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Abstract

Third degree perineal tears are a major complication in va-
ginal childbirth and are more frequent in vaginal operative
deliveries (VOD). Several studies have reported on risk factors
associated with severe perineal trauma and its complications
such as fecal and urinary incontinence. Within this, the role
performance and type of episiotomy remains controversial, es-
pecially if combined with VOD. Although midline and medio-
lateral episiotomies are commonly performed in combination
with VVOD, their role for prevention of severe perineal trauma
in VOD is still unclear. In order to elucidate the impact of mid-
line and mediolateral episiotomy in conjunction with VOD, the
present review focuses on the potential risks and benefits of
these episiotomy types and their role in VOD.

Introducciéon

La laceracion perineal grave, es decir la ruptura parcial
o completa del musculo del esfinter anal externo es
considerada una complicaciéon mayor del parto vaginal. Si
bien la reparaciéon quirdrgica primaria del musculo externo
del esfinter llevada a cabo inmediatamente después del parto
se asocia con un resultado favorable en varios estudios, '
pueden aparecer complicaciones a largo plazo que incluyen
incontinencia anal, incontinencia urinaria, defectos del
piso pelviano, dispareunia, aumento de la necesidad de
analgésicos, disfuncién sexual y finalmente depresion.*’ Sin
embargo, debemos sefialar que la distensibilidad anorrectal
no parece ser un evento raro en pacientes que se someten a
parto vaginal, dado que se comunica que el 10% de todas las
muijeres sufren de sintomas defecatorios después del parto
vaginal espontaneo, y entre el 13% y el 20% experimentan
incontinencia transitoria de flatos.®'°

Varios estudios de seguimiento sobre el resultado del
traumatismo perineal que afecta el esfinter externo
indican que se puede presentar incontinencia fecal en
el 29% al 57% de las pacientes.>8'"12 En consecuencia,

Participaron en la investigacion: G. Hudelist, Villach Medical Center, Villach,
Austria; M. Gorti, Worthing Hospital, Worthing, Reino Unido

6

PN, Bibliografia completa, especialidades médicas relacionadas,
gy Produccion bibliografica y referencias profesionales del autor.

Resumen

Los desgarros perineales de tercer grado son una complica-
cion importante en el parto por via vaginal y son mas fre-
cuentes en los partos quirdrgicos vaginales. Varios estudios
han comunicado sobre los factores de riesgo relacionados
con traumatismo perineal grave y sus complicaciones como
incontinencia fecal y urinaria. Dentro de esto, sigue siendo
controvertido el papel, la realizacion y el tipo de episiotomia,
especialmente cuando se combinan con partos quirdrgicos
vaginales. Si bien las episiotomias de la linea media y laterales
se realizan habitualmente combinadas con partos quirdrgicos
vaginales, su papel en la prevencién de traumatismo perineal
grave en estos partos sigue siendo poco claro. Para dilucidar
el impacto de la episiotomia de la linea media y mediolateral
juntamente con los partos quirdrgicos vaginales, esta revision
se concentra en los riesgos y beneficios potenciales de estos
tipos de episiotomia y su papel en estos partos.

el reconocimiento de estos factores y las medidas de
prevencion para evitar el traumatismo perineal grave y

las complicaciones asociadas han sido discutidas por los
obstetras durante varias décadas. Muchos estudios evaluaron
factores de riesgo independientes para el dafno perineal grave
secundario al parto. En principio, se identificaron dos grupos
de factores que influyen en el riesgo de aparicion de un
traumatismo perineal grave: aquellos que estan predefinidos,
como el peso al nacimiento, la cantidad de partos, la edad
materna, la raza y la posicion/presentacion fetal.'*'> Por

otra parte, los factores que pueden ser modificados por

los médicos para mejorar los cuidados de la paciente y el
resultado comprenden la ejecucion y el tipo de episiotomia y
la realizacion de partos quirdrgicos vaginales.

Esta revision se concentra en la aparicién de desgarros
perineales graves en asociacion con partos quirlrgicos
vaginales y el papel de la episiotomia en la prevencion del
dafio perineal de tercer o cuarto grado cuando se combina de
rutina con el parto instrumental.

Diagnéstico y complicaciones del traumatismo perineal
Por definicion, el dano perineal grave, es decir el dafio

perineal de tercer o cuarto grado incluye la ruptura parcial

o completa del esfinter anal externo o interno que afecta a

la mucosa rectal en caso de desgarro de cuarto grado. Sin
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embargo, la comparacion de las tasas de lesiones perineales
graves entre las diferentes instituciones debe realizarse con
precaucion, ya que existen distintos enfoques del diagnéstico
del dafo del esfinter anal externo.

El examen clinico del periné comprende la visualizacién de las
fibras circulares del esfinter externo y se considera el método
estandar para identificar los desgarros perineales graves. Sin
embargo, Andrews y col.’ demostraron que una proporcién
importante de los médicos no identifica con precision las
lesiones del esfinter anal. Seguin estas observaciones, el
87% de los desgarros perineales graves eran omitidos
por las parteras, y aproximadamente el 24% no podia ser
identificado adecuadamente por los médicos, lo que sugiere
gue una proporcién considerable de desgarros perineales
graves son diagnosticados erréneamente y en consecuencia
se reparan en forma inapropiada, lo que conduce por lo tanto
a complicaciones a corto y largo plazo. Es interesante sefalar
que el numero de eventos diagnosticados de traumatismo
perineal grave parece aumentar cuando se utiliza la ecografia
endoanal para la deteccion de desgarros perineales.
Nuevamente, los criterios para el diagnéstico no son uniformes
y tienden a variar entre los investigadores debido a la
complejidad de la anatomia del esfinter anal y a la aparicion
asociada de estructuras anatémicas en las imagenes.

Diferentes grupos observaron distintos pardmetros que
incluyen la continuidad y el ancho de las fibras del esfinter
anal interno y externo, y su asociacién con dafio evidente
del esfinter, lo que ha conducido a la graduacion ecogréfica
del grado de interrupcién evidente del esfinter. Por ejemplo,
Voyvodic y col.” dividieron el grado de desgarros perineales
de acuerdo con la presencia o ausencia de una afeccién
circunferencial mayor o menor de 25%. Un método diferente
es sugerido por Starck y col.,'” que implementaron una
puntuacién de 1 a 16 para el dafio menor a mayor del esfinter
externo sobre la base del aspecto ecografico de las fibras
musculares. Es tema de debate constante si la ecografia
de rutina en la deteccién del traumatismo perineal grave
es verdaderamente superior al diagnostico clinico de la
interrupcion del esfinter en la practica clinica cotidiana. Por
lo tanto, Faltin y col.’® intentaron diagnosticar con ambos
métodos la lesion del esfinter anal después del parto para
determinar consecuencias clinicas como la incontinencia fecal
futura en un ensayo controlado aleatorizado que abarco 752
mujeres primiparas. Se diagnosticaron desgarros clinicamente
no detectados del esfinter anal mediante endoecografia anal
en 42 de 150 mujeres (28%) investigadas y se deberia haber
realizado de rutina en 29 mujeres para evitar un caso de
incontinencia fecal grave.

Episiotomia: ;factor de riesgo para el traumatismo
perineal grave?

Durante décadas se han realizado rutinariamente
episiotomias para evitar el dafio perineal grave. Sin embargo,
a la luz de estudios recientes y revisiones sobre el papel
preventivo de la episiotomia en la evitacion del traumatismo
perineal en el parto vaginal, dicho papel es sumamente
cuestionable y en algunos paises se basa mas en la tradicién
que en una buena evidencia. Hasta la fecha, sigue siendo
controvertido el tipo y el uso de la episiotomia para evitar
el traumatismo perineal en el parto vaginal espontaneo.

En vista de ello, Angioli y col.® revisaron un total de 50 210
partos vaginales y concluyeron que el procedimiento de la
episiotomia per se, cualquiera fuera el tipo de episiotomia
utilizada, representa un factor de riesgo independiente para

la ruptura del esfinter. Bek y col.,'® Bodner y col.?° y Bodner-
Adler y col.? también observaron un riesgo mayor de desgarro
del esfinter anal cuando se utilizé la episiotomia mediolateral.
Por el contrario, Poen y col.??, Shiono y col.? y De Leeuw
y col.2 mostraron que la episiotomia mediolateral protegia
contra el dano del esfinter anal externo y la incontinencia fecal
después del parto por via vaginal, mientras que Hendriksen y
col.?* y Buekens y col.?® no observaron asociacion alguna entre
episiotomia mediolateral y lesiones del esfinter anal.

El parto quirdrgico vaginal, es decir el uso de forceps o
de extractor por vacio para facilitar y ayudar al nacimiento
vaginal, es considerado un factor de riesgo independiente
para el traumatismo perineal grave.®'*224 En consecuencia,
a menudo se combina el uso de estos instrumentos con
la episiotomfia para evitar el dafo del esfinter al reducir la
tensién sobre el periné y guiar la localizacion y la direccion
de la laceracion perineal o vaginal. Sin embargo, los detalles
del parto como tipo de instrumento utilizado para el parto
vaginal asistido o el uso y el tipo de episiotomia varian mucho
entre los centros clinicos europeos y estadounidenses, y por
lo tanto debe ser tenido en cuenta cuando se discute sobre el
tema. En general, los obstetras en los Estados Unidos tienden
a recomendar el férceps sobre los extractores por vacio y
prefieren la episiotomia de la linea media sobre la episiotomia
mediolateral. Por el contrario, el instrumento de eleccion en la
mayoria de los paises europeos es el extractor por vacio y las
episiotomias mediolaterales estan mas difundidas.

Episiotomia de la linea media y partos vaginales
asistidos

La episiotomia de la linea media comprende una incision
vertical en la direccién del esfinter anal. Si bien se ha
comunicado que las episiotomias de la linea media confieren
la ventaja de una pérdida menor de sangre, una buena
tendencia a la curacién asociada con un resultado favorable
en relacion con la funcién sexual y el aspecto estético,’
se ha asociado con mayor riesgo de dafo perineal grave
comparada con la episiotomia mediolateral en el parto
vaginal espontaneo.®2'27-30 Este riesgo parece ser incluso mas
pronunciado cuando se combina la episiotomia de la linea
media con medidas instrumentales. Si bien existen varios
estudios sobre la asociacion de partos quirdrgicos vaginales,
uso de episiotomia y traumatismo perineal grave, muy
pocos estudios retrospectivos separan claramente el uso de
episiotomias de la linea media y mediolateral combinadas con
extractor por vacio o forceps en el anélisis de los subgrupos
y faltan comparaciones directas de los tipos de episiotomia
y los partos quirurgicos vaginales. Kudish y col.>' evaluaron
recientemente el riesgo de las laceraciones perineales graves
en 33 842 mujeres primiparas y multiparas que se sometieron
a forceps asistido (n = 1 703, 5%) y partos vaginales asistidos
con extractor por vacio (n = 802, 2.4%) combinados con
episiotomia de la linea media. Las mujeres primiparas
y multiparas que se sometieron a un parto con férceps
combinado con una episiotomia de la linea media mostraron
mayor riesgo de sufrir un traumatismo perineal grave [41.8%,
OR 21.1; (IC 95%, 16.7-25.5); 22.2%, OR 77.1; (IC 95%,
49.7-104.5)] en comparacion con el uso de férceps solamente
[23.2%, OR 8.6; (95%Cl, 6.6-10.7), 8.5%, OR 26.3; (IC 95%,
18.1-34.5)]. Asimismo, las pacientes primiparas y multiparas
gue se sometieron a parto con extractor por vacio combinado
con episiotomia de la linea media [34.7%, OR 13.7;
(IC 95%, 10.1-17.3); 30.3%, OR 123.5; (IC 95%, 71.1-175.9)]
enfrentaron una incidencia mayor de dafo perineal en
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comparacién con el uso aislado de extractor por vacio [9.4%,
OR 3.1; (IC 95%, 1.9-4.3); 0.5%, OR 1.2; (IC 95%, 0.1-2.3)].

Ecker y col.?? investigaron la asociacion entre morbilidad
vaginal y perineal materna y episiotomia realizada en el
parto vaginal quirdrgico. Si bien los autores no realizaron un
analisis de subgrupos de las incisiones mediolaterales y de
la linea media, pudieron demostrar que una reduccién en
el uso de la episiotomia en los partos quirlrgicos vaginales
no se asociaba con un cambio en la tasa de laceraciones de
tercer grado pero conferfa una disminucion en la tasa de
laceraciones de cuarto grado. Si se presupone el uso amplio
de la episiotomia mediolateral en estas instituciones, el estudio
sugiere nuevamente que los partos quirdrgicos vaginales
combinados con una episiotomia de la linea media representan
una combinacién particularmente mala para el periné.

Otro apoyo lo proporcionan los datos de Nakai y col.* que
analizaron retrospectivamente 7 946 partos y observaron 135
en los que se produjeron laceraciones graves (1.7%). Con
la aplicacion del analisis de regresion logistica multivariada,
las laceraciones graves se asociaron significativamente con
primiparidad (OR 4.36; IC 95%, 2.17-9.57), uso de oxitocina
(OR 2.19; IC 95%, 1.27-3.73), episiotomias de la linea
media (OR, 4.68; IC 95%, 2.09-11.55), parto asistido
con féreeps (OR, 7.11; 1C 95%, 1.95-20.59), parto asistido
por vacio (OR, 5.93; IC 95%, 3.38-10.36), lo que conduce a la
conclusién de que la episiotomia de la linea media y el parto
vaginal asistido, sobre todo el asistido con férceps, deben ser
evitados, especialmente en las pacientes primiparas.

Episiotomia mediolateral y parto vaginal quirargico

La episiotomia mediolateral comprende una incisién que
se inicia en la horqueta con el objetivo de formar un angulo a
mitad de camino entre el ano y la tuberosidad cidtica, sobre
la base de la teorfa de que la laceracién perineal producida
por la incisién mediolateral tiene menor probabilidad de
extenderse al drea del esfinter anal, lo que es sustentado
por las observaciones de Eogan y col.,3* que sugieren que
aproximadamente cada 6 grados més alejada de la linea media
se encuentre una episiotomia, se reduce el riesgo relativo de que
aparezca un desgarro de tercer grado en un 50% tanto en el
parto vaginal no asistido como en los partos quirlrgicos vaginales.
Con relacion a la literatura publicada, faltan datos definidos sobre
la comparacion directa de la episiotomia mediolateral y aquella de
la linea media en los partos quirdrgicos vaginales. Sin embargo,
varias lineas indican que las tasas de traumatismo perineal grave
que se producen con partos quirdrgicos vaginales son mas bajas
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en las instituciones donde se realizan exclusivamente episiotomias
mediolaterales y se combinan con el uso de instrumentos.
En un estudio retrospectivo de 16 172 partos vaginales
de primigravidas llevados a cabo por Gupta y col.,** no se
observo que el parto asistido por férceps en una institucion
donde la episiotomia mediolateral es el método de eleccion
fuera un factor de riesgo independiente para el dano del
esfinter con 36 (1.6%) de 2 311 partos con forceps que
llevaron a desgarros de tercer grado. Asimismo, Sheiner
y col.”™ observaron una tasa de desgarros de tercer grado
de s6lo 0.1% en mas de 98 000 partos en un centro
universitario donde se realizan exclusivamente episiotomias
mediolaterales. Para investigar los factores de riesgo en
el traumatismo perineal grave y evaluar el impacto de la
combinacion de la episiotomia mediolateral realizada de
rutina y el uso exclusivo de férceps en los partos quirdrgicos
vaginales, Hudelist y col.?® identificaron claramente el
parto con férceps en la combinacion de rutina con la
episiotomia mediolateral y el peso al nacimiento como
factores de riesgo independientes para sufrir desgarros de
tercer y cuarto grado. Sin embargo, la incidencia global de
desgarros perineales graves en una poblacion de estudio
de 5 377 pacientes fue comunicada como de 0.9% y soélo
14 de 333 (4.2%) pacientes con parto asistido con férceps
experimentaron un traumatismo perineal grave.

Conclusiones

El traumatismo perineal grave es considerado una
complicacion grave del parto vaginal, sobre todo cuando se
utilizan instrumentos como el férceps o el extractor por vacio
para ayudar en el nacimiento del lactante. Si bien pocas veces
se utilizan partos quirdrgicos vaginales sin una incision previa
en el periné, los estudios que evalten claramente el papel
de las episiotomias de la linea media comparadas con las
mediolaterales combinadas con partos quirdrgicos vaginales
son sorprendentemente escasos y faltan comparaciones
directas de los dos métodos.

Si bien los datos disponibles son retrospectivos y no
proporcionan un disefo de dos grupos, la mayoria de
los estudios observacionales sugieren que la episiotomia
mediolateral debe ser el método preferido para reducir
la incidencia de traumatismo perineal grave si se utilizan
instrumentos —sobre todo forceps— en el parto quirdrgico
vaginal. Se debe evitar la episiotomia de la linea media
combinada con parto quirdrgico vaginal ya que parece
aumentar sustancialmente el riesgo de ruptura del esfinter.
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Resenas seleccionadas

1- Marcadores de Preeclampsia y su Relacién
con la Enfermedad Cardiovascular: Revision
de la Bibliografia del Siglo XXI

Gastrich M, Faro R, Rosen T
Robert Wood Johnson Medical School, New Brunswick, EE.UU.

[Markers of Preeclampsia and the Relationship to Cardiovascular Disease:
Review of the Twenty-First Century Literature]

Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine 23(8):
751-769, Ago 2010

La importancia de la identificacion de marcadores
predictivos de preeclampsia radica en que permiten
mejorar la comprension de la entidad, identificar las
mujeres con mayor riesgo de padecerla y comprender su
relacion con la enfermedad cardiovascular.

El objeto de esta revision fue identificar distintos factores
pronosticos de preeclampsia. La hipertension (HTA) es
el problema mas frecuente durante el embarazo y la
preeclampsia es un trastorno especificamente relacionado
con ella. Esta complicacion se presenta en el 2% al 8% de las
gestaciones; se calcula que mas de 50 000 mujeres mueren
anualmente por causas relacionadas con el embarazo, y el
10% a 15% de esas muertes se asocian con preeclampsia
y eclampsia. El 99% de los casos se producen en paises de
ingresos bajos y medios.

La mayoria de los casos de preeclampsia se presentan en
nuliparas y suelen ser leves. La preeclampsia leve entrafia un
riesgo minimo de complicaciones obstétricas. Su gravedad es
mayor en las nuliparas con embarazos multiples, en mujeres
con antecedentes de HTA crénica, preeclampsia previa,
diabetes y trombofilias.

Su tratamiento tradicionalmente comprende la
administracion de sulfato de magnesio para evitar las
convulsiones y antihipertensivos. Si bien el parto suele
asociarse con la resolucion del cuadro, el parto prematuro
aumenta los riesgos de enfermedad y mortalidad fetales.

La preeclampsia grave se define partir de una presion arterial
(PA) > 160/110 mm Hg en dos ocasiones con 6 horas de
diferencia, proteinuria > 5 g/24 horas, aparicion de sintomas y
cualquier alteracién de laboratorio compatible con el sindrome
HELLP, caracterizado por la presencia de anemia hemolitica,
hipertransaminasemia y trombocitopenia. Segun el American
College of Obstetricians and Gynecologists, la preeclampsia
leve se define por una PA > 140/90 mm Hg en dos ocasiones
con 6 horas de diferencia y proteinuria > 300 mg/24 horas.

En uno de los trabajos analizados también se clasifica la
preeclampsia como temprana (< 34 semanas de gestacion)

y tardia (> 34 semanas), y se sugiere que la preeclampsia
temprana estaria mediada por alteraciones placentarias,
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mientras que la preeclampsia tardia se relacionaria con
factores como un elevado indice de masa corporal.

Si bien la etiologia de la preeclampsia no se comprende
cabalmente, suelen describirse dos etapas en su desarrollo; la
primera consiste en una implantacién anormal de la placenta
con una invasion trofoblastica de las arterias espiraladas
minima o ausente, y la segunda, por la transicién a la
disfunciéon endotelial. En ambas etapas el estrés oxidativo serfa
el responsable de la alteracion de la angiogénesis.

Informacién reciente sugiere que la preeclampsia es un
factor de riesgo para secuelas cardiovasculares (CV) futuras.
De acuerdo con algunos autores, las mujeres con antecedentes
de preeclampsia tienen mayor riesgo de HTA, cardiopatia
isqguémica, eventos tromboembdlicos, infarto de miocardio,
arteriopatia periférica y cerebrovascular, y mortalidad CV. Es
por esto que la identificacién de marcadores de preeclampsia
serfa Util para la prevencién o tratamiento de eventos
cardiovasculares futuros y permitirfa disminuir las tasas de
mortalidad materna y fetal.

En cuanto a la etiologia de la preeclampsia, diversos
estudios la relacionan con angiogénesis y niveles reducidos
del factor de crecimiento placentario (PLGF), la inflamacion, la
disfuncién endotelial, factores genéticos, grupo sanguineo y
trastornos circulatorios.

La utilidad de la identificacion de biomarcadores de
preeclampsia radicarfa en una mejor comprension de su
fisiopatologia y la identificacién de las mujeres con mayor
riesgo de secuelas CV y renales.

Métodos

Los autores de este trabajo efectuaron una busqueda
de los estudios publicados en idioma inglés en el siglo XXI
(también se incluyé uno de 1996) referidos a marcadores
de preeclampsia y su relacion con la enfermedad CV. Se
identificaron 40 trabajos; 33 (75%) eran estudios de casos y
controles, cinco eran prospectivos, y dos, observacionales.

Resultados

Los resultados se clasificaron en dos categorias: los
marcadores de preeclampsia mas promisorios y los menos
prometedores.

Estudios que aportan pruebas sdlidas respecto de los
marcadores predictivos de preeclampsia

Los criterios de seleccion de estos estudios fueron la
presencia de dos o mas referidos al mismo marcador, una
poblacion amplia (> 100 participantes) y que los hallazgos
fuesen coherentes entre los estudios.

Marcadores angiogénicos y antiangiogénicos. El factor de
crecimiento endotelial vascular (VEFG) es el principal regulador
de la vasculogénesis y la angiogénesis. Un autor propuso que
el indice combinado de angiogénesis y factores relacionados
mostro la tasa de falsos positivos mas baja y los odds ratio (OR)
mas altos para la predicciéon de preeclampsia.

Factores como el factor de crecimiento fibroblastico (bFGF),
el VEGF y el PLGF inician la angiogénesis, la cual sigue con un
proceso complejo favorecido por diversos receptores tirosina
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quinasa, lo que resulta en un aumento de la permeabilidad
de los vasos maternos. Esto permite a su vez el crecimiento
y la invasién de las células endoteliales que se transforman
en capilares nuevos, con la formacion de una red vascular
primitiva.

La relacion entre los factores angiogénicos y
antiangiogénicos determina la placentacion. La placenta
produce estas proteinas y sus anormalidades o su
desequilibrio contribuyen a la aparicién de la preeclampsia.
La vascularizacion de la placenta comprende la coordinacién
adecuada de la vasculogenésis (formacion de vasos nuevos) y
la angiogénesis (crecimiento de vasos).

La tirosina quinasa-1 (sFlt-1) es la proteina antiangiogénica
que neutraliza las proteinas angiogénicas, el VEGF y el PLGF;
en niveles elevados se asocia con HTA y proteinuria. Por otro
lado, la endoglina soluble (sENG), también antiangiogénica,
interactta con la sFtl.

Los estudios analizados compartieron dos hallazgos
importantes; uno, que los niveles séricos de sFlt-1 y SENG
eran significativamente mayores en las mujeres destinadas a
padecer preeclampsia respecto de los controles, y los de VEGF,
significativamente menores; concentraciones muy bajas de
éste y del PLGF resultan en disfuncion endotelial in vitro en las
mujeres que presentaron preeclampsia.

Un estudio reciente sugirié que la combinacién de la
evaluacién por Doppler de las arterias espiraladas uterinas
y niveles disminuidos de PLGF identificaria a las mujeres
con mayor riesgo de preeclampsia temprana y grave.
Aparentemente, el Doppler de arterias espiraladas serfa
el mejor predictor de preeclampsia a las 23 semanas de
gestacion.

También se describio que niveles elevados del factor
de crecimiento relacionado con la angiopoyetina eran
significativamente maés altos en pacientes con preeclampsia,
y que los de PLGF estaban aumentados en embarazos con
restriccion del crecimiento intrauterino.

Marcadores protedmicos. La protedémica permite andlisis
en gran escala de la estructura y funcién de las proteinas,

y ha colaborado en la identificacién de marcadores de
preeclampsia. Diversos estudios hallaron agrupaciones de
proteinas (fibrinogeno, alfa-1-antiquimotripsina e inhibidor de
la peptidasa de serina [SERPINA-1]) que permitian identificar
con una precision mayor del 90% a las mujeres con riesgo

de presentar preeclampsia, y también se vieron puntajes
protedmicos urinarios elevados en aquellas con preeclampsia
grave.

Factor de necrosis tumoral. Un estudio hallé niveles mas
altos de receptores solubles del factor de necrosis tumoral
(STNRF-2) en mujeres con preeclampsia que en controles a las
24-28 semanas de gestacion.

Estudios con menos pruebas o resultados no concluyentes
Los estudios contemplados eran demasiado pocos para un
determinado marcador, con una poblacién escasa y resultados

no concluyentes, mixtos o controvertidos.

PP-13, PAPP-A e inhibina. Los resultados referidos a la
utilidad de PP-13, la proteina A plasmatica asociada con
el embarazo (PAPP-A) y la inhibina son contradictorios.
Un estudio en el que se usd Doppler de arterias uterinas y
determinaciones de diversos marcadores bioquimicos de estrés
oxidativo, placentacion inadecuada, factores antiangiogénicos
y disfuncion endotelial, indicé un mayor indice de pulsatilidad
ante niveles mas altos de sFlt-1, PAI-1/PAI-2, y E-2 isoprostano
(indicador de estrés oxidativo) en mujeres destinadas a padecer
preeclampsia. Esta informacién podria ser Gtil para mejorar la
comprension de la aparicion de la preeclampsia.

Genes y marcadores de acidos nucleicos. Un estudio
indico que el ARN mensajero de la hormona liberadora de

corticotrofina (CRH ARNm) se encuentra en concentraciones
mas altas en las mujeres con preeclampsia. En otro, se hallé
que la determinacion de una combinacién de ARNm (incluso
los niveles de expresion de Flt-1, VEGF), endoglina, SERPINA-1
y PLAC-1 ayudaba a la identificacion de pacientes con mayor
riesgo de presentar preeclampsia en las semanas 15 a 20 de la
gestacion. Los datos referidos a la expresion de ARNm en los
tejidos de las vellosidades coriénicas no fueron concluyentes.

Marcadores de inflamacion. Existen diversos marcadores
de inflamacion asociados con el sindrome metabdlico, entre
ellos la proteina C-reactiva (PCR), la neopterina (NEO) y el
acido sialico. Un estudio hallé que estos marcadores estaban
elevados en el embarazo, pero sélo los niveles de NEO lo
estaban significativamente en las mujeres con preeclampsia.
En otro se describieron niveles de PCR altos en las semanas 10
a 14 en mujeres que luego presentaron preeclampsia o dieron
a luz un bebé pequeno para la edad gestacional.

Marcadores de los grupos sanguineos. Se sugiere que
el grupo sanguineo AB seria un factor de riesgo para
preeclampsia, pero esto requiere de mas estudios para su
confirmacion.

Otros marcadores maternos. Se analizo el papel de otros
marcadores, como niveles de peréxido de hidrégeno y éxido
nitrico, el estado antioxidante, el estrés oxidativo, la funcion
placentaria y endotelial, las concentraciones de lipidos,
metabolitos, L-arginina y biomarcadores de dafo endotelial,
trombomodulina, fibronectina y otros. Algunos de ellos,
como el peréxido de hidrogeno, el éxido nitrico, el acido
ascoérbico, la leptina, el indice PAI-1/PAI-2 y el 4cido Urico,
mostraron una cierta capacidad predictiva de preeclampsia.
En un trabajo sobre variables clinicas prenatales asociadas
con preeclampsia grave, las Unicas identificadas como
significativas fueron la nuliparidad, los antecedentes de
preeclampsia, la PA media elevada y las concentraciones
bajas de estriol no conjugado.

Discusion

De los posibles marcadores de preeclampsia analizados,
los mas promisorios parecen ser los relacionados con la
angiogénesis. Muchos de los estudios sefialaron que los niveles
maternos de sFtl-1y sENG se elevarian en la preeclampsia.

Estd ampliamente aceptada la asociacién entre preeclampsia
e HTA, alrededor del 50% de las mujeres con preeclampsia
presentaron HTA més tarde en su vida. Dados los riesgos de
secuelas CV de la preeclampsia es necesario identificar los
predictores comunes de preeclampsia y enfermedades CV.
Estos suelen relacionarse con disfuncion endotelial, trastornos
metabdlicos, estrés oxidativo, respuesta inflamatoria e
hipercoagulabilidad. El papel de la PCR no esta claro.

Conclusiones

De los 40 estudios analizados surgen datos que
respaldan que ciertos factores angiogénicos (SVEGF, PLGF)

y antiangiogénicos (sFlt-1, SENG) y marcadores protedmicos
(fibrindgeno albumina, SERPINAT y P1-P13) serfan los

mas promisorios en cuanto a la capacidad predictiva para
preeclampsia.

Investigaciones recientes parecen sefialar que muchos
de los cambios vistos en la preeclampsia se relacionan con
enfermedad CV posterior, como la dislipidemia, presente ya
en etapas tempranas del embarazo. También sefialan que
marcadores como la leptina y tal vez la PCR podrian identificar
las mujeres en riesgo de enfermedad CV para definir su
seguimiento y tratamiento a largo plazo.

La importancia de identificar estos marcadores radica en que
pueden ayudar a mejorar la comprensién de la preeclampsia,
identificar las pacientes en riesgo y mejorar su evolucion,
elaborar tratamientos para poder prolongar la gestacion
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y mejorar los resultados neonatales, asi como entender la
relacion entre la preeclampsia y la enfermedad CV.

2~ Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/116603

2 - Epidemiologia y Factores de Riesgo del
Parto de un Mortinato y Oportunidades
para la Prevencion

Fretts R
Harvard Medical School, Wellesley, EE.UU.

[Stillbirth Epidemiology, Risk Factors, and Opportunities for Stillbirth
Prevention]

Clinical Obstetrics and Gynecology 53(3):588-596, Sep 2010

El 98% de los partos de mortinatos se produce en los
paises en vias de desarrollo. Sin duda, la posibilidad de
acceso a la atencion médica, la educacion, el rastreo de
las infecciones y de las anomalias congénitas y los mejores
cuidados prenatales son factores cruciales para reducir la
incidencia de esta complicacion.

La prevalencia de partos de mortinatos (PM) en los Estados
Unidos es de 1 en 200 nacimientos entre las mujeres de
raza blanca y de 1 cada 87 partos entre las de raza negra.

La complicacion es mucho mas frecuente que el sindrome
de muerte subita infantil y que las muertes asociadas con
malformaciones congénitas. Las mujeres con antecedente de
PM tienen un riesgo considerablemente mayor de presentar
depresion, ansiedad, trastorno por estrés postraumatico,
trastorno de somatizacién y desorganizacién familiar.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera
el PM a la muerte fetal en las etapas avanzadas de la
gestacion y permite que cada pafs defina la edad gestacional
correspondiente, ya que el momento para diferenciar entre
el PM y el aborto habitualmente se define en forma legal, en
cada nacién. En la mayorfa de los paises en vias de desarrollo
no se recoge informacién sobre las pérdidas fetales que
ocurren antes de la semana 28 de la gestacion o en los nifios
de menos de 1 000 g que nacen vivos 0 muertos, ya que
las probabilidades de supervivencia en estos casos son muy
escasas si no se dispone de tecnologia avanzada.

Para los pafses desarrollados, la OMS define el PM en los
casos de nifos de 500 g o méas o cuando la edad gestacional
supera la semana 22 (154 dias); sin embargo, incluso en los
diferentes estados de los Estados Unidos hay importantes
variaciones en la definicién. Las diferencias en las definiciones
complican la estimacion correcta de la prevalencia.

En los ultimos 50 afos se registré un descenso considerable
del indice de pérdidas fetales tardias (en la semana 28 o con
posterioridad); sin embargo, el indice de pérdidas fetales en
las primeras etapas de la gestacion casi no se modificéd. Las
muertes durante el parto también disminuyeron en forma
significativa, especialmente en relacion con los mejores
cuidados médicos. De hecho, se considera que los indices de
muerte durante el parto mayores de 1 en 1 000 sugieren una
escasa calidad de atencién médica.

Efectos de los cuidados prenatales y del tratamiento
médico de las enfermedades maternas sobre el riesgo de
PM

Los indices de mortalidad materna y fetal estan fuertemente
influidos por diversos factores maternos, sociales y
ambientales. Las pacientes con antecedente de un PM tienen
con mayor frecuencia diversos problemas de salud en afos
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posteriores de la vida. Numerosos factores de riesgo son
potencialmente modificables.

Antecedentes obstétricos

El antecedente de alguna complicacién obstétrica
—nacimiento pretérmino o parto de un nifio con restriccion del
crecimiento intrauterino— suele asociarse con diversos factores
etiologicos que también intervienen en el PM. Si bien la mayor
posibilidad de acceso a la cesarea de urgencia y al tratamiento
con antibioticos reduce considerablemente el indice de
muertes en el parto, el mayor nimero de cesareas también
puede tener consecuencias sobre la evolucion obstétrica.
Todavia no se conoce con precision el riesgo que confiere el
antecedente de una cesdrea sobre el riesgo futuro de PM;
tampoco se sabe si la influencia esta asociada con la cicatriz
que deja la primera cesérea y que podria eventualmente
comprometer la reserva placentaria o con alguna causa
subyacente comun.

Obesidad

La prevalencia de obesidad aumenté de un 23% entre los
adultos de 20 afios 0 mas a principios de la década de 1990
a 34% en 2005; algo similar ocurrié con la frecuencia de la
obesidad moérbida.

La obesidad antes de la gestacion eleva en 3.5 a 4.6 veces
el riesgo de PM después de la semana 37 de la gestacion,
por motivos que todavia no se conocen con exactitud. Sin
embargo, es posible que la disfuncién placentaria, la apnea
del suefio y los trastornos metabdlicos, entre otros factores,
tengan que ver con esta asociacion.

Atencion previa a la concepcion y gestaciones multiples

La anticoncepcién adecuada y el control de las
enfermedades de transmision sexual, el control de la salud
materna, los suplementos de acido félico y los intervalos
apropiados entre los embarazos son factores que sin duda
mejoran la evolucion de las gestaciones.

En las ultimas dos décadas, el indice de embarazos
gemelares se duplicd y el de embarazos de més de 2 nifios
aumentd en 6 a 12 veces. El indice de PM en las gestaciones
multiples es alrededor de 4 veces mayor en comparacién con
los embarazos unicos. Debido a que una gran proporcion
de estos embarazos es consecuencia de las técnicas de
fertilizacién in vitro, la transferencia de 1 o 2 embriones
podrfa asociarse con una reduccién sustancial del indice de
mortalidad perinatal.

Atencion durante el primer trimestre de la gestacion

La determinacién exacta de la duracién del embarazo,
el rastreo de infecciones, la educacién en relacién con la
utilidad del aporte de 4cido folico para reducir la incidencia
de defectos del tubo neural y la posibilidad de diagnosticar
tempranamente diversas anomalias congénitas son factores
que pueden influir en el indice de PM.

Los indices de PM asociados con anormalidades congénitas
estan fuertemente relacionados con las politicas que adopta
cada pais; por ejemplo, en Polonia, donde la finalizacion del
embarazo estd muy restringida, el indice se eleva a un 30.4%,
mientras que en el Reino Unido, donde las politicas son mucho
mas permisivas, el indice de PM en esta situacién es del 3.8%.
Asimismo, el indice de PM disminuy6 considerablemente en
los paises en los cuales se incluyen programas sistematicos
de rastreo prenatal para la deteccién de anormalidades
cromosoémicas y congénitas.

El consumo de alcohol, de drogas ilicitas y de tabaco influye
adversamente sobre la evolucién de la gestacion; por lo tanto,
la educacién al respecto y la modificacién de dichos habitos
repercuten favorablemente en la evolucion del embarazo.

En el caso de las adicciones es importante la participacion
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de profesionales especializados, sobre todo si se tiene en
cuenta que el riesgo de recurrencia luego de la gestacion
es elevado. Diversos estudios epidemiolégicos confirmaron
que el tabaquismo se asocia con el PM, con restriccion del
crecimiento intrauterino y con parto pretérmino.

Atencion durante el segundo y el tercer trimestre de la
gestacion

El control adecuado de la diabetes y de la hipertensién es
crucial para mejorar la evolucion obstétrica. Se considera que
en los paises industrializados las mujeres reciben entre 7'y 12
controles prenatales; aunque el nimero éptimo en términos
de costo y eficacia no se conoce, es indudable que el control
adecuado mejora la evolucion del embarazo. En general, las
consultas tardias en el caso de los embarazos complicados
por cualquier circunstancia se asocian con un mayor riesgo de
evolucion materna y fetal desfavorable.

Edad materna y nimero de partos

La edad materna representa un factor significativo de riesgo
de PM. En muchos paises existe una relacion en forma de U
entre la edad materna y la frecuencia de PM. Las mujeres muy
jovenes, las mujeres de muy baja estatura y las pacientes con
desnutricién o anemia tienen una mayor probabilidad de PM.
La edad materna avanzada también representa un factor de
riesgo independiente de PM. El primer embarazo y el nimero
mayor de hijos son otros factores de riesgo de PM.

Factores étnicos y PM

Debido a que multiples determinantes afectan la salud de
las mujeres y de sus hijos, a menudo es dificil establecer qué
factores biologicos tienen que ver especificamente con la raza
y no con las disparidades en el estado socioeconémico y otros
elementos distintivos.

Un estudio de mas de 5 millones de nacimientos en los
Estados Unidos revel6 que las mujeres de raza negra tienen un
riesgo mas de dos veces mas alto de PM en comparacion con
las mujeres blancas o hispanas (22 por 1 000; 10 por 1 000y
10.6 por 1 000, respectivamente). La influencia favorable de
la educacién es mucho menos notoria en los grupos étnicos
minoritarios. La identificacién de los factores que intervienen
en las diferencias en los indices de pérdidas fetales tempranas
y tardfas sin duda ayudara a revertir la situacién actual.

Restriccion del crecimiento intrauterino

Alrededor de la mitad de los PM se produce en fetos con
restriccién del crecimiento intrauterino (peso al nacer por
debajo del percentil 10, corregido por la edad gestacional y las
caracteristicas de los padres). Los PM se producen con mayor
frecuencia en los embarazos con restriccion del crecimiento y
con otros trastornos placentarios. La identificaciéon temprana
de la restriccion del crecimiento intrauterino representa aun
hoy un desafio importante para la comunidad médica.

Disminucion de los movimientos fetales

Alrededor de un 4% a un 10% de las mujeres refieren
en algin momento de la gestacién una disminucién de
los movimientos fetales. En la mayoria de los casos, esta
observacion no se asocia con otras consecuencias; sin
embargo, en un cuarto de los embarazos, la evolucién
posterior no sera 6ptima por restriccién del crecimiento o
por PM. Las mujeres que informan una disminucién de los
movimientos fetales en mas de una oportunidad y que tienen
antecedente de problemas obstétricos tienen un prondstico
particularmente desfavorable. El rastreo adecuado en estos
casos podria mejorar la evolucion, concluye la experta.

N Inform__acién adicional en )
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/116622

3 - Controversias acerca de la Diabetes
Gestacional

Nolan C
Canberra Hospital, Canberra, Australia

[Controversies in Gestational Diabetes]

Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology
25(1):37-49, Feb 2011

La hiperglucemia en el embarazo se asocia con
complicaciones obstétricas como el nacimiento de bebés
grandes para la edad gestacional, con hiperinsulinismo,
hipoglucemia e hiperbilirrubinemia, y preeclampsia.

La diabetes gestacional (DG) se define como la intolerancia
a la glucosa aparecida o identificada por primera vez durante
el embarazo, o como la intolerancia a hidratos de carbono
diagnosticada durante el embarazo que puede resolverse
o no luego del parto, y constituiria un factor de riesgo de
aparicion de DBT2 posterior. Existen controversias acerca del
impacto de la DG y su tratamiento sobre los resultados de
la gestacion. En este sentido se mencionan dos estudios; el
primero, Hyperglucaemia and Adverse Pregnancy Outcomes
(HAPO), sefald que la hiperglucemia materna se asocia
con complicaciones perinatales; el segundo, Austalian
Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women
(ACHOIS), junto con los ensayos del Maternal-Fetal Medicine
Units Network para el tratamiento de la DG leve (MFMUN-
GDM), indicd que la terapia de la DG mejora los resultados
obstétricos.

La prevalencia mundial de DBT2 esta en aumento, en
relacion directa con la de obesidad; como serfa de esperar,
la prevalencia de DG aumenta también. La importancia de
esta Ultima radica en su potencial predictivo para DBT2 en el
futuro.

Los efectos de la DG en la madre y su bebé durante el
embarazo

El HAPO demostrd que la hiperglucemia materna aumenta
el riesgo de recién nacidos grandes para la edad gestacional
(GEG) o macrosémicos, con hiperinsulinemia neonatal,
hipoglucemia, adiposidad excesiva, distocia de hombro o
lesiones obstétricas e hiperbilirrubinemia, y en la madre,
preeclampsia y necesidad de cesdrea; aunque no hubo
aumento de la mortalidad perinatal. Los estudios ACHOIS y
MFMUN-GDM demostraron una reduccion en la frecuencia de
complicaciones perinatales serias con el tratamiento de la DG.

Dado el rapido incremento de la prevalencia de DBT2,
deberia revisarse la definicién de DG, ya que es probable que
la presencia de DBT2 previa se identifique por primera vez
durante el embarazo. El panel de consenso de los International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG)
recomienda la pesquisa de DBT2 en la primera visita antenatal
o0 antes.

La DG refleja una incapacidad de las células beta del
pancreas de afrontar la resistencia a la insulina (RI) asociada
con el embarazo, la cual se asocia con mayor riesgo futuro
de adquirir DBT2. La DG también es un factor de riesgo de
eventos cardiovasculares (CV). Es por esto que su diagndéstico
constituye una excelente oportunidad para implementar
intervenciones dirigidas a reducir los riesgos mencionados.

Existen numerosos datos epidemioldgicos que demuestran
una asociacion entre la restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIV) y diversas enfermedades de la adultez como obesidad,
hipertension, DBT2 y enfermedad CV. En cambio, son pocos
los referidos al efecto del ambiente intrauterino en la DGy la
aparicién de enfermedades futuras. Si bien algunos estudios
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indicaron que la hiperglucemia materna aumentaria el riesgo
de DBT en los hijos, no contemplaron los casos de DG.

Un estudio danés senalé que tanto la DBT2 como la DG
maternas se asociaron con mayor prevalencia de trastornos
del metabolismo de la glucosa y obesidad en sus hijos, incluso
habiendo recibido tratamiento dietario durante el embarazo.

Los objetivos planteados en la DG comprenden mejorar
los parametros metabolicos en la madre y el nifio y evitar los
resultados obstétricos desfavorables.

Fisiopatologia de la DG

La DG consiste en el fracaso de las células beta para
compensar la RI.

Si bien la DG suele indicar un riesgo subyacente de DBT2,
un pequeno porcentaje de las afectadas puede tener DBT1
temprana o DBT tipo MODY (maturity onset diabetes of the
young). Los comentarios que siguen no se refieren a estos
asos.

La hiperglucemia de la DG indica una incapacidad de las
células beta para afrontar la RI; muchas de las mujeres que
luego presentaran DBT2 habran tenido Rl antes del embarazo,
relacionada con el sobrepeso y la obesidad. La Rl también
constituye una adaptacioén fisiolégica al embarazo, que podria
agravar un cuadro previo. Si se considera que la falla de las
células beta es la base de la aparicién de DBT2, no es llamativo
que la Rl agravada por el embarazo sea predictora de DBT2
futura.

De acuerdo con los resultados del HAPO, la hiperglucemia
y un indice de masa corporal elevado materno se asocian
con neonatos GEG, hipoglucemia neonatal, niveles altos de
péptido C en la sangre del cordén umbilical y preeclampsia.

Un estudio australiano indicé que la presencia de obesidad u
obesidad morbida materna se asocia con mas complicaciones
hipertensivas, internaciones prolongadas, cesareas y, en
el recién nacido, defectos de nacimiento e hipoglucemia.

Por otro lado, los resultados de un trabajo del Reino Unido
en embarazadas con obesidad y DBT sugirieron que estas
entidades actian en forma sinérgica en términos de defectos
de nacimiento.

El aumento excesivo de peso durante el embarazo
constituye un factor de riesgo de resultados obstétricos
desfavorables, independientemente de la DG.

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de factores de
riesgo para diversas enfermedades, como higado graso no
alcohdlico, sindrome de ovarios poliquisticos y enfermedad
CV. Estos factores comprenden hiperinsulinemia, aumento
de 4cidos grasos no esterificados (AGNE) y triglicéridos (TG),
niveles bajos de colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad (HDLc), hipoadiponectinemia, estados protrombotico
y proinflamatorio.

El SM en etapas tempranas del embarazo se asocia
con resultados desfavorables, como parto prematuro y
preeclampsia. A su vez, la presencia de DG y preeclampsia
aumenta el riesgo de SM posparto.

El embarazo de por si promueve una hiperlipidemia
fisiolégica, la cual es mas acentuada en presencia de DBT2,
DG o DBT1 mal controlada. Las mujeres obesas suelen tener
niveles altos de TG y de colesterol asociado a lipoproteinas
de muy baja densidad y bajos de HDLc, hiperinsulinemia,
aumento de los marcadores proinflamatorios y de leptina. Los
niveles elevados de AGNE se asocian con parto prematuro,
RCIU, RCIU con preeclampsia y adiposidad fetal.

La prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) se indica en
etapas intermedias o tardias del embarazo, bajo el supuesto
de que la DG s6lo causa dafios en el feto en la segunda
mitad de la gestacion. Los estudios ACHOIS y MFMUN-GDM
indicaron que la deteccién y el tratamiento de la DG segun
las recomendaciones actuales disminuyen los resultados
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desfavorables, pero se desconoce si intervenciones mas
tempranas evitarian consecuencias de largo plazo en el recién
nacido.

El consenso de los IADPSG sobre el diagnéstico de
hiperglucemia en el embarazo

Los criterios diagndsticos de la DG se basaban en el
riesgo de DBT2 posterior al embarazo o en los resultados
de una PTOG mas que en los riesgos obstétricos. Esto se
modifico a partir de los estudios HAPO y MFMUN-GDM, que
sefialaron una relacién continua entre la glucemia materna
y los riesgos de neonatos GEG, cesarea, hipoglucemia
neonatal y niveles de péptido C en el cordén por encima del
percentil 90. Esto dio lugar a las recomendaciones de los
IADPSG, que indican que a las mujeres sin antecedentes de
DG o DBT se les debe efectuar una PTOG de 2 horas entre
las semanas 24 y 28 de gestacién, y pesquisar DBT previa
en la primera visita prenatal, o bien a todas las mujeres
0 sélo a las de alto riesgo. Algunos expertos sugirieron
para esto la determinacion de los valores de hemoglobina
glucosilada (HbA, ) o la glucemia en ayunas en caso de no
estar disponible la primera. Actualmente, segun la American
Diabetes Association (ADA), un valor de HbA, > 6.5% hace
el diagndstico de DBT fuera del embarazo, y valores entre
5.7% y 6.4% indicarian prediabetes. Los IADPSG sugieren
como valor umbral de la glucemia en ayunas niveles > 5.1
y < 7 mmol/l para el diagnéstico de DG, pero no proponen
ninguno para la HbA, .

Cabe sefalar que la adopcién de estos nuevos parametros
se traducira en un notable aumento de pacientes con
diagnéstico de DG y el consiguiente incremento de costos y
recursos necesarios, por lo que seria Util una calculadora de
riesgo para estas pacientes, que incluyese también resultados
anormales de la PTOG, obesidad, edad materna y raza. Las
mujeres de bajo riesgo serian candidatas a modificaciones
del estilo de vida, y las de alto riesgo, a los tratamientos
actualmente recomendados.

Tratamiento de la DG

Tanto el ACHOIS como el MFMUN-GDM sefalaron que el
abordaje actual de la DG (deteccién entre las semanas 24 y 28,
dieta, controles glucémicos e insulina en caso de necesidad)
mejora los resultados de corto plazo. Diversos estudios
aleatorizados y controlados con glibenclamida y metformina
también arrojaron resultados favorables. Sin embargo,
ninguno de los ensayos contemplé los resultados de largo
plazo.

En la actualidad, la DG se diagnostica entre el segundo
y tercer trimestre, y su tratamiento reduce los riesgos de
macrosomia y preeclampsia; no obstante, se desconoce si esto
es lo suficientemente temprano como para disminuir el riesgo
posterior de obesidad, SM 'y DBT2 en los nacidos de madres
con DG.

El 5th International Workshop Conference on GDM
recomienda como objetivos terapéuticos en las mujeres con
DG valores de glucemia en ayunas < 5.3 mmol/l (< 96 mg/dl),
< 7.8 mmol/l (< 140 mg/dl) a la hora de la PTOG, y < 6.7 mmol/|
(< 120 mg/dl) a las 2 horas. También sefalé que determinados
parametros de crecimiento fetal podrian indicar la necesidad
de modificar el tratamiento (especialmente una circunferencia
de cintura por debajo del percentil 75) para mejorar los
resultados perinatales. Se necesitan estudios que comparen
el control tradicional y el més estricto, con seguimientos
prolongados para evaluar los resultados a largo plazo.

Si se demuestra su efectividad y seguridad, el uso de
hipoglucemiantes orales en la DG serfa un gran avance.
Lamentablemente no hay estudios aleatorizados y controlados
gue comparen HGO e insulina en relacién con los resultados
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de largo plazo. La glibenclamida y la metformina parecen ser
eficaces para mejorar los resultados perinatales.

La glibenclamida es una sulfonilurea que actua como
secretagogo de la insulina. Hay controversia en cuanto
a su capacidad de atravesar la placenta y, por ende, de
su seguridad para las células beta fetales, ademas de las
maternas. Se requieren mas estudios para confirmar su
utilidad.

El mecanismo de accion de la metformina estaria
mediado por la activacién de la adenosina monofosfato
proteina quinasa, enzima determinante en la regulacion
del metabolismo energético celular. Este HGO atraviesa la
placenta, por lo que podria afectar el desarrollo fetal. Segun
el estudio Metformin versus Insulin in Gestational diabetes
(MiG), no promoveria dafos perinatales, pero se desconocen
los efectos a largo plazo en la madre y el bebé. El MiG
también describié un menor aumento ponderal materno con
metformina, que podria traducirse en menores grados de
obesidad o DBT maternas mas adelante.

La dieta y el ejercicio (mas dificil de implementar en el corto
plazo) son tal vez las medidas mas importantes en la DG. Las
modificaciones del estilo de vida deberian indicarse en todas
las mujeres con riesgo de DG, incluso antes del embarazo y en
sus primeras etapas. Esto podria reducir la frecuencia de DGy
mejorar los resultados de corto y de largo plazo.

Seguimiento de las mujeres con DG

Si bien estudios amplios con distintos recursos para asegurar
la adhesién al tratamiento demostraron que las medidas
farmacolégicas y no farmacolégicas disminuyen la progresién
de la tolerancia alterada a la glucosa a DBT, se desconoce
si esto es plausible en la practica cotidiana; en principio, las
estrategias de prevencion deben dirigirse al nucleo familiar.

. Informacion adicional en
e\ siicsalud.com/dato/resiic.php/121139

4 - Complicaciones Maternas en el Embarazo
Diabético
Hawthorne G

Newcastle General Hospital, Newcastle, Reino Unido

[Maternal Complications in Diabetic Pregnancy]

Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology
25(1):77-90, Feb 2011

La diabetes se asocia con consecuencias desfavorables
sobre la evolucion de la gestacion y el embarazo
afecta el control metabdlico. Las complicaciones de

la diabetes materna incluyen las relacionadas con el
control metabdlico, las microvasculares, la gastropatia,
la retinopatia, la nefropatia y las complicaciones
macrovasculares.

El control 6ptimo de la glucemia en el momento de la
concepcion reduce el riesgo de malformaciones congénitas
y de parto de feto muerto, macrosomia y preeclampsia. Los
niveles dptimos de la glucosa en ayunas son de 3.5 a 5.9 mmol/,
mientras que a la hora de la ingesta deberfan ser de
7.8 mmol/l. Antes de la concepcién y durante el primer
trimestre del embarazo, la concentracion de la hemoglobina
glucosilada (HbA, ) deberfa ser cercana a 6.1% para reducir el
riesgo de hipoglucemia.

La hipoglucemia representa el efecto adverso mas frecuente
en las mujeres tratadas con insulina; las pacientes con
riesgo de hipoglucemia grave (HG) por lo general tienen

antecedentes de hipoglucemia antes del embarazo y una
percepcion inadecuada de la hipoglucemia. El Confidential
Enquiry into Maternal and Child Health (CEMACH) encontro
que el 61% de las mujeres con diabetes tipo 1 tenia episodios
recurrentes de hipoglucemia durante el embarazo y que el
25% tenia HG.

Las mujeres con diabetes tipo 2 tienen menos riesgo de
presentar HG; aun asf, el 21% tuvo episodios recurrentes
de hipoglucemia. Las enfermas con diabetes tipo 1 tienen
un riesgo 3 a 5 veces mas alto de tener HG en el primer
trimestre. La hipoglucemia nocturna asintomatica también es
frecuente, especialmente en el primer trimestre; la HG puede
ser causa de muerte materna. Las enfermas deben aprender
a reconocer tempranamente los sintomas de la hipoglucemia:
ansiedad, nauseas, palpitaciones, temblor, sudoracion,
sensacion de calor y mareos; estas manifestaciones pueden
ser errébneamente atribuidas a la gestacion. Las embarazadas
diabéticas deben realizar multiples controles diarios de la
glucemia y ajustar el tratamiento en forma adecuada.

Las pacientes deben ser muy bien entrenadas para tratar
la hipoglucemia: deben saber cémo contar los carbohidratos
y conocer el abordaje adecuado en caso de hipoglucemia o
de HG. Los familiares deben ser entrenados para administrar
glucagon por via subcutédnea cuando la paciente esta
inconsciente. En ocasiones, puede ser necesaria la infusién
subcutanea continua de insulina.

Cetoacidosis diabética

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion grave;
la frecuencia es del 1% al 2%. Por lo general aparece en
el segundo o en el tercer trimestre de la gestacién o en las
pacientes con diabetes tipo 1 de reciente inicio. Sin embargo,
también puede observarse en las mujeres con diabetes tipo
2y, mas rara vez, en las enfermas con diabetes gestacional.
El riesgo de la CAD es mayor durante el embarazo, un
estado que se caracteriza por el aumento de la resistencia
a la insulina, por la mayor lipdlisis y por la cetosis. La CAD
eleva el riesgo de mortalidad fetal. La infeccién, los vomitos,
la gastroparesia diabética y el uso de esteroides o de drogas
simpaticomiméticas representan factores de riesgo de CAD.

El diagnostico se establece en presencia de hiperglucemia,
acidosis y cetonemia. Las pacientes pueden presentar
hiperventilacion, trastornos de la conciencia, debilidad,
deshidratacion y poliuria; el aliento se caracteriza por el olor
tipico a cetonas.

Cuando existen factores de riesgo o cuando la glucemia
es persistentemente elevada, por encima de los 10 mmol/l, el
control de cetonas en orina debe realizarse en forma regular.
La hidratacion, el tratamiento con insulina, la correccion
de los trastornos de los electrolitos y la identificacion del
factor predisponente son pasos esenciales en el abordaje de
las embarazadas con CAD. El monitoreo fetal también es
importante. La paciente debe estar metabdlicamente estable
antes de la induccion del parto o de la cesérea de urgencia.

Gastroparesia diabética

El embarazo estd contraindicado en las enfermas con
gastroparesia diabética (GD) ya que el trastorno se asocia con
evolucion perinatal muy desfavorable. La GD por lo general se
observa en las pacientes con diabetes de larga evolucién y con
complicaciones microvasculares. Se caracteriza por el retraso
del vaciado géstrico en ausencia de obstruccién mecdnica. Las
nduseas, la distension abdominal, la sensacién de plenitud
posprandial y los vomitos son los sintomas caracteristicos de
la GD. La GD grave se asocia con desnutricion, trastornos
metabdlicos e internaciones repetidas. El diagnostico
se efectla mediante centellografia, luego de descartar
obstruccidon mecanica con endoscopia digestiva alta.
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El tratamiento es complejo; incluye medidas generales y
agentes procinéticos como eritromicina, metoclopramida y
domperidona. En la GD grave puede ser necesario el aporte
nutricional por via enteral. La GD puede agravarse durante
el embarazo; el trastorno se asocia con graves consecuencias
para la salud de la madre. El diagnostico diferencial durante
la gestacion incluye la hiperemesis gravidica. La GD complica
el control metabolico y la hiperglucemia exacerba el retraso
del vaciado gastrico; en estas enfermas, la hiperglucemia
posprandial es muy dificil de controlar. Aunque el tratamiento
es sintomatico no debe olvidarse que muchos farmacos estan
contraindicados en el embarazo.

Retinopatia diabética en la gestacion

La retinopatia diabética (RD) es la principal causa de ceguera
en el Reino Unido y en los Estados Unidos. La RD puede ser
proliferativa o no proliferativa. La duracion de la diabetes y el
mal control de la glucemia y de la presion arterial predisponen
a la aparicion de RD.

La RD que surge por primera vez en el embarazo es muy
infrecuente; sin embargo, las pacientes con RD antes de
la gestacion tienen un mayor riesgo de progresion de la
enfermedad. La diabetes de mas de 10 afos de duracion y
la RD moderada o grave antes del embarazo son factores
predictivos de progresion de la enfermedad ocular durante
la gestacion. El control rapido de la glucemia en las enfermas
con RD puede agravar la evolucién de la RD. Por lo general,
la gravedad de la RD revierte luego del parto; la remision
completa es posible especialmente en las mujeres sin
antecedente de RD antes del embarazo. La RD proliferativa
no revierte y debe ser controlada muy de cerca. Algunos
grupos no son partidarios del tratamiento con fotocoagulacion
durante el embarazo y en los primeros meses que siguen
al parto porque la retinopatia proliferativa persistente
es muy rara. Otros profesionales consideran oportuna la
fotocoagulacion con laser en forma temprana en la RD grave.
El embarazo no se asocia con cambios en la evolucion a largo
plazo de la RD.

La RD proliferativa de alto riesgo y el edema macular
importante se tratan con fotocoagulacion con laser; algunas
enfermas con retinopatia no proliferativa grave también
deben ser intervenidas. En las pacientes con retinopatia
diabética preproliferativa diagnosticada durante la gestacion,
el seguimiento debe prolongarse entre 6 meses y un afio
después del parto. La RD no representa una contraindicacion
para el parto por via vaginal.

Nefropatia diabética

La nefropatia diabética incipiente se caracteriza por
la microalbuminuria (excrecién de 30 a 300 mg en la
orina de 24 horas) en presencia de un filtrado glomerular
normal. En la macroalbuminuria o proteinuria (nefropatia
franca), la excreciéon de albuimina supera los 300 mg en
24 horas y se asocia con un deterioro progresivo del indice
de filtrado glomerular. La nefropatia diabética complica
considerablemente la evolucién materna (insuficiencia renal y
preeclampsia) y fetal (restriccion del crecimiento intrauterino,
nacimiento pretérmino y muerte).

La evolucion del embarazo, en las mujeres con nefropatia
diabética establecida, se asocia fuertemente con la funcién
renal, valorada con los niveles séricos de la creatinina. La
probabilidad de una gestacion exitosa se reduce en la medida
gue la concentracion de la creatinina aumenta. Cuanto mas
altos los niveles de la creatinina antes del embarazo, mayor
el riesgo de la pérdida permanente de la funcion renal.

Las pacientes deben saber que la nefropatia diabética es
progresiva; por lo tanto, la concepcién deberia producirse lo
antes posible.
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El autor recuerda que normalmente durante el embarazo
hay un aumento del indice de filtrado glomerular del 50%
al 100% vy de la proteinuria. En cambio, en las enfermas
con nefropatia, el indice no aumenta o se reduce y la
excreciéon de proteinas se eleva significativamente. Luego
del parto, la excrecion proteica vuelve a los valores que se
registraban antes del embarazo. Sin embargo, la proteinuria
puede aparecer por primera vez durante la gestacién; en la
segunda mitad del embarazo, la proteinuria puede sugerir
preeclampsia.

Los sintomas de la enfermedad renal crénica son
infrecuentes hasta que el indice de filtrado glomerular
se reduce a menos del 25% del normal. Cuando no hay
proteinuria en el espectro nefrético y en ausencia de
hipertension, el embarazo suele ser exitoso. En ocasiones se
requiere el tratamiento antihipertensivo agresivo.

La frecuencia de restriccion del crecimiento intrauterino se
relaciona con la gravedad de la nefropatia y de la hipertension.
En algunas pacientes con nefropatia, el embarazo esta
relativamente contraindicado. En ocasiones, puede ser
necesaria la didlisis o el trasplante renal antes de la gestacion.
El abordaje de estas enfermas debe ser mutidisciplinario.

La metildopa, los antagonistas de los canales de calcio,
la hidralazina y el labetalol son seguros y eficaces para el
tratamiento de la hipertensién en el embarazo. La presion
arterial no deberia superar los 140/90 mm Hg. En las
pacientes con nefropatia diabética, los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina son los farmacos de
primera linea; sin embargo, estos agentes se asocian con
malformaciones fetales. En las enfermas con proteinuria por
encima de los 5 g/dia esta indicada la tromboprofilaxis.

Enfermedad coronaria

Es una complicacién macrovascular de la diabetes, cada vez
mas frecuente debido a que el nimero de mujeres diabéticas
gue guedan embarazadas es cada vez mas alto. Las pacientes
diabéticas tienden a ser de méas edad y obesas; ambos factores
contribuyen al riesgo de aparicion de enfermedad coronaria.

La enfermedad cardiaca representa la principal causa de
muerte materna. La enfermedad cardiaca isquémica se asocia
con una evolucion desfavorable del embarazo en las pacientes
diabéticas. La cardiopatia también complica la evolucién del
feto.

Durante el embarazo, el infarto de miocardio y los
sindromes coronarios agudos pueden manifestarse en forma
atipica, por ejemplo con dolor abdominal o epigdstrico y
vémitos, dificiles de distinguir de los sintomas propios del
embarazo. Por lo tanto se necesita un elevado nivel de
presuncion para solicitar los estudios diagnoésticos necesarios.
El infarto de miocardio se diagnostica de la misma forma que
en las mujeres no embarazadas; la troponina | es el marcador
de eleccién en este sentido.

Las mujeres con diabetes y con enfermedad cardiaca
isqguémica conocida no deberian quedar embarazadas;
el infarto que aparece durante la gestacion se trata en la
forma convencional, con angioplastia con stent o sin stent.

La trombdlisis no debe interrumpirse durante el embarazo

o después del parto. El parto debe tener lugar en un centro
que disponga de las facilidades necesarias para el tratamiento
de las complicaciones cardiacas u obstétricas. El infarto de
miocardio no es indicaciéon de parto inmediato ya que la
mortalidad materna aumenta en las dos primeras semanas que
siguen al episodio isquémico.

Sintesis

La diabetes materna y sus complicaciones ejercen efectos
muy desfavorables sobre la evolucion del embarazo; las
pacientes deberfan conocer los riesgos antes de la concepcion.
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Las enfermas tratadas con insulina deben ser muy bien
entrenadas para reconocer y tratar la hipoglucemia y la
hiperglucemia, y en las pacientes con retinopatia diabética se
deben efectuar estudios oftalmolégicos con dilatacién de las
pupilas para determinar la progresion de la enfermedad. La
hipertension y el control de la glucemia sin duda influyen en el
control de la retinopatia. Las mujeres con nefropatia diabética
tienen mas riesgo de preeclampsia, nacimiento pretérmino e
hipertension. El control estricto de la presién arterial evita o
reduce el riesgo de dichas complicaciones en las pacientes con
microalbuminuria.

Las pacientes con gastropatia, nefropatia grave o
enfermedad isquémica deberian evitar quedar embarazadas,
ya que la gestacion en este contexto se asocia con un riesgo
muy alto de complicaciones para la madre y para el feto.

PN Informacién adicional en
Py \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/121142

5- Hipoglucemiantes Orales durante el
Embarazo: Informacion sobre Eficacia y
Seguridad

Nicholson W, Baptiste-Roberts K

University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, EE.UU.; Pennsylvania
State University, Pensilvania, EE.UU.

[Oral Hypoglycaemic Agents During Pregnancy: The Evidence for
Effectiveness and Safety]

Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology
25(1):51-63, Feb 2011

De acuerdo con los datos disponibles, podria
fundamentarse el uso de gliburida o metformina en la
terapia de la diabetes gestacional, si bien se requieren
estudios de adecuada potencia estadistica para evaluar
el prondstico materno y neonatal a corto plazo y a largo
plazo.

Se requiere un adecuado conocimiento de la eficacia y
la seguridad de los hipoglucemiantes orales (HGO) durante
el embarazo para el enfoque de las pacientes con diabetes
gestacional (DG). La incidencia de esta enfermedad varia en
funcion de factores étnicos y de los criterios empleados para
el diagndstico y se estima en 3% a 6%. La DG se relaciona
con complicaciones fetales (macrosomia, hipoglucemia,
trauma obstétrico) y maternas (mayor riesgo de cesarea
e hipertension). Las normativas de distintas asociaciones
cientificas han destacado la importancia del control del
metabolismo materno de la glucosa con el objetivo de reducir
el riesgo de macrosomia y sus comorbilidades asociadas.

La insulina esta considerada como la alternativa de eleccion
para el tratamiento de la DG cuando la dieta y el ejercicio
no son suficientes para optimizar el control de la glucemia.
Sin embargo, la adhesion al tratamiento puede ser escasa,
dada la necesidad de multiples aplicaciones. Por otra parte, se
verifica un incremento en el uso de algunos HGO (gliburida
y metformina) en las mujeres con DG; pese a las reiteradas
inquietudes acerca de su seguridad y eficacia. Las pacientes
podrian preferir una alternativa terapéutica por via oral, de
dosificacién sencilla y bajo costo, en particular en contextos de
bajos recursos. No obstante, no se dispone de respaldo de las
asociaciones cientificas locales o internacionales para el uso de
estos HGO durante el embarazo. Asimismo, no se cuenta con
informacion en la cual se compare la eficacia y la seguridad de
estos productos entre si o bien con la insulina. Se advierte la
falta de datos acerca de la posibilidad de que estos productos

atraviesen la placenta, con riesgo de hiperinsulinemia fetal,
macrosomia e hipoglucemia neonatal prolongada.

En esta revision, los autores se propusieron la evaluacion
de una sulfonilurea de segunda generacion (gliburida) y de
la metformina, las cuales fueron incluidas en ensayos clinicos
acerca del tratamiento de la DG con HGO. La gliburida se une
a los canales de calcio dependientes de adenosina trifosfato en
las células beta, con incremento de la liberacién pancreatica
de insulina y de la sensibilidad tisular periférica a la acciéon
de la hormona. Los resultados de los estudios vinculados con
su pasaje placentario son contradictorios. Por otra parte, la
metformina inhibe la gluconeogénesis hepatica y la absorcion
de glucosa, con incremento de su captacion en los tejidos
periféricos. Este medicamento no atraviesa la placenta y se
postula que podria afectar en menor medida el metabolismo
fetal.

Métodos

Se llevé a cabo una revision sistematica incluida en un
informe de la Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) sobre el enfoque terapéutico, los factores de riesgo
y la pesquisa posparto de las mujeres con DG. Se incluyeron
ensayos controlados y aleatorizados en los cuales se compard
el uso de un HGO (gliburida o metformina) con insulina u
otros antidiabéticos, que fueron publicados después de una
revision inicial editada en 2009. Sélo se consideraron los
trabajos en inglés y con un contenido original no menor del
90%. Se excluyeron los ensayos en los cuales no se empleaban
pruebas de tolerancia oral a la glucosa para el diagnéstico de
la DG.

Los datos obtenidos se evaluaron en forma independiente
con los criterios de Jadad para definir la calidad metodolégica.
Se completd un metanalisis con un modelo de efectos
aleatorios para el célculo de las diferencias ponderadas de
los promedios del peso al nacer. Los ensayos se consideraron
homogéneos en términos de las caracteristicas de los
participantes, la duracion de los protocolos y las dosis de los
HGO.

Resultados

En esta revision actualizada se contabilizaron ocho estudios
controlados y aleatorizados en los cuales se evaluaron los
beneficios y potenciales riesgos de los HGO. En cuatro ensayos
se compard la gliburida con la insulina (n = 575), en otros dos
protocolos se compardé la metformina y la insulina (n = 1 396)
y en los restantes dos trabajos se efectué una comparacion
entre metformina y gliburida (n = 221). Los ensayos habian
incluido participantes de Australia, Brasil, Estados Unidos, India
y Nueva Zelanda. En cinco de los seis estudios en que los que
compard la insulina con un HGO se informé el porcentaje de
mujeres que comenzo la terapia con un antidiabético oral,
pero que finalmente requirieron insulina; en dos de esos cinco
articulos, ninguna de las participantes requirié un suplemento
insulinico. En los tres ensayos restantes, la proporcion de
embarazadas que debié aplicarse insulina oscilé entre el 4%

y el 47%. En relacion con el disefio metodoloégico, en seis
estudios se describio el protocolo de distribucion aleatoria.
Ninguno de los ensayos fue disefiado a ciego y sélo en dos
trabajos el analisis correspondia a un modelo por intencion de
tratar.

En los estudios que compararon la gliburida con la insulina
se emplearon diferentes criterios maternos de valoracién:
nacimiento por cesdrea (tres ensayos), control de la glucemia
(en ayunas, posprandial y media diaria; cuatro trabajos),
peso materno (un estudio), hipoglucemia (tres ensayos) y
preeclampsia (un anélisis). En el mayor de los estudios
(n =404)y en otros dos articulos, no se hallaron diferencias
para ambos tratamientos en la glucemia en ayunas o
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posprandial. No obstante, en el mas reciente, estos niveles
fueron significativamente mayores en las embarazadas
tratadas con gliburida. Se reconoce que tres de estos cuatro
estudios presentaban escasa potencia estadistica debido al
bajo numero de participantes.

En relacion con la hipoglucemia, los resultados variaban
en funcion de la definicién elegida. En el ensayo con mayor
cantidad de participantes, la proporcion de casos de glucemia
inferior a 40 mg/dl fue estadisticamente superior en las
mujeres que empleaban insulina.

Por otra parte, en estos ensayos de comparacion entre la
gliburida y la insulina en el tratamiento de la DG se evaluaron
diferentes criterios neonatales de valoracion. Mientras que
en el estudio con mayor cantidad de participantes no se
hallaron diferencias significativas entre ambas terapias en
términos del porcentaje de neonatos con hipoglucemia, en los
restantes ensayos se describié un incremento significativo de la
proporcion de esta complicaciéon en los grupos que recibieron
gliburida. Con la aplicacion de técnicas de metandlisis, los
autores verificaron que los neonatos de madres que recibieron
insulina pesaban al nacer una media de 95 g menos que los
hijos de aquellas que recibieron gliburida, si bien la diferencia
no alcanzé niveles de significacion estadistica. Los resultados
vinculados con la proporcion de casos de macrosomia fueron
disimiles, ya que en algunos estudios los porcentajes fueron
similares para ambas terapias, mientras que en otros ensayos
las tasas resultaron mas elevadas en asociacion con el uso de
gliburida. La proporcién de malformaciones congénitas fue
reducida y similar en ambos grupos de tratamiento.

Por otra parte, en los trabajos en los cuales se compararon
los resultados de la terapia con insulina o con metformina de
la DG en términos del pronostico materno y neonatal, no fue
posible reconocer diferencias en los niveles de glucemia en
ayunas. En el ensayo con mayor nimero de participantes
(n =751) se describié una mayor proporcién de neonatos con
eventos de hipoglucemia entre los hijos de aquellas mujeres
con DG que habian recibido insulina (p = 0.008). De todos
modos, no se advirtio esta diferencia en un segundo
estudio con 63 pacientes, si bien la potencia estadistica
en este caso era de menor relevancia. Se destaca que
tampoco se observaron diferencias en el porcentaje de nifos
con malformaciones congénitas entre ambos grupos de
tratamiento en el estudio con mayor cantidad de participantes,
mientras que este pardmetro no fue un criterio de valoracion
del otro protocolo incluido en la revisién.

En otro orden, en otros dos ensayos se comparo la eficacia
y la seguridad de la terapia de la DG con metformina o
gliburida. Los niveles de glucemia fueron comparables para
ambas estrategias de tratamiento, aungue se reconoce que el
26% de las participantes tratadas con metformina en uno de
los protocolos debid recibir finalmente insulina en el contexto
de un inadecuado control metabdlico. No se dispuso de datos
relacionados con la prevalencia de hipoglucemia materna. En
uno de los ensayos, se describié una media de incremento de
200 g en el peso al nacer de los neonatos de madres con DG
tratadas con gliburida (p = 0.02).

Discusion y conclusiones

Los autores reconocen las limitaciones metodoldgicas
vinculadas con los distintos criterios de valoracion y las
diferencias en las definiciones ofrecidas en los estudios
incluidos en el andlisis. De todos modos, hacen hincapié en
el incremento de la incidencia de diabetes en las mujeres en
edad fértil, por lo cual los resultados de esta revisién generan

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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repercusiones para la practica clinica. Se sefiala que estos
datos fundamentan el uso de gliburida o metformina en
adicion a la insulina en el enfoque de la DG. Si bien la gliburida
se utiliza en forma mas generalizada, la metformina parece
una alternativa mas atractiva. No obstante, se advierte la
ausencia de estudios de seguimiento a largo plazo, por lo cual
se desconoce el efecto de los HGO durante la primera etapa
de la nifiez y el desarrollo cognitivo. Desde una perspectiva
epidemioldgica, se requieren estudios con mayor cantidad de
participantes y suficiente potencia estadistica para encontrar
diferencias relevantes en los criterios de valoraciéon maternos
y neonatales. La falta de datos actuales sobre los cambios
ponderales maternos previos al parto y en el puerperio limita
la capacidad de los profesionales para brindar informacion
acerca de los efectos de los HGO sobre las pacientes. Los
investigadores concluyen destacando la necesidad de estudios
adicionales para distinguir las diferencias en el prondstico
materno y neonatal a corto plazo y a largo plazo.

2~ Informacién adicional en
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6 - Un Modelo para una Nueva Piramide
de Cuidados Prenatales Basada en la
Evaluacion de las Semanas 11 a 13

Nicolaides K
King's College Hospital, Londres, Reino Unido

[A Model for a New Pyramid of Prenatal Care Based on the 11 to 13 Weeks’
Assessment]

Prenatal Diagnosis 31(1):3-6, Ene 2011

La pirdmide invertida sugiere que, a diferencia de lo que
ocurre en la actualidad, los controles prenatales deberian
concentrarse en las primeras semanas del embarazo (11
a 13) y no en las ultimas, ya que muchas anormalidades
asociadas con una evolucion adversa materna y fetal
pueden identificarse muy tempranamente.

En el siglo pasado, la introduccién del control prenatal
representd un importante avance en la atencion de las
embarazadas; el abordaje se asocié con una reducciéon
significativa de la mortalidad materna y perinatal. En 1929,
recuerda el experto, el Ministerio de Salud del Reino Unido
establecié pautas para el control prenatal, el cual debia
comenzar en la semana 16, con evaluaciones posteriores en
las semanas 24y 28; luego, cada 15 dias hasta la semana 36, y
posteriormente, cada semana hasta el momento del nacimiento.

La mayor cantidad de controles en el tltimo trimestre del
embarazo obedeceria a que por lo general las complicaciones
se presentan en este periodo y a que la mayoria de los efectos
adversos no puede predecirse durante el primer trimestre
de la gestacion. Sin embargo, los estudios mas recientes
pusieron en duda este concepto; de hecho, en los ultimos 20
anos surgid importante informacion que sugiere que muchas
complicaciones del embarazo pueden identificarse a partir
de la semana 12 de la gestacion. Por ejemplo, actualmente
se sabe que la mayorfa de las principales aneuploidias se
pueden detectar entre las semanas 11y 13 mediante una
combinacion de parametros maternos, de hallazgos en el
ultrasonido y de estudios bioquimicos en la madre. Hoy no
existen dudas de que un primer control integral en dichas
semanas permite identificar los embarazos con mayor riesgo
de aborto, muerte fetal, nacimiento pretérmino, preeclampsia,
diabetes gestacional, restriccion del crecimiento intrauterino y
macrosomia.
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Aneuploidias fetales

Alrededor del 90% de los fetos con aneuploidias puede
identificarse mediante la combinacion de la edad materna y
de hallazgos fetales (translucidez de la nuca [TN]) y maternos:
niveles plasméticos de la b-hCG y de la PAPP-A entre las
semanas 11y 13. Los estudios bioguimicos entre las semanas
9y 10y el ultrasonido en la semana 12 (con la valoracién del
hueso nasal y del flujo en el conducto venoso, en la arteria
hepatica y en la valvula trictspide) sin duda mejoran la utilidad
del control prenatal del primer trimestre. Mediante estos
parametros se puede clasificar el riesgo en alto, intermedio o
bajo e indicar pruebas adicionales en el segundo grupo para
definir el riesgo con mayor precision: alto o bajo.

Anormalidades estructurales fetales

Entre las semanas 11y 13 se pueden detectar la mayoria de
las principales anormalidades, asociadas con la muerte o con
secuelas muy graves, de manera tal que los padres pueden
decidir la interrupcion del embarazo. El autor recuerda que las
anormalidades fetales graves se agrupan en tres categorias
principales segun la posibilidad de su identificacion entre las
semanas 11y 13. En el primer grupo se incluyen aquellos
trastornos que siempre se detectan: anomalias del tallo
corporal, anencefalia, holoprosencefalia alobar, onfalocele,
gastrosquisis y megacistis. En el segundo grupo se incluyen
algunas anormalidades del cerebro como microcefalia,
hipoplasia del cerebelo o del vermis, hidrocefalia y agenesia
del cuerpo calloso, acondroplasia, lesiones pulmonares
ecogénicas, diversas anormalidades renales y obstruccion
intestinal, que sélo se identifican a partir del segundo o
del tercer trimestre del embarazo. En un tercer grupo se
incluyen ciertas anomalias que en ocasiones se detectan
tempranamente (esencialmente en relacion con el equipo
utilizado y con la experiencia del profesional).

Aborto y parto de feto muerto

Los indices de aborto y de parto de feto muerto en
presencia de un feto vivo entre las semanas 11y 13 son del
1% y del 0.4%, respectivamente. Algunos factores, entre ellos
la mayor edad materna y el peso materno mas elevado, el
origen africano y el antecedente de aborto o de parto de feto
muerto son algunos de los factores que aumentan el riesgo
de dichas complicaciones. Otros factores incluyen el mayor
espesor de la TN fetal, la reversion de la onda de flujo en el
conducto venoso y los niveles bajos de la PAPP-A en la sangre
materna. La identificacion temprana de los embarazos de alto
riesgo permite determinar el momento éptimo para el parto.

Nacimiento pretérmino

El nacimiento pretérmino es la principal causa de muerte
prenatal y de secuelas en los nifios. Las complicaciones son
mayores cuando el nacimiento se produce antes de la semana
34 (2% de los embarazos Unicos). En los dos tercios de los
casos el fendmeno obedece al inicio espontaneo del parto o a
la ruptura prematura de las membranas; en el tercio restante
es iatrogénico, por lo general secundario a la preeclampsia.
Un algoritmo que combina ciertas caracteristicas maternas
y los antecedentes obstétricos permite predecir el riesgo de
parto prematuro antes de la semana 34. El modelo predictivo
puede mejorarse mediante la incorporacion de la valoracion
ecografica de la longitud cervical entre las semanas 11y 13,
inversamente relacionada con el parto espontaneo pretérmino.

Preeclampsia

La preeclampsia es una causa importante de morbilidad y de
mortalidad materna y perinatal. Las anormalidades placentarias
y laincidencia de consecuencias maternas y fetales adversas
a corto y a largo plazo se relacionan en forma inversa con la

edad gestacional en el momento del inicio de la enfermedad.
Mediante modelos que consideran las caracteristicas maternas,
la presion arterial media, el Doppler de la arteria uterina y

las pruebas bioquimicas en las semanas 11 a 13 se pueden
identificar el 90%, el 80% y el 60% de los embarazos que se
complicaran con preeclampsia temprana (antes de la semana
34), intermedia (entre las semanas 34 y 37) y tardia (después
de la semana 37), respectivamente, con un indice de falsos
positivos de sélo un 5%. En el futuro se debera evaluar la
eficacia de ciertas intervenciones, por ejemplo del tratamiento
con dosis bajas de aspirina, para reducir la prevalencia de la
enfermedad.

Diabetes gestacional

Ahora se sabe que el rendimiento del rastreo tradicional
al final del segundo trimestre sélo se asocia con un indice de
deteccion del 60% y con un indice de falsos positivos del 30%
al 40%. En cambio, la valoracién de ciertas caracteristicas
maternas en combinacién con la determinacion de los
niveles séricos de la adiponectina y de la globulina de unién
a las hormonas sexuales entre las semanas 11y 13 puede
identificar hasta el 75% de los embarazos que presentaran
posteriormente diabetes gestacional, con un indice de
falsos positivos del 20%. Asimismo, mediante algunas
modificaciones en la prueba de tolerancia a la glucosa, el
diagndstico de la diabetes gestacional puede realizarse
en el primer trimestre del embarazo. Los trabajos futuros
deberan evaluar la eficacia de la intervencion nutricional y
farmacolégica (metformina) en la reduccién de la incidencia de
diabetes gestacional y de la macrosomia fetal asociada.

Fetos pequefios para la edad gestacional

Los trastornos placentarios y genéticos vy ciertos factores
ambientales pueden asociarse con fetos pequenos para la
edad gestacional (PEG) por restriccion en el crecimiento
intrauterino. El riesgo de muerte perinatal y de secuelas
importantes es sustancialmente mayor en estos fetos; sin
embargo, la intervenciéon adecuada temprana puede reducir
el indice de complicaciones en forma considerable. Los
algoritmos que combinan ciertas caracteristicas maternas,
la presion arterial media, el Doppler de la arteria uterina y
la medicion de diversos productos placentarios en la sangre
materna entre las semanas 11y 13 permitirian identificar
alrededor del 75% de los embarazos sin preeclampsia pero
con fetos PEG antes de la semana 37, con un indice de falsos
positivos del 10%.

Macrosomia fetal

La macrosomia fetal eleva el riesgo de cesarea, de
traumatismos del canal del parto, de distocia del hombro
y de lesiones del plexo braquial o del nervio facial. Otras
consecuencias incluyen las fracturas del humero o de la
clavicula y la asfixia en el momento del nacimiento. El rastreo
de la macrosomia (peso en el momento del parto por encima
del percentil 90 para la edad gestacional) mediante la
combinacion de ciertas caracteristicas maternas y obstétricas,
la TN fetal y los niveles de la b-hCG y de la PAPP-A entre las
semanas 11y 13 identifica alrededor del 35% de los neonatos
con macrosomia, con un fndice de falsos positivos del 10%.

La nueva piramide para el rastreo prenatal

El inicio temprano del rastreo prenatal, entre las semanas 11
y 13, permite mejorar la evolucién del embarazo y establecer
pautas especificas de seguimiento y de intervenciéon segun
el riesgo. Cada control deberia tener objetivos precisos y
los hallazgos deberian ser Utiles para crear cocientes de
probabilidad que sean de ayuda para tomar decisiones
terapéuticas. En ese momento, la gran mayorfa de las mujeres
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se clasifica en la categoria de riesgo bajo; sélo una minoria
pertenece a la categoria de riesgo elevado.

En el primer caso, el nimero de controles podria reducirse
en forma considerable, posiblemente a tres: en la semana
20, en lasemana 37 y en la semana 41. Por el contrario,
las mujeres de riesgo elevado deberian ser monitorizadas
muy de cerca en centros especializados. En cada control, la
revaloracion del riesgo determina la conducta a seguir. Sin
duda en los proximos afios aumentara significativamente
la cantidad de trastornos que se pueden identificar
tempranamente y los marcadores genéticos de riesgo, que
inevitablemente mejoraran el valor predictivo de los modelos
que consideran las caracteristicas maternas y los antecedentes
médicos.

Asimismo, es muy probable que se identifiquen nuevos
marcadores biofisicos y bioquimicos que reemplacen a los
actuales o que modifiquen su valor predictivo. En el futuro
inmediato se deberdn mejorar los objetivos de cada control
y los cocientes de probabilidad para cada marcador. La
identificacion temprana de las mujeres con riesgo elevado
seguramente motivaréd mayor investigacion para crear nuevas
estrategias de prevencion. En opinién del autor, la inversion
de la pirdmide de atencion prenatal del modelo actual con la
incorporacién de controles a partir de la semana 11 podria ser
una buena opciéon para mejorar la evolucién de la gestacion y
para reducir la morbilidad y mortalidad asociadas con ciertas
anormalidades maternas y fetales, concluye.

. Informacién adicional en
e WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/121150

7 - Lesiones Escamosas Intraepiteliales de Bajo
Grado: Conducta en Mujeres Adultas

Gongalves Z, Queiroz Alvarez J, Monteiro D y colaboradores
UNIFESO, Teresopolis, Brasil

[Lesées Escamosas Intraepiteliais de Baixo Grau: Conduta em Mulheres
Adultas]

Femina 38(7):321-325, Jul 2010

En el contexto de la realidad actual, la conducta sugerida
por el Ministerio de Salud de Brasil (colposcopia después de
la repeticion de la citologia para confirmar el diagndstico
de una lesion escamosa intraepitelial de bajo grado) resulta
apropiada para la prevencion del cancer de cuello uterino.

La infeccion por el virus del papiloma humano (HPV) es
la enfermedad de transmision sexual mas frecuente en la
actualidad. Se reconocen mas de 100 serotipos virales, de los
cuales unos 40 se asocian con infeccién del tracto genital. A
su vez, 15 de estas variedades son carcindgenas. Mientras que
los serotipos 6 y 11 se vinculan en especial con las verrugas
genitales, los serotipos 16 y 18 han sido identificados en el
70% de los canceres de cuello uterino (CCC). La persistencia
del virus se considera como el principal factor vinculado con la
aparicion de lesiones preneoplasicas y de CCC.

La clasificacion empleada en la actualidad para las anomalias
citopatologicas se basa en el sistema de Bethesda, que fue
actualizado en 2001 con la incorporacién de los conceptos
de lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL)

o alto grado (HSIL), en reemplazo del término neoplasia
intraepitelial cervical (CIN). Las LSIL equivalen a la categoria
CIN1 y las HSIL abarcan las antiguas categorias CIN2 y CIN3.
Aquellos hallazgos citolégicos insuficientes para el diagnéstico
de lesiones intraepiteliales se denominan células escamosas
atipicas (ASC) y se subdivididen en ASC de significado incierto
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(ASC-US) y ASC en las que no puede excluirse una HSIL
(ASC-H).

Entre los métodos para definir la conducta més adecuada
para el enfoque de las lesiones atribuidas a infeccion por HPV
se mencionan la citopatologia oncoldgica y las pruebas de
ADN, aunque se advierten divergencias en las indicaciones
de estos recursos. En las pacientes con LSIL suele solicitarse la
repeticion periddica de la citologia cervical, dado que la mayor
parte de estas mujeres no presentan lesiones significativas y se
caracterizan por una tendencia a la regresion espontanea.

En el presente andlisis, los autores llevaron a cabo una
revisién de las recomendaciones validadas para el enfoque
de las pacientes con LSIL, con la meta de guiar las conductas
clinicas y discutir su aplicabilidad en Brasil.

Métodos

Se efectud una busqueda en la bibliografia médica para
identificar publicaciones brasileras e internacionales en las
bases de datos Medline, Scielo, Lilacs, EBSCO y Google
Académico. Se incluyeron los trabajos efectuados en mujeres
adultas y dirigidos al enfoque de las LSIL. Se consideraron
aquellos articulos redactados en portugués, francés, inglésy
espanol en los cuales se aplicaban técnicas de citopatologia
oncolégica y pruebas de ADN para HPV. Tras la exclusion
de los protocolos en los cuales se evaluaba a la poblacién
adolescente o con HSIL, se obtuvieron 25 articulos.

Resultados y discusion

En el contexto de la revision bibliografica, los autores
manifiestan que las pacientes con diagnéstico de LSIL pueden
enfocarse bajo tres modalidades: la repeticion de la citologia
oncoldgica, la derivacion inmediata a colposcopia o la
realizacion de pruebas de ADN para HPV.

Se destaca que la progresion de una LSIL al cancer es
poco frecuente, lo cual podria atribuirse ya sea a la poca
velocidad de este proceso de transformacién o bien a los
subdiagnosticos de la citopatologia. No obstante, la mayor
parte de las lesiones se resuelve de modo espontaneo, en
particular en las pacientes de menos de 30 afios. En aquellas
mujeres de mayor edad se observa un mayor riesgo de
transformacion, dada la mayor tendencia a la persistencia
de la infeccion. En virtud de la elevada tasa de regresion
espontanea, una de las propuestas del enfoque consiste en
la repeticién de la citologia oncoldgica ante el diagndstico
de una LSIL. Entre las ventajas de este método sobresalen
la detecciéon temprana de lesiones preneoplésicas y su
rentabilidad. De todos modos, se advierten como factores
limitantes su baja sensibilidad, los inconvenientes asociados
con las muestras insuficientes o la preparacion inapropiada del
extendido y, probablemente, la baja adhesién a la pesquisa.
En caso de proponer una nueva citologia en mujeres con
LSIL, se recomienda un intervalo de 3 meses para permitir la
regeneracion del epitelio cervical.

Por otra parte, la colposcopia se considera otro método
apropiado para la deteccién de lesiones que permite definir
las caracteristicas en términos del tamafio, la localizacion y
el compromiso del canal cervical, al tiempo que es Util para
orientar la exéresis. Se reconoce que el agregado de la biopsia
incrementa tanto los costos del procedimiento como los
niveles de ansiedad e incomodidad de las pacientes. Asimismo,
se requiere una adecuada capacitacion del profesional de la
salud para la interpretacion de los resultados.

Los investigadores recuerdan que, en el consenso europeo,
se postulan dos alternativas para las pacientes con LSIL. La
primera opcidn es la repeticion de la citopatologia a los 6
meses, con retorno a la periodicidad habitual en caso de dos
resultados normales consecutivos, o bien con la derivacion
a colposcopia en las pacientes con persistencia de la lesion.
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La segunda alternativa consiste en la indicacién inmediata

de colposcopia, que podria fundamentarse en la mayor
prevalencia de CIN en las mujeres con LSIL en comparacion
con la proporcion de casos de ASC-US. También los
organismos de referencia canadienses proponen la repeticiéon
de la citologia o la derivacién a colposcopia como conductas
posibles.

El Ministerio de Salud de Brasil ha propuesto en 2006
la repeticion de la citologia oncoldgica en 6 meses, con
derivacién a colposcopia en caso de reiteracion de los
hallazgos.

En cambio, otros organismos, como el Hong Kong
College of Obstetricians and Gynaecologists y el
American College of Obstetricians and Gynaeocologists,
recomiendan la colposcopia con biopsia como conducta
inmediata ante un diagnéstico de LSIL.

En otro orden, se sefiala que, a pesar de la utilizacion de
la citopatologia oncolégica como estrategia de eleccién para
la pesquisa del CCC por parte de la mayoria de los autores,
en algunas publicaciones se discute la preferencia por otros
recursos diagnosticos. Tanto el gobierno de India como la
Organizaciéon Mundial de la Salud han propuesto para esa
nacion la pesquisa de CCC mediante la inspeccion visual con
topicaciéon con acido acético al 5% vy, en caso positivo, se
propone ya sea su repeticion o bien la citologia oncolégica
o la colposcopia con biopsia. Esta indicaciéon se fundamenta
en el bajo costo de la inspeccién visual con topicacion y
en la posibilidad de obtener resultados inmediatos. Si bien
en otros estudios efectuados en India, Africa y China se
demostré que la inspeccion visual con topicacion se asocia
con niveles similares o superiores a la citologfa en términos
de la identificacion de la enfermedad, la especificidad de este
recurso es menor que el de la citopatologia.

Por otra parte, las pruebas para la deteccién de ADN se
utilizan de forma creciente para el diagndstico y seguimiento
de las pacientes con alteraciones citolégicas. En una primera
etapa, no se indicaban estos métodos para la pesquisa en
mujeres con LSIL, ya que la elevada tasa de cepas oncogénicas
de HPV se vinculaba con una consecuente reduccion de la
rentabilidad. No obstante, esta herramientas aumentan la
sensibilidad clinica para la detecciéon de CIN y, de este modo,
permiten reducir la cantidad de colposcopias innecesarias. En
un ensayo clinico reciente se demostré que las pruebas de
deteccion de ADN del HPV se relacionaban con mayor eficacia

que la citologfa en términos de la prevencion del CCC invasivo.

Los métodos de biologia molecular incluyen la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) y la captura de hibridos.
En un estudio comparativo, se advirtié que solo el 53.3%
de las pacientes con diagnéstico de LSIL por citopatologia
presentaban PCR positiva para el HPV con técnica de captura
de hibridos. Los autores de esa presentacién consideraron que
estos métodos podrian elevar el costo de la pesquisa para el
sistema de salud. Sobre la base de los algoritmos del Sistema
Unico de Saude de Brasil, la PCR podria proponerse como
método de eleccién cuando se realizan pruebas a gran escala,
dado su menor costo, la mayor sensibilidad y su alto valor
predictivo negativo.

Asimismo, los investigadores mencionan que, pese a
las indicaciones de algunas asociaciones cientificas, la
identificacion de los serotipos de HPV de alto riesgo no agrega
mayor informacién en las mujeres con alta probabilidad
de CIN2 y CIN3, debido a la infeccién persistente por HPV.
Ademas, agregan que se reconocen las consecuencias
psicolégicas y sociales de los resultados positivos de deteccion
en las mujeres, relacionados con la ansiedad, la angustia y la

sensacion de culpa de informar los resultados a otras personas.

Sobre la base de los datos reunidos, los expertos concluyen
que, en el contexto de la realidad de Brasil, la conducta

sugerida por el Ministerio de Salud (colposcopia después de
la repeticion de la citologia para confirmar el diagnéstico de
LSIL) resulta apropiada para la prevenciéon del CCC. Agregan
que la implementacién de recursos de biologia molecular se
asociarfa con un incremento de los costos en salud publica y
repercusiones en la eficacia de los programas de pesquisa.

2~ Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/121432

8 - Rentabilidad y Calidad de Vida Asociadas
con el Sistema Intrauterino de Liberacion
de Levonorgestrel en las Pacientes con
Menorragia

Blumenthal P, Dawson L, Dawson L
Stanford University, Stanford, EE.UU.; Hyvinkaa Hospital, Hyvinkaa, Finlandia
[Cost-Efectiveness and Quality of Life Associated with Heavy Menstrual

Bleeding among Women Using the Levonorgestrel-Releasing Intrauterine
System]

International Journal of Gynecology & Obstetrics 112(3):
171-178, Mar 2011

El sistema intrauterino de liberacion de levonorgestrel

es la opcion mas favorable en términos de afos de vida
ajustados por calidad y se asocia con beneficios al menos
similares a los que se logran con la histerectomia y con la
ablacion endometrial en la calidad de vida relacionada con
la salud.

La menorragia es la pérdida de 80 ml o mas de sangre
menstrual; la incidencia estimada del sangrado menstrual
abundante (SMA) es del 10%. Por lo general, el SMA es
una entidad benigna; en ocasiones, sin embargo, se asocia
con anemia por deficiencia de hierro. El trastorno ocasiona
un deterioro significativo de la calidad de vida; algunas
enfermas refieren consecuencias fisicas, emocionales y sociales
semejantes a las que motivan otras enfermedades cronicas.

El SMA también se asocia con ausentismo laboral y con
consecuencias econémicas significativas. Un trabajo reveld que
en el Reino Unido, mas del 5% de las mujeres de 30 a 49 afnos
consulta anualmente por SMA. El 60% de las pacientes con
SMA son sometidas a histerectomia. En los Estados Unidos,

se efecttian méas de 600 000 histerectomias por afo; 19% de
ellas obedece a trastornos menstruales, por ejemplo, a SMA.

El objetivo del tratamiento es reducir la magnitud de la
pérdida sanguinea menstrual y mejorar la calidad de vida;
si bien la histerectomia representa la opcion definitiva
de tratamiento, la intervencién se asocia con riesgos
considerables y con costos significativos para el sistema de
salud. Ademas, muchas mujeres refieren tener SMA a pesar
de que objetivamente la pérdida no supera los 80 ml. La
ablacion endometrial es un procedimiento menos invasivo; sin
embargo, también se asocia con complicaciones y se estima
que un 38% de las pacientes deben ser sometidas a cirugia en
el transcurso de los 4 afios que siguen a la intervencién. Los
progestagenos orales, los anticonceptivos orales, el danazol,
los antiinflamatorios no esteroides, las drogas antifibrinoliticas
y el sistema intrauterino de liberacién de levonorgestrel
(SIU-LNG) son algunas de las opciones farmacologicas para el
tratamiento del SMA; en un estudio, la Ultima modalidad fue
la mas favorable en términos de eficacia, efectos adversos y
aceptacion por parte de las enfermas. En la presente ocasion,
los autores realizan una revision sistematica del SIU-LNG en
pacientes con SMA, en términos de la rentabilidad y de la
calidad de vida.
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Pacientes y métodos

Los articulos fueron identificados a partir de una busqueda
en Medline y Embase, hasta 2010. Se incluyeron los estudios
que consideraron la calidad de vida y los costos asociados
con el tratamiento del SMA con el SIU-LNG. Debido a la
heterogeneidad de los estudios no se realizé un metanalsis.

Resultados

Se encontraron siete trabajos que evaluaron la rentabilidad
del SIU-LNG para el tratamiento del SMA. Cuatro de ellos
comunicaron los resultados en forma de afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) o segun la reduccién en el
volumen de pérdida sanguinea (75 o inferior en la tabla
pictorica, correspondientes a 60 ml o menos de sangre).
Todos los estudios evaluaron los costos directos asociados con
el tratamiento; sin embargo, fueron muy heterogéneos en
relacién con la comunicacién de otros gastos (por ejemplo, los
vinculados con el tratamiento de los efectos adversos o con las
complicaciones de la cirugfa).

Las recomendaciones conjuntas del United Kingdom’s
National Health Service (NHS) y del National Institute of Clinical
Excellence (NICE) de 2007 y un andlisis, realizado en el mismo
afno, de cinco estudios clinicos aleatorizados que compararon
la eficacia del SIU-LNG respecto de la histerectomia en el
Reino Unido concluyeron que el SIU-LNG es mas eficaz y
menos costoso que las restantes modalidades de tratamiento,
inclusive la histerectomia.

En un tercer estudio de Hong Kong, el SIU-LNG fue superior
respecto de los tratamientos médicos orales y de la ablacion
endometrial pero no de la histerectomia. En un cuarto
trabajo de rentabilidad, el tratamiento con el SIU-LNG fue
el mas ventajoso desde la perspectiva del US Health Service,
en practicamente todos los escenarios evaluados. La quinta
investigacion, realizada en Nueva Zelanda, comparé el
SIU-LNG con la ablacion térmica; los beneficios se valoraron
con el cuestionario de calidad de vida Short-Form 36 (SF-36); se
incluyeron los costos directos e indirectos. Los costos asociados
con el tratamiento con el SIU-LNG fueron muy inferiores
(alrededor de la mitad) en comparacién con los ocasionados
por la ablacion térmica con balén. Ademas, la calidad de vida
mejoré mas con el SIU-LNG.

Los dos ultimos trabajos se llevaron a cabo en Finlandia. Al
anoy a los 5 anos, la utilizacién del SIU-LNG generd menos
costos que la histerectomia a pesar de que el 42% de las
muijeres asignadas al SIU-LNG debieron ser sometidas con
posterioridad a histerectomia. En los estudios, los AVAC
se determinaron con el cuestionario EuroQol-5D (EQ-5D).

Los resultados en conjunto, a pesar de las diferencias
metodologicas y en las formas de calcular los costos de un
estudio a otro, sugieren que el SIU-LNG genera menos costos
que cualquiera de los otros tratamientos posibles para el SMA.

La informacién disponible sobre la calidad de vida que se
evallia en la presente investigacion deriva de dos trabajos que
solo analizaron el efecto del SIU-LNG, de ocho estudios que
compararon el SIU-LNG con la ablacién endometrial y de tres
trabajos que compararon el SIU-LNG con la histerectomia. En
seis de los estudios se aplico el SF-36. En una investigacion
no comparativa, el SIU-LNG se asocié con una mejoria
significativa en los ocho dominios del SF-36. Un estudio
aleatorizado encontré aumentos similares del puntaje del
SF-36 en las pacientes asignadas al SIU-LNG y a la ablacion
endometrial, desde el inicio hasta los 24 meses. En dos de
los otros cuatro estudios no se encontraron diferencias en
el puntaje del SF-36 entre las mujeres asignadas al SIU-LNG,

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
N otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.

22

a la reseccion endometrial histeroscépica y a la ablacion
endometrial.

Un trabajo también aplico la Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) para comparar los efectos del
tratamiento con el SIU-LNG vy la ablacién térmica. Al afio no
se registraron diferencias entre los grupos en los dominios de
depresion o ansiedad en el puntaje total de la HADS.

Dos trabajos utilizaron el EQ-5D y el RAND-36 para
comparar la eficacia del SIU-LNG y de la histerectomia, al afno
y a los 5 afios. También se aplicaron diversas escalas para
medir la ansiedad, la depresién y la sexualidad. La calidad de
vida relacionada con la salud mejoro significativamente al afio
en ambos grupos de tratamiento, sin diferencias importantes
entre ellos con excepcién del dominio de dolor en el RAND-36
(sustancialmente mayor en el grupo asignado al SIU-LNG). La
mejoria por lo general se mantuvo hasta los 5 afos; en ese
momento tampoco se encontraron diferencias significativas
entre los grupos. Los hallazgos en conjunto, con unas pocas
excepciones, sugieren que la calidad de vida relacionada con
la salud mejora en igual medida en las enfermas tratadas
con el SIU-LNG o con otras alternativas como histerectomia o
ablacién endometrial.

Discusion

Las comparaciones entre los estudios en términos de
la rentabilidad de las diferentes opciones de tratamiento
para el SMA son dificiles porque en ellos se evaluaron
distintas situaciones y pardmetros evolutivos. Si bien cinco
de los siete trabajos incluyeron modelos de Markov u otros
métodos analiticos, tuvieron diferentes disefios y una gran
heterogeneidad; ademas, utilizaron los costos correspondientes
al pais en el cual se llevd a cabo la investigacion. A pesar
de estas limitaciones, los autores encontraron resultados
llamativamente parecidos entre las investigaciones: el SIU-LNG
parece ser una opcién sumamente rentable para el tratamiento
del SMA, el beneficio se observé al afo y a los 5 anos. En
muchos casos supero incluso las otras opciones terapéuticas en
términos de los costos y de la calidad de vida.

Las normativas NICE del Reino Unido han propuesto definir
la magnitud del sangrado por las consecuencias del sintoma
sobre la calidad de vida, ya que no existe una correlacion
exacta entre la referencia de la enferma y el volumen
objetivo de la pérdida sanguinea. De hecho, muchas mujeres
consideran que tienen SMA a pesar de que pierden menos
de 80 ml de sangre; aun asi, su percepcion es la que influye
significativamente en la calidad de vida.

El tratamiento con el SIU-LNG por lo general mejoré
la calidad de vida, independientemente del instrumento
utilizado en su valoracion; el efecto fue al menos igual de
favorable que el obtenido con la ablacién endometrial o con la
histerectomia; se observo al afo y persistié durante 5 afos.

Si bien la histerectomia representa el tratamiento definitivo
para estas pacientes, la cirugia se asocia con complicaciones a
corto y a largo plazo. La ablacion endometrial también puede
generar secuelas y, en teoria, podria retrasar el diagnéstico
del cancer de endometrio. Cabe destacar, sefalan los autores,
que el SIU-LNG debe ser reemplazado a los 5 afios de modo
tal que los costos aumentan; no obstante, la histerectomia y la
ablacién endometrial comprometen la fertilidad, una pérdida
dificil de valorar en términos econémicos. Por lo general, las
pacientes prefieren los tratamientos menos radicales. En este
contexto, suelen tener un rechazo particular a la cirugia y a las
internaciones prolongadas. Sin embargo, en la decisién final,
el estado de fertilidad y el deseo de anticoncepcion son dos
factores fundamentales a tener en cuenta.

La histerectomia evita la necesidad de la anticoncepcion
pero es irreversible; por su parte, los embarazos que se
producen luego de la ablacion endometrial tienen un
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riesgo muy alto de complicaciones de modo tal que la
anticoncepcién es casi obligada. La edad es otro factor a
considerar, especialmente en el caso de las mujeres jévenes
guienes voluntariamente optan por la pérdida permanente

de la fertilidad. Ningun trabajo consider6 los costos
adicionales asociados con la necesidad de anticoncepcion,
fundamentalmente en las enfermas sometidas a ablacion
endometrial, ni las consecuencias psicoldgicas de la pérdida de
la fertilidad. EI SIU-LNG es un método anticonceptivo eficaz y
no compromete la fertilidad; por lo tanto, anaden los expertos,
serfa sin duda el método de eleccion para las mujeres que
desean tener hijos en el futuro.

Los hallazgos en conjunto avalan la rentabilidad del SIU-LNG
para el tratamiento del SMA. El SIU-LNG es la opcion mas
favorable en términos de los AVAC y se asocia con beneficios
al menos similares a los que se logran con la histerectomia y
con la ablacion endometrial en la mejoria de la calidad de vida
relacionada con la salud.

2% Informacién adicional en
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9 - Ultrasonido Tridimensional para la
Evaluacion de las Mujeres con Cancer
Ginecologico: Revision Sistematica

Alcézar J, Jurado M

University of Navarra, Pamplona, Espafa

[Three-Dimensional Ultrasound for Assessing Women with Gynecological
Cancer: A Systematic Review]

Gynecologic Oncology 120(3):340-346, Mar 2011

El ultrasonido tridimensional podria ser Gtil para discriminar
entre las lesiones ginecoldgicas benignas y los canceres
ginecoldgicos. Aunque el procedimiento es facilmente
reproducible se necesitan mas estudios para determinar su
papel en la practica oncoldgica.

El ultrasonido es un procedimiento diagnéstico de mucha
utilidad en las mujeres en quienes se presume un cancer de
ovario o de endometrio. En la actualidad, la ecografia es la
técnica diagndstica estandar para las pacientes con masas en
los anexos o con hemorragia posmenopausica. En las Ultimas
décadas se introdujo el ultrasonido tridimensional (US-3D), de
mayor uso en obstetricia; mas recientemente comenzé a ser
aplicado en oncologia.

El US-3D tiene algunas ventajas en relacion con la ecografia
convencional de dos dimensiones (US-2D); por ejemplo,
permite evaluar con precision el volumen de una determinada
regién de interés (RI), incluso de aquellas estructuras con
formas irregulares (Virtual Organ Computer-aided AnalLysis
[VOCAL™]). Mediante el ultrasonido Doppler tridimensional
(D-3D) y el VOCAL™ se puede conocer la vascularizacion de
los tejidos, reconstruir la red vascular y calcular los indices
vasculares: indice de vascularizacion (IV), indice de flujo (IF)

e indice de vascularizacion y flujo (IVF). Si bien todavia no se
conoce con exactitud cudles son los pardmetros que se valoran
con dichos indices, la informacién en conjunto sugiere que

el IV se relaciona con el nimero de vasos y con el flujo. La
posibilidad de conocer la vascularizacion de los tejidos es un
hecho de méaxima importancia en oncologia porque el lecho
vascular de los tumores malignos suele ser distinto del de las
lesiones benignas. Ademas, la densidad de los pequefos vasos
—angiogénesis— es mayor en el primer caso. En la presente
revisién, los autores analizan la utilidad del US-3D en mujeres
con cancer ginecoldgico.

Pacientes y métodos

A partir de una busqueda en Medline se identificaron
los articulos publicados entre 2000 y 2010 que brindaron
informacién sobre la localizacion del tumor (ovario, endometrio,
cuello uterino) y sobre la metodologia del US-3D, entre otros
parametros. Se excluyeron las comunicaciones de casos,
los articulos de revision, las cartas al editor y los trabajos
no publicados en inglés. Debido a la heterogeneidad de los
estudios, se los clasifico segun la localizacion del tumor'y
segun el objetivo del procedimiento diagndstico (descripcion,
valoracién de la reproducibilidad y papel clinico). En conjunto
se analizaron 46 estudios: 28 evaluaron el cancer de ovario, 15
estudiaron el cancer de endometrio y 6 evaluaron la utilidad de
los procedimientos en la deteccion del cancer de cuello uterino.

Resultados
Ultrasonido en el cdncer de ovario

Cinco investigaciones tuvieron por objetivo valorar si el
US-3D es mejor que el US-2D en el diagnostico del cancer
de ovario en las pacientes con masas de los anexos. Todos
aplicaron el mismo abordaje tecnolédgico e iguales criterios de
malignidad. En el 7% de las 76 pacientes de un estudio, el
US-3D permitio visualizar proyecciones papilares internas que
no se observaron con el US-2D; por lo tanto, la sensibilidad
fue del 100% y del 80%, respectivamente (p < 0.05). En otro
estudio, el US-3D fue mas especifico (92.3% respecto de
38.4%, en igual orden). En otro trabajo en 41 mujeres con
masas anexiales complejas en el US-2D, el US-3D no fue de
mas utilidad para predecir la malignidad del cancer.

Se identificaron 23 trabajos que evaluaron el papel del
estudio Doppler (D) en el diagnéstico del cancer de ovario
en pacientes con lesiones de los anexos. En un estudio con
71 mujeres, los autores combinaron los hallazgos obtenidos
en el US-3D, en el US-2D y en el D-3D; las lesiones se
consideraron malignas cuando tuvieron un patrén morfoldgico
complejo y cuando presentaron flujo sanguineo central (en las
proyecciones papilares o en los tabiques). Segun los resultados
del estudio, el agregado del D-3D mejora la especificidad del
US-2D transvaginal (75% en comparacién con 54%) sin que
se reduzca la sensibilidad.

El D-3D permite la reconstruccion del lecho vascular y
la deteccion de microaneurismas, puentes arteriovenosos,
ramas vasculares anormales y cambios morfolégicos en los
vasos, hallazgos que caracterizan los tumores malignos. El
primer estudio al respecto concluy6 que el D-3D es superior
al D-2D; sin embargo, la revision sistematica de los datos
no revel¢ diferencias significativas entre los procedimientos.
Diversos estudios realizados posteriormente llegaron a las
mismas conclusiones: la valoracién del arbol vascular mediante
D-3D brinda poca informacion adicional en comparacion
con el ultrasonido convencional y su reproducibilidad sélo es
moderada.

En comparacién con las lesiones benignas, los tumores
malignos de los ovarios se caracterizan por la elevada densidad
de los pequenos vasos. Un trabajo que incluy6é 69 masas
sélidas vascularizadas o quisticas demostré que los indices
vasculares que se obtienen con el US-3D -V, IF e IVF-son
significativamente mayores en los canceres de ovario en
comparacién con las lesiones benignas. En otra investigacion,
sin embargo, solo el IF fue sustancialmente mayor en las
lesiones malignas.

Los hallazgos de un estudio prospectivo multicéntrico
revelaron que el US-3D mejora en forma considerable la
prediccion de malignidad, en comparacion con el US-2D.

Por su parte, el D-3D reduciria el indice de falsos positivos
respecto del D-2D en las masas de los anexos. Por el contrario,
un grupo reveld que el D-3D no ofrece ventajas particulares
respecto del ultrasonido convencional (con escala de grises).
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Dos trabajos evaluaron la utilidad de los cuatro
procedimientos (D-2D, D-3D, US-2D y US-3D) en pacientes con
cancer de ovario confirmado. El primero de ellos concluyé que
el D-3D es superior al US-2D y al US-3D pero no al D-2D. El
segundo estudio encontré una correlacion positiva significativa
entre el estadio tumoral y los indices vasculares obtenidos con
el D-3D.

Ultrasonido en el cancer de endometrio

Se identificaron 26 estudios, 15 de los cuales se incluyeron
en la revision. Cinco articulos evaluaron el papel del
volumen endometrial valorado por US-3D, en comparacion
con el espesor del endometrio, en la prediccién del cancer
endometrial en las pacientes con hemorragia posmenopausica.
Los resultados, sin embargo, fueron controvertidos.

Los autores de un estudio concluyeron que el volumen del
endometrio es superior al espesor endometrial en la deteccién
del cancer de endometrio; segun ellos, un volumen de 13 ml
0 mas permitiria identificar todas las lesiones malignas, con un
indice de falsos positivos de solo 1.2%. Un estudio realizado
casi 10 afios después mostré los mismos resultados; sin
embargo, el mejor umbral para la discriminacion fue de
1.35 ml; el cual se asocié con una sensibilidad del 100% y
con un indice de falsos positivos del 29%. En otro trabajo,
el volumen endometrial fue una variable mas especifica que
el espesor del endometrio; al aplicar un umbral de 2.7 ml, la
sensibilidad fue del 100% vy la especificidad, del 69%. Otro
grupo, sin embargo, no encontré diferencias entre ambos
parametros para diagnosticar el cancer de endometrio.

Cinco investigaciones evaluaron el papel del D-3D en
pacientes con hemorragia posmenopausica. Nuevamente,
los resultados no han sido homogéneos. Un grupo comunico
que los tres indices vasculares son significativamente mayores
en las mujeres con cancer de endometrio, en comparacion
con las pacientes con patologias benignas. La especificidad,
sin embargo, fue baja. Otros investigadores encontraron
que los indices son mas altos en las enfermas con cancer
endometrial en comparacion con las mujeres con hiperplasia
del endometrio; aunque en otro estudio las conclusiones
fueron las mismas, sélo se habian incluido pacientes con un
espesor endometrial de 5 mm o mayor. Los autores de otra
investigacion concluyeron que si bien los indices del D-3D
son significativamente més altos en las mujeres con cancer
de endometrio respecto de las pacientes con enfermedades
benignas, la técnica aporta poca informacién adicional en
comparacién con el espesor o el volumen del endometrio. En
un trabajo en pacientes con polipos endometriales o cancer
endometrial, los indices vasculares no fueron de ayuda para
distinguir entre ambas situaciones.

Sélo dos investigaciones analizaron la eficacia de los
procedimientos diagnosticos en mujeres con cancer de
endometrio confirmado. Un trabajo valoré la infiltracion
miometrial mediante US-3D antes de la cirugfa. El hallazgo
mas importante fue el valor predictivo negativo del abordaje
mencionado, del 100%. El indice de falsos positivos fue del
39% y la reproducibilidad fue buena. En el segundo estudio
se valoro la correlacién entre los indices del D-3D y las
caracteristicas histolégicas del tumor. El volumen endometrial
y los indices de vascularizacion se asociaron en forma
independiente con la infiltracién del miometrio y con el estadio
tumoral, el IV se vinculé con el grado tumoral y el volumen
del endometrio se correlaciond con la presencia de metastasis
ganglionares.

Ultrasonido en los canceres del cuello uterino

Los autores analizaron los resultados de seis estudios de
los 13 identificados. Un trabajo mostré que la estimacion del
volumen tumoral es mas precisa con el US-3D respecto del
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US-2D. Aunque el procedimiento no representa la técnica
diagndstica estandar para el cancer de cuello uterino, los
investigadores concluyeron que podria mejorar el abordaje
terapéutico.

Tres estudios analizaron la correlacion entre los hallazgos
vasculares y las caracteristicas histolégicas; en un trabajo, los
tres indices vasculares fueron significativamente inferiores
en los tumores avanzados; sin embargo, no se encontraron
asociaciones con el tamafio del tumor, el grado tumoral y
el tipo histolégico. Sin embargo, afiaden los autores, en el
estudio mencionado se utilizaron equipos diferentes. En una
investigacion en mujeres con cancer precoz de cuello uterino,
los indices vasculares fueron significativamente mayores en
las enfermas con canceres detectables en comparacién con
las pacientes sin canceres detectables (por conizacion previa)
y con los controles. No se encontraron correlaciones entre la
vascularizacion y otros hallazgos tumorales. Un tercer estudio
reveld flujo intratumoral en los 56 tumores evaluados. No se
observaron correlaciones entre el volumen tumoral, los indices
vasculares, el tipo histolégico y las metastasis ganglionares.

Aungue todavia no se definié con precision la utilidad de la
valoracion de la vascularizacién tumoral en el cancer de cuello
uterino, la informacion en conjunto sugiere que el estudio
no invasivo de la red vascular tumoral antes del tratamiento
podria ser de ayuda para identificar las enfermas con mayor
riesgo de recurrencia y para evaluar la respuesta del tumor a la
quimioterapia y a la radioterapia.

Conclusiones

La revision de los articulos sobre la utilidad del US-3D en los
canceres ginecoldgicos revela una importante heterogeneidad,
una situacion gue complica la interpretacion de los resultados.
Sin embargo, la informacién en general sugiere que el US-3D
y que el D-3D son bastante reproducibles en la evaluacion
del cancer de ovario, endometrio y cuello uterino. En el
caso de las masas de los anexos, el US-3D no serfa superior
al US-2D en términos de predicciéon de la malignidad y el
papel del D-3D aun es discutido. Para la evaluacion de los
tumores endometriales en las pacientes con hemorragia
posmenopausica, la estimacion del volumen del endometrio
serfa una medicién mas especifica que el espesor del
endometrio. Sin embargo, no hay consenso en relacién con
el umbral 6ptimo. La falta de estandarizacion de la técnica sin
duda complica la interpretacion de los hallazgos y se requieren
comparaciones con los procedimientos convencionales —-US-2D
y resonancia magnética nuclear— para establecer conclusiones
definitivas.

En opinién de los autores, el US-3D es un nuevo
procedimiento diagnostico que podria asociarse con ventajas
particulares en la deteccién de los canceres ginecoldgicos; por
el momento, no obstante, no se conoce con precisiéon su papel
en el &mbito practico de la oncologia ginecoldgica.

2~ Informacién adicional en
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Novedades seleccionadas

10 - Describen los Cambios Estructurales y
Funcionales del Corazén Fetal en las
Embarazadas Diabéticas

Garcia-Flores J, Jahez M, Gonzalez A y colaboradores

European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology 154(1):24-26, Ene 2011

Incluso en las embarazadas diabéticas con adecuado control
metabdlico es posible observar alteraciones morfoldgicas
miocéardicas fetales, las cuales, sin embargo, no se asocian en
general con anomalias funcionales.

Se reconoce que los fetos de madres diabéticas presentan
un riesgo mas elevado de cambios hipertroficos en el
miocardio, como consecuencia de la hiperglucemia fetal y
del hiperinsulinismo. Estas modificaciones, probablemente
transitorias, se vinculan en especial con hipertrofia del tabique
interventricular y con un nivel variable de obstruccion al
tracto de salida del ventriculo izquierdo en los casos mas
graves. No obstante, los resultados de los estudios disponibles
son disimiles. Se postula que las alteraciones de mayor
magnitud podrian correlacionarse con un control metabdlico
materno inadecuado, en términos de niveles de hemoglobina
glucosilada > 6.5%.

En el presente andlisis se presentan los resultados de
un ensayo prospectivo de casos y controles, en el cual se
incluyeron embarazadas diabéticas con adecuado control
de su enfermedad (n = 24) y un grupo de control con
embarazadas sin diabetes (n = 16). En todas las mujeres se
llevé a cabo un ecocardiograma fetal entre las semanas 31y
35 de gestacién, con un equipo que incluyé mediciones por
técnica Doppler. Segun afirman los investigadores, el espesor
del tabique interventricular se incrementé en los fetos de
madres diabéticas (3.93 = 0.57 mm en comparaciéon con
3.05 + 0.23 mm en los fetos de las embarazadas sin diabetes;
p < 0.001). A pesar de esta alteracién, no se reconocieron
cambios funcionales, con la excepcién de una variacién de
significacion estadistica en el indice E/A de la valvula trictspide,
el cual fue menor en los fetos de madres diabéticas (p < 0.03).
Por el contrario, las determinaciones por ecografia Doppler del
flujo a nivel del tracto de salida del ventriculo izquierdo fetal
no fueron estadisticamente diferentes en ambos grupos. De la
misma manera, los didmetros valvulares fueron similares en las
dos cohortes de comparacion.

AUn existen controversias relacionadas con los efectos reales
de la hipertrofia miocérdica sobre la funcion cardiaca global.
Las participantes de este estudio eran embarazadas diabéticas
con buen control metabdlico y cambios morfolégicos leves,
en ausencia de anomalias funcionales o signos de obstruccién
al tracto de salida del ventriculo izquierdo. La diferencia
significativa entre ambos grupos de pacientes en relacién
con la funcion diastélica de la valvula tricispide podria
atribuirse a una alteraciéon de la distensibilidad cardiaca,
como consecuencia de la mayor hipertrofia de la pared libre
ventricular. Esta hipdtesis coincide con ensayos previos en
los cuales se demostrd que la cardiopatia diabética fetal es
de caracteristicas infiltrativas, con afectacion de la funcion
diastdlica. De todos modos, en ninguno de los fetos evaluados
en este ensayo se demostrd la presencia de insuficiencia
tricuspidea.

No se han definido aun los criterios para identificar las
embarazadas diabéticas con mayor riesgo de cardiopatia
diabética fetal. Se presume que estas dificultades
metodoldgicas se deben a que la mayor parte de estos

casos se describen en mujeres con mal control metabdlico,
que no constituyen la poblacién habitual de las unidades
especializadas. En virtud de los resultados obtenidos en

este estudio, parece discutible la propuesta de efectuar un
ecocardiograma fetal en la Gltima etapa del embarazo en
aquellas pacientes con diabetes adecuadamente controlada.
Cuando se detecta hipertrofia del tabique interventricular, se
propone la realizacién de una evaluacién funcional sistélica

y diastdlica. Se advierte que la ausencia de alteraciones
funcionales en fetos con hipertrofia del tabique interventricular
no excluye la existencia de riesgo fetal, ya que podria asociarse
con mayor mortalidad perinatal en el contexto de la fetopatia
diabética.

o~ Informacién adicional en
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11 - Evaluan el Riesgo de Complicaciones
Obstétricas y Perinatales en los Casos de
Incremento Unilateral de la Resistencia de
la Arteria Uterina

Contro E, Maroni E, Ghi T y colaboradores

European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology 153(2):143-147, Dic 2010

La ecografia Doppler de las arterias uterinas se realiza en
el segundo trimestre del embarazo para evaluar la resistencia
uteroplacentaria, ya que en esta etapa un incremento en la
impedancia del flujo es capaz de predecir la preeclampsia o
la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) grave antes
de las 34 semanas. En la mayoria de los casos la ecografia
muestra datos concordantes en ambas arterias uterinas; pero
algunas veces puede observarse un incremento unilateral de la
resistencia uteroplacentaria, que con mayor frecuencia se debe
a la localizacion lateral y menos cominmente a la localizacion
central de la placenta.

En el caso de la localizacion lateral de la placenta, los
hallazgos ecogréaficos anormales se limitan a la arteria uterina
del lado contralateral a la placenta, con reduccién de la invasiéon
trofoblastica del lecho vascular, mientras que se desconocen las
consecuencias de la localizacion central de la placenta.

El objetivo de este estudio fue evaluar la evolucién del
embarazo en las mujeres de bajo riesgo con incremento
unilateral de la resistencia de la arteria uterina en el segundo
trimestre y comparar la apariciéon de complicaciones segun la
localizacion placentaria.

Entre enero de 2007 y diciembre de 2009 se seleccionaron
consecutivamente a todas las embarazadas nuliparas de
bajo riesgo sometidas a ecografia de rutina en las cuales se
encontré incremento unilateral en el indice de pulsatilidad
(IP) de la arteria uterina (percentil 95 o mas para la edad
gestacional), pero con una media del IP normal (IP percentil
< 95 para la edad gestacional). Se excluyeron las mujeres con
una edad gestacional < 20 y de 23 0 mas semanas, gestacion
multiple, presuncién ecogréfica de anomalias fetales o RCIU,
cariotipo anormal, antecedentes de enfermedades crénicas
maternas, hipertensién, fibromas, malformaciones o cirugias
uterinas, placenta baja, fumadoras o adictas a las drogas. Los
examenes ecograficos fueron realizados por dos profesionales
con experiencia.

El IP para cada arteria uterina se obtuvo con el valor
promedio de tres mediciones consecutivas. Las participantes
se dividieron segun la localizacion de la placenta en dos
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grupos: grupo A (placenta central) y grupo B (placenta lateral).
La localizacion de la placenta se determiné ecograficamente
con relacion a la columna lumbar materna. En los casos de
placenta lateral y anomalias unilaterales en la arteria uterina
se dejé constancia de si el vaso con aumento del IP fue el
placentario o el contralateral a la placenta. Se selecciond
como grupo control a los casos de bajo riesgo con IP normal
en las arterias uterinas bilaterales (percentil < 95 para la edad
gestacional) evaluadas a las 20-22 semanas consecutivamente
a los casos indice.

Durante el seguimiento se registraron los siguientes datos:
edad gestacional al momento del parto, peso de nacimiento,
puntaje Z del peso de nacimiento, preeclampsia o bajo peso
de nacimiento (< 2 500 g), cesdrea debido a sufrimiento
fetal. Los datos del embarazo se tomaron por un profesional
gue desconocia los resultados ecogréficos. Las variables
se compararon entre los grupos Ay By los controles. Las
variables continuas se evaluaron por la prueba de la t de
Student y las categdricas con la prueba exacta de Fisher.

Se incluyeron 131 pacientes con incremento unilateral
del IP en la arteria uterina en el segundo trimestre. En los
casos indice, la localizaciéon de la placenta fue central en 67
de 131 mujeres (51.1%) (grupo A) y lateral en 64 de 131
(48.9%) (grupo B). En todos los casos con placenta lateral el
estudio ecografico Doppler se encontré alterado en el vaso
contralateral al sitio de implantacion de la placenta. En total,
se produjo preeclampsia en 7 de 262 mujeres (2.6%), parto
por cesarea debido a sufrimiento fetal en 15 de 262 (5.7%),
la media de la edad gestacional al momento del parto fue de
38.9 + 1.4 semanas, y la media del peso de nacimiento, de
3253 + 445 g (puntaje Z -0.16 + 0.88 desviaciones estandar
[DE]). No hubo casos de muerte fetal intrauterina. Entre el
grupo de estudio (n = 131) y los controles (n = 131) no hubo
diferencias significativas en la media de la edad gestacional
al momento del parto (38.9 + 1.4 semanas contra 38.8 £ 1.6
semanas; p = 0.43), en la media del peso de nacimiento
(3251 £ 445 contra 3 276 + 388; p = 0.63), en el puntaje Z
del peso de nacimiento (-0.17 + 0.87 DE contra -0.04 + 0.69 DE;
p = 0.19), bajo peso de nacimiento (7/131 contra 7/131;

p = 1), preeclampsia (4/131 contra 3/131; p = 1) y cesérea
debido a sufrimiento fetal (9/131 contra 6/131; p = 0.59).

En el grupo A con placenta central (n = 67) comparado
con el grupo B con placenta lateral (n = 64) tampoco se
encontraron diferencias significativas en la edad gestacional
al momento del parto (38.8 = 1.4 semanas contra 39 = 1.3
semanas; p = 0.42), peso de nacimiento (3 229 + 460 g contra
3275+ 432 g; p = 0.56), el puntaje Z del peso de nacimiento
(-0.16 = 0.86 DE contra -0.18 + 0.89 DE; p = 0.88), bajo peso
de nacimiento (5/67 contra 2/64; p = 0.44), preeclampsia (2/67
contra 2/64; p = 1) y parto por cesarea debido a sufrimiento
fetal (6/67 contra 3/64; p = 0.49).

Comentan los autores que los resultados de su estudio
demuestran que las embarazadas con incremento unilateral en
la impedancia de la arteria uterina, pero media del IP normal,
no tuvieron mayor probabilidad de presentar complicaciones
obstétricas y perinatales. Es mas, en ellas, la incidencia de
complicaciones no parece estar influida por la localizacién
de la placenta. Previamente, se describio resistencia al flujo
unilateral en la arteria uterina en las ecografias Doppler
en embarazos con placenta lateral, que normalmente se
encuentra en el vaso contralateral al sitio de la implantacion
de la placenta. En estos casos, generalmente se observa una
disminucién de la resistencia en la arteria uterina del lado
placentario. Como resultado de este efecto compensatorio, la
media de la impedancia de las arterias uterinas se encuentra
dentro de los limites normales.

Segun los autores, las consecuencias clinicas del incremento
unilateral en la resistencia de la arteria uterina pero con
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una media del IP normal no se han dilucidado. Algunos
investigadores informaron un aumento en la prevalencia de
complicaciones obstétricas y perinatales en las mujeres con
placenta lateral, algo no confirmado en este trabajo. Los
resultados de este estudio indicaron que en las mujeres con
placenta lateral y aumento unilateral de la resistencia en la
arteria uterina en el segundo trimestre, el riesgo de resultados
adversos obstétricos y perinatales fue comparable al grupo
control compuesto por mujeres con resistencia bilateral
normal en las arterias uterinas. Segun los investigadores, esto
confirma que la media de la impedancia del flujo obtenida de
las dos arterias uterinas, y no los hallazgos unilaterales, es el
instrumento apropiado para predecir el riesgo de preeclampsia
o complicaciones del embarazo.

Como hallazgos novedosos de este ensayo se destacan los
siguientes. En primer lugar, que la prevalencia del incremento
unilateral en la resistencia de la arteria uterina fue similar en
las mujeres con placenta central o lateral, lo que difiere de
investigaciones previas en las cuales fue mas frecuente en los
casos de placenta lateral. La diferencia podria explicarse por
la utilizacion de criterios mas estrictos para la definicion de
placenta lateral en esta investigacion. En segundo lugar, la
obtencion de resultados obstétricos y perinatales comparables
en las mujeres con incremento unilateral en la resistencia de
la arteria uterina con placenta lateral y central. Se destaca que
esto no se ha comunicado previamente. Es mas, la hipdtesis
de los autores suponia riesgos mas elevados de complicaciones
obstétricas en los casos de placenta central, pero no hubo un
incremento en el riesgo de preeclampsia o RCIU. Se desconoce
la fisiopatologia del incremento unilateral de la resistencia de
la arteria uterina en los casos de placenta central.

Sobre los resultados obtenidos se postula que las
alteraciones focales en la arquitectura placentaria o una
invasion placentaria asimétrica de la pared uterina, presentes
en los casos de incremento unilateral de la resistencia en la
arteria uterina, no aumentan significativamente el riesgo de
complicaciones obstétricas y perinatales. Como limitaciones se
sefala el relativamente escaso nimero de participantes.

En conclusion, segun el conocimiento de los investigadores,
el suyo es el primer estudio que compard los resultados
obstétricos y perinatales en los casos de incremento unilateral
de la resistencia de la arteria uterina, determinada por
ecografia Doppler, segun la localizacion de la placenta. Los
resultados demostraron que los embarazos con incremento
unilateral en la resistencia de la arteria uterina, pero con una
media del IP normal, tuvieron un curso obstétrico y perinatal
normal, sin influencia de la localizacion placentaria.

2~ Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/119708

12 - El Tratamiento con Insulina en las Pacientes
Embarazadas

de Valk H, Visser G

Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology
25(1):65-76, Feb 2011

El embarazo en las mujeres con diabetes (DBT) es un
embarazo de alto riesgo. Los riesgos para el feto/neonato
comprenden malformaciones congénitas, aceleracion del
crecimiento fetal y macrosomia, parto prematuro, trauma
obstétrico, e hipoglucemia e hiperbilirrubinemia neonatales;
y para la madre, preeclampsia y sindrome HELLP (hemodlisis,
hipertransaminasemia y trombocitopenia) y cesarea primaria
o secundaria. Todas estas complicaciones se relacionan
directamente con el grado de control glucémico.
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La terapia con insulina involucra diversas decisiones como la
eleccién del tipo de insulina (humana o analoga), el método
de administracion (inyecciéon subcutdnea de dosis multiples
o mediante infusiéon continua por bomba), monitoreos de
las glucemias por parte de las pacientes (automonitoreos) o
monitoreos glucémicos continuos, el riesgo de hipoglucemia
(grave) y los objetivos terapéuticos en términos de glucemia.

También resultan de importancia el planeamiento previo al
embarazo y la preparacion para éste, asi como la educacion
de las pacientes en cuanto a fertilidad, control del embarazo,
medicaciones teratogénicas, y otros.

El objetivo en el tratamiento de la DBT durante el
embarazo es el control glucémico adecuado, con valores de
hemoglobina glucosilada (HbA, ) lo méas cercanos posibles a
los normales. Sin embargo, el uso de este pardmetro tiene
ciertas desventajas; por un lado, en las etapas iniciales del
embarazo hay un descenso fisiolégico de sus valores (0.5%
en promedio), tal vez por la aceleracién de la eritropoyesis y
la consiguiente menor exposicion a la glucemia; y por otro,
la HbA,_no refleja la variabilidad de la glucemia, que puede
estar presente aun con valores normales del parametro
mencionado. La forma mas precisa de determinar esas
variaciones seria un monitoreo continuo de glucemia de 24
horas; seguin los autores, deberia realizarse, idealmente, en
dos ocasiones.

El mayor riesgo del intento de lograr el mejor control
glucémico posible es la hipoglucemia, y ésta puede
incrementar la morbilidad y mortalidad maternas. Sus sintomas
se clasifican en adrenérgicos (palpitaciones, sudoracion,
temblor y hambre) y neuroglucopénicos (trastornos
conductuales, labilidad animica, deterioro del sensorio y
convulsiones). Los primeros constituyen signos de alarma que
promueven conductas de correccion de la hipoglucemia. En
cuanto a los segundos, se manifiestan ante hipoglucemias
mas acentuadas. La hipoglucemia grave se define como
un episodio que requiere de la asistencia de otra persona,
asociada o no con pérdida de conciencia, convulsiones, coma
o muerte. La hipoglucemia grave puede no ser detectada
por la paciente por falta de reconocimiento de las sefales
0 porgue aparecen con glucemias muy bajas, por lo que no
se toman conductas dirigidas a su correccién o se toman
tarde. Esta falta de reconocimiento puede aparecer en casos
de hipoglucemias recurrentes y es un fenémeno transitorio
que desaparece cuando se logran suprimir los episodios de
hipoglucemia por un determinado periodo. En las pacientes
con DBT tipo1 la falta de reconocimiento de la hipoglucemia
puede ser parte de la enfermedad, por lo que los objetivos
terapéuticos debieran ser mas flexibles; las hipoglucemias
graves en estos casos deberfan tratarse con glucagén
intramuscular.

El requerimiento de insulina tiene dos componentes:
el referido a la etapa de la ingesta y el basal. Esta ultimo
refleja los niveles necesarios de insulina para regular la
produccion hepatica de glucosa. Durante el ayuno la glucemia
se mantiene mediante glucogendlisis y gluconeogénesis,
principalmente hepaticas. La insulina (producida por las células
beta del pancreas) inhibe la produccion de glucosa, mientras
que el glucagén (producido por las células alfa) la estimula. Los
niveles necesarios de insulina para lograr el control glucémico
adecuado a lo largo del dia son variables. Cualquier esquema
de terapia insulinica debe dirigirse a lograr un buen manejo de
las cargas exdgenas de glucosa (comidas) y un buen manejo
de la glucosa enddgena en las etapas de ayuno, especialmente
por la noche. También debe contemplarse la presencia
de resistencia a la insulina y el aumento fisiolégico de los
requerimientos de insulina entre las 4 y las 6 de la mafiana,
atribuido a la elevacién de los niveles de cortisol y hormona
de crecimiento. Respecto del embarazo, los requerimientos de

insulina pueden disminuir en las primeras semanas y aumentar
luego de la semana 20.

Un amplio estudio aleatorizado y controlado (n = 264)
compard los resultados obtenidos en embarazadas con DBT
tipo 1 tratadas con insulina aspartica mas insulina humana de
accion prolongada o insulina actrapid mas insulina humana de
accion prolongada; las participantes tenian niveles de
HbA, < 8%, una gestacion < 10 semanas o estaban en la
busqueda de un embarazo. No hubo diferencias significativas
entre ambos esquemas de tratamiento en términos de
mortalidad perinatal, peso al nacer o proporcién de recién
nacidos con edad gestacional adecuada, incidencia de
malformaciones congénitas o hipoglucemia neonatal; se vio
una leve diferencia en la frecuencia de partos prematuros
a favor de la combinacion con insulina actrapid, pero sin
significacion estadistica, aunque el estudio carecié del
poder estadistico para evaluar este resultado. En cuanto a
los episodios de hipoglucemia materna, su frecuencia fue
28% menor con la combinacién con insulina actrapid, pero
nuevamente sin significacion estadistica. Si bien tampoco
hubo diferencias en los valores de HbA, , la combinacién con
insulina aspartica se asocié con glucemias posprandiales mas
bajas en los trimestres primero y tercero.

No se hall6é una asociacién significativa entre el uso de
insulina aspdrtica o insulina humana de accién prolongada
durante la gestacion y la aparicion de anticuerpos anti-insulina,
y su pasaje placentario es despreciable. Con respecto a la
insulina lispro, se menciona un estudio observacional amplio
con mujeres con DBT tipo1 (97%) y tipo 2 que habian recibido
dicha insulina al menos un mes antes de la gestaciéon y durante
el primer trimestre. De los 500 nacidos vivos, se observo
macrosomia en el 23.4% y necesidad de cesarea en el 71.6%
de los casos; el promedio de la edad gestacional fue de 36.7
semanas; la incidencia de malformaciones congénitas graves
fue de 5.4% y de 5.8% para las malformaciones totales. El
Unico factor predictivo de malformaciones congénitas fue el
nivel de HbA, periconcepcional.

Tampoco se describié un pasaje placentario significativo
en el caso de la insulina lispro, y ésta mejord las variaciones
glucémicas posprandiales.

En relaciéon con las insulinas glargina y detemir, no estan
aprobadas para emplearse en el embarazo; su absorcion
desde el tejido subcutdneo es menos variable y su acciéon
es mas prolongada que las de la insulina humana de accion
prolongada. La insulina glargina parece carecer de pasaje
placentario significativo; no hay datos referidos a la detemir.

Actualmente se lleva a cabo un estudio aleatorizado con
insulina detemir e insulina humana de accién prolongada en
embarazadas con DBT.

Las dos opciones en este sentido son las inyecciones
subcutaneas de dosis multiples o la infusién continua
por bomba. En el primer caso se utiliza insulina de accion
prolongada, en una o dos ocasiones diarias, para suprimir
la produccion enddgena de glucosa, e insulina de accién
corta con cada comida o colacién. La dosis de la primera se
define por los niveles de glucemia en ayunas, que deberian
mantenerse entre 4 y 6 mmol/l. Una dificultad en este sentido
es la hiperglucemia matinal, que puede deberse a una dosis
nocturna insuficiente, al efecto Somogyi o al fenémeno del
amanecer, cada una de las cuales amerita una conducta
distinta. Para diferenciar la causa de hiperglucemia en ayunas
puede recurrirse a automonitoreos durante la madrugada
o al monitoreo continuo de 24 horas. Otra dificultad es el
perfil farmacocinético de las insulinas de accion prolongada.
La duracién de accién de la insulina humana de accién
prolongada es de 18 horas, su maximo ocurre alas 4 a 6
horas; esto implica mayor riesgo de hipoglucemia hacia el
final de la noche. Por otro lado, su absorcion es erratica y se
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necesita preparar la insulina antes de aplicarla (movimientos
rotatorios para mezclarla con el solvente). Esto no sucede con
los anélogos de la insulina de accion prolongada, cuya accion
se prolonga hasta 20 a 24 horas y con menos variabilidad,
pero no estan aprobadas para su uso en el embarazo.

La infusién continua por bomba consiste en la administracion
programada de insulina de accién corta, lo que permite
individualizar la terapia insulinica, aunque con gran cantidad de
determinaciones de glucemias en ayunas, y evitar el fenémeno
del amanecer, una de sus principales indicaciones.

Una revisién sistematica de estudios con un total de 213
participantes no detectd beneficios en términos de resultados
fetales/neonatales al comparar los dos métodos descriptos de
administracion, pero esa revision no contemplo los aspectos
referidos a la calidad de vida y se hicieron con insulina humana
de accion corta, pero no con analogos de insulina. En la
actualidad la administracién por bomba de infusién parece
una opcion razonable para lograr los mejores valores posibles
de HbA, , para reducir la frecuencia de hipoglucemias graves,
en pacientes con poco nivel de alarma para los episodios de
hipoglucemia y aquellas con fenémeno del amanecer.

De acuerdo con la American Diabetes Association el objetivo
terapéutico durante el embarazo es lograr niveles de glucemia
en ayunas entre 3.3y 5 mmol/l y posprandiales (2 horas) entre
5.5y 7 mmol/l.

La hipoglucemia es mas frecuente en el primer trimestre,
probablemente en respuesta a los cambios hormonales y los
trastornos gastrointestinales, por lo que serfa prudente el uso
de dosis mas bajas. La repeticién de las hipoglucemias reduce
la capacidad de identificarlas, y en las pacientes con DBT tipo
1 esto puede ser permanente. Esas podrian ser circunstancias
que podrian justificar el uso de la bomba de infusién de
insulina y el monitoreo glucémico continuo.

Los requerimientos de insulina suelen aumentar a mediados
de la gestacién para luego disminuir.

Si bien el automonitoreo glucémico con tiras reactivas es el
método de control habitual, tiene ciertas desventajas, como
la frecuencia necesaria de los controles y la dificultad que
puede implicar para las pacientes. El monitoreo glucémico
continuo comprende el uso de una aguja impregnada con
una enzima dependiente de glucosa que se inserta en el
tejido subcutaneo; sus registros pueden verse posteriormente
0 en tiempo real. Hay poca experiencia con el uso de estos
sistemas durante el embarazo, aunque un estudio pequefio
sefald ciertas ventajas en los resultados obstétricos. Son
sistemas costosos, requieren soporte técnico y por sus
caracteristicas no es sencillo emprender o financiar estudios
aleatorizados amplios.

En estos periodos es razonable mantener la glucemia entre
4y 8 mmol/l; la hipoglucemia neonatal es méas frecuente
con valores maternos elevados. Puede administrarse glucosa
al 5% (500 a 1 000 ml/24 horas) e insulina de accién corta
(humana o anéloga) en dosis fijas (8 U/100 ml de solucién), o
pueden efectuarse correcciones con insulina de accién corta;
la glucemia se controlara cada 1 a 2 horas para ajustar las
dosis. Los requerimientos de insulina disminuyen rapidamente
luego del parto, por lo que se recomienda reducir las dosis
en 25% a 40% para evitar hipoglucemias, especialmente en
casos de cesdrea. Los requerimientos disminuyen aln mas con
la lactancia. Durante ésta pueden indicarse analogos de la
insulina.

El control glucémico adecuado es fundamental para lograr
mejores resultados obstétricos en las pacientes con DBT; si

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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bien la HbA, _es el pardmetro mas usado, no contempla todos
los aspectos del perfil glucémico. La principal complicacion

a evitar son los episodios de hipoglucemia, que si son
reiterados, disminuyen la capacidad de identificarlos. En
cuanto a las insulinas, los andlogos constituyen una opcién
razonable, aunque solo los de accion corta fueron estudiados
lo suficientemente como para indicarse con seguridad. La
administracion de insulina por bomba de infusion puede
evaluarse en cada caso en particular, y faltan estudios para
determinar el papel del monitoreo glucémico continuo.

P& Informaciéon adicional en
e \Wwwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/121141

13 - La Reparaciéon con Malla del Cistocele
Puede Tener Resultados Urologicos
Adversos

Liang G, Lin Y, Chang Y, Chang S

International Journal of Gynecology & Obstetrics 112(3):
182-186, Mar 2011

El prolapso de los 6rganos pelvianos puede alterar la
posicién del tracto urinario inferior y ocasionar incontinencia
urinaria de esfuerzo (IUE). Existen casos de prolapso grave
en los que la IUE sélo se manifiesta durante el estudio
urodinadmico, lo que se llama incontinencia de esfuerzo
oculta (IEO). Resulta dificil predecir cuéntas pacientes con IEO
evolucionan a la IUE luego de la reparacién del prolapso, por
lo que algunos autores toman la decisién quirdrgica sobre
las bases de la prueba de la tos o del pesario. No obstante, el
papel de la cirugia en la profilaxis y la resolucién de la IEO es
un tema controvertido.

La reparacién transvaginal del prolapso con malla de
polipropileno (RTPM) ha permitido disminuir la recurrencia de
cistocele; no obstante, se ha demostrado que incrementa el
riesgo de IUE posoperatoria, ademas de otras complicaciones
como la erosion de la malla, la dispareunia y el prolapso
recurrente.

El objetivo de este trabajo consiste en evaluar las
consecuencias clinicas y urodindmicas de la RTPM del cistocele
grave en mujeres con incontinencia urinaria o sin ella.

Los autores realizaron un trabajo retrospectivo sobre
100 mujeres a quienes se les habia realizado una RTPM
del cistocele en el servicio de ginecologfa de un hospital
especializado de Taiwan. Registraron los datos demograficos,
los antecedentes clinicos y obstétricos. Se efectuaron
examenes neurolégicos y pelvianos, urocultivos, un diario
miccional y la prueba del ap&sito. Las pacientes fueron
estadificadas de acuerdo con los criterios del sistema
de cuantificacién del prolapso de érganos pelvianos y
de la International Continence Society, ademas se las
interrogé mediante un cuestionario especifico acerca de la
sintomatologfa urolégica y de la presencia de dispareunia.
Mediante el estudio urodinamico se valoré la incontinencia,
la hiperactividad del detrusor o la presencia de obstruccién
infravesical. También se realizo la prueba del pesario, la que
se consider6 positiva si aparecia IUE tras la reduccion del
prolapso. Se diagnosticd como cistocele recurrente al prolapso
de grado 2 a través de la pared anterior vaginal o mas alla de
ésta.

A todas las pacientes se les realizo la siguiente intervencion
en posicion de litotomia dorsal bajo anestesia general. Tras
colocar una sonda vesical se incidi¢ la pared anterior de la
vagina, desde el cuello vesical hacia la ctpula vaginal. Se
disecé el epitelio vaginal de la fascia pubocervical y en
sentido lateral hasta las paredes laterales de la pelvis ésea.
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En forma roma se ingresé al espacio de Retzius. Una malla
de polipropileno en forma de U fue colocada por debajo de
la vejiga y fijada con puntos de acido poliglicélico 2/0 a los
restos del ligamento cardinal. Luego se cerr6 la vagina con
una sutura continua del mismo material. A las pacientes con
prolapso uterovaginal con diagndstico de IUE se les realizd
el procedimiento de la cinta transobturadora para tratarla a
través de una nueva incisiéon, excepto a quienes presentaron
una prueba del pesario positiva sin pérdida clinica de orina.
Ademas, se efectuaron los procedimientos necesarios para
corregir el prolapso.

A los 2 dias se les retir6 la sonda vesical y una vez que
orinaron espontdneamente con un volumen residual < 25%
del volumen miccional, fueron dadas de alta. Al cabo de 2
semanas podian reintegrarse al trabajo, y luego de 6 semanas,
a la actividad sexual. El seguimiento se realizé mediante la
valoracion del prolapso y los cuestionarios especificos a la
semana, a mes, a los 3, 6y 12 meses, y luego anual. Al cabo
de 3 a 6 meses se les reitero el estudio urodinamico. El analisis
estadistico se hizo mediante las pruebas de la t, de Mann-
Whitney y de Fisher. Un valor de p < 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

El seguimiento se efectud durante una media de 35 meses.
Antes de la cirugfa, 25 mujeres presentaban obstruccion
infravesical y 40, un volumen residual posmiccional de
100 ml. Al cabo de 3 a 6 meses el 8.3% de las pacientes
con IUE sometidas a RTPM y colocacién de una cinta
transobturadora persistian con incontinencia. De las 30
pacientes con IOE sometidas sélo a la RTPM, el 20% presentd
IUE, y el 30%, una IUE asintomatica. De las 46 participantes
con la prueba del pesario negativa, 28.3% evolucionaron a
IUE posoperatoria oculta o sintomatica. No se encontraron
diferencias significativas entre las pacientes con IUE de novo
o sin ella en cuanto al tipo de prolapso o cirugia realizada. Al
cabo de 1 afio, 4.2% de las pacientes sometidas a RTPM y
cinta obturadora presentaron IUE, como también 16.7% de
quienes tenfa IEO preoperatoria y 10.9% de quienes tenian
una prueba del pesario negativa.

Todas las pacientes experimentaron una correccion
anatémica satisfactoria del cistocele. No se observaron
diferencias significativas en las complicaciones de la RTPM con
aplicacién concomitante de la cinta obturadora o sin ella. El
5% de las pacientes presentaron erosion vaginal, 13.3% de
quienes retomaron la actividad sexual refirieron dispareunia de
novo, la que no se hallaba asociada con algun procedimiento
intraoperatorio adicional. En seis oportunidades se presentd un
cuadro de cistocele recurrente, ninguno de los cuales requirié
de cirugfa. La cirugia se asocié con una correccién significativa
del flujo, del volumen residual, con la capacidad cistométrica
maxima, con la presion maxima de cierre uretral y con la
longitud funcional de la uretra. No se hallaron diferencias
significativas entre las mujeres con la prueba del pesario
negativa con IUE de novo o sin ella.

De las mujeres sometidas a la correccién quirtrgica del
prolapso y de la IUE, un 17% deben ser reintervenidas
dentro de los 10 afios. La pared anterior de la vagina es
el sitio mas predispuesto a la recurrencia del prolapso. En
distintos trabajos se demostrd la eficacia del empleo de las
mallas de polipropileno para la reparacion del prolapso,
lo que concuerda con el indice de buenos resultados
anatémicos de este ensayo y confirma la eficacia de la RTPM.
También demostraron un incremento del flujo urinario y
una disminucién del volumen residual. La hiperactividad
del detrusor y la incontinencia urinaria de urgencia de novo
sélo aparecieron en una porcion menor de las pacientes.

Los autores afirman que sus resultados confirman que la
correccién quirdrgica del prolapso puede resolver la vejiga
hiperactiva.

Entre las 46 pacientes con una prueba de pesario negativa,
13 presentaron una IUE de novo tras la cirugia, las que tendian
a tener una menor presion maxima de cierre uretral que
las mujeres sin IUE, por lo que se comporta como un factor
predictivo de IUE tras la RTPM. Esto concuerda con trabajos
previos.

La IUE posoperatoria es una complicacién importante
debido a que deteriora la calidad de vida de las pacientes. En
un trabajo aleatorizado se demostré que la colporrafia anterior
con malla de polipropileno se asocia con mayor frecuencia con
esta complicacion que la técnica tradicional. En otro trabajo se
hallé que el polipropileno no modifica la funcién urinaria en
las pacientes IUE o de urgencia. No obstante, en otro trabajo
se encontré que en las pacientes con IEO sometidas a una
reparacion con malla presentaron un indice de curacion de
la IUE sintomatica similar al de las pacientes intervenidas por
otras técnicas. En el presente trabajo, el 14.5% de las mujeres
presentaron IUE de novo dentro de los primeros 6 meses
del posoperatorio de la RTPM, que en un 72% de los casos
resolvié con una cirugia contra la incontinencia.

Otros grupos de trabajo propusieron realizar un
procedimiento para evitar la incontinencia durante la
reparacion del prolapso en las mujeres con IEO. Sin embargo,
esto no esta exento de morbilidad, como la IU de urgencia de
novo y la retencion urinaria. En este trabajo, a ninguna de las
pacientes se les colocé una cinta transobturadora, y de las 30
que presentaban IEO preoperatoria, el 20% sufrio IUE entre
los 3y 6 mesesy el 16.7% dentro del afo. Por otra parte,
también se postuld que es innecesario en quienes tienen una
prueba de pesario negativa. En este trabajo se observé que el
28.3% de esta clase de pacientes tuvieron IUE posoperatoria
sintomatica tras la RTPM entre los 3 y 6 meses transcurridos
de la operacion. Luego, cinco pacientes sufrieron IUE, con
lo que el indice de IUE posoperatoria de novo pasa a ser del
10.9%. La RTPM ocasionaria una correccién excesiva del
cuello vesical y la pared anterior vaginal que causaria la IUE
de novo. Por otra parte, la diseccion vaginal podria provocar
alteraciones del aparato de sostén de la uretra y desnervacion
que comprometerian la funcion del esfinter uretral.

La erosién por la malla de polipropileno tiene lugar hasta
en el 25% de los casos. En un metanalisis se demostré que
las mallas no absorbibles se asocian con tasas mas elevadas
de erosion que los colgajos o las mallas absorbibles. Otros
investigadores hallaron que la realizacion de una histerectomia
concomitante o una colpotomia en T invertida aumenta el
riesgo de exposicion de la malla tras la RTPM. En la presente
serie, tres de cinco casos de erosion fueron tratados con
la extirpacion de la malla y el resto en forma topica con
estrégenos. Tras la reparacion del cistocele con malla se
ha comunicado una incidencia de dispareunia entre 9% vy
20%. En el presente trabajo, el 13.3% de las pacientes que
retomaron su actividad sexual refirieron dispareunia de novo.
La reparacién con un colgajo esta asociada con un mejor
resultado en la funcién sexual; sin embargo, ofrece una menor
durabilidad como tejido de sostén pelviano.

Los autores advierten acerca de las limitaciones de este
trabajo, ya que es de tipo retrospectivo, no comparativo
y efectuado sobre una muestra pequefa. Por otra parte
destacan que se realizaron los exdmenes preoperatorios, se
implementaron las mismas mallas y técnicas y se efectuo el
estudio urodindmico posoperatorio a todas las participantes.

Los autores concluyen que al cabo de un afo de
seguimiento el indice de éxitos anatémicos en la RTPM alcanzé
el 94% con un buen resultado funcional. Ademas, afirman
que la técnica empleada es segura y eficaz para el tratamiento
del cistocele grave aunque puede asociarse con un resultado
desfavorable en la miccién o el coito.

P~ Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/121439
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14 - Analizan la Edad de Inicio del Sindrome de
Ovarios Poliquisticos

Bronstein J, Tawdekar S, Shah B y colaboradores

Journal of Pediatric and Adolescent Gynecology 24(1):15-20,
Feb 2011

La frecuencia del sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)
es del 8% al 26%; el trastorno es particularmente comun
en las pacientes con obesidad y con resistencia a la insulina,
trastornos cada vez mas prevalentes. Al menos dos trabajos
revelaron que la exposicién prenatal a los andrégenos,
habitualmente en asociacion con la hiperplasia suprarrenal
congénita, puede inducir el SOP en los seres humanos.

Por su parte, las niflas concebidas por procedimientos de
fertilizacién in vitro tienen niveles mas altos de sulfato de
deshidroepiandrosterona (DHEAS) y de hormona luteinizante
(LH) al llegar a la pubertad. Las mujeres con SOP tienen
concentraciones mas elevadas de andrégenos; dichas
hormonas podrian atravesar la placenta y afectar los fetos
femeninos.

Ademas de los factores ambientales y hormonales, la
influencia genética tendrfa un papel importante en la
enfermedad, un fenémeno avalado por la agrupacion
familiar de la hiperandrogenemia, por la deteccién de ovarios
poliquisticos en las hijas de las mujeres con SOP y por la
mayor prevalencia del sindrome en mellizas monocigéticas. La
informacién en conjunto sugiere una fuerte influencia genética
en la aparicion del SOP.

Las manifestaciones del SOP por lo general comienzan
en la pubertad; sin embargo, algunas pacientes presentan
sintomas mas tardiamente. El SOP en las primeras etapas de
la adolescencia, incluso antes de la menarca, es cada vez mas
frecuente. En el presente estudio los autores determinan la
edad en el momento del diagnéstico del SOP y comparan
los factores de riesgo para la aparicion del sindrome en las
pacientes preadolescentes y adolescentes. Por ultimo, los
expertos efectlan una revision de la literatura de los ultimos
tres afios para conocer la edad de diagnostico del SOP en la
poblacion pediatrica.

El estudio retrospectivo y transversal abarca 58 mujeres
de diverso origen étnico de 9 a 18 afos, con diagnéstico
de SOP, asistidas en dos importantes centros especializados
de Nueva York. Se excluyeron las enfermas con hiperplasia
suprarrenal congénita. El diagnostico del SOP se basé en los
criterios de Rotterdam de 2003, que consideran la presencia
de al menos dos de las siguientes tres anormalidades:

1) oligoovulacién o anovulacién, 2) signos clinicos o
bioguimicos de hiperandrogenismo y 3) ovarios poliquisticos
en la ecografia. Se tuvieron en cuenta las caracteristicas
demogréficas; los antecedentes familiares (SOP, hipertension,
diabetes y obesidad); la edad gestacional, el peso al nacer,

el estado puberal (estadio de Tanner) y los hallazgos en el
examen fisico, en el estudio de laboratorio y en la ecografia.
Segun las caracteristicas menstruales, se establecieron cuatro
categorias: amenorrea (ausencia de ciclos menstruales por
mas de 3 meses), ciclos irregulares (seis ciclos o menos por
ano), menstruaciones normales o estado premendrquico. Los
parametros evaluados en el ultrasonido incluyeron el volumen
de los ovarios, la longitud del Utero, el volumen uterino y el
espesor endometrial.

La revision de la literatura se efectud en Medline y Ovid;
solo se identificaron 28 trabajos que informaron la edad de
las enfermas de menos de 18 afos con los criterios del SOP.
A partir de estos datos, los autores estimaron la frecuencia
del sindrome en pacientes de 18 afios 0 menos y en las
enfermas de 13 afios 0 menos con la finalidad de conocer las
edades en las que se suele efectuar el diagnostico del SOP
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en la actualidad (ya que soélo se consideraron los estudios
publicados en los 3 afos previos a la investigacion: 2006 a
2008). En la identificacion de los factores de riesgo asociados
con el diagndstico del SOP en edades tempranas se aplicaron
métodos estadisticos descriptivos. Las 58 pacientes se
clasificaron en dos grupos: preadolescentes (n = 15, menos de
13 afnos) y adolescentes (n = 43, 13 afios 0 mas). Se utilizaron
las pruebas de la t y de chi cuadrado.

El 26% de las niflas con SOP eran preadolescentes (15 de
58; 9 a 12 anos) y el 74% de las pacientes eran adolescentes
(43 de 58; 13 a 18 afnos). No se registraron diferencias
significativas entre los grupos en relacion con el origen
étnico, el indice de masa corporal y la presencia de acantosis
nigricans, acné, hirsutismo, alopecia e hiperandrogenismo
clinico. La pubarquia y la telarquia, los antecedentes familiares
de SOP o del sindrome metabdlico, la edad gestacional, el
peso al nacer y la obesidad también fueron similares en los
dos grupos. En 14 de las 15 preadolescentes, el diagnéstico de
SOP se realizé en los Ultimos 6 afos.

La mayorfa de las pacientes referia irregularidades
menstruales; 5 de las 58 enfermas tenian antecedente
de menstruaciones regulares. Cinco y ninguna de las
preadolescentes y de las adolescentes, respectivamente,
eran premenarquicas. Las preadolescentes fueron
significativamente mas altas para la edad que las adolescentes
(p = 0.005) y tuvieron la pubarquia y la menarca mucho antes
que las adolescentes (en 1.9y 1.5 afos; p =0.018 y 0.030,
respectivamente). Después de la telarquia, las preadolescentes
presentaron el SOP 2.1 afios antes en comparacion con las
adolescentes (p = 0.008).

No se registraron diferencias entre los grupos en relaciéon
con los niveles de testosterona libre y total, de las enzimas
hepaticas, de los marcadores de resistencia a la insulina y de
los niveles del colesterol asociado con las lipoproteinas de
alta densidad, de los triglicéridos y de la glucemia en ayunas.
En cambio, las adolescentes tuvieron un cociente entre la LH
y la FSH significativamente mayor en comparacion con las
preadolescentes (p = 0.014).

No se encontraron diferencias entre los grupos en términos
de la edad gestacional, del peso al nacer y del antecedente
de obesidad en la nifiez o de pubertad precoz, de la historia
familiar de obesidad, diabetes, hipertension o SOP y del
antecedente materno de obesidad, diabetes o SOP.

La revision de los 28 articulos que incluyeron pacientes con
SOP de 18 afios 0 menos reveld sélo un 6.4% de enfermas
de menos de 13 afios (27 de 425). Sélo cuatro de los trabajos
se realizaron fundamentalmente en poblaciones pediatricas e
incluyeron enfermas de menos de 13 afnos. En dichos estudios,
el 9.4% de las enfermas con SOP (12 de 127) tuvo menos de
13 anos.

El SOP es un problema frecuente en las nifias, tal vez en
relacion con la mayor prevalencia de obesidad y de resistencia
a lainsulina, sefialan los autores. Aun asi, el SOP a menudo
pasa inadvertido en esta etapa de la vida.

La ausencia de diferencias significativas entre los dos grupos
en términos de los factores de riesgo y de la gravedad del SOP
sugiere que las nifas jévenes con SOP tienen un riesgo similar
o tal vez mayor de presentar complicaciones. Recientemente,
un grupo demostré que en las hijas de las mujeres con SOP,
los trastornos metabdlicos (hiperinsulinemia) aparecen antes
de la pubertad; en estas pacientes, el rastreo deberia realizarse
tempranamente. En la presente investigacion retrospectiva,
el 13.8% de las nifias tenfa antecedente familiar de SOP.

Por otra parte, la falta de diferencias en la hiperinsulinemia
entre el grupo de pacientes adolescentes y preadolescentes
confirma la aparicién temprana de las alteraciones metabolicas
en las nifias jévenes con SOP, independientemente de los
antecedentes familiares.
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Las preadolescentes con SOP tuvieron la pubarquia y la
telarquia a edades inferiores y el SOP aparecié rapidamente
después de la telarquia. Por lo tanto, afiaden los autores,
en las nifas con predisposicion, la pubarquia y la telarquia
precoces podrian ser factores importantes de riesgo de SOP a
edades tempranas.

La obesidad representa un factor de riesgo de pubarquia
precoz y de hiperandrogenismo. Las nifias obesas
peripuberales tienen niveles elevados de testosterona y
de DHEAS, independientemente de la presencia de signos
clinicos. La concentraciéon de las hormonas se regulariza luego
de la reduccién del peso.

El diagnostico del SOP antes de la pubertad es complicado
por varios motivos. En primer lugar es dificil distinguir la
amenorrea primaria del SOP de la premenarca normal
como asf también la anovulacion del SOP de la anovulacién
fisiolégica de la adolescencia. En las nifas premenarquicas,
el Uinico hallazgo sugestivo del SOP puede ser el
hiperandrogenismo; los restantes criterios definitorios del
sindrome pueden estar ausentes hasta que tengan mas edad.
De hecho, afiaden los expertos, las nifias con SOP a menudo
tienen ovarios normales en la ecografia. La informacién en
conjunto sugiere que los pediatras deben tener un nivel
elevado de sospecha para diagnosticar el SOP. La evaluacién
de los factores de riesgo puede ser de gran ayuda en este
sentido.

A pesar de las limitaciones, el presente es el estudio mas
amplio realizado hasta la fecha en la poblacién pediatrica
y refiere el mayor porcentaje de preadolescentes con SOP.

La aparicién de trastornos metabdlicos a edades tempranas
deberia motivar intervenciones especificas. Sin duda, los
estudios futuros longitudinales seran de mucho valor para
establecer conclusiones firmes al respecto.

En sintesis, los hallazgos confirman que el SOP puede
aparecer en pacientes muy jévenes y que el rastreo del
sindrome en las enfermas con factores de riesgo es
fundamental para efectuar el diagnostico rapidamente y para
adoptar las estrategias terapéuticas necesarias para reducir la
morbilidad en afos posteriores de la vida.

<. Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/121443

15 - Evaldan la Férmula mas Adecuada para
Estimar el Peso Fetal Prenatal en Fetos
Menores de 1 500 g

Abele H, Hoopmann M, Kagan K y colaboradores

European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology 153(2):131-137, Dic 2010

La estimacion del peso neonatal antes del parto suele
hacerse a partir de pardmetros biométricos bidimensionales
como la longitud femoral, la circunferencia abdominal y el
perimetro cefalico. Luego se aplican férmulas matematicas
gue permiten obtener un peso estimado.

Sin embargo, la mayor parte de esas formulas no son
exactas para los fetos que pesan menos de 1 500 g,
posiblemente debido a la diferente composicion del cuerpo de
estas criaturas.

Existen varias formulas especificas para calcular el peso
de los fetos pequenos. No obstante, el porcentaje de error
permanece entre el 7% y el 16%. Los autores de este trabajo
seleccionaron 35 formulas frecuentemente utilizadas para
estimar el peso de los fetos de menos de 1 500 g, con el
objetivo de comparar su precision y evaluar los factores que
participan en la aparicion de errores.

Se disefi¢ un ensayo retrospectivo. Se buscaron datos de
gestaciones simples entre 2004 y 2008 que concluyeron con
el nacimiento de un feto vivo sin anomalias cromosémicas
ni estructurales con un peso de hasta 1 500 g. Los casos
elegidos fueron aquellos con una ultima ecografia prenatal
dentro de los siete dias previos al nacimiento. Dicha ecografia
debia informar el didametro biparietal (BP), el diametro
frontooccipital (DFO), el didmetro abdominal anteroposterior
y transversal y la longitud femoral (LF). En total se analizaron
193 casos.

La edad gestacional de término promedio fue de 31.0
semanas, y el peso neonatal promedio, de 990 g. Hubo 105
neonatos con un peso menor de 1 kg (54.5%) y 13 nifos
con un peso menor de 500 g (6.7%). El porcentaje absoluto
de error de todas las formulas fue del 8.5% al 37.6%. Hubo
diez formulas que presentaron un porcentaje de error < 10%,
entre las cuales la de menor proporcién de errores fue la
de Mielke I. Hubo 13 férmulas con porcentajes de error de
entre el 10% y el 15%, y 12 férmulas con > 15% de errores,
entre las cuales la de mayor proporcién de errores fue la de
Jordaan.

Los porcentajes de error extremos se observaron con la
férmula de Merz | (-15.2%, subestimacion del peso), y con la
férmula de Jordaan (+37.4%, sobrestimacion del peso). Con
la formula de Mielke I, la diferencia entre el peso estimado y el
peso real de nacimiento fue < 10% en el 66.3% de los casos.
Por el contrario, dicha diferencia con la formula de Jordaan se
encontré solamente en el 10.4% de los casos.

Las férmulas de Merz y Schillinger lograron predecir
correctamente todos los fetos que pesarian <500 go < 1 000 g
al nacimiento, pero detectaron falsos positivos para fetos
<500genel21.1% yel 12.8%, respectivamente (es decir,
casos en los que los neonatos pesaron mas de 500 g). Por su
parte, la férmula de Mielke | estimé de forma adecuada si el
feto pesaria < 500 g o entre 500 gy 1 000 g en el 97.9% de
los casos.

Los pardmetros de la formula de Mielke que mas influyen
sobre la aparicién de errores son los siguientes: 1) errores
en mas (sobrestimacion del peso fetal): aumento del BP,
circunferencia abdominal, LF y aumento del cociente
cabeza-abdomen; 2) errores en menos (subestimacién del
peso fetal): incremento del DFO y del peso de nacimiento.

Por otra parte, en esta investigacion los autores detectaron
gue al empeorar la restriccién del crecimiento fetal habia més
probabilidades de sobrestimar el peso neonatal.

Es dificil mejorar la estimacion del peso neonatal. Una
de las principales limitaciones es el papel fundamental del
observador, que es responsable de alrededor del 50% de los
errores al azar, en especial la medicion de la circunferencia
abdominal. Una forma de perfeccionar este parametro es
hacer controles de calidad periédicos y crear métodos de
mediciéon automatizada.

Luego de este ensayo, los autores declaran que, entre las
35 férmulas frecuentemente usadas para estimar el peso
neonatal que se estudiaron, la férmula de Mielke | presentd
un porcentaje de error menor del 10%, y fue la mas adecuada
para controlar fetos menores de 1 500 g. Este hallazgo
coincide con los resultados de trabajos previos. Se debe tener
en cuenta que la mayorfa de las férmulas tienden a subestimar
el peso de los neonatos pequenos.

La precision de la férmula de Mielke | se reflejé en casi los
dos tercios de los fetos de menos de 1 500 g, en quienes la
estimacion difirié en menos del 10% del peso real, mientras
que en los fetos de menos de 500 g de peso la estimacion fue
correcta en el 85% de los casos, con menos del 1% de falsos
positivos.

P& Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/insiic.php/119707
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16 - Exponen Recomendaciones para el
Diagnéstico y el Abordaje de la Vaginosis
Bacteriana

Marrazzo J, Martin D, Fredricks D

Sexually Transmitted Diseases 37(12):732-744, Dic 2010

La microflora vaginal puede afectar la salud de las mujeres,
asi como la de los fetos y los neonatos. El predominio
cuantitativo de las especies del género Lactobacillus se asocia
con un mejor prondstico en el embarazo, menor riesgo de
infecciones de transmisién sexual (ITS) y ausencia de sintomas
vaginales.

La vaginosis bacteriana (VB) es un proceso por el cual la
flora normal es reemplazada por altos recuentos de anaerobios
comensales, con sintomas de vaginitis en la mayor parte de
las pacientes. Algunas cepas de Clostridium son indicadores
altamente especificos de VB, mientras que las bacterias de los
géneros Megasphaera, Leptotrichia, Atopobium y Dialister son
frecuentes en las mujeres con VB.

En noviembre de 2008, los National Institutes of Health
convocaron a un comité de expertos en investigacion y
practica clinica, con el fin de debatir los avances en torno a la
V/B, cuyos resultados se exponen en el presente andlisis.

La VB es la infeccién vaginal mas frecuente en las mujeres
en edad fértil y constituye el motivo de consulta mas habitual
relacionado con sintomas vaginales. Las formas sintomaticas
de VB corresponden al 60% de los casos y se caracterizan
por la presencia de secrecion anormal, en general maloliente.
Este material es el resultado de la degradacion de la mucina
por parte de enzimas bacterianas, producidas en especial por
cepas gramnegativas anaerobias.

La etiologfa de la VB se desconoce, si bien se la considera
el resultado de la accién sinérgica provocada por la deplecion
de lactobacilos productores de peréxido de hidrégeno, por un
lado, y el incremento de comensales anaerobios (Gardnerella
vaginalis, Prevotella spp, cocos grampositivos), por el otro.

La prevalencia de VB es méas elevada entre las mujeres con
parejas nuevas o numerosas, mientras que es poco frecuente
antes de la iniciacién sexual. Estas caracteristicas se asemejan
a la epidemiologia de las ITS. Entre otros factores de riesgo
asociados con la VB se incluyen las duchas vaginales, el uso
de dispositivos intrauterinos y la raza negra. En cambio, la
circuncision y el uso de preservativos podrian reducir el riesgo
de recurrencia.

Las VB se han correlacionado con secuelas del tracto genital
superior y mayor riesgo de parto prematuro, aborto en las
mujeres que reciben tratamiento de fertilizacion in vitro,
infecciones amnioticas y enfermedad pelviana inflamatoria
(EPI) posterior a un aborto. No se conocen los mecanismos
involucrados en las secuelas adversas de la VB sobre el tracto
genital, aunque se presume la participacion de la pérdida de
las capas de gel mucinoso, la degradacion del inhibidor de
las proteasa leucocitaria, la induccion de un entorno cervical
proinflamatorio y las alteraciones de la inmunidad local.

En la practica clinica, el diagnéstico de VB se efectta sobre
la base de al menos 3 de los 4 criterios de Amsel: pH vaginal
mayor de 4.5, secrecion vaginal homogénea, deteccion de
olor caracterfistico con el agregado de hidréxido de potasio y
presencia significativa de células clave. A pesar de la relativa
sencillez de estas pruebas y de otros recursos diagndsticos,
no suele efectuarse un diagnéstico especifico de los sintomas
vulvovaginales y, en forma erronea, se recurre al enfoque del
sindrome para dirigir el tratamiento.

La VB también puede diagnosticarse con el sistema de
puntaje de los criterios de Nugent, con el cual se cuantifica el
numero de lactobacilos en comparacion con las morfologias
bacterianas que caracterizan a la enfermedad. Se propone
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una escala de anormalidades de la flora que oscila entre
niveles normales (0 a 3 puntos), intermedios (4 a 6) o con VB
definida (7 a 10). En los estudios de investigacion, el puntaje
de Nugent se recomienda como el método diagndstico
establecido para la VB. Asimismo, las técnicas de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) podrian ser Utiles en un futuro,
si bien no han sido validadas en estudios con gran cantidad de
participantes y su costo es elevado. Las pruebas comerciales
disponibles de PCR permiten la deteccién de G. vaginalis,
Bacteroides fragilis, Mobiluncus mulieris y Mobiluncus

curtisii, correspondientes a una pequefia proporcién de las
bacterias que caracterizan a la VB. Ademas, se reconoce que
la microflora vinculada con la VB es compleja y se asocia con
gran diversidad, incluyendo gérmenes patdgenos de dificil
cultivo. Se presume que las nuevas herramientas de biologia
molecular podrian mejorar los conocimientos acerca de estos
microorganismos, si bien todos los recursos cuentan con
limitaciones y no estan libres de posibles sesgos.

En otro orden, pese a que el uso de antibidticos por via
oral o intravaginal puede mejorar las manifestaciones de la
enfermedad a corto plazo, las recaidas son muy frecuentes
y podrian optimizarse con la terapia antibiética supresiva.
Para la interpretacion de los resultados de los ensayos clinicos
sobre tratamiento de la VB se proponen las normativas de
la FDA, aun en etapa de redaccion, en las cuales se define
la curacién clinica como la resolucion de los 4 criterios de
Amsel. La aplicacion de esta definicion permite inferir que la
tasa de curaciéon de la VB es del 50% para todas las terapias
disponibles. Esta proporcion se incrementa al 85% cuando se
considera la optimizacion de los sintomas vaginales, pero la
tasa de recurrencias alcanza el 30% en los primeros 3 meses
y el 50% después de 6 meses. Se postula que la VB puede
suprimirse con el uso de antibiéticos en forma prolongada. En
un ensayo controlado y aleatorizado, se describié que el uso
bisemanal de un gel con metronidazol durante 16 semanas
reducia significativamente la probabilidad de curacion de la
VB, si bien la candidiasis vaginal secundaria fue mas frecuente
en las pacientes que recibieron esta opciéon de tratamiento.

En cambio, se ha descrito en distintos estudios controlados
con placebo que el tratamiento de las parejas masculinas no
mejora el prondstico clinico o la probabilidad de recurrencia
de la VB. Esta discrepancia entre la posible via sexual de
infeccion y la ausencia de beneficios vinculados con la terapia
de la pareja podria atribuirse al uso de dosis inapropiadas
de antibidticos en los ensayos clinicos o a la existencia de
potenciales reservorios bacterianos en los varones. Se destaca
gue no se han demostrado las ventajas de la reposiciéon vaginal
de lactobacilos, si bien existen estudios en curso para evaluar
esta estrategia.

Aunque los métodos moleculares se emplean para el estudio
bacteriano debido a que los cultivos no permiten la detecciéon
e identificacion de un gran porcentaje de microorganismos,
se reconoce que las técnicas de cultivo se asocian con
algunas ventajas importantes, como la detecciéon de un Unico
microbio en un gran volumen tisular o de fluidos corporales.
Asimismo, los cultivos son relativamente baratos, requieren
menor capacitacion técnica en comparacion con los estudios
moleculares y permiten estudiar factores de virulencia y definir
la susceptibilidad a los antibidticos. Sin embargo, se reconoce
que los cultivos ofrecen una vision incompleta ya que sélo se
obtiene el desarrollo de aquellos gérmenes patégenos que
pueden crecer en las condiciones artificiales de laboratorio,
por lo cual no resulta posible detectar los microorganismos
fastidiosos que caracterizan a la VB.

En este contexto, una ventaja relevante de los métodos
moleculares es la capacidad para detectar e identificar
microbios sin necesidad de cultivarlos. Se emplean con este
objetivo técnicas de informaciéon gendmica, con la utilizacion
de genes informativos desde una perspectiva filogenética. Son
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Utiles en este sentido las secuencias de los genes del acido
ribonucleico (ARN) ribosomal, las proteinas de shock térmico,
la ARN polimerasa y los factores de alargamiento. La PCR de
amplio espectro para los genes del ARN ribosomal se utiliza
para caracterizar a las poblaciones microbianas. Entre los
recursos empleados en las técnicas de PCR para clasificar a los
microorganismos sobresalen la electroforesis por gradiente de
desnaturalizacion sobre gel, el anélisis de la longitud de los
polimorfismos sobre los fragmentos de restriccion terminal,
los procesos de clonaciéon y secuenciacion, el andlisis mediante
clonacion de la restriccion del ADN ribosomal amplificado y

la denominada pirosecuenciacion con equipos comerciales

de 454 plataformas. Se reconoce como ventaja de la PCR

de amplio espectro su capacidad para definir la diversidad
microbiana sin una hipétesis inicial sobre la composicién de la
microflora. De todos modos, los cebadores de esta técnica de
PCR no estan libres de sesgos, dado que no todos los genomas
pueden amplificarse con idéntica eficacia. Asimismo, los
resultados no son definitivamente cuantitativos.

Como contrapartida, la PCR orientada por taxones
constituye un abordaje dirigido a la amplificacion del
genoma de una especie en particular o de un grupo de
microorganismos. Su principal ventaja en comparacién con
la PCR de amplio espectro consiste en la posibilidad de
detectar bajos niveles de ADN bacteriano en una muestra, en
especial en el caso de especies minoritarias. Sin embargo, esta
herramienta sélo permite el reconocimiento de un nimero
limitado de gérmenes patdgenos.

Se sefiala que las técnicas de hibridacion de fluorescencia
in situ (FISH) se emplean para la deteccién de ribosomas
bacterianos de microorganismos fijados en tejidos o en
fluidos corporales, con el fin de mejorar la identificacion y
deteccién de bacterias en la microscopia. Mientras que la FISH
brinda datos acerca de la morfologia, la localizacion fisica e
informacién cuantitativa que no es posible lograr mediante
PCR, se advierte que las sondas de hibridaciéon cuentan con
el potencial de identificaciéon incorrecta de otras especies
0 taxones, asi como con la posibilidad de altos niveles de
autofluorescencia en algunos tejidos.

Por lo tanto, los métodos no relacionados con los
cultivos han sido de gran utilidad en el estudio de la
diversidad bacteriana vinculada con la VB y se consideran un
complemento de los cultivos bacterianos. Cada uno de los
recursos actuales puede resulta eficaz, pero se encuentran
sujetos a limitaciones practicas y cientificas, asi como a sesgos
reconocidos.

En el presente seminario de expertos, tras la revision de la
bibliografia disponible acerca de las VB, se reconocié una falta
de estandarizacion y de coherencia en las descripciones de la
toma de muestras en estudios prospectivos, la caracterizacion
de las participantes y el uso de productos que podrian alterar
la flora local. Entre las propuestas de los investigadores
para optimizar la calidad de los estudios y la posibilidad de
generalizar los resultados, se mencionan la definicién del
momento de la recoleccién de muestras, el informe de los
sintomas de las pacientes, la inclusién prioritaria de mujeres en
edad fértil, la aplicacion del sistema de puntuacion de Nugent
como recurso prioritario, el uso de los criterios modificados de
Amsel, la firme sugerencia de obtener la muestra vaginal en
condiciones ideales y la utilizacion de hisopos aplicables a la
pared lateral de la vagina.

Asimismo, proponen definir a la VB como la presencia de un
puntaje de Nugent no menor de 7 con criterios modificados
de Amsel positivos, de modo independiente de la presencia
0 ausencia de sintomas. No obstante, recuerdan la necesidad
de informar las manifestaciones clinicas de la enfermedad.
Sefalan que la microflora vaginal puede considerarse normal
cuando los lactobacilos constituyen la especie predominante
(puntaje de Nugent < 4), mientras que se define como

intermedia cuando no se obtienen muestras normales o
correspondientes a VB.

En coincidencia, se recomienda la obtencion de muestras
para determinar la curaciéon hacia los 7 o 10 dias posteriores
al inicio de tratamiento. Para este enfoque, puede definirse
la curacién como la ausencia de un nimero significativo de
células clave (menos del 20% del total de células epiteliales
en microscopia salina con un aumento de 100x) y un puntaje
de Nugent < 6. La mejoria de los sintomas deberfa incluirse,
si bien se considera un componente diferente de la respuesta
terapéutica. Una segunda evaluacién puede llevarse a cabo
hacia los 35 a 40 dias posteriores al inicio de la terapia para
definir, en conjunto con los resultados del primer control,
la presencia de eficacia a largo plazo o bien de persistencia
o recaida. En esta etapa, se define a la curacion como la
ausencia de un recuento significativo de células clave, la
normalizacién del pH vaginal y una flora normal (puntaje de
Nugent < 3). En consecuencia, una mayor puntuacién de
Nugent se podria categorizar como fracaso del tratamiento,
en forma independiente de la naturaleza especifica de los
lactobacilos involucrados.

Asi, el grupo de expertos propuso que la microflora
vaginal normal puede caracterizarse por la presencia o
ausencia de ciertos microorganismos especificos, pero se
admitié la necesidad de mayor investigacién para definir las
caracteristicas de los ensayos de laboratorio para su definicion.
Asimismo, se reconocio la necesidad de aclarar el papel de las
parejas masculinas como potenciales reservorios bacterianos y
del mejor estudio de la historia natural de la VB.

En relacién con la participacion y relevancia de las especies
bacterianas minoritarias en la microflora bacteriana, se
sugirié profundizar la investigacion para la aplicacion de las
variantes de PCR y las pruebas de micromatriz multigénica
(microarray). Ademas, se admitieron las dificultades en la
nomenclatura microbiolégica que surgen de la identificacion
de un germen patdgeno a partir de una secuencia de ARN
ribosomal. En este sentido, destacaron la importancia de
definir los objetivos ideales del diagndstico molecular de la VB,
en especial en presencia de una prueba molecular positiva en
las embarazadas, debido a la asociacion de la VB con el parto
prematuro. Se hizo énfasis en que la aplicacién de definiciones
compartidas y adecuados controles experimentales
permitird un mayor acuerdo cientifico para profundizar los
conocimientos en el tema.

Por otra parte, la VB (definida en funcién de los criterios
de Amsel y Nugent) se asocia con morbilidad relevante en
términos del pronostico obstétrico, la EPI, la adquisicion de
la infeccién por VIH u otras ITS y una mayor probabilidad
de infecciones posquirurgicas ginecolégicas. El comité de
expertos ha reconocido que la definicién de este probable
vinculo causal depende tanto de la categorizacion precisa
de la microflora vaginal como de las variaciones que pueden
modificar las poblaciones bacterianas con el tiempo.

Pese a los avances cientificos, no ha sido posible asociar
la VB con un Unico microorganismo cultivable, como G.
vaginalis. Las herramientas moleculares han permitido
un mejor conocimiento, sin la identificacion de un tnico
agente causal definido. Se postula que la VB es un
sindrome heterogéneo causado por diferentes grupos de
microorganismos vaginales, por lo cual esta afeccién podria
definirse como una disbacteriosis asociada con cambios en
la composiciéon bacteriana. En este contexto, los autores
proponen sugerencias y recomendaciones con el objetivo de
facilitar el abordaje de las pacientes afectadas y mejorar asf los
conocimientos sobre la microflora vaginal y su repercusion en
la salud femenina.
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Autoevaluaciones de Lectura

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl de los siguientes marcadores ha demostrado ser A) Los niveles del factor de crecimiento plaquetario.
1 mas Gtil como predictor de preeclampsia? B) Los niveles de inhibina.
C) Los niveles de la proteina plasmatica asociada con el embarazo.
D) Todas son correctas.
¢Qué factores permiten reducir la incidencia de partos de | A) El mejor control de la salud materna.
2 mortinatos? B) El rastreo de las infecciones.
C) El rastreo de las anomalias congénitas y cromosémicas.
D) Todos ellos.
¢ Cuéles de las siguientes complicaciones son mas A) El nacimiento de bebés grandes para la edad gestacional.
3 frecuentes en las mujeres con diabetes gestacional? B) La hipoglucemia neonatal.
C) La hiperinsulinemia neonatal.
D) Todas son correctas.
¢ Cual de las siguientes situaciones representa una A) La presencia de enfermedad cardiaca isquémica.
a contraindicacion para la gestacion en las mujeres con B) La gastropatia diabética.
diabetes? C) La nefropatia.
D) Todas ellas.
¢Cual de estos hipoglucemiantes orales se propone como | A) La metformina.
5 alternativa terapéutica de la diabetes gestacional? B) La glibenclamida.
C) La acarbosa.
D) La nateglinida.
¢En qué momento del embarazo deberia comenzar el A) Antes de la semana 10.
6 rastreo prenatal? B) Entre las semanas 16 y 18.
C) Entre las semanas 11y 13.
D) A partir de la semana 20.
;Por qué no se recomiendan las herramientas de biologia | A) Por su escasa disponibilidad.
7 molecular para la deteccién masiva de las lesiones B) Por la escasa experiencia.
escamosas intraepiteliales de bajo grado? C) Por el incremento del costo para el sistema de salud.
D) Por la ausencia de datos reales sobre oncogenicidad del HPV.
¢ Cual es la mejor opcién de tratamiento de la menorragia, | A) La histerectomia.
8 en términos de rentabilidad y de calidad de vida? B) La ablacién endometrial.
C) El sistema intrauterino de liberacién de levonorgestrel.
D) Los anticonceptivos orales.
¢Cudles son las principales ventajas del ultrasonido A) Permite estimar el volumen endometrial.
9 tridimensional en el cancer ginecolégico? B) Permite conocer los indices vasculares.
C) Ambas.
D) El ultrasonido tridimensional no tiene ningun papel en el estudio de los canceres ginecoldgicos.

Respuestas Correctas
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