0,52-1,35) , por lo cual carece de utilidad
para predecir la presencia de vellosidades coriales”.

Historicamente, la literatura no distinguia entre MAV
y lo que actualmente conocemos como EMV para des-
cribir el aumento de vascularizacion al Doppler color
en la evaluacion ecografica de restos de la concepcion.
Sin embargo, la literatura contemporanea las define
como afecciones fisiopatologicamente diferentes, con
cursos clinicos y estrategias terapéuticas distintas
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La MAV es una causa poco frecuente de sangrado
que se caracteriza por comunicaciones anémalas entre
vasos arteriales y venosos en el miometrio, ya sea de
origen congénito o secundario a eventos traumati-
cos . En su evaluacion ecografica se puede obser-
var una lesion miometrial mal definida, con mdltiples
areas quisticas que destacan al Doppler color, con
vasos de alta velocidad y baja resistencia, en general
con velocidades > 50 cm/s'"'“. Estas no se resuelven
espontdneamente y requieren embolizacion o cirugia
vascular, o ambas

Por otro lado, el EMV se refiere a los cambios en la
vascularizacion del miometrio posterior a una gestacion,
los cuales pueden ser transitorios y no confieren un
riesgo mayor de sangrado, siendo considerados un pro-
ceso fisioldgico normal . La EMV puede llegar a ser
muy frecuente, con una prevalencia del 6,3% al 39,4%
en las 5-6 semanas posteriores a una pérdida de primer
o segundo trimestre®. En la evaluacion ecogréfica se
puede observar engrosamiento endometrial, pérdida de
la linea media endometrial, zona de la unién anormal y
endometrio no uniforme heterogéneo, frecuentemente
con areas quisticas y con vasos tortuosos que protruyen
desde el miometrio al endometrio, generando un
mosaico de color en el Doppler color, con flujo de baja
resistencia y velocidades promedio > 20 cm/s

Debe evitarse utilizar como sinénimos los términos
MAV y EMV, dado que su fisiopatologia es diferente,
asi como también por sus implicancias terapéuticas’.
El antecedente de una gestacion intrauterina previa, la
caracterizaciéon de la vascularizacion endometrial y
miometrial, y el seguimiento, podrian ser de utilidad
para esta distincion®. El diagndstico definitivo de MAV
requiere una angiografia, que confirmara o descartara
la comunicacién arteriovenosa aberrante

El principal riesgo de las pacientes con RPOC es un
sangrado uterino anormal que requiera una interven-
cién mayor, por lo que se ha intentado desarrollar
herramientas que permitan predecir el riesgo de san-
grado. El uso de Doppler color en la evaluacién eco-
gréfica es util para el diagnéstico de RPOC y puede
guiar la conducta clinica’”. En algunos trabajos, el
Doppler color y el andlisis del PS de velocidad de los
vasos miometriales se han correlacionado con el riesgo
de sangrado y la necesidad de angiografia y emboli-
zacion de las arterias uterinas y sus ramas.

En un estudio observacional prospectivo de 30
pacientes con diagndstico de MAV se realizd

seguimiento ecogréfico hasta la resolucion o la nece-
sidad de angiografia por sangrado, analizando los dis-
tintos parametros de la ecografia Doppler color (indice
de pulsatilidad, indice de resistencia, PS, tiempo pro-
medio a velocidad maxima)'”. Se vio que las pacientes
que presentaban un PS > 83 cm/s eran las de mayor
riesgo y requirieron embolizacién, mientras que aque-
llas con un PS < 39 cm/s no necesitaron intervencion
y el manejo expectante fue seguro'”. Posteriormente,
en el estudio Timor-Tritsch et al.'' se describieron valo-
res similares, planteando un manejo expectante seguro
con valores de 40-60 cm/s en ausencia de sangrado,
y proponian considerar alguna intervencion quirdrgica,
como embolizacion de arterias uterinas o histerecto-
mia, con valores > 60-70 cm/s. Por el contrario, en un
estudio prospectivo de 18 mujeres con EMV y PS >
60 cm/s (61,0 a 152,6 cm/s, promedio 104,9 cm/s) que
se sometieron a resolucion quirdrgica, se vio que las
pérdidas sanguineas no se correlacionaron con el valor
de PS, con volimenes que iban de 20 a 1000 ml (pro-
medio 200 ml), y destacando que la paciente con
mayor PS (152,6 cm/s) tuvo una pérdida estimada san-
guinea de solo 200 ml, mientras que una paciente con
PS de 97,9 cm/s fue la que presento la mayor pérdida
estimada (1000 ml), sin complicaciones a largo plazo
durante el seguimiento. De este modo, concluyeron
que las pacientes con PS elevado podrian someterse
de forma segura a un procedimiento quirdrgico para
extraccion de restos bajo vision ecografica'”.

En consecuencia, la teoria que de que el PS se
correlaciona con el riesgo de sangrado se ha desesti-
mado, por lo que su uso ya no se recomienda para
guiar el manejo”'°. Asi mismo, el PS no se correlaciona
con la intensidad de los sintomas ni con el tiempo de
resolucion en el seguimiento con manejo expectante
en estas pacientes®.

Por otro lado, se han elaborado clasificaciones,
como la de Gutenberg, basadas en la evaluacién eco-
gréfica con Doppler color, que se han correlacionado
con los hallazgos en la histeroscopia, lo que permite
predecir el sangrado intraoperatorio, orientar el manejo
y realizar consejeria y una adecuada planificacion qui-
rurgica'> ' ( ).

La subunidad beta de la gonadotropina coridnica
humana (3-hCG) puede permanecer positiva durante
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Clasificacion de Gutenberg: patrones
ecograficos e histeroscépicos de la retencion de
productos de la concepcion

0 Masa hiperecogénica
avascular

Masa blanquecina sin
estructura clara

Vellosidad coriénica
bien definida avascular

1 Ecogenicidad diferente con
ausencia 0 minima
vascularizacion

Vellosidad coriénica
bien vascularizada

2 Masa confinada a la cavidad
altamente vascularizada

Aneurisma sobre el
miometrio del area de
implantacion

& Masa altamente
vascularizada con miometrio
altamente vascularizado

semanas tras un aborto espontaneo. Su monitorizacion
seriada se vuelve de interés en casos de sangrado
anormal o dolor, buscando trofoblasto residual viable
relacionado, por ejemplo, con embarazo ectépico o
enfermedad trofoblastica gestacional'’.

Se ha estudiado la tasa adecuada de disminucion de
la B-hCG posterior a una pérdida gestacional. En un
estudio retrospectivo de 710 pacientes con diagndstico
de aborto se realizd un seguimiento del descenso de la
B-hCG hasta su negativizacion'®. La tasa de disminucién
dependi6 sobre todo del valor inicial de la hormona. El
andlisis estadistico concluy6 que tener una tasa de dis-
minucién menor del 20% en 48 horas o del 60% en 7
dias debe hacer sospechar la presencia de tejido trofo-
blastico residual (RPOC, embarazo ectdpico) “.

Si bien su negativizacion no excluye la posibilidad de
RPOC (por tejido trofoblastico necrético sin actividad
hormonal), es frecuente que estas pacientes presenten
positividad con niveles bajos por varios meses. En un
estudio prospectivo de 58 mujeres con diagnéstico de
EMV a las 5-6 semanas posteriores a una pérdida ges-
tacional de primer trimestre, la B-hCG fue detectable en
un 29,3% de los casos con valores que iban desde 6,2
hasta 2200 IU/L, con una mediana de 30 IU/L". A pesar
de que se ha visto que su valor inicial no contribuye
significativamente al diagndstico ni se correlaciona con
la gravedad, la caida de los niveles durante el segui-
miento si se correlacionaria con el grado de flujo san-
guineo independientemente del valor inicial

Un estudio retrospectivo analizé el perfil hormonal
(B-hCG, estradiol y progesterona) en mujeres con

RPOC con vascularizaciéon y se observé que en las
pacientes que se presentaban con sangrado los nive-
les de progesterona eran significativamente menores
que en aquellas con diagndstico de RPOC que no se
presentaron con esta sintomatologia'.

Dentro de las opciones terapéuticas propuestas se
encuentran el manejo expectante, la dilatacién y cure-
taje (o legrado uterino), la histeroscopia, el uso de
terapias hormonales (como anticonceptivos combina-
dos y progestagenos) y el uso de uteroténicos. En caso
de emergencia puede ser necesario ademas el apoyo
de radiologia intervencionista y embolizacion.

En relacion con el manejo expectante, se espera que
el EMV desaparezca a medida que los restos gesta-
cionales se expulsen o reabsorban, por lo que se con-
sidera una opcion en pacientes sin sangrado
abundante’. Se han reportado tasas de evacuacion
completa que van desde el 47% al 90%~'°. Un estudio
prospectivo realizado en Londres analizé 2627 pérdi-
das de primer trimestre, de las cuales 40 (1,52%) pre-
sentaron EMV". De estas, 31 pacientes siguieron un
manejo expectante y 18 tuvieron una resolucion exitosa
sin necesidad de reintervencion con un tiempo de reso-
lucién promedio de 48 dias 0 6,9 semanas (21 a 84
dias, es decir, 3 a 12 semanas), 8 se sometieron a
resolucion quirdrgica por eleccién de la paciente y 5
se perdieron en el seguimiento”. El trabajo concluye
que el manejo expectante es una opcion segura, ya
que ninguna de las pacientes requirié manejo de emer-
gencia, embolizaciéon o transfusiéon sanguinea’. Del
mismo modo. En el estudio Xholli et al.° se realizaron
un seguimiento a 58 pacientes con diagndstico de EMV
y observaron resolucion espontanea en 45 casos, con
un tiempo promedio de resolucion de 4,7 + 2,4 sema-
nas desde el diagndstico y 10 + 2,4 semanas desde la
expulsion del saco gestacional, con un rango de 7 a
16 semanas. En este estudio, 11 pacientes se perdie-
ron en el seguimiento y solo en dos se realizd manejo
quirurgico por solicitud de la paciente debido a males-
tar pélvico®. Dada la alta tasa de resolucion esponta-
nea, concluye que el manejo expectante seria una
opcion confiable®.

Por su parte, el manejo quirurgico seria una alterna-
tiva mas rapida con resolucion del EMV y sangrado
inmediatamente posterior a la extraccion de los restos;
sin embargo, se recomienda solo en casos de sangrado
abundante o persistente, o si la presencia de tejido rete-
nido persistente limita el deseo reproductivo
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Paciente con endometrio engrosado, no uniforme, con o
sin hallazgos al Doppler color, e historia de pérdida

reproductiva previa

HDN estable [ HDN inestable J
Resolucion quirurgica inmediata (si es
Tomar BHCG + Ecografia TV con Doppler posible resectoscopia).
ginecoldgico por especialista * Considerar medidas de control
hemostasico, embolizacién.
Ve DY @ D
Paciente estable, sin sangrado y Paciente con sangrado,
Gutenberg 0-1 sintomatologia y/o Gutenberg 2-3
Q I 4 L | y
Ve Y ' : - '
e (€ A Manejo expectante ) ( \
(Tue;g Zzp:égzte Resolucién (tUso de ACO o ‘ Resolucién quirdrgica
" . histeroscopica progestageno) con resectoscopia’
progestageno) . i
Q ) . Y < (Opcion preferida) y
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Ecografia Doppler TV
cada 4 semanas hasta
resolucion

Ecografia Doppler TV en
2 semanas?

Persistencia después de 8 semanas:
considerar histeroscopia o antes si
sangrado abundante/deseo de la paciente
Q )

Ecografia Doppler TV en | Ecografia Doppler TV en
2 semanas y luego ‘ 2
2 semanas

mensual.
€ 4 € 4

A
Persistencia después de 8 semanas: )
considerar resolucion quirdrgica
(histeroscopia/resectoscopia), o antes si
\sangrado abundante/deseo de la paciente |
y

Algoritmo de manejo de la retencion de productos de la concepcion. 'De preferencia, intentar la extraccion
de los restos sin uso de energia; sin embargo, se debe contar con disponibilidad de energia mono- o bipolar por
mayor riesgo de adherencia de los restos y sangrado. 2Ecografia para evaluar la vascularizacién miometrial.

*La medicion del PS puede considerarse, por ejemplo, en contexto de investigacién. ACO: anticonceptivo oral
combinado; B-hCG: subunidad beta de la gonadotropina coriénica humana; HDN: hemodinamicamente;

TV: transvaginal

Dentro de las opciones de manejo activo mas habitua-
les se encuentran la dilatacién y curetaje y la histeros-
copia, siendo esta ultima la alternativa que ha ganado
mayor protagonismo con el paso del tiempo~, debido
a que la dilatacion y curetaje es un procedimiento
ciego, asociado a complicaciones como perforacion
uterina, extraccion incompleta de restos y formacion
de adherencias que pueden afectar la fertilidad
futura . Por otro lado, la histeroscopia permite el
diagndstico, ademas de ser menos invasiva y realizada
bajo vision directa, lo que llevaria a menor dafio endo-
metrial y extraccion dirigida y precisa de los restos,

confirmando visualmente su extraccion completa, redu-
ciendo el riesgo de requerir una nueva intervencion
quirdrgica por persistencia de estos En un
reporte de 53 casos en Uruguay, la evacuacion fue
completa en el 100% de los casos con histeroscopia y
no se reportaron complicaciones en ninguna de las
pacientes tratadas'>. Del mismo modo, un estudio pros-
pectivo observacional en un hospital terciario, en el
cual se realiz6 un protocolo de manejo expectante por
6 semanas y posterior histeroscopia de forma ambula-
toria en las pacientes que persistian con retencion de
restos, se reportd, de un total de 52 histeroscopias, la
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remociéon completa de los restos en un solo procedi-
miento en un 98,1% de los casos, sin complicaciones
en el 90,4% (presentandose solo una perforacion ute-
rina), y la satisfaccion global de las usuarias fue de 8,9
(de un total de 10 puntos). No obstante, es importante
destacar que el procedimiento fue realizado por gine-
cologos expertos en histeroscopia y con un histeros-
copio con sistema especial de remocion de tejido, y
que la mayoria de las pacientes (63,5%) tenian vascu-
larizacién minima o ausente en los restos en la eco-
grafia®’. Asi mismo, un grupo israeli describié un
protocolo de seguimiento clinico y ecografico de RPOC
posparto®’. Si existian hallazgos sospechosos de
RPOC a las 6-8 semanas posparto se ofrecia manejo
quirtrgico con histeroscopia®’. El porcentaje de muje-
res que requirid manejo quirurgico fue bajo (cercano al
5%), y en el ultimo tiempo, en el que se utilizé mayor-
mente histeroscopia, se reportaron menos adherencias
uterinas, pero coincidiendo con una mayor utilizacion
de barreras antiadhesién en este periodo®’. Alonso
Pacheco et al.” realizaron una revision retrospectiva
de su experiencia en el manejo de la RPOC con his-
teroscopia utilizando la clasificacion de Gutenberg, y
encontraron una diferencia significativa en el uso de
energia monopolar en aquellos casos con Gutenberg
2-3 (en comparacion con los Gutenberg 1-2), principal-
mente por la adherencia de los restos a la pared ute-
rina y el sangrado. No se reportaron complicaciones
intraoperatorias y todas las pacientes tuvieron resolu-
cién sintomatica y ecografica, por lo que también con-
cluyen que la histeroscopia es segura y altamente
exitosa, incluso en aquellos casos que parecen mas
complejos (Gutenberg 2-3); sin embargo, es importante
destacar que todas las histeroscopias fueron realiza-
das por el mismo operador'®. Por otro lado, el estudio
de Groszmann et al."” indica que la dilatacion y curetaje
bajo vision ecografica podria ser una alternativa segura
y aceptable, a partir de una serie de 31 pacientes con
RPOC y EMV, de las que 28 se sometieron a este pro-
cedimiento con pérdidas estimadas sanguineas maxi-
mas de 400 ml, sin necesidad de medidas adicionales
para manejar el sangrado ni aparicion de complicacio-
nes posoperatorias.

Aun asi, la evidencia al respecto no es concluyente,
y a pesar de que los estudios retrospectivos han mos-
trado beneficios de la histeroscopia por sobre el cure-
taje, en una revision sistematica realizada 2019 para
comparar resultados a corto y largo plazo con ambas
técnicas no se encontraron estudios aleatorizados con-
trolados, y se hall un importante nivel de sesgo en los

estudios que no permitié establecer conclusiones con-
fiables en favor de una u otra técnica

En caso de sangrado persistente se debe sospechar
la persistencia de restos en la cavidad, lo que destaca
la importancia de elegir una técnica quirdrgica que
asegure la remocion completa de los restos, para lo
cual la correcta identificacion de la ubicacion de estos,
con la ayuda de la ecografia y visualizacion histeros-
copica, seria fundamental’. En ausencia de restos visi-
bles se pueden utilizar medidas habituales para mejorar
la hemostasia y la contraccién uterina, como masaje
uterino, uterotdnicos, acido tranexamico y balén intrau-
terino’. La necesidad de embolizacién, como medida
de salvataje, es excepcional’.

Por otra parte, se ha reportado el uso de terapias
hormonales, con distintos esquemas y en estudios
poco comparables entre si. Un estudio retrospectivo
analizé el perfil hormonal y el uso de estrégeno con
progesterona en 35 pacientes con retencion de restos
placentarios vascularizados, reportando que, de las 30
mujeres que se presentaron con sangrado, 27 lo resol-
vieron: un 73% tras el primer curso de tratamiento y un
17% tras presentar sangrado por deprivacion tras un
primer curso de tratamiento, siendo este sangrado
insuficiente para requerir otras intervenciones terapéu-
ticas'”. Ademas, un 71% de las pacientes resolvieron
la hipervascularizacion al Doppler color tras presentar
sangrado por deprivacion al completar el primer curso
de tratamiento, sin requerir mayores intervenciones, y
alcanzando una normalizacion de la f-hCG en prome-
dio a los 24,5 dias (rango: 9-88 dias)'”. La mayoria de
las pacientes resolvieron con un solo curso de trata-
miento, pero en este trabajo era posible administrar un
segundo curso'’. En esta misma linea, otro estudio que
incluyd 30 pacientes con MAV posterior a un aborto
reportd la resolucién completa de los sintomas tras un
curso de 3 semanas de terapia con progestagenos en
el 56,7% de las pacientes, mientras que el 43.3% per-
sistieron sintomaticas y requirieron un segundo curso
de progestageno (noretindrona por via oral)*. De esta
forma, el 90% lograron la resolucion de la alteracién
vascular en el seguimiento ecografico, con buena tole-
rancia al tratamiento y sin afectos adversos mayores
reportados®’. Solo tres pacientes persistieron sintoma-
ticas a los 2 meses de seguimiento y requirieron angio-
grafia con embolizacion, todas ellas con un PS >
87 cm/s en la evaluacién ecogréfica™. De esta forma,
los autores concluyen que la noretindrona podria ser
una alternativa al manejo quirdrgico en casos con PS
< 83 cm/s, pero se requieren mas estudios™. Es impor-
tante destacar que este farmaco no se encuentra
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disponible aun en nuestro pais. Por otro lado, en un
estudio retrospectivo se traté a 12 mujeres con RPOC
posterior a embarazo de primer trimestre con pastillas
anticonceptivas (0,03 mg de etinilestradiol + 0,15 mg
de desogestrel) por 3 semanas, logrando solo un 75%
de expulsion exitosa de los restos tras el tratamiento,
pero con persistencia de los restos en las pacientes
con flujo positivo en el Doppler color*. Este ultimo
estudio, sin embargo, incluyé pacientes con manejo
expectante de aborto de tan solo 2 semanas de dura-
cién o que recibieron manejo con misoprostol que des-
criben frustro, sin especificar el esquema recibido

Por ultimo, dentro de las alternativas se ha reportado el
tratamiento médico con agentes uteroténicos como el
misoprostol, a dosis de 200 ug por via oral o sublingual
cada 8 horas por 6 dosis, con una tasa de falla del 7%

En resumen, el manejo expectante ha mostrado ser
una opcidn segura, con tasas de éxito de hasta el 90%.
El manejo quirdrgico ofrece la resolucién mas rapida
del EMV y del sangrado, y cobra mayor importancia en
casos de metrorragia abundante o persistente, o si hay
interferencia con la fertilidad a corto plazo. Si bien la
evidencia no es concluyente, la histeroscopia ofrece
beneficios en comparacion con el legrado uterino. Falta
mas informacién para respaldar el uso de terapias hor-
monales, pero podrian ser una alternativa a considerar
para el manejo sintomatico considerando su bajo
riesgo perfil de riesgo.

La eleccion entre estas distintas opciones dependera
de la clinica de la paciente y principalmente de los
hallazgos ecogréficos. Para las pacientes con san-
grado genital significativo, el tratamiento de urgencia
no es discutible; sin embargo, en las pacientes esta-
bles, el tratamiento expectante parece ser seguro.

Enla se muestra un algoritmo propuesto para
el manejo de RPOC con base a la revision realizada.

La pérdida reproductiva conlleva un gran impacto
para la paciente y su familia, no solo en el aspecto
biomédico, sino también en lo psicosocial, lo cual puede
verse exacerbado en escenarios donde el proceso
adquiera un curso méas prolongado, como ocurre en la
RPOC. Por ello, el conocimiento de esta condicién y de
su adecuado manejo es de gran relevancia para evitar
errores diagndsticos y sobretratamientos, y para reducir
la incertidumbre en las pacientes. Ademas, la RPOC
puede llevar a complicaciones médicas significativas a
corto y largo plazo, como infeccion, hemorragia, adhe-
rencias uterinas y alteracion en la fertilidad.

En este contexto, la elaboracién de un algoritmo de
manejo enfocado en el diagndstico y el tratamiento,
basado en la evidencia disponible, que pueda ser apli-
cado en nuestra practica diaria, es fundamental.

A partir de la revision realizada es posible concluir
que, para un diagndstico certero y una terapia mas
adecuada, es necesaria la familiarizacién con concep-
tos como EMV (y su diferenciacién de MAV), asi como
el correcto uso de la ecografia en estas pacientes.

En cuanto al tratamiento, de acuerdo con la eviden-
cia disponible, no es posible recomendar una unica
opcién terapéutica. Ante un compromiso hemodina-
mico o un sangrado abundante activo, no habra duda
en realizar medidas terapéuticas que resuelvan la pre-
sencia de restos permitiendo controlar el sangrado,
mientras que cuando no hay riesgo vital y el riesgo de
sangrado es bajo la decision deberd ser definida en
conjunto con la paciente, con una explicacion ade-
cuada de los riesgos y beneficios, ajustado a las
expectativas particulares.

Lo que si se debe tener en consideracion e incorporar
en la consejeria es que la mayoria de las veces la pre-
sencia de RPOC con EMV se resuelve de forma espon-
tanea, por lo que el manejo expectante parece razonable.
Dentro de las distintas alternativas terapéuticas activas,
la histeroscopia parece ser la que ha ganado mas pro-
tagonismo, dado que resuelve el problema de manera
mas expedita y mas segura que otros procedimientos
invasivos ; sin embargo, requiere experiencia e ins-
trumental adecuado, y en la evidencia revisada existen
sesgos respecto a sus buenos resultados. En cuanto a
la alternativa de manejo médico, esta no ha sido consi-
derada en los algoritmos terapéuticos disponibles en la
literatura®'', posiblemente porque es dificil determinar
si el uso de terapia hormonal es realmente Util, o si su
utilidad estd enmascarada por el éxito del manejo
expectante, ya que los estudios disponibles no son de
casos y controles . No obstante, dado que es una
alternativa con poco riesgo asociado y de bajo costo,
que eventualmente podria acortar el tiempo de resolu-
cion de los sintomas y la necesidad de intervencion
quirdrgica, se podria ofrecer, siempre informando de
manera adecuada a la paciente.

La clasificacion de Gutenberg es una herramienta
que parece ayudar en la consejeria y la planificacion
quirdrgica, ademas de estandarizar la evaluacion de
estas pacientes para futuras investigaciones, por lo
que sugerimos su utilizacion. En caso de que se pre-
sente un Gutenberg 2-3, en una paciente con posibili-
dad de manejo expectante, sugerimos educar a la
paciente e intentar un seguimiento seriado mas estricto,
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difiriendo la resolucién quirdrgica, poniendo en la
balanza el éxito de un manejo no invasivo que ha
reportado ser exitoso frente a una resolucién quirurgica
que posiblemente presente mayor dificultad por adhe-
rencia de los restos y riesgo de sangrado.

Finalmente, estandarizar el manejo de esta patologia
con la creacién de un protocolo permitird tener mayor
experiencia y evidencia del manejo de la RPOC para
el futuro.

Tras la revision realizada para cada una de las inte-
rrogantes planteadas, es posible concluir lo siguiente:
— Criterios ecograficos para el diagndstico de RPOC:

lo més importante es una correcta evaluacion y des-

cripcion ecogréafica de acuerdo con las guias IETA,
junto con la evaluacion clinica para una correcta
sospecha diagndstica.

- Definicién y diferencias entre EMV y MAV: el aumento
de la vascularizaciéon en productos retenidos de la
concepcion debe hacer sospechar EMV.

— Doppler y uso del PS: el Doppler color permitira sos-
pechar EMV y su clasificacion, con lo cual se puede
predecir el sangrado intraoperatorio y orientar el
manejo.

- Otras herramientas diagndsticas: la $-hCG puede
estar elevada en casos de RPOC, y la caida de sus
niveles se puede correlacionar con el grado de flujo
sanguineo.

- Manejo: se debe favorecer el manejo expectante. En
caso de ser necesario un manejo quirurgico, la his-
teroscopia con o sin energia es de eleccion.

Un correcto diagndstico de RPOC y EVM, ayudado
por una adecuada anamnesis y una evaluacién ecogra-
fica, permitira realizar una buena consejeria y minimizar
los riesgos asociados a procedimientos innecesarios.

Actualmente falta evidencia de calidad para estan-
darizar el manejo de las pacientes con esta RPOC. Sin
embargo, de acuerdo con la revisién realizada, el
manejo expectante parece ser una opcion recomenda-
ble, efectiva y segura, mientras que en casos seleccio-
nados en los que se decide una resolucién quirurgica
es de eleccion la histeroscopia.

La elaboracion de protocolos de manejo de estas
pacientes permitird un mejor tratamiento y facilitara
futuras investigaciones en esta patologia.
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Analgesia in the post cesarean section puerperium: a review of
pharmacological and non-pharmacological options applicable in Chile

Departamento de Obstetricia, Escuela de Medicina, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile

En Chile, la tasa de cesdreas alcanza el 27%, lo que excede las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(10-15%). La analgesia adecuada en el postoperatorio es esencial para la recuperacion de las puérperas y el fortalecimiento
del vinculo madre-hijo. Este estudio revisa las opciones de analgesia disponibles y su aplicabilidad en Chile. Se realizé una
revision narrativa en PubMed utilizando términos MeSH relacionados con “analgesia,” dolor” y “cesdrea.” De 2.431 resultados
iniciales, se seleccionaron 26 estudios tras aplicar filtros de ensayos controlados aleatorizados, estudios en humanos y publi-
caciones de los ultimos 5 afios, excluyendo intervenciones intraoperatorias. El paracetamol y los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) se establecen como analgésicos de primera linea por su seguridad y eficacia. Su combinacion reduce significativamente
la necesidad de opioides de rescate. Los opioides, aunque efectivos, presentan riesgos y no se recomienda su uso habitual.
Métodos alternativos, como anestesia epidural, dexmedetomidina, ketamina y medidas no farmacoldgicas (estimulacion nerviosa
eléctrica transcutdnea, frio local, aromaterapia y educacion) también mostraron reducir el dolor. La analgesia multimodal, com-
binando paracetamol y AINE con estrategias no farmacoldgicas, es una opcion efectiva y segura para el manejo del dolor
poscesdrea. Recomendamos limitar el uso de opioides y adaptar estas recomendaciones a los recursos disponibles en Chile.

Analgesia postoperatoria. Cesdrea. Dolor posparto. Paracetamol. AINE.

In Chile, the cesarean section rate reaches 27 %, exceeding World Health Organization recommendations (10-15%). Ade-
quate postoperative analgesia is essential for puerperal recovery and strengthening the mother-child bond. This study
reviews available post-cesarean analgesia options and their applicability in the Chilean context. A narrative review was
conducted in PubMed using MeSH terms related to “analgesia,’“pain,” and “cesarean section.” Of 2,431 initial results, 26
studies were selected after applying filters for randomized controlled trials, human studies, and publications from the last
5 years, excluding intraoperative interventions. Acetaminophen and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
first-line analgesics due to their safety and efficacy. Their combination significantly reduces the need for rescue opioids.
Opioids, although effective, pose risks and are not routinely recommended. Alternative approaches, including programmed
epidural boluses, dexmedetomidine, ketamine, and non-pharmacological measures (transcutaneous electrical nerve stimu-
lation, local cooling, aromatherapy, and education) effectively reduced pain and opioid use. Multimodal analgesia combining
acetaminophen and NSAIDs with non-pharmacological strategies provides effective and safe pain management after
cesarean delivery. We recommend limiting opioid use and adapting recommendations to local resources in Chile.

Postoperative analgesia. Cesarean section. Postpartum pain. Acetaminophen. NSAIDs.
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En Chile, la prevalencia de partos por cesarea ha
aumentado en las ultimas décadas, un fendmeno que
no es exclusivo de nuestro pais, sino que se observa
a nivel mundial. Segun un estudio realizado en el
Hospital Padre Hurtado, Santiago, Chile, la tasa gene-
ral de cesareas en Chile alcanza el 27%, y se eviden-
cia un incremento mas marcado en ciertos grupos
demograficos'. Este aumento refleja una tendencia pre-
ocupante, ya que, segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), la tasa de cesareas deberia estar entre
el 10 y el 15% del total de partos®.

La cesdarea, siendo una intervencion quirdrgica
mayor, conlleva riesgos tanto para la madre como para
el recién nacido. Uno de los problemas usuales, aun-
que no graves, de la cesarea es el dolor postoperatorio,
que suele ser mucho mayor que aquel asociado al parto
vaginal. El manejo efectivo del dolor postoperatorio es
crucial para asegurar una recuperacion rapida y reducir
el riesgo de complicaciones postoperatorias. Por ejem-
plo, el alivio adecuado del dolor no solo mejora la
comodidad de la paciente, sino que también facilita la
movilizacion temprana y el cuidado del recién nacido,
aspectos fundamentales para una recuperacion exi-
tosa. Por otro lado, la analgesia efectiva también tiene
implicancias significativas en la salud mental, reduce
la incidencia de depresién posparto y mejora la calidad
de la relacion madre-hijo'.

El manejo del dolor poscesérea ha evolucionado,
adaptandose a nuevas evidencias y practicas clinicas.
Por ejemplo, en el afio 1946 se recomendaba el uso
de éter para analgesia durante el trabajo de parto y
posparto, mientras que las publicaciones mas recien-
tes se relacionan siempre con analgesia epidural y/o
espinal. Decidir el tipo de analgesia que utilizar es un
desafio, debido a la discrepancia entre los médicos
sobre la efectividad de ciertos farmacos y la diversi-
dad de informacién que se encuentra respecto al
tema. A esto se suma que en nuestro pais no existe
una guia nacional respecto a este tema, lo que lleva
a un manejo heterogéneo, que depende de cada cen-
tro. Resulta de suma importancia conocer las reco-
mendaciones actuales respecto a analgesia en el
posparto de cesareas y disponer de una guia de
manejo basada en evidencia, pues la eleccion de la
analgesia debe basarse en la eficacia, la seguridad
para la madre y el recién nacido, y la accesibilidad
del tratamiento.

El objetivo de esta investigacion es revisar las publi-
caciones que comparen diferentes esquemas de

analgesia y su efectividad en puérperas de parto por
cesdrea, para realizar una recomendacion basada en
la mejor evidencia cientifica disponible y que sea apli-
cable en nuestra realidad nacional.

Realizamos una revision narrativa en PubMed con los
términos MeSH “analgesia” y “pain; especificamente en
este ultimo las subcategorias de “drug therapy” y “pre-
vention and control” Posteriormente agregamos el con-
cepto “cesarean section; incluyendo los siguientes
términos: Cesarean Sections, Delivery Abdominal,
Abdominal Deliveries, Deliveries Abdominal, Caesarean
Section, Caesarean Sections, Abdominal Delivery,
C-Section (OB), C Section (OB), C-Sections (OB),
Postcesarean Section.

Finalmente efectuamos la busqueda con la siguiente
instruccion: (((“Pain/drug therapy”’[Mesh] OR “Pain/pre-
vention and control’[Mesh])) OR “Analgesia’[Mesh])
AND “Cesarean Section”[Mesh]. Encontramos 2,431
resultados, que filtramos en: estudios aleatorizados con-
trolados, ultimos 5 afos, estudios en humanos y pobla-
cion de sexo femenino.

Con estos filtros obtuvimos 109 resultados, que eva-
luamos por titulo y resumen para considerar solo aquellos
que se relacionaran con la pregunta clinica, excluyendo
estudios que comparan el uso de intervenciones intraope-
ratorias. Seleccionamos finalmente 26 estudios que cum-
plian con los criterios de seleccion y que se incluyeron
en este articulo.

Los resultados pueden agruparse en: a) paracetamol
(PCT) asociado a antiinflamatorios no esteroideos
(AINE); b) otros medicamentos, y c) terapias no farma-
coldgicas. En la se resumen los resultados en
relacion con el PCT, AINE y opioides, los medicamen-
tos mas utilizados en este tipo de pacientes.

El PCT se utiliza ampliamente en el mundo para el
alivio del dolor, debido a su seguridad y eficacia. Un
estudio realizado el 2021 reveld un consumo de cerca
de 44 mil millones de comprimidos al afio mundial-
mente’. Son muchos los estudios que destacan su
seguridad y bajo perfil de efectos adversos, posicionan-
dolo como un analgésico confiable'. Por otro lado, los
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Resumen de los articulos incluidos sobre PCT, AINE y opioides

Wilson PCT VO vs. PCT EV 141
et al.,, 2019
Bernstein PCT EV vs. placebo 66
et al., 2022
Herman PCT EV vs. PCT EV + AINE 127
et al.,, 2019
Garba PCT + diclofenaco vs. pentazocina + 193
et al., 2021 diclofenaco
Gold et al., 0 comprimidos de opioides al alta vs. 10 37
2020 comprimidos de rescate de opioides al

alta vs. 20 comprimidos de rescate de

opioides al alta
Dinis et al,  Analgesia no opioide al alta vs. opioides 170
2020 al alta

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; EV: endovenoso; PCT: paracetamol; VO: via oral.

AINE son ampliamente utilizados y son un pilar en el
manejo del dolor poscesarea. Distintos estudios indican
que millones de personas consumen AINE anualmente,
con una prevalencia significativa en diversas afeccio-
nes, desde artritis hasta dolor agudo''. Los AINE cons-
tituyen uno de los pilares del manejo de la analgesia
en las puérperas

Un ensayo clinico comparé el PCT endovenoso (EV)
vs. oral en 141 participantes, asociado a ketorolaco en
dosis horaria. No se detectaron diferencias significati-
vas en la necesidad de rescates con opioides a las
24 h entre los dos grupos. El PCT EV redujo el con-
sumo de opioides y los puntajes de dolor comparado
con placebo, pero no fue superior al PCT oral®. Otro
estudio con 66 participantes mostré que no hubo dife-
rencia significativa en el requerimiento de opioides
entre el grupo de PCT vy el placebo, asociado a AINE.
Los puntajes de dolor, la satisfaccion del paciente y los
eventos adversos fueron similares en ambos grupos,
indicando que el PCT EV no ofrece beneficios adicio-
nales en este contexto”.

Un estudio compar6 la administracion de PCT EV
combinado con ibuprofeno y demostrd que es superior
al PCT como monoterapia, en las primeras 24 h pos-
cesarea, tanto en encuestas de satisfaccion como en el
uso de rescates con opioides”. Otro estudio compard el
uso de PCT asociado a diclofenaco vs. pentazocina en
combinacion con diclofenaco. Ambas mezclas proporcio-
naron analgesia adecuada, sin diferencias significativas

Uso de opioides de rescate: sin diferencias (p > 0,05)
Escala de dolor: sin diferencias (p > 0,05)

Uso de opioides de rescate: sin diferencias (p > 0,05)
Escala de satisfaccion: sin diferencias (p > 0,05)

Uso de opioides de rescate: menor en PCT EV + AINE (p < 0,05)
Escala de satisfaccion: mayor en PCT EV + AINE (p < 0,05)

Uso de opioides de rescate: sin diferencias (p = 0,12)
Efectos adversos: mayores en pentazocina + diclofenaco
(p < 0,001)

La mediana de comprimidos utilizados de rescate fue 0

Escala del dolor: menor en el grupo no opioide (p < 0,05)

en la eficacia del alivio del dolor entre los grupos. Sin
embargo, el grupo de pentazocina mas diclofenaco
experimentd mas nauseas y vomitos, apoyando el uso
de AINE con PCT en analgesia poscesarea’.

Los opioides se usan frecuentemente para el manejo
del dolor poscesarea. En los ultimos afos se ha obser-
vado un aumento alarmante de su consumo; un estudio
canadiense, mostrd que en el 2017 el 12% de los adul-
tos consumia opioides’. Por este motivo, y pese a su
efectividad, es importante el uso responsable de los
opioides, e intentar buscar estrategias alternativas en
el manejo del dolor cronico.

Un estudio compar6 la analgesia no opiacea frente
a la opiacea tras el alta hospitalaria en mujeres pos-
cesarea. Con 170 participantes, los resultados mostra-
ron que el dolor a las 2-4 semanas posparto era menor
en el grupo que no utilizé opiaceos®. Otra investigacion
comparo la prescripcion estandar de 20 comprimidos
de opioides al momento del alta hospitalaria, con una
prescripcion reducida (10 comprimidos) tras cesareas
electivas. La mediana de opioides consumidos fue de
0 comprimidos en ambos grupos, lo que sugiere que
prescribir menos opioides no afecta negativamente el
control del dolor y puede reducir el exceso de opioides
en la comunidad’.



Rev CHiL OBsTeT GiNECOL. 2025;90(5)

Una de las opciones utilizadas para el manejo del
dolor en las pacientes operadas de cesarea es mante-
ner el control del dolor con analgesia epidural. Un
ensayo compard bolos epidurales programados intermi-
tentes, con infusion epidural continua como manejo del
dolor en pacientes poscesarea. Se encontrd una reduc-
cioén en el consumo total de analgesia de rescate y una
disminucion en las puntuaciones de dolor a las 12 h,
en el grupo de bolos intermitentes, sin diferencias en
otras mediciones de dolor'”. Otro estudio que comparé
las mismas intervenciones mostré que los bolos inter-
mitentes reducen significativamente el dolor y la necesi-
dad de analgésicos adicionales, mejorando la satisfaccion
de las pacientes sin incrementar los eventos adversos
(hipotension y retencién urinaria)“. Ambas investiga-
ciones coinciden en indicar que cuando se usa la anes-
tesia epidural como uUnico sistema para el manejo del
dolor, el uso de bolos intermitentes tendria mejores
resultados que la infusién continua.

La dexmedetomidina es un agonista selectivo de los
receptores alfa-2 adrenérgicos, con efecto sedante,
muchas veces utilizado para el manejo del dolor en
pacientes operadas de cesdrea'”. Un estudio experi-
mental evalud la efectividad y seguridad de diferentes
concentraciones de dexmedetomidina EV para la anal-
gesia poscesarea. Se definieron cuatro grupos con las
siguientes concentraciones: 0, 0,03, 0,05 y 0,08 ug/kg/h.
Los resultados indicaron una reduccion significativa en el
dolor y mayor satisfaccion de las pacientes en los grupos
con dosis mas altas de dexmedetomidina (0,05 ug/kg),
como droga Unica, sin efectos adversos notables en los
recién nacidos'®.

La ketamina, una droga derivada de la fenciclidina,
se utiliza por sus propiedades sedantes, analgésicas y
anestésicas'’. Un ensayo clinico evalué la efectividad
de la ketamina intranasal para el alivio del dolor pos-
cesarea y reportdé que la ketamina intranasal, en com-
paracion con placebo, redujo significativamente la
intensidad del dolor y la necesidad de consumo de
opioides postoperatorios, demostrando ser un método
efectivo y bien tolerado para el manejo del dolor'®.

La estimulacion nerviosa eléctrica transcutdnea
(TENS, por su sigla en inglés) es una intervencion no
farmacoldgica que activa redes neuronales complejas
para controlar el dolor, utilizando sistemas inhibitorios
descendentes en el sistema nervioso central”. Un
ensayo clinico investigé la efectividad de la TENS para
el dolor poscesarea. Se realizaban en total tres ciclos
de estimulacion nerviosa, separados por 12 h. Se esti-
mulaban 12 puntos distintos (6 puntos a 2 cm sobre la
incision abdominal y 6 puntos a 2 cm bajo la incision).
Cada ciclo tenia una duracion de 2 minutos. Los resul-
tados mostraron que el grupo que recibid el tratamiento,
sin el uso de otros medicamentos, usé un 47% menos
de opioides de rescate en comparacion con el grupo
placebo y tuvo puntuaciones de dolor similares, lo que
supone una reduccidn significativa en el uso de opioi-
des sin comprometer el control del dolor*. Otro ensayo
que evalud la misma intervencion junto con el uso de
AINE mostrd una disminucion significativa en la inten-
sidad y recurrencia del dolor, asi como en el uso y dosis
de analgésicos en el grupo TENS-".

Un estudio evalué un dispositivo de elevacion del
paniculo adiposo en el dolor postoperatorio de cesa-
reas, junto con AINE y PCT. No se encontrd diferencia
significativa en el uso total de opioides de rescate
entre el grupo con el dispositivo y el grupo control, lo
que indica que el dispositivo no reduce el dolor
poscesarea

En una investigacion clinica se evalu6 el parche de
lidocaina al 5% en el control del dolor posceséarea en
comparacion con parche placebo, sin describir uso de
otro tipo de analgesia. Se realizd una evaluacion con
una escala numérica verbal del dolor (0-10 puntos) y
una escala de recuperacion (QoR-40) establecida
para todas las pacientes. Se observo una reduccion
significativa (49,7%) de los puntajes de dolor en el
grupo de lidocaina comparado con el placebo en las
primeras 36 h postoperatorias (p < 0,005), pero sin
cambios clinicos significativos (consumo de opioides
de rescate, calidad de recuperacién o incidencia de
efectos secundarios)
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Se evalud la acupuntura, un método analgésico de
la medicina tradicional china®, en un ensayo, como
método complementario a la analgesia EV, para el
manejo del dolor en las pacientes operadas de cesa-
rea. Los resultados mostraron una reduccion significa-
tiva en la puntuacion de dolor de herida operatoria a
las 8, 12 y 24 h posparto (p < 0,05) en el grupo acu-
puntura; adicionalmente el grupo tratado aumentd la
produccién lactea (p < 0,05)

Se evalud la aromaterapia con aceites esenciales de
lavanda y rosa de damasco para aliviar el dolor y la
ansiedad poscesarea, sumado a analgesia habitual
con AINE. Los resultados mostraron una disminucién
del dolor (reduccion del 66,6%; p < 0,05) en los grupos
de aromaterapia en comparacion con el grupo con-
trol*>. Por el contrario, otro estudio no detectd una
disminucion significativa en la intensidad del dolor en
el grupo de aromaterapia en comparacion con el grupo
control*°. Cabe destacar que los aromas usados en
estos estudios eran distintos y unicamente fue signifi-
cativo el efecto de la lavanda.

Un ensayo clinico evalud el efecto de aplicar paque-
tes de gel frio sobre la herida operatoria para reducir
el dolor postoperatorio en cesareas, ademas de anal-
gesia con AINE. Los resultados indicaron una reduc-
cion significativa en los puntajes de dolor; la media en
el grupo control fue de 5,3y 4,8 puntos, alas 6y 24 h
respectivamente, y las medias del grupo intervenido de
3,2 y 1,1 puntos respectivamente (p < 0,05). También
se observé una disminucion en el uso de opioides de
rescate (disminucion del 41,6%; p < 0,05)

Un ensayo clinico evalué el impacto de un video
educativo, que hablaba sobre el manejo del dolor y la
evolucion de este, luego de una cesarea. Todas las
pacientes fueron dadas de alta con AINE en dosis
iguales. Las pacientes que vieron el video utilizaron
significativamente menos opioides de rescate en com-
paraciéon con aquellas que solo recibieron instruccio-
nes habituales (media 1,5 vs. 10 tratado vs. control;
p < 0,05). Este hallazgo sugiere que la educacion sobre

como se comporta el dolor en el postoperatorio puede
ser una herramienta eficaz para reducir el uso de anal-
gesia de rescate posparto, sin comprometer el control
del dolor

En esta revision sobre analgesia poscesarea inclui-
mos diversas modalidades de manejo del dolor luego
de la cesarea. Destaca que el PCT EV no tiene bene-
ficios sobre el PCT oral en cuanto al uso de opioides
de rescate. La combinacion de PCT y AINE mostro
superioridad, en comparacion con PCT solo, tanto en
encuestas de satisfaccion como en el uso de rescates
con opioides. Observamos que los opioides indicados
al momento del alta hospitalaria no resultan de bene-
ficio en el manejo del dolor poscesarea. Con respecto
a los otros tipos de analgesia analizados, tanto la anes-
tesia peridural en bolos intermitentes programados,
como la TENS y los parches de lidocaina se asociaron
a una reduccion en la escala de dolor. Finalmente, las
medidas no farmacoldgicas como la aromaterapia, la
acupuntura y el frio local mostraron una disminucién
en la escala del dolor, mientras que la educacion dis-
minuyd el consumo de opioides.

Estos resultados destacan la importancia de la anal-
gesia multimodal, combinando dos o mas tipos de
medicamentos, como el PCT con los AINE, o combinar
medidas farmacoldgicas con no farmacoldgicas, des-
tacando una disminucion del puntaje del dolor con el
uso de medidas como la aromaterapia y el frio local,
ambas disponibles en muchos hospitales de nuestro
pais. Recomendamos evitar prescribir opioides al alta,
dado que las pacientes logran un buen manejo del
dolor sin el consumo de este tipo de medicamentos.

Una publicacion de revisién reciente destaca, de
forma similar a lo que encontramos en esta investiga-
cion, la importancia de la analgesia combinada, prin-
cipalmente de PCT con AINE. Enfatiza la importancia
de limitar el uso de opioides, para lo cual recomienda
la analgesia epidural

La Guia del Manejo del Dolor Agudo del Centro
Asistencial Sétero del Rio, respecto al manejo del dolor
de puérperas de cesarea, propone como primera linea
de medidas farmacoldgicas: PCT, diclofenaco, ketopro-
feno y ketorolaco. También sugieren ciertas medidas
no farmacoldgicas como el frio/calor local, los cambios
de posicion y ejercicios de respiracion”’. Se hace énfa-
sis en combinar medicamentos y tomar en cuenta las
medidas no farmacolégicas como parte del tratamiento,
lo que se correlaciona con los hallazgos de esta
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Guias publicadas para manejo de analgesia poscesérea

Departamento de Obstetricia. Pontificia Universidad
Catdlica de Chile. Pautas de manejo. Anestesia y
analgesia en el parto

Afo 2020

Dia 1: tramadol mas ketorolaco en BIC

Dia 2: ketorolaco 30 mg c/6 h (EV)

Dia 3: ketorolaco 10 mg c/6 h oral 0 PCT 1 g ¢/8 h (VO)
Analgesia de rescate: morfina 3 mg en las primeras

Ketorolaco 10 mg ¢/6 h
por un periodo
variable de 5-7 dias

24 h, luego tramadol, 30 gotas de rescate
(méximo cada 8 h)

Royal College of Obstetricians & Gynecologist. PCT VO
Analgesia Antenatal y Posnatal
Afo 2018

rescate)

Tramadol en gotas
Codeina (la menor dosis posible, por el menor

AINE (EV o VO)
Opioides (recomendados como analgesia de

PCT VO

AINE VO

Opioides solo como
analgesia de rescate
en paciente operadas
de cesarea

tiempo posible)
Morfina (VO o intramuscular)
Calor o frio local segin preferencia de la paciente

Universidad de Chile, Facultad de Medicina. Manejo
del dolor en el posparto
Afio 2017

Tramadol

Opioides EV (se sugiere control de dosis por la
misma paciente)
AINE (EV o VO)

Sin informacion

Mantener analgesia epidural en el posparto

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; EV: endovenoso; PCT: paracetamol; VO: via oral.

Recomendaciones basadas en evidencia

Educacion (video o
expositiva)
PCT1gcada8h
VO + ketorolaco

10 mg cada 8 h VO
NO indicar opioides

Dia 1: ketorolaco EV, 90 mg en 250 cc
de SF 0,9% a pasar a 10 cc/hora + PCT
1gcada8hVO0

Dia 2: ketorolaco 30 mg EV cada
8h+PCT1gcada8hV0

Asociado a frio local + aromaterapia
(lavanda)

Analgesia de rescate: morfina 3 mg EV

EV: endovenoso; PCT: paracetamol; SF: suero fisioldgico; VO: via oral.

revision. En la resumimos las recomendaciones
para analgesia poscesarea publicadas por instituciones
nacionales y extranjeras, evidenciando la misma reco-
mendacion de uso de combinacion de AINE con PCT
como las mejores opciones. Sin embargo, junto con la
analgesia ya mencionada, persisten sugiriendo el uso
de opioides, por lo que, se hace evidente la necesidad
de actualizar estas recomendaciones.

Encontramos cinco estudios que evaluaron drogas
que no estan disponibles en nuestro pais o cuyo uso es
muy reducido. Un estudio evalud el manejo de analgesia
con oxicodona™*, dos estudios evaluaron el manejo con
pentazocina®“°, uno con etofenamato”’ y uno con nal-
bufina®. Dado el objetivo de esta revision, no se incluyd

el andlisis de dichos medicamentos, pero podrian ser
considerados en un futuro segun su disponibilidad.

Concluimos que es importante priorizar la recupera-
cion y bienestar de las pacientes, pero al mismo tiempo
tener en cuenta los efectos secundarios y la seguridad
de los medicamentos para un correcto uso de la anal-
gesia y manejo del dolor en las puérperas de cesarea.
Aqui mostramos la eficacia de analgesia combinada
con PCT y AINE, con énfasis en disminuir el consumo
de opioides. Adicionalmente, destacamos la importan-
cia de distintas opciones no farmacoldgicas que resul-
tan eficaces. En la proponemos una guia de
manejo de la analgesia poscesarea aplicable en nues-
tro pais y basada en la evidencia presentada.

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

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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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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Genes candidatos y vias en cancer de ovario: una revision sistematica
y analisis bioinformatico integrado

"Basic Science Group CBS-FUCS, Faculty of Medicine, Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud-FUCS, Bogota; 2Department of Basic
Science, Faculty of Medicine, Universidad de Cartagena, Cartagena; *Research Institute, Basic Science Group CBS-FUCS, Faculty of Medicine,
Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud-FUCS, Bogota. Colombia

Introduction: Ovarian cancer (OC) is typically diagnosed at advanced stages, leading to poor survival rates. Identifying
specific biomarkers for early detection is crucial. Proteomics provides a valuable tool for discovering biomarkers that can
improve diagnosis and treatment. Objectives: The objective of the study is to identify, through a systematic literature review,
specific proteins differentially expressed in tissue and fluid samples from OC patients, with the goal of using them as poten-
tial clinical biomarkers for enhanced diagnostic accuracy and prognosis. Methods: A systematic review was conducted using
PUBMED, SCOPUS, and Web of Science databases for studies published between 2016 and 2022. Protein-protein interac-
tion network analysis was performed using the STRING database and Cytoscape software and plugins. Results: A total of
201 differentially expressed proteins (DEPs) were identified across 117 studies. Based on gene ontology enrichment, hub
gene analysis, and validation through the GEPIA2 database, six candidate biomarkers were highlighted: ALB, CCND1, CXCL8,
CTNNB1, STAT3, and TNF. Conclusion: This study provides a comprehensive proteomic analysis and highlights advances in
OC biomarkers. Understanding the biological processes involved in OC progression and identifying DEPs could improve
early detection and guide personalized treatment strategies.

Bioinformatic analysis. Ovarian cancer. Protein biomarker. Differentially expressed genes. Protein-protein
interactions.

Introduccion: E/ cdncer de ovario (CO) se diagnostica tipicamente en etapas avanzadas, causando bajas tasas de super-
vivencia. La protedmica puede contribuir para identificar biomarcadores que mejoren el diagndstico y tratamiento.
Obijetivo: /dentificar, a través de una revision sistematica de la literatura, proteinas diferencialmente expresadas en muestras
de tejido y fluidos de pacientes con CO, para proponer potenciales biomarcadores clinicos. Métodos: Se realizé una revision
sistematica en PUBMED, SCOPUS y Web of Science de estudios publicados entre 2016-2022. Las redes de interaccion
proteina-proteina se analizaron mediante STRING y complementos de Cytoscape. Resultados: De 117 estudios revisados,
se identificaron 201 proteinas diferencialmente expresadas. A partir del enriquecimiento de Gene Ontology (GO), el andlisis
de genes clave y la validacion mediante la base de datos GEPIA2, se destacaron seis biomarcadores candidatos: ALB,
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CCND1, CXCL8, CTNNB1, STAT3 y TNF. Conclusion: Este estudio proporciona un andlisis proteémico y resalta avances en
biomarcadores de CO. Comprender los procesos bioldgicos en la progresion del CO, e identificar proteinas diferencialmente
expresadas, podria mejorar la deteccion temprana y guiar estrategias terapéuticas personalizadas.

Andlisis bioinformatico. Cancer de ovario. Biomarcador proteico. Genes diferencialmente expresados. Inte-

racciones proteina-proteina.

Ovarian cancer (OC) ranks as the 7!" most common
cancer among women worldwide, causing 206,956
deaths in 2022'. Its high mortality is primarily due to
symptom onset in later stages (lll and 1V), leading to
significantly reduced survival rates®. Prognosis is
strongly influenced by the stage at diagnosis, with sur-
vival rates of 73-92% for stage |, 45-55% for stage II,
21% for stage Ill, and 6% for stage IV°. Current diag-
nostic methods, including transvaginal ultrasound and
serum screening for cancer antigen 125 (CA125) and
human epididymis protein 4 (HE4), have limited sensi-
tivity, especially in early stages”. Due to unclear etiol-
ogy and the lack of efficient early detection methods,
nearly 70% of OC patients are diagnosed at advanced
stages, resulting in a low 5-year survival rate”.

Biomarkers are crucial for improving early diagnosis
and treatment decisions”. Proteomics, by directly exam-
ining protein expression, offers key advantages over
genomics or transcriptomics by capturing functional
changes and post-translational modifications that more
accurately reflect disease progression®. This study
aims to identify relevant biomarkers from studies pub-
lished between 2016 and 2022, along with associated
signaling pathways, emphasizing recent advances in
OC biomarker research for early detection and person-
alized treatment.

A systematic review was performed on studies report-
ing protein biomarkers related to the development of
OC. A specific search strategy was applied in PUBMED
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), Scopus (https://
www.scopus.com/home.uri), and Web of Science
(https://mijl.clarivate.com/home) databases to retrieve
articles published between 2016 and 2022. The fol-
lowing terms were used as keywords: “ovarian cancer”
OR *“ovarian carcinoma” OR “ovarian neoplasm” OR
“ovarian tumor” AND “proteomics” OR “proteomic” OR
“proteome.”

This time frame was selected to include the most
recent research leveraging advanced proteomic plat-
forms and updated bioinformatic tools. Older studies
were excluded to maintain methodological consistency
and comparability across the selected literature.

The Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses methodology was followed
for data extraction, analysis, and reporting®. Studies
duplicated across databases or considered unrelated
based on title and abstract were excluded. In addition,
theses, reviews, and articles with only titles or abstracts
available were rejected.

Article eligibility was independently assessed by two
reviewers based on titles and abstracts. Discrepancies
were resolved through discussion with a third reviewer.
Studies were included if they met the following criteria:
(1) use of human biological samples (excluding cell
lines and animal models); (2) publication date between
2016 and 2023; (3) written in English, Spanish, French,
or Portuguese; (4) focus on protein biomarkers for the
diagnosis and/or prognosis of OC; and (5) analysis of
biomarker expression in patients with OC. Studies were
excluded if they met any of the following criteria:
(1) review articles, conference abstracts, case reports,
or letters to the editor; (2) purely in silico or sequence-
based analyses; (3) focused solely on gene expression
(transcriptomic studies); (4) investigations of cancers
other than OC; or (5) exclusively centered on treat-
ment-related biomarkers. Although comprehensive, this
review intentionally excluded multi-omic studies inte-
grating proteomics and transcriptomics, as the objective
was to identify protein-level biomarkers with direct clin-
ical applicability (Hristova and Chan, 2019).

From each article, the following data were extracted:
study type, country of origin, number of samples ana-
lyzed (cases and controls), patient diagnosis,
International Federation of Gynecology and Obstetrics
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Records identified from:
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g Scopus (n = 394) Duplicate records (n = 774)
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Others (n= 47)
4
§ New studies included in review
.8 (n=117)

Figure 1. PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) flow diagram for study

selection in this systematic review.

(FIGO) stage, proteomic technique, identified biomark-
ers (proteins and genes), sample type, type of expres-
sion (upregulated/downregulated), and whether the
biomarker was diagnostic or prognostic. All data were
stored in a structured extraction matrix.

Protein—protein interaction (PPI) network,
clustering, and visualization

All identified differentially expressed genes (DEGs)
encoding proteins were compiled and submitted to
STRING version 11.5 (https://string-db.org/) to con-
struct the PPI network’. The resulting PPl data were
visualized using Cytoscape software version 3.9.1

(https://lcytoscape.org/)®. Module detection and network
clustering were performed using the molecular complex
detection (MCODE) plugin within Cytoscape. The anal-
ysis was conducted using default parameters: degree
cutoff = 2, node score cutoff = 0.2, node density cutoff
= 0.1, k-core = 2, and max depth = 100. These settings
were adopted based on their consistent use in recent
peer-reviewed studies employing comparable bioinfor-
matics workflows, thereby supporting their validity as
standardized analytical criteria”. Each cluster identified
was re-analyzed in STRING for GO enrichment, apply-
ing a confidence score threshold of p < 0.6. GO terms
were categorized under: biological process (BP),
molecular function (MF), and cellular component (CC).
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Functional annotation clustering of the clusters identified from DEGs

1 BP_GO: 0050678 Regulation of epithelial cell
proliferation
BP_GO: 0070887 Cellular response to chemical
stimulus
BP_GO: 0042327 Positive regulation of
phosphorylation
2 BP_GO: 0019221 Cytokine-mediated signaling
pathway
BP_GO: 0034097 Response to cytokine
MF_GO: 0005102 Signaling receptor hinding
3 CC_GO0: 0072562 Blood microparticle
CC_GO0: 0034774 Secretory granule lumen
CC_GO: 0071682 Endocytic vesicle lumen
4 CC_GO0: 0072562 Positive regulation of cell cycle
arrest
CC_GO0: 0034774 Cyclin-dependent protein kinase
holoenzyme complex
CC_GO0: 0071682 Histone phosphorylation
5 CC_GO: 0071556 Integral component of lumenal side
of endoplasmic reticulum membrane
CC_GO0: 0030670 Phagocytic vesicle membrane
CC_GO: 0042612 MHC class | protein complex

DEGs: differentially expressed genes.

Hub genes from the DEG PPI network were identified
using five topological algorithms: maximal clique cen-
trality, density of maximum neighborhood component,
betweenness centrality, radiality, and stress centrality,
all implemented through the CytoHubba plugin (v0.1) in
Cytoscape'”. Genes consistently ranked in the top 10
across all five algorithms were selected as hub genes
for further analysis.

Validation of hub gene expression was performed
using two web-based platforms: GEPIA2 (http://
gepia2.cancer-pku.cn/#index), based on the Cancer
Genome Atlas (TCGA) and genotype-tissue expres-
sion datasets''. This tool was used to compare gene
expression levels between OC tumor and normal

CCND1, STAT3, ERBB2, IGF1, SOX2, CTNNBI, PTEN,  2.96E-13
TNE HIF1A

CCND1, CDH1, STAT3, ERBB2, ALB, IGF1, SOX2, 2.79E-12
CTNNB1, ACTB, PTEN, IL6, CD44, TNF HIF1A

CCND1, STAT3, ERBB2, IGF1, SOX2, CTNNBT, PTEN,  5.43E-12
IL6, CD44, TNF, HIFTA

TIMP1, ICAM1, IL12A, CXCL8, LEF, CCL20, LCN2, 3.13E-14
CXCL1, POMC, SAA1, IL10

TIMP1, ICAM1, IL12A, CXCL8, LEF, CCL20, LCN2, 8.8E-14
CD274, CXCL1, POMC, SAAT, IL10

TIMP1, ICAM1, IL12A, CXCLS, PLG, LEP, CCL20, 6.31E-12
CXCL1, POMC, SAA1, CD8A, IL10

APOA1, C3, HPX, HE SERPINC1 4.39E-10
APOA1, TTR, C3, VWF, HP 6.99E-8
APOA1, HPX, HP 7.91E-8
CDK2, CDK1, CDKN2A, BRCA1 5.68E-9
CDK2, CCNAZ, CDK1 2.11E-7
CDK2, CCNAZ, CDK1 9.55E-8
CALR, HLA-E, HLA-G 2.93E-9
CALR, HLA-E, HLA-G 6.09E-8
HLA-E, HLA-G 7.05E-7

samples and to analyze overall survival correlations
(p < 0.05 considered significant). Moreover, UALCAN
(http://ualcan.path.uab.edu) was an interactive plat-
form for exploring transcriptomic data from TCGA'”. It
was used to examine hub gene expression across
different clinical stages of OC.

A total of 5,949 articles were retrieved within the
databases reviewed, and 774 of these were recognized
as duplicates. A total of 5,175 articles were screened
based on title and abstract, from which 4,914 were
excluded for not meeting the inclusion criteria.
Subsequently, 236 full-text studies were thoroughly
reviewed, and 119 were excluded. Thus, 117 studies
were included in the final analysis ( ).
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Figure 2. Protein-protein interaction (PPI) network and
modular analysis of downstream genes identified in
tissue samples. From the STRING online database, a
total of 169 proteins were filtered into a PPl network
complex. Five clusters were identified from Cytoscape
MCODE.

Data extraction

From these 117 studies, 201 differentially expressed
proteins associated with OC were identified. Of these,
19 proteins were reported in more than one study.
Regarding clinical utility, 108 proteins were associated
with diagnostic use and 110 with prognostic potential.
In terms of expression levels, 173 proteins were
reported as upregulated and 17 as downregulated.
Most studies had a descriptive design, with 37% ana-
lyzing tumor tissue using immunohistochemistry' ',
Others followed a case-control design comparing OC
patients with healthy individuals or patients with benign
gynecological conditions'”'“. Biomarker detection was
most frequently performed in tumor tissue (68%), fol-
lowed by blood (26%), combined tissue and blood (3%),
and other biological fluids such as urine, saliva, and
cervicovaginal secretions (3%) (Supplementary
Fig. 1B). Most of the selected studies were published
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Figure 3. Protein-protein interaction (PPI) network and
modular analysis of downstream genes identified in
blood samples. From the STRING online database, a total
of 62 proteins were filtered into a PPl network complex.
Four clusters were identified from Cytoscape MCODE.

in 2019 (18%) and 2017 (17%) (Supplementary Fig. 1C),
with China (29%), the United States (8%), and Germany
(5%) being the most frequent countries of origin
(Supplementary Fig. 1).

GO analysis of the DEGs in OC

To elucidate the BPs and MFs of the overlapping
proteins identified in the literature, we used the STRING
database to predict potential interactions among these
protein-coding genes. A total of 201 OC-related DEGs
were extracted from the selected studies. Network
analysis revealed a complex PPI network containing
186 nodes and 714 edges, with a highly significant
enrichment p value (< 1.0e-16). The results were fur-
ther analyzed using the Cytoscape software and the
MCODE plugin, which identified five significant modules
within the PPI network (Supplementary Fig. 2).

Functional-annotation clustering showed that cluster 1
(score = 11.733) comprised 16 nodes and 88 edges. The
DEGs in this cluster were mostly involved in the regulation
of epithelial cell proliferation, cellular response to chemical
stimulus, and positive regulation of phosphorylation. Cluster
2 (score = 5.111) included 10 nodes and 23 edges. The
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Table 2. Functional annotation clustering of the clusters identified from DEGs in tissue samples

N S ™

BP_GO0: 0042127  Regulation of cell CCND1, TWIST1, CCNE1, CDK2, ERBB2, SOX2, CTNNBI, PTEN,  9.27E-14
population proliferation AR, CDK1, TNF, CDKN2A, BRCA1, HIF1A
BP_GO0: 0042325  Regulation of CCND1, TWIST1, CCNET, ERBB2, SOX2, CTNNBI1, ACTB, PTEN,  8.1E-14
phosphorylation AR, CDK1, CD44, TNF, CDKNZ2A, HIF1A
BP_GO0: 0031399  Regulation of the protein CCND1, TWIST1, CCNET, ERBB2, SOX2, CTNNBI1, ACTB, PTEN,  5.55E-13
modification process AR, CDK1, CD44, TNF, CDKN2A, BRCA1
2 BP_GO0: 0071310  Cellular response to an CDH1, STAT3, ICAM1, CXCL8, HNF4A, CCL20, CD274, CXCL1, 6.91E-10
organic substance SMARCA4, IL10
BP_GO0: 0019221 Cytokine-mediated STAT3, ICAM1, CXCL8, CCL20, CXCL1, SMARCA4, IL10 6.82E-9
signaling pathway
BP_GO0: 0034097  Response to cytokine STAT3, ICAM1, CXCL8, CCL20, CD274, CXCL1, SMARCA4, IL10 4.21E-9
3 CC_GO0: 0034364 High-density lipoprotein APOAT, HE APOA4 3.97E-9
particle
CC_GO0: 0072562 Blood microparticle APOAT, HE. APOA4 2.14E-7
CC_GO: 0034366  Spherical high-density APOA1, HP 8.62E-7
lipoprotein particle
CC_GO: 0042627 Chylomicron APOAT, APOA4 1.64E-6
4 CC_GO0: 0071556 Integral component of CALR, HLA-E, HLA-G 2.93E-9
lumenal side of
endoplasmic reticulum
membrane
CC_GO0: 0030670 Phagocytic vesicle CALR, HLA-E, HLA-G 6.09E-8
membrane
5 CC_GO0: 0005583 Fibrillar collagen trimer COL3A1, COLT1A1 1.43E-6
CC_GO: 0005788 Endoplasmic reticulum COL3AT, COL11A1, P4HA2 3.98E-6

lumen

DEGs: differentially expressed genes.
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Figure 4. Venn diagram of the top 10 hub genes of the
five ranked methods. A: blood samples. B: tumor
samples.

genes in this cluster were associated with cytokine-medi-
ated signaling pathways, response to cytokines, and signal-
ing receptor binding. Clusters 3, 4, and 5 each comprised

3 nodes and 3 edges, with a score of 3.000. Cluster 3
genes were primarily located in blood microparticles, the
secretory granule lumen, and the endocytic vesicle lumen.
Cluster 4 genes were mainly involved in the positive regu-
lation of cell cycle arrest, the cyclin-dependent protein
kinase holoenzyme complex, and histone phosphorylation.
Cluster 5 genes were primarily localized in the integral com-
ponent of the lumenal side of the endoplasmic reticulum
membrane, the phagocytic vesicle membrane, and the
MHC class | protein complex. Table 1 summarizes the sig-
nificant GO terms identified for the DEGs in each cluster.

GO analysis of the DEGs in OC tumor
tissue samples

A total of 139 DEGs from OC tumor tissue samples
were extracted from the selected studies. Using the
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DEGs: differentially expressed genes.

Blood

Tissue

MF_GO: 0005102

MF_GO: 0048018

CC_GO: 0005615

MF_GO: 0005125
CC_GO0: 0034774
BP_GO: 0001775

BP_GO: 0006954
BP_GO: 0030198

BP_GO: 0050900
BP_GO: 0032879

CC_GO: 0072562
BP_GO: 2000257

CC_GO: 0062023

*Maximal clique centrality.

"Density of maximum neighborhood component. Genes in bold represent those with the highest frequency within each topological algorithm
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Functional annotation clustering of the clusters identified from DEGs in blood samples

Top 10 hub genes identified by different topological algorithms in cytoHubba
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Figure 5. A-L: the expression levels of the hub genes associated with different ovarian cancer stages were

determined with the GEPIA2 database.

stringApp plugin, a PPI network was constructed contain-
ing 132 nodes and 323 edges, with a significant enrich-
ment p < 1.0e-16. Five significant modules were identified
from this network using the MCODE plugin in Cytoscape
(Fio. 2). Functional annotation revealed that cluster 1
(score = 11.733), composed of 16 nodes and 88 edges,

included genes mainly involved in the regulation of cell
population proliferation, phosphorylation, and protein mod-
ification processes. Cluster 2 (score = 5.111), with 10
nodes and 23 edges, was enriched in genes associated
with cellular response to organic substances, cyto-
kine-mediated signaling pathways, and response to
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Validation of the greater expression of twelve genes in ovarian stem cell samples than in normal samples
using gene expression profiling interactive analysis (GEPIA2). The red box indicates the cancer tissue group, the
gray box indicates the normal tissue group, and the asterisk indicates p < 0.01. The dots represent the expression in
each sample. Genes A-G were obtained from tissue samples, and genes H-L were obtained from blood samples.

cytokines. Clusters 3, 4, and 5 each comprised 3 nodes
and 3 edges, with a score of 3.000. The DEGs in cluster
3 were primarily situated in blood microparticles,
high-density lipoprotein particles, and spherical high-den-
sity lipoprotein particles. Genes in cluster 4 were located
in the integral component of the lumenal side of the
endoplasmic reticulum membrane, the phagocytic vesi-
cle membrane, and the MHC class | protein complex.
Cluster 5 genes were mainly associated with the fibrillar
collagen trimer and the endoplasmic reticulum lumen.

shows the complete list of significant GO terms
and functional annotations for all DEGs in each cluster.

A total of 62 DEGs from OC blood samples were
extracted from the selected studies. Using the stringApp

plugin, a PPl network was constructed with 60 nodes
and 149 edges, showing a highly significant PPI enrich-
ment p < 1.0e-16. The results obtained from STRING
were visualized using Cytoscape software, allowing
molecular interaction networks to be analyzed. From
this network, four significant functional modules were
identified using the MCODE plugin in Cytoscape ( ).
Functional-annotation clustering showed that cluster 1
(score = 7.765), comprising 18 nodes and 66 edges,
including DEGs primarily involved in signaling receptor
binding and receptor-ligand activity, most of which are
located in the extracellular space. Clusters 2, 3, and 4
each consisted of 3 nodes and 3 edges, with a score of
3.000. DEGs in cluster 2 were mainly localized to blood
microparticles and the collagen-containing extracellular
matrix and were associated with the regulation of path-
way activation. shows the list of significant func-
tional annotations of DEGs in clusters 1 and 2.
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CytoHubba, a plugin within Cytoscape, was used to
identify and rank hub genes using five different topo-
logical algorithms. The names and rankings of the top
10 hub genes identified by each method are listed in

. In the blood-derived PPI network, all five algo-
rithms identified TIMP1 among the top 10 hub genes.
In addition, IGF1, CXCL8, ALB, IL6, and TNF were
identified by four out of the five algorithms ( and

). In the tumor-derived PPI network, PTEN was
ranked among the top 10 hub genes by all five meth-
ods. Furthermore, CCND1, ACTB, HIF1A, CTNNB1,
and STAT3 were selected by four of the five algorithms
( and ). A visual representation of the
overlapping hub genes across methods is also pro-
vided in the annexes ( ).

The hub genes identified through network analysis
were validated using the online platforms GEPIA2 and
UALCAN. The protein expression profiles revealed that
ALB, CXCL8, CCND1, and TNF were significantly
upregulated in ovarian serous cystadenocarcinoma
(SOC) samples compared with normal ovarian tissue.
In contrast, the expression levels of ACTB, CTNNB1,
HIF1A, IGF1, IL6, PTEN, STAT3, and TIMP1 did not
show statistically significant differences between SOC
and normal samples ( ). Survival analysis indi-
cated that none of the identified hub genes showed
statistically significant associations with overall survival
in OC patients (Supplementary Fig. 1). However,
expression profiling of the 12 hub genes across differ-
ent clinical stages of OC, as shown in , revealed
notable stage-specific differences. Specifically, TNF
showed significant variation in expression across

stages (Pr [> F]<0.0238) ( ), STAT3 (Pr
[> F] = 0.0213) ( ), CTNNB1 (Pr [> F] = 0.0268)
( ), and CXCL8 (Pr [> F] = 0.00183) ( ) in

patients with different stages of OC.

CA125 has been used as a diagnostic tool since
1980"7, commonly assessing malignancy risk with a
specificity of 90% and a sensitivity of 60%. However,
its ability to detect OC in early stages is limited, as only
50% of early-stage patients show elevated levels™. To
address this, HE4 has been introduced as a supplemen-
tary biomarker. Upregulated in 73% of OC patients

across all stages, HE4 is often used in combination with
CA125°". However, its levels can be influenced by factors
such as contraceptive use and tobacco consumption,
which can reduce specificity (89%) and sensitivity
(73%)'". Despite their widespread use, both CA125 and
HE4 have limitations, particularly in early-stage OC
detection and specificity in inflammatory conditions
This highlights the need for complementary biomarkers.
While the candidate proteins identified in our study do
not individually outperform CA125 or HE4, their com-
bined use could potentially enhance diagnostic accu-
racy, improving both sensitivity and specificity,
particularly for early-stage OC

This study systematically reviewed proteomic studies
published between 2016 and 2022 and performed inte-
grated bioinformatics analyses to identify diagnostic
and prognostic protein biomarkers in OC. Through PPI
network construction, we identified functionally enriched
gene clusters, hub genes, and assessed their expres-
sion levels across different clinical stages and overall
survival outcomes. Although primary studies have
reported statistical associations between certain pro-
teins and OC progression®*““, our integrative analysis
highlighted CCND1, CTNNB1, and STAT3 as key can-
didates from tumor tissue samples, and ALB, CXCLS,
and TNF from blood samples. While these findings
support previous observations, proteomic biomarkers
in OC are still under development and require further
validation to fully elucidate their roles in disease pro-
gression and prognosis.

Immunohistochemistry remains a common method
for detecting protein expression in tumor tissue sam-
ples , Whereas mass spectrometry has increas-
ingly been used to explore biomarker presence in
blood”, saliva®’, and urine””. Sample type significantly
influences  biomarker selection.  Tissue-based
biomarkers provide insights into tumor biology and may
help predict chemotherapy response”’**, while flu-
id-based markers such as those found in blood or
saliva offer the advantage of minimally invasive sam-
pling and earlier disease detection® ", Blood bio-
markers could precede clinical manifestation, aiding
in differential diagnosis of ovarian masses, improving
patient triage, and potentially reducing unnecessary
surgical interventions'***. Our study compiled and ana-
lyzed the most frequently reported proteins from both
tumor and liquid biopsy samples, aiming to identify
markers applicable to routine clinical screening™.

The PPl network analysis revealed five functional
clusters in tumor DEGs and two clusters in blood DEGs.
From the tumor data, CCND1 and CTNNB1 emerged
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in cluster 1 ( ) and STATS in cluster 2 ( ).
These genes were selected based on their topological
significance and biological function. GO enrichment
analysis showed that they were involved in pathways
such as regulation of protein serine/threonine kinase
activity, cell proliferation, PI3K and Wnt signaling, and
epithelial cell proliferation ( ).

CCND1, a regulator of the G1/S cell cycle transi-
tion®”, was found upregulated in several OC datasets
and has been associated with neoplastic transforma-
tion, advanced tumor stage, and poor prognosis
Sun et al.”’ confirmed its overexpression in OC and its
role in tumor sites infiltrated by immune cells, contrib-
uting to cellular dysfunction. While no direct link to
overall survival was found in the GEPIA2 analysis,
expression differences between tumor and normal tis-
sues were evident ( ), suggesting a role in disease
progression.

STAT3 is a transcription factor activated by cytokines
and growth factors, which, upon phosphorylation,
translocates to the nucleus and promotes the tran-
scription of genes such as CCND1, MMP2, and surviv-
ing*’. In OC, constitutive activation of STAT3 has been
linked to platinum resistance and enhanced tumor pro-
liferation*'. Furthermore, STAT3 plays a critical role in
maintaining cancer stem-like cell properties, promoting
angiogenesis, immune evasion, and contributing to
chemoresistance®”. Its inhibition in experimental mod-
els has resulted in reduced tumor burden and
decreased expression of stemness markers. These
findings reinforce the value of STAT3 as both a prog-
nostic biomarker and a therapeutic target'. In addition,
Liu et al. highlighted the role of chronic inflammation
and activation of STAT3 in promoting immune evasion
and metastasis in OC, strengthening the relevance of
STATS3 in inflammatory and oncogenic pathways.

CTNNBH1, a central component of the Wnt signaling
pathway, is frequently overexpressed in endometrioid
ovarian tumors and advanced OC stages™’. Its role in
promoting stemness, chemoresistance, and metastasis
has been documented*”. CTNNB1 is also associated
with somatic mutations in OC, according to OMIM,
reinforcing its potential as a biomarker of aggressive
disease. Wen et al. further showed that CTNNB1 acti-
vation through IL-8 enhances epithelial-mesenchymal
transition (EMT), increasing tumor cell migration and
invasiveness®. It is important to consider that CTNNB1
is directly related to somatic mutations in OC accord-
ing to gene-phenotype relationships on the online cat-
alog of human genes and genetic disorders database
(OMIM).

From the blood-derived PPl network, CXCL8 and
TNF were identified as hub genes within the high-
est-scoring cluster. GO analysis linked these genes to
cytokine activity, growth factor activity, and inflamma-
tory response. CXCL8 (IL-8) has been shown to pro-
mote tumor progression by activating the PI3K-Akt and
mitogen-activated protein kinase pathways, thereby
enhancing cancer cell migration and angiogenesis
Its overexpression has also been associated with EMT
and metastatic dissemination*. Clinically, elevated
serum IL-8 levels have demonstrated diagnostic utility
in distinguishing ovarian carcinoma from benign condi-
tions'’. The functional relevance of these biomarkers has
been further supported by in vitro and in vivo studies
confirming their involvement in key oncogenic processes
such as migration, angiogenesis, tumor-associated
inflammation, and invasion

TNF-a, secreted predominantly by macrophages,
exhibits dual functionality, inducing apoptosis under
certain conditions while promoting proliferation and
invasion under others'’““. In OC, TNF-a, particularly
through TNFR2 signaling, has been implicated in mor-
phological changes and tumor cell dissemination®.
Gupta et al. (2016) reported TNF-o. expression in a
substantial proportion of OC samples and its associa-
tion with histologic subtype and parity*”. Furthermore,
Liu et al. showed that proinflammatory cytokines such
as TNF-a and CXCLS8, along with key signaling path-
ways including NF-kB and STATS3, are activated in OC,
contributing to an immunosuppressive tumor microen-
vironment that facilitates disease progression and
metastasis*.

ALB, the most abundant plasma protein, was also iden-
tified as a hub gene but was found to be significantly
downregulated in tumor samples". Hypoalbuminemia has
been proposed as a prognostic indicator in epithelial OC
and may affect drug delivery and treatment efficacy”'.
Its decreased expression in OC samples reinforces its
utility as a prognostic marker and its potential relevance
in treatment stratification ( ).

This study is strengthened by its systematic integra-
tion of proteomic data from multiple populations, appli-
cation of standardized bioinformatics tools, and
contextual validation through open-access databases.
The integration of experimental and clinical evidence
from recent studies enhances the biological plausibil-
ity of the identified biomarkers and highlights their
translational potential in OC diagnosis, prognosis, and
therapy. Blood-based biomarkers offer practical
advantages such as reduced invasiveness, easier
sampling, and potential for real-time monitoring,
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making them valuable complementary tools to tis-
sue-based markers

While this systematic review offers valuable insights
into proteomic alterations and biomarker discovery in
OC, certain limitations should be acknowledged. First,
not all primary studies reported full lists of DEGs, and
thresholds for defining up- or downregulation varied
across sources. To minimize this variability, we applied
consistent selection criteria and focused on studies
using validated proteomic platforms. Second, method-
ological differences such as the use of mass spec-
trometry versus immunohistochemistry may affect
comparability; however, these approaches reflect the
heterogeneity of real-world clinical practice and add
depth to our integrative analysis. Third, although tran-
scriptomic and multi-omic studies were excluded to
ensure focus on clinically translatable protein markers,
future integration of multi-omics could enhance bio-
marker discovery and validation. Fourth, external vali-
dation using independent datasets such as the Clinical
Proteomic Tumor Analysis Consortium was not per-
formed in this review but represents a valuable next
step. Finally, while some biomarkers were identified in
both tissue and blood samples, direct comparisons of
their diagnostic performance were beyond the scope of
this analysis but warrant future investigation. Despite
these limitations, the consistent identification of key hub
genes across diverse populations and sample types
underscores the robustness of our findings. This work
contributes to the growing body of evidence supporting
proteomics as a promising approach for early detection
and prognosis in OC.

This systematic review and integrative bioinformatics
analysis identified several candidate proteins, including
ALB,CCND1,CXCL8, CTNNB1, STAT3, and TNF, which
may hold relevance for the early detection and progno-
sis of OC. Although none of these biomarkers individu-
ally outperformed established markers such as CA125
or HE4, their combined use could improve diagnostic
sensitivity and specificity, particularly in early-stage dis-
ease. Further clinical validation in independent cohorts,
standardization of detection methodologies, and the
development of multimarker strategies are essential
next steps to support clinical translation. Overall, this
study highlights the promise of proteomic biomarker

discovery and bioinformatics integration in addressing
critical challenges in OC screening and management.
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