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Queridos lectores

Este ha sido un afio de grandes desafios para todos nosotros, tanto a nivel laboral

como familiar debido a la situacion de pandemia mundial. Sin embargo la Sociedad de
Ginecotocologia ha continuado trabajando mas que nunca y uno de los resultados es este
tltimo nimero de la revista de todos los ginecologos del Uruguay. Aqui presentamos seis
articulos, fruto de un gran esfuerzo de todos los colaboradores, considerando este afio tan
exigente sumado a los compromisos laborales a los que estamos expuestos todos nosotros.
Quiero aprovechar que este es el tltimo nimero del afo para agradecer a todos los que
hacen posible la existencia de esta revista, tanto colaborando con articulos, revisando éstos,
o simplemente leyendo con interés de mejorar nuestra profesion. A todos, muchas gracias
por haber permanecido y no declinar en vuestro esfuerzo a pesar de la adversidad.

Los invito a disfrutar de esta publicacidon que ha logrado todo el equipo editor y, como
siempre, los animo a participar tanto enviando articulos como acercindose para colaborar
en la edicion de la revista.

Contamos con una Carta al Editor de nuestro presidente, el Prof. Dr. Claudio Sosa, quien
reflexiona sobre este complejo afio y las perspectivas de nuestra sociedad para el 2021.

El primer articulo es un trabajo original de investigacion sobre diagnoéstico de cancer de
mama en microcalcificaciones, realizado por el Dr. Leborgne, con una excelente casuistica
para nuestro medio, donde estudia el valor de la biopsia estereotaxica en el diagnostico de
este cancer tan frecuente en nuestro pais.

El segundo, es un articulo de revisiéon no sistematica de colestasis del embarazo realizado
por miembros del equipo de ginecologia del Hospital de Clinicas.

Por altimo, publicamos cuatro casos clinicos de patologias durante el embarazo,
comentados y analizados por los residentes de las clinicas y tutoreados por sus docentes
respectivos.

Esperando que distruten este namero, les deseo a todos muy felices fiestas y un excelente
comienzo de 2021 en la certeza que el ano proximo sera prodigo en nuevos avances
cientificos que se traduciran en una mejor calidad de vida para todos los uruguayos.

Saluda atentamente,

DRA. NATALIA PEREZ
Editora AGO




CARTA AL EDITOR

El camino de la SGU

Dr. Claudio G. Sosa

Estimados socios de la Sociedad Ginecotocolégica
del Uruguay y lectores de Archivos de Ginecologia y
Obstetricia:

Cuando les llegue esta Gltima ediciéon de nues-
tra revista del afilo 2020 estaremos finalizando un
ano que marcara un hito en la historia reciente
de la humanidad debido a la presencia de la pan-
demia COVID-19, y estaremos comenzando un
afio de desafios cuyo objetivo principal serd mi-
nimizar los danos y lograr su control global. Al
igual que ocurrié en diversos ambitos nacionales
e internacionales, la SGU debid reconvertirse pa-
ra poder llegar a todos nuestros asociados median-
te el uso de la modalidad virtual, esto sin duda fue
una oportunidad como respuesta a la crisis que ge-
nerd una de las medidas de salud pablica de mayor
impacto: el “distanciamiento social”.

Esta Comisiéon Directiva (CD) ya habia esta-
blecido como meta en su plataforma electoral dar-
le un nuevo impulso a nuestra sociedad con el ob-
jetivo de fortalecer el desarrollo profesional pa-
ra todos nuestros asociados. Es asi que se plan-
ted maximizar la oferta académica hacia nuestros
socios y se votd, en forma unanime por toda la
CD, que todos los socios accedan sin costo a los
Congresos Uruguayos de Ginecotocologia, cuyo
proximo evento estd agendado para abril de 2022.
Adicionalmente, se habia planificado ofrecer una
serie de actividades regulares cientificas-académi-
cas —en su momento pensado como eventos pre-
senciales— sin costo para nuestros asociados en
el transcurso del ano. La pandemia nos obligd a
cambiar la modalidad y ofrecer actividades vir-
tuales. El Comité de Educaciéon Médica Conti-
nua de la SGU trabajé con nuestros asociados pa-
ra determinar los temas sobre los que les interesa-

ba profundizar y en consonancia con dichos inte-

reses se planificaron y dictaron en el segundo se-
mestre del ano una serie de charlas virtuales que
contaron con una amplia participacion de nuestros
socios. Dichas charlas también fueron ofrecidas en
2020, de manera excepcional, a colegas no socios.
A su vez ya comenzamos a trabajar en las activida-
des virtuales de 2021 que versaran sobre temas se-
leccionados por nuestras sociedades anexas y refe-
rentes de diferentes areas. Estas actividades seran
nuevamente acompafiadas de sus respectivos cer-
tificados para aquellos inscriptos que estén conec-
tados durante la actividad. En este mismo sentido,
consideramos que este tipo de actividades son un
puntapié inicial en vistas a la tan necesaria futura
recertificacién de nuestra especialidad.

La SGU actualmente es parte de las sociedades
cientificas que han sido invitadas por el CEPREM
(Comisién de Educacién Profesional y Recerti-
ficacion Médica) para trabajar hacia una recerti-
ficacién médica y es nuestro deseo que la SGU
sea parte importante en la evaluacién del cono-
cimiento médico en el area de ginecotocologia.
En nuestro plan estratégico disefiamos diferentes
tipos de actividades y eventos, con sus respecti-
vas evaluaciones que permitan ser adecuadamen-
te acreditadas y a su vez que los créditos genera-
dos sean posteriormente considerados para lograr
la recertificacién.

Como ya han sido informados, la revista “Ar-
chivos de Ginecologia y Obstetricia” (AGO) se en-
cuentra en el proceso de indexaciéon en SCIELO
para lograr nuevamente tener presencia interna-
cional en las bases de datos de literatura biomédi-
ca. Al igual que varias revistas que incorporan re-
visiones de temas especificos con una autoevalua-
cién final, estamos planificando la actualizacién
de temas prioritarios en vistas a la recertificacion

en una sesion especifica de la AGO. Es asi que



nuestros especialistas no solo contaran con el tema
actualizado sino con una serie de preguntas a mo-
do de autoevaluacidén que les permitird comprobar
la adquisicién del conocimiento requerido.

Adicionalmente, estamos abocados a redisenar
la pagina web de la SGU lo que nos permitira in-
teractuar en forma mas dinamica con los asocia-
dos. Es asi que cada socio de la SGU tendra un
usuario donde podra acceder a material académi-
co exclusivo, asi como podri inscribirse a las ac-
tividades virtuales, ingresar a los eventos y pos-
teriormente descargar los certificados correspon-
dientes.

Finalmente, queremos poner un especial én-
fasis en el plan estratégico que la CD ha disefiado

con un lineamiento de politica institucional basa-

166

do en parametros para la gobernanza utilizada por
sociedades médicas consideradas exitosas a nivel
internacional. Es asi que uno de los elementos que
reconocemos como prioritario es la participaciéon
activa por parte de los asociados, por lo cual, que-
remos alentar a nuestros socios para que tomen un
rol activo acercandonos ideas relacionadas a la ac-
tividad cientifica, laboral y gremial de nuestra es-
pecialidad.

Vaya nuestro mas calido abrazo en estas fies-
tas a todos los socios de la SGU vy a los lectores de
AGO, esperando que lo vivido y aprendido en es-
te 2020 tan particular, nos muestre con claridad el
camino a recorrer en el 2021 y nos encuentre a to-
dos en un mejor lugar como seres humanos y co-

mo especialistas.

ARCH GIN OBSTET « 2020; 58(3): 159-226
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Francisco Leborgne!

Resumen

Objetivos: determinar prevalencia de cancer en
biopsias estereotaxicas guiadas por mamogra-
fia digital de microcalcificaciones, detectadas
en estudios de mamografia digital 3D, catego-
rizadas como BI-RADS 4b, 4c y 5, no palpables,
ni visibles ecograficamente en la Clinica Docto-
res Leborgne.

Resultados: se efectuaron 317 biopsias este-
reotaxicas guiadas por mamografia digital en-
tre septiembre 2015 y septiembre 2019. De ellas,
49 (15,5%) biopsias de ndédulos, asimetria focal
y distorsiones arquitecturales fueron excluidas
del estudio, considerando solamente para el
analisis estadistico 268 (84,5%) biopsias por mi-
crocalcificaciones BI-RADS 4b, 4cy 5.

De las 268 biopsias consideradas, 81 (30,2%)

1 Médico Especialista en Radiodiagndstico e intervencionismo image-
nologico; ex asistente del Departamento Clinico de Radiologia, Uni-
versidad de la Republica, Facultad de Medicina.

Correspondencia: Dr. Francisco Leborgne
Correo electronico: fhlebor@gmail.com

Recibido: 3/11/20 Aceptado: 15/12/20

Prevalencia de cancer en
biopsia esteoreotaxica de

microcalcificaciones mamarias

Clinica Doctores Leborgne, Montevideo, Uruguay

procedimientos con resultado de malignidad y
174 (65%) biopsias con resultado benigno, con
VPN de 96%.

De 81 procedimientos con resultado maligno,
25 (30,8%) casos de carcinomas infiltrantes, 50
(61,8%) con resultado de carcinoma ductal in situ
y 6 (7.4%) carcinomas intraductales con microin-
vasion.

De 50 biopsias con resultado de carcinoma duc-
talin situ, 5 (10%) ascendieron a resultado defini-
tivo de carcinoma infiltrante luego de su resec-
cion quirurgica.

De 13 resultados de HDA (hiperplasia ductal ati-
pica), 5 ascendieron a carcinoma posterior re-
seccion quirurgica recomendada en g pacientes
y uno con progresion lesional en seguimiento
mamografico recomendado en 4 pacientes.

EL VPP de procedimiento de biopsia en correla-
cion con resultado quirurgico es de 92%.
Conclusiones: la biopsia estereotaxica de mi-
crocalcificaciones sospechosas categoriza-
das como BI-RADS 4c, 4 b 5, permitio detectar

un 30,2% de cancer, considerando al procedi-
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miento como una herramienta importante para
el diagnostico de malignidad previo a conduc-
ta terapéutica.

Palabras clave: biopsia estereotaxica, microcal-
cificaciones, carcinoma mamario.

Abreviaturas: VPN valor predictivo negativo, VVP
valor predictivo positivo, HDA hiperplasia duc-

tal atipica

Abstract

Objectives: to determine the prevalence of can-
cer in stereotaxic biopsies guided by digital
mammography of microcalcifications, detect-
ed in 3D digital mammography studies, catego-
rized as BI-RADS 4b, 4c and 5, non palpable, non
visible in ultrasound.

Results: 317 stereotaxic biopsies guided by dig-
ital mammography were performed between
September 2015 and September 2019. 49 (15.5%)
biopsies of nodules, focal asymmetry and ar-
chitectural distortions were excluded from the
study, considering only 268 (84.5%) microcalcifi-
cations biopsies. 81 (30.2%) procedures result-
ed in malignancy and 174 (65%) biopsies result-
ed in benign results. 25 of 81 procedures with
malignant result (30.8%) cases of infiltrating car-
cinomas, 50 (61.8%) with a result of ductal carci-
noma in situ, and 6 (7.4%) intra-ductal carcino-
mas with microinvasion. 5 cases (10%) out of 50
biopsies with a result of ductal carcinoma in si-
tu, upgraded to a definitive result of infiltrating
carcinoma after their surgical resection. 13 (4.8%)
procedures with the result of atypical ductal hy-
perplasia (ADH). 5 ADH upgrade to carcinoma
after surgical resection recommended in 9 pa-
tients and one of four with lesion progression in
recommended mammographic follow-up. The
PPV of the biopsy procedure in correlation with
the surgical result is 92%.

Conclusions: stereotaxic biopsy of suspicious

microcalcifications is an adequate and neces-

sary procedure, with a 30.2% frequency of can-
cefr.

Key Words: stereotaxic biopsy, microcalcifica-
tions, breast carcinoma.

Abbreviation: NPV negative predictive value,
PVV positive predictive value, HDA atypical duc-
tal hyperplasia

INTRODUCCION

Las microcalcificaciones detectadas en es-
tudios mamograficos son clasificadas acor-
de a su morfologia y distribucién, siendo es-
tos signos orientadores en la conducta a se-
guir, contemplando lineamientos de la 5%
edicion BI-RADS.® La importancia y relacion
de las microcalcificaciones con el cancer ma-
mario fue descrito en los comienzos y desa-
rrollo de la mamografia en 1951 por Raul Le-
borgne.? El numero de lesiones no palpa-
bles de mama detectado por mamografia
se incrementa a medida que aumenta el nu-
mero de estudios mamograficos efectuados
en mujeres asintomaticas. El gran numero
de biopsias inducidas es uno de los factores
mas importantes del costo de los programas
de screening.® La biopsia estereotaxica am-
bulatoria fue introducida hace dos décadas
como un procedimiento minimamente inva-
sivo para reducir y evitar la biopsia quirurgi-
ca en la etapa de diagnoéstico. Disminuye los
costos y la incidencia de cancer en los segui-
mientos mamograficos de lesiones proba-
blemente benignas BI-RADS 3 e incrementa
el valor predictivo positivo para cancer (VPP)
en lesiones sospechosas de malignidad BI-
RADS 4 y 5.% E| procedimiento de estereo-
taxia se basa en el principio de triangula-
cién, calculando la magnitud de desviacion
gue experimenta una lesion en dos inciden-
cias mamograficas obtenidas a -15° y 15° de
la vertical. Un computador permite localizar




Prevalencia de cancer en biopsia esteoreotaxica de microcalcificaciones mamarias
Archivos de Ginecologia y Obstetricia. 2020; Volumen 59, nimero 3: 167-175

tridimensionalmente la lesién, procesando
los valores de coordenadas en ejes X, Yy Z.®

La prevalencia de cancer en procedimien-
tos bidpsicos de microcalcificaciones sospe-
chosas presenta un promedio del 20%, en la
literatura médica.®

MATERIAL Y METODO

Se realiza estudio observacional retrospec-

tivo.

Se revisé la base de datos de la Clinica
Doctores Leborgne, extrayendo los siguien-
tes datos:

+ Numero de pacientes a las que se le rea-
lizaron biopsias estereotaxicas del 1 de
septiembre de 2015 al 30 de septiembre
de 2019.

+ De estas pacientes, cuantas tuvieron re-
sultados mamograficos BI-RADS 4a 4b 4c
y 5.

+ La anatomia patoldgica de estas biopsias
esterotaxicas.

Las biopsias estereotaxicas se realizaron
guiadas por mamografia digital de microcal-
cificaciones no palpables ni visibles ecogra-
ficamente, detectadas en estudios de ma-
mografia digital 3D, entre septiembre 2015y
septiembre 2019 en Clinica Doctores Leborg-
ne, Montevideo, Uruguay. Se utiliz6 un dis-
positivo de biopsia esterotaxica que se aco-
pla a la unidad regular de mamografia, ma-
mografo Amulet Innovality FUJI FILM Corpo-
ration, TOKYO 106-8620, JAPAN.

El tubo de rayos con anodo de tungste-
no, filtros W/Rh-Al y Cu, tamafio focal 0,3/0,1
mm, exposimetro automatico inteligente, to-
mosintesis continua de alta resolucién y digi-
talizacion directa con detector hexagonal de
selenio, resolucién de la imagen con tamafio
de pixel de 50 um x 50 pm.

Previo al estudio se realiza la calibracion

con fantoma, asi como una comunicacion
explicativa a la paciente y el consentimiento
firmado del acto médico. Las lesiones biop-
siadas fueron caracterizadas de acuerdo a la
5ta edicién del Colegio Americano de Radio-
logia®™, en categoria BI-RADS 4b, calcificacio-
nes heterogéneas gruesas, amorfas y pleo-
morfas finas, de riesgo intermedio de malig-
nidad; categoria BI-RADS 4c calcificaciones
lineales y ramificadas agrupadas, de elevado
riesgo de malignidad; y categoria BI-RADS 5,
calcificaciones lineales y ramificadas de dis-
tribucién ductal, lesiones altamente sugesti-
vas de malignidad.

Los fragmentos de tejido extraidos para
su estudio histolégico, fueron obtenidos con
agujas de calibre 14 y 12 GA. Se realiza ex-
posicion mamogafica de los fragmentos ob-
tenidos, comprobando imagenoldgicamente
qgue contienen las calcificaciones motivo de
biopsia. (Figura 1y 2). Se deposité marcador
post biopsia cuando las microcalcificaciones
fueron extraidas en su totalidad. Los frag-

Figura 1.
Visién mamografica. Muestra las microcalcifica-
cionesy punciéon bajo visién de las mismas.
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Figura 2.
Control radiolégico de la pieza extraida. Se visua-
liza la extraccion de las microcalcificaciones.

mentos obtenidos son remitidos en frascos
de formol rotulados, para su estudio anato-
mopatolégico. Una vez obtenido los resul-
tados la correlacion imagen-histologica es
efectuada sistematicamente, realizando ra-
diografia digital de bloques de parafina en
casos de no existir correlacién.

Para los resultados histolégicos se defi-
nieron cuatro categorias: 1. benigno, 2. carci-
noma infiltrante, 3. carcinoma in situ, 4. HDA.

En todos los pacientes con resultado de
benignidad se recomendd seguimiento ma-
maografico. Los pacientes con resultado po-
sitivo para malignidad continuaron con ciru-
gia. Si la biopsia estereotaxia demostrdé ma-
lignidad pero el resultado de la reseccion
quirdrgica resulta negativo, se considera va-
lido el resultado inicial, al asumir que la le-
sién fue completamente removida en el pro-
cedimiento estereotaxico.

Las complicaciones fueron clasificacdas
en: a) reacciones vaso-vagales, b) hemato-
mas residuales, c) infeccién, d) cosméticas.

Todos los procedimientos considerados

en este trabajo fueron efectuados por el au-
tor.

RESUTADOS

Se efectuaron 317 biopsias estereotaxicas.
49 (15,5%) biopsias de nédulos, asimetria fo-
cal y distorsiones arquitecturales fueron ex-
cluidas del estudio.

Se realizaron 268 (84,5%) biopsias por mi-
crocalcificaciones no palpables ni visibles
ecograficamente, detectadas en estudios de
mamografia digital 3D, categorizadas entre
BI-RADS 4b, 4cy 5 respectivamente. N = 268.
Corresponde a poblacién de mujeres asinto-
maticas como sintomaticas. El rango de eda-
des fue de 27 - 86 afios con una una media
de 53 afios. El rango del tamafio de las lesio-
nes fue entre 4 - 60 mm con una media de 8
mm para su diametro mayor.

De las 268 biopsias, 81(30,2%) fueron ma-
lignas y 174 (65%) benignas.

Se recomendd seguimiento mamografi-
co en todas los pacientes con resultado de
biopsia negativo (13/268), sin episodios de
progesién lesional en el seguimiento.

De 81 procedimientos con resultado ma-
ligno, 25/81 (30,8%) correspondieron a ca-
sos de carcinomas infiltrantes, 50/81 (61,8%)
a carcinoma ductal in situ 'y 6/81(7,4%) a car-
cinomas intra ductal con microinvasion.

En los casos de carcinoma ductal in situ
(50 casos), 5/50 casos (10%) ascendieron a
resultado definitivo de carcinoma infiltrante
luego de su reseccion quirudrgica. 6/50 tuvie-
ron microinvasién y 2 (2/6) de estos ascen-
dieron a carcinoma infiltrante en el informe
de AP quirurgico. Resumen de resultados en
Tabla 1.

13/174 (4,8%) correspondieron a hiper-
plasia ductal atipica (HDA). En 9/13 se reali-
z6 reseccidn quirurgica. 5/9 resultaron car-
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Biopsia estereotaxica de microcalcificaciones.
Muestra el resultado de la anatomia patolégica

de la biopsia y de la cirugia y el seguimiento
de las pacientes a 4 afios, discriminando las

mismas segun benignidad, malignidad o HDA

HDA: hiperplasia ductal atipica

Pacientes Resultado Resultado | Seguimiento
268 Biopsia Cirugia Periodo
BI-RADS 2015-2019
4b, 4c &5
BENIGNO 174 [65%] - 174
MALIGNO 81[30,2%] 7 [8,6%] 0
HDA 13 [4,8%] 5/9 174
Tabla 2.
Resultado de biopsias de calcificaciones
BI-RADS 4b, 4c y 5 comparado con la
anatomia patolégica definitiva.
Muestra el resultado de las biopsias por
puncién estereotaxicay las que ascendieron
en severidad en la pieza final.
Ca duct in situ: carcinoma ductal in situ
Ca duct in situ ¢ micro invasién: carcinoma
ductal in situ con micro invasién
Total de biopsias 268 Upgrade
Benigno 174 [65%)]
Céncer inflitrate 25
Caductinsitu 50 5[10%]
Cad insi
a uc‘t in s!tu 6 5
micro invasion
HDA 13 6 [46%]

cinomas en la anatomia de la pieza quirurgi-
cay 2 (2/5) de estos fueron infiltrantes. Los
4 casos de HDA que no requirieron cirugia
fueron seguidos mamograficamente dado la
edad de las pacientes y 1 (1/4) de ellos pro-
greso a cancer a los dos afios. Considerado
este caso de HDA con progresién como Uni-
co falso negativo de la muestra.

Se present6 solo un caso de complicacion
de hematoma que regresd espontaneamen-
te sin necesidad de drenaje.

DISCUSION
Los procedimientos de biopsia ambulatoria
minimamente invasivos paulatinamente han

suplantado a la biopsia quirudrgica en el diag-
nostico de lesiones indeterminadas de la
mama, modificando el tiempo de la conduc
ta quirurgica, reservada para aquellas lesio-
nes con resultado biépsico de malignidad o
bien de riesgo elevado, que requieran trata-
miento quirdrgico.”

Existen variadas técnicas de biopsia am-
bulatoria percutanea disponibles para la
confirmacién preoperatoria de lesiones ma-
marias.

Siuna lesion es visible ecograficamente la
mejor opcidn seria efectuar el procedimien-
to bajo control ecografico en tiempo real.

La biopsia estereotaxica guiada por ma-
mografia es el método de eleccion en la con-
firmacion de lesiones mamograficas no pal-
pables, sin traduccién ecografica. La mayo-
ria de estas lesiones corresponderan a mi-
crocalcificaciones, representando un 84,5%
de las biopsias estereotaxicas realizadas en
nuestro trabajo.

Se obtuvo resultado de benignidad en un
65% de microcalcificaciones biopsiadas, dis-
minuyendo la morbilidad en mujeres que
asisten a estudios mamograficos de rutina 'y
también los costos.

El léxico del Colegio Americano de Radio-
logia en su 5% edicién BI-RADS agrupa tres
descriptores morfoldgicos de microcalcifi-
caciones: amorfas, heterogéneas gruesas,
pleomorficas finas, en la misma categoria Bl-
RADS 4B con VPP menor del 50%."

La distribucion mamografica de las mi-
crocalcificaciones es de particular importan-
cia en la prediccién de malignidad.

Liberman et al. obtuvieron 36% de malig-
nidad en calcificaciones agrupadas, 68% en
calcificaciones de distribucién lineal y 78%
en aquellas de distribucién segmentaria.®

En ocasiones las calcificaciones obser-
vadas en estudios de mamografia no enca-
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jan claramente en una categoria morfologi-
ca o de distribucion, sino que pueden mani-
festarse con un patrén mixto lo que induce
a una variada interpretacion por diferentes
observadores.

Los trabajos publicados en la literatura
médica muestran una frecuencia de malig-
nidad en microcalcificaciones biopsiadas del
13% al 26% (promedio 20%), dentro del limite
inferior de referencia de VPP para BI-RADS
categoria 4B®, un poco por debajo de lo que
se encuentra en nuestra muestra.

Oligane H et al. publicaron un trabajo
mas reciente con 1903 biopsias secuencia-
les, donde un 10,5% de las biopsias de las mi-
crocalcificaciones presentaron malignidad®,
mostrando menor frecuencia de cancer que
la mayoria de los previos trabajos publica-
dos.

La prevalencia de cancer en nuestro estu-
dio es de un 30,2%, estando algo por encima
de lo que muestran las series anteriormen-
te mencionadas.

Aqui la biopsia estereotaxica de microcal-
cificaciones sospechosas permitié detectar
un 30,2% de cancer en las microcalcificacio-
nes catalogadas como BIRAS 4¢, 4 by 5, algo
superior al rango obtenido en estudios inter-
nacionales, con un promedio del 20%.

La biopsia estereotaxica no requiere es-
tudios complementarios (paraclinicos) pre-
vios, no deja cicatriz dérmica y es un proce-
dimiento rapido, menos costoso que la biop-
sia quirdrgica. Las complicaciones en nues-
tro estudio son poco frecuentes: se docu-
mento6 sélo un caso de hematoma residual
posterior al procedimiento. Pacientes anti-
coagulados deben suspender su medicacion
dos dias antes del procedimiento.

La implementacion de tomosintesis ma-
mografia 3D en el screening y escenario de
diagnostico mamario, ha incrementado la

proporcion de estudios considerados nor-
males BI-RADS 1y 2, asi como un continuo
descenso de estudios categorizados co-
mo probablemente benignos, categoria Bl-
RADS 3, mejorando el criterio diagnostico en
la recomendacién de biopsias, en la publica-
cion de Raghu et al., primer estudio demos-
trando la modificacidon y optimizacion de la
categoria BI-RADS inducido por la informa-
cion adicional de la tomosintesis.® Sharma
et al., con implementacion de tomosintesis,
demostraron reducir el numero de biopsias
benignas de 69% (571 de 827) a 36% (298 de
827) sin reduccién en deteccion del cancer
de mama, incrementando el VPP de biopsias
ambulatorias de 25% a 48%.™

Dado la naturaleza de estas lesiones un
area de HDA puede coexistir con un foco de
carcinoma ductal in situ o infiltrante, asi co-
mo area de carcinoma in situ puede coexis-
tir con foco de microinvasion o bien infiltran-
te. Este estudio mostré un aumento de la le-
sién en un 10% de los carcinomas in situ y
en la mitad de resultados de HDA. De ma-
nera que los hallazgos de HDA deben conti-
nuar con reseccion quirurgica“, para excluir
un cancer coexistente, siendo una limitacion
del método. El rango de ascenso de estas le-
siones a carcinoma alcanzan, en la literatu-
ra, hasta un 85% y un promedio de un 25%.®

Schiaffino et al. realizan un meta anali-
sis de 93 articulos que incluye 6458 casos de
HDA. De 6458 casos 5911 continuaron con
reseccion quirdrgica y 547 con seguimiento
mamografico, 912 (14%) ascendieron a carci-
noma ductal in situ y 328 (5%) a carcinoma
infitrante, en su conclusiéon recomendado el
manejo quirdrgico para todas estas lesiones,
independientemente de si la lesion fuera re-
movida por completo en el procedimien-
to de biopsia™, conclusion consistente con
otros estudios previos.
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La subestimacion lesional puede poten-
ciarse debido a sesgo visual en imagenes
mamograficas. Un pequefio nodulo infil-
trante de minima traduccién radiolégica con
componente intraductal extranodular pue-
de estar representado imagenolégicamente
por microcalcificaciones, que al ser estas la
Unica manifestacion del estudio, correspon-
den por tanto a la decision geografica de po-
sicionar el trécar en procedimiento de biop-
sia.®

Una limitante que presenta este estu-
dio es el bajo seguimiento del tratamiento
en pacientes con resultado estereotaxico de
malignidad, para evaluar su estado axilar, asi
como parametros de inmunohistoquimica.

La principal fortaleza de este estudio es
el prolongado seguimiento mamografico en
pacientes con resultado de biopsia negativo.

En definitiva, 6 / 13 (46%) HDA ascendie-
ron a carcinoma. En comparacion con el re-
sultado final quirurgico, la sensibilidad del
método es de 93%, especificidad 96% con
VPN de 96% y un VPP de 92%.

CONCLUSIONES
Consideramos el procedimiento de biopsia
estereotaxica confiable, minimamente inva-
sivo, de bajo costo, de especial utilidad fren-
te al incremento en nimero de lesiones ma-
mograficas indeterminadas, proporcional al
incremento de estudios mamograficos reali-
zados en la poblacién asintomatica y sinto-
matica.

Por tanto, consideramos al procedimien-
to de biopsia como una herramienta impor-
tante para el diagnostico de malignidad.
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Resumen

Realizamos una revision no sistematica y actua-
lizacion acerca del diagnostico, tratamiento y
conducta obstétrica de la colestasis intrahepa-
tica del embarazo, una patologia donde influye
el factor genético sumado a factores ambienta-
les y hormonales. El diagnostico se realiza por la
presencia de prurito que revierte una vez finali-
zado el embarazo, el aumento de las enzimas
hepaticas y el aumento de los acidos biliares. Lo
indicado para el tratamiento de los sintomas es
el uso del acido ursodesoxicolico, con el que se
logran los mejores resultados. La dosificacion
de acidos biliares es el test clinico gold standard
en el seguimiento y como parametro en la me-

dicion de la severidad del cuadro clinico. El au-
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mento de los acidos biliares por encima de 100
pmol/L incrementa el riesgo de muerte fetal in-
trauterina. ELmomento de la finalizacion del em-
barazo es discutido, pudiendose plantear el lle-
var el embarazo hasta las 38 semanas, de ser
posible el seguimiento con dosificacion de los
acidos biliares.

Palabras clave: colestasis intrahepatica, coles-
tasis en el embarazo, acido ursodesoxicolico,

enfermedades hepaticas durante la gestacion.

Abstract

We carry out a review and update on the diag-
nosis, treatment and obstetric behavior of intra-
hepatic cholestasis of pregnancy. In the etiology
influences the genetic factor added to environ-

mental and hormonal factors. The diagnosis is
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er enzymes and an increase in bile acids. For the

Recibido: 28/09/20. Aceptado: 10/11/20 treatment of symptoms, the use of ursodeoxy-
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cological acid achieves the best results. In its
follow-up, the dosage of bile acids continues to
be of vital importance and as a parameter in the
measurement of the severity of the clinical pic-
ture. Increasing bile acids above 100 umol/L in-
creases the risk of intrauterine fetal death. The
time of the termination of the pregnancy in case
of being able to monitor the bile acids could
plant at 38 weeks.

Key words: cholestasis of pregnancy, intrahe-
patic colestasis, ursodeoxycholic acid, liver dis-

eases during pregnancy.

INTRODUCCION

La colestasis intrahepatica en el embarazo
sigue siendo un gran desafio para el gineco-
logo. Es una hepatopatia propia del embara-
7o, caracterizada por prurito que puede ir de
leve a severo, alteraciones en la funcion, las
enzimas hepaticas y elevacion de los acidos
biliares.®23 La dosificacién de los acidos bi-
liares se plantea, en toda la literatura, como
la técnica gold standard para el seguimiento;
en nuestro medio sigue siendo dificil y costo-
so lograr su dosificacién en algunos centros.
El prondstico materno en general es bueno,
pero a nivel fetal presenta un aumento en
el riesgo de prematurez, liquido amnidtico
meconial, sufrimiento fetal agudo y muerte
fetal intrauterina. Este riesgo de prematurez
viene dado por la propia patologia que pue-
de desencadenar un trabajo de parto, pero
el factor mas importante es el intervencio-
nismo debido a la posibilidad de muerte fe-
tal intrauterina. Todo esto nos ha motivado a
realizar una actualizacion del tema.

OBJETIVO
Realizar una revisidon no sistematica biblio-
grafica de la colestasis intrahepatica del em-

barazo, valorar nuevas pautas de tratamien-
to y conductas obstétricas.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una busqueda bibliografica en las
principales bibliotecas virtuales como MED-
LINE, Cochrane Library, Biblioteca Virtual en
salud (BVS), Bireme, LILACS, asi como en el
Royal College of Obstetricians and Gynaecolo-
gists y American College of Obstetricians and
Gynaecologists. Las palabras clave de bus-
queda fueron: colestasis en embarazo, co-
lestasis intrahepatica, cholestasis of preg-
nancy, intrahepatic colestasis, ursodeoxycholic
acid, liver diseases. Ultima busqueda en ma-
yo de 2020.

INCIDENCIA

La colestasis intrahepatica del embarazo
(CIE) es una enfermedad exclusiva del em-
barazo. La incidencia es muy variable, y de-
pende de la zona geografica, de la suscepti-
bilidad entre los diferentes grupos étnicos,
de factores ambientales y hormonales. Es
tan diferente que puede ir desde menos del
1 por ciento al 27,6. Las zonas de mayor inci-
dencia son el norte de Europa en la peninsu-
la escandinava y en los indios araucanos de
Chile. En Europa va desde el 0,5 al 1,5% y en
Estados Unidos del 0,32 al 5,6 %.4

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La etiologia de la colestasis es multifactorial,
existiendo un claro factor genético, relacio-
nado con ciertas poblaciones donde el ries-
g0 es claramente mayor, asociado a factores
hormonales y ambientales. En los embara-
zos multiples se aprecia un mayor porcen-
taje de colestasis intrahepatica.® Pacientes
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qgue ya han tenido colestasis intrahepatica
en otros embarazos, tienen una tasa de re-
currencia de un 40 a 60%, asi como también
existe un mayor riesgo cuando existen ante-
cedentes familiares, personales de hepati-
tis C cronicay en la edad materna avanzada.
) El antecedente del uso de anticonceptivos
orales también aumenta el riesgo.®?

Las enfermedades hepaticas colestasicas
en la poblacién general las podemos dividir
en aquellas de causa extrahepatica o causa
intrahepatica.’® Las que nos importan a no-
sotros son las causas intrahepaticas; den-
tro de éstas, pueden corresponder a una co-
langitis esclerosante primaria, cirrosis biliar
primaria, colestasis de causa farmacoldgica,
hepatitis, afeccion genética por defecto en
las proteinas de transporte biliar o en la pa-
ciente gravidica, una colestasis intrahepatica
del embarazo. La colestasis intrahepatica
del embarazo (CIE) es la enfermedad he-
patica mas comun del embarazo.

Los acidos biliares presentan un nucleo
esteroide de 24 carbonos, son el producto
final del metabolismo del colesterol hepati-
co. La funcion principal de los acidos biliares
es el transporte de los lipidos tipo colesterol,
grasa de la dieta y vitaminas solubles desde
y hacia el tracto gastrointestinal.

En los hepatocitos se sintetizan los acidos
biliares mediante diversas reacciones enzi-
maticas produciendo dos acidos primarios:
acido célico y acido quenodesoxicdlico. Esta
produccion depende de la enzima 7a hidro-
xilasa, del receptor X fernesoide (FXR: Far-
nesoid X receptor) es un receptor nuclear in-
tracelular que se encuentra en los hepatoci-
tos e intestino y es activado por hormonas
esteroides. De esta forma el receptor FXR
participa en los procesos reguladores de los
acidos biliares, colesterol, triglicéridos, glu-
cosa. Los acidos biliares se unen y activan al

receptor FXR suprimiendo el CYP7A1, de es-
ta forma los propios acidos biliares realizan
una retroalimentacién negativa de su propia
sintesis.

Los acidos biliares son transportados fue-
ra de los hepatocitos a través de proteinas
especificas de transporte de acidos bilia-
res denominadas como ATP Binding Casset-
te (ABC). Las dos principales son la bomba
ABCB-11y la ABCB-4 también conocida como
MDR3. Estas bombas transportan las sales
biliares a los canaliculos biliares que conver-
gen progresivamente para formar los con-
ductos biliares, luego drenan en la vesicula
biliar e intestino delgado, en la bilis tienen
una funcion emulsionante y luego se reab-
sorben activamente en el ileon.™

Posteriormente pasan al sistema portay
vuelven nuevamente a los hepatocitos, in-
gresando de manera activa, con una recu-
peracion del 90%. Esta circulacion enterohe-
patica determina bajos niveles de acidos en
sangre periférica. Los acidos biliares prima-
rios son aquellos que se producen en el hi-
gado, alcanzan el tracto gastrointestinal su-
friendo cambios por un metabolismo bacte-
riano dando como resultado mas de 50 &ci-
dos biliares secundarios diferentes (adcidos
biliares terciarios) dentro de los cuales el aci-
do ursodesoxicélico es el mas conocido.

Factores genéticos

Existe una clara asociacién con factores ge-
néticos™, en los cuales se conoce existe una
alteracion en la membrana celular de los
conductos biliares, los hepatocitos y en los
canales de transporte biliar. Se han encon-
trado mutaciones en los transportadores
de fosfolipidos hepaticos ABCB4 o MDR3,
ATPB1y en la bomba de exportacion de sa-
les biliares ABCB11.73® La bomba de expor-




Nuevas miradas en la colestasis intrahepatica del embarazo
Archivos de Ginecologia y Obstetricia. 2020; Volumen 58, nimero 3:179-192

tacion de sales biliares ABCB11 es el principal
transportador de la secrecion de sales bilia-
res de los hepatocitos a la bilis. Las mutacio-
nes de MDR3 se asocia a los casos mas seve-
ros de CIE.

Factores hormonales

Es una enfermedad que aparece general-
mente a fines del segundo o en el tercer tri-
mestre donde la produccion de estrégenos
es maxima.

Factores ambientales

Personas genéticamente susceptibles en las
cuales influyen factores o condiciones geo-
graficas, estacionales, se puede apreciar un
mayor numero de CIE en invierno. Estas va-
riaciones estacionales se pueden atribuir a
factores dietéticos como bajos niveles ma-
ternos de zinc, selenio y altos de cobre.

CLINICA
Prurito
El prurito es el principal sintoma que nos
guia en el diagndstico, generalmente de ini-
cioreciente en paciente embarazada cursan-
do fines del segundo o inicios del tercer tri-
mestre, curando posteriormente al parto,
en caso de persistir pensar en otros diag-
nosticos. Tiene las caracteristicas de ser fun-
damentalmente a predominio planta de los
pies y palma de las manos, para luego gene-
ralizarse, aumenta de intensidad en la no-
che, calma con temperaturas frias, sin lesio-
nes en piel, solo como consecuencia de ras-
cado puede presentar lesiones lo cual lo di-
ferencia de las dermatitis gravidicas.™

Se plantea que es producido por una ac
cion directa de los acidos biliares sobre la

piel, pero no todas las pacientes con acidos
biliares aumentados presentan prurito, ni
los valores altos se correlacionan con mayor
prurito. Se plantea la liberacién de un sustra-
to del acido biliar en el torrente sanguineo, la
estimulacion de un receptor muscarinico en
el sistema nervioso central.(%29

Ictericia

La presencia de ictericia es poco frecuente,
se puede presentar en un 14 al 25%, en ese
caso se desarrolla1a 4 semanas después del
inicio del prurito.®”

Otros sintomas maternos

Dolor en hipocondrio derecho, la presencia
de nauseas, vomitos, falta de apetito, difi-
cultades para conciliar el suefio. Menos fre-
cuentes son astenia, anorexia, insomnio,
adelgazamiento, molestias epigastricas, es-
teatorrea debido a la alteracion en la absor-
cién grasay coluria™22y puede provocar de-
ficiencia de Ky un tiempo de tromboplastina
parcial prolongado.

Patologias asociadas

Se ha visto también tasas mas altas de dia-
betes gestacional y preeclampsia asociadas
a la CIE.®® También se ha visto una asocia-
cién con enfermedades biliares mas adelan-
te en la vida, como por ejemplo calculos bi-
liares, hepatitis C, colangitis, cancer hepato-
biliar, enfermedades hepaticas autoinmu-
nes, tiroides y enfermedad de Crohn.?*

Diagnésticos diferenciales
Para el diagnéstico de CIE es importante la
exclusion de otras patologias colestasicas y
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enfermedades hepaticas. Se debe descar-
tar las hepatitis virales, la enfermedad hepa-
tica autoinmune, célculos en vesicula biliar,
tumores hepatobiliares, si bien las formas
de presentacion son diferentes siempre te-
ner presente causas obstétricas donde pue-
de aparecer un aumento de las enzimas he-
paticas como por ejemplo preeclampsia, sin-
drome de HELLP, higado graso.?"

EXAMENES COMPLEMENTARIOS
(PARACLINICA)

Funcion hepatica

En la CIE se produce una acumulacion de
acidos biliares en los hepatocitos causando
una hepatotoxicidad y la liberacion de ami-
notransferasas (transaminas), de bilirrubina,
de gama-glutamil transpepetidasa (GGT) y
fosfatasa alcalina. Las transaminasas se ele-
van en el 60 a 85% de los casos, la fosfatasa
alcalina en el 60%, las bilirrubinas se elevan
en el 14% y la GGT en el 11%. La fosfatasa al-
calina no se considera un marcador para la
CIE dado que ya se encuentra elevada por el
propio embarazo, por la produccién placen-
taria de isoenzima fosfatasa alcalina.®®

Acidos biliares

La mayoria de las guias clinicas consideran la
elevacion de los acidos biliares para el diag-
nostico de CIE.%® Los acidos biliares totales
estan formados por un conjunto de acidos
como el acido célico, acido quenodesoxico-
lico, el acido desoxicdlico, el acido ursodes-
oxicolico, acido litocolico e hiodesoxicdlico.
De estos, los principales son el acido célico
y el quenodesoxicélico, los restantes se en-
cuentran en cantidades muy pequefias. En
pacientes sanas los niveles del acido queno-
desoxicélico son mayores que el acido coli-

co. Pero en las pacientes con CIE el acido coli-
co aumenta considerablemente con respec-
to al acido quenodesoxicdlico, a una propor-
cion de 2-3a 1.7

Los acidos biliares se pueden medir me-
diante cromatografia liquida: espectroscopia
de masas en tandem, lo cual permite infor-
mar sobre los diferentes tipos de acidos bi-
liares. Pero este es un método de mayor cos-
to y con mayor tiempo para obtener los re-
sultados, razén por la cual no seria el mas
utilizado. El método alternativo es un méto-
do enzimatico de acidos biliares basado en
placas inmunosorbente (immunosorbent ploa-
te-based): este es un método mas rapido y
econdmico, pero no mide los diferentes ti-
pos de acidos biliares. Es preciso saber que
este método también dosifica los acidos bi-
liares exdgenos como los provenientes de
medicamentos, como por ejemplo el acido
ursodesoxicélico.®

Conrespecto al nivel de umbral de los aci-
dos biliares en la paciente embarazada, exis-
ten diferentes opiniones dado por la muy li-
mitada informacién con respecto a los va-
lores normales. En algunos estudios se han
visto diferencias por trimestre aumentan-
do el umbral en el tercer trimestre, asi como
también sabemos que en ayuno los niveles
son menores que en postprandial; por tal ra-
z6n se debe realizar con la paciente en ayu-
nas. Si se toman como valores de referencia
niveles de acido biliar mayores de 10 umol/L,
existe un 40% de las mujeres asintomaticas
con valores mayores a este.

La mayoria de las guias clinicas manejan
como diagnostico valores de acidos biliares
mayores a 10 umol/L como la American Colle-
ge the Gastroenterology, Society for Maternal-
Fetal Medicine®®, Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists, European Association for
the Study of the Liver.®
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Acidos biliares y su relacion con el
tratamiento de acido ursodesoxicolico

En un estudio realizado en el Reino Unido®"
en pacientes con diagnostico de CIE se cons-
tataron valores de &cido célico del 51%, de
guenodesoxicolico de 24,9%, desoxicélico
de 17,5%, litocolico de 0,5% y de acido urso-
desoxicélico del 0,3%. Para incluir las pacien-
tes en el estudio se consider6 la presencia
de prurito y valores de acidos biliares totales
mayor a 14 umol/L y se les inicié tratamiento
con acido ursodesoxicélico (AUDC). Al iniciar
el tratamiento con AUDC se observé valo-
res promedio de acido célico de 18,7%, o sea
una disminucion del 42%; el acido quenodes-
oxicélico un 13,2%, disminuyendo un 55%; el
desoxicélico un 4,9%, disminuyendo un 45%;
el litocdlico se mantuvo en valores bajos y lo
contrario ocurrié con el acido ursodesoxico-
lico que paso a constituir el 60% del total, au-
mentando un 96,7%.

Al iniciar el tratamiento de la CIE con AU-
DC en la medicion de acidos biliares totales
se dosifica el AUDC total, o sea el enddgenoy
el exégeno aportado con la medicacion. Las
mediciones de acidos biliares totales se pue-
den ajustar durante el tratamiento con AU-
DC para reflejar los valores de los diferentes
acidos biliares. En el caso del acido célico se
puede multiplicar el total por 0,45, en el caso
del acido quenodesoxicolico se debe multi-
plicar por 0,57. El inicio del AUDC se acompa-
fla de una disminucion significativa del aci-
do cdlico y del quenodesoxicélico (50-60%,
aproximadamente), y también se constaté
que la proporcién del descenso se mantiene
en la misma relacion durante las semanas si-
guientes, por lo tanto, en el seguimiento un
aumento del doble de los acidos biliares to-
tales estaria significando también un au-
mento del doble de los mismos (relaciéon 1:1).
Los niveles séricos totales de acido biliar han

demostrado ser igualmente sensibles y es-
pecifico en el diagndstico y seguimiento de
la colestasis, en comparacién con la propor-
cion de los diferentes acidos biliares.®?

Otros estudios de valoracion
La realizaciéon de estudios como la monito-
rizacién cardiotocografica, o Non Stress Test,
no serian marcadores de mal prondstico en
embarazos con CIE, ni predictor de muerte
fetal, asi como tampoco estudio de tranquili-
dad en caso de normalidad. Tampoco existe
una insuficiencia placentaria y el Doppler fe-
to placentario no seria util como estudio de
valoracion fetal en la CIE.(23320

El consenso general coincide en que las
pruebas prenatales de salud fetal no evitan
la muerte fetal; igualmente hay una encues-
ta en Reino Unido donde el 84% de los mé-
dicos utilizan las pruebas prenatales como
parte del manejo. Aunque sabemos no es-
tan asociadas a mejores resultados y si se-
guramente a intervenciones innecesarias,
ofrecen tranquilidad a las pacientes y médi-
cos actuantes.®”)

DIAGNOSTICO
Con respecto al diagndstico, la mayoria de
las guias o recomendaciones tienen en cuen-
ta el prurito materno con las caracteristicas
ya nombradas, el aumento de los acidos bi-
liares, el aumento de las enzimas hepaticas
(transaminasas y gamma glutamil transpep-
tidasa, yGT) y la desaparicién de los sinto-
mas y de las alteraciones del laboratorio una
vez finalizado el embarazo. Pero no existe
consenso en el criterio diagndstico en cuan-
to a los valores.?®

La RCOG (Royal College Obstetricians and
Gynaecologyst) y la GWADOH (Government of
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Western Australia Departament of Health) de-
finen CIE como la presencia de prurito gra-
vidico acompafado de una elevacion en las
enzimas hepaticas (GGT y transaminas) o las
concentraciones de acido biliar que desapa-
recen luego del parto. La desaparicion del
prurito se debe de presentar antes de 10 2
dias y de las enzimas hepaticas entre 10 dias
a 6 semanas posteriores a la finalizacion del
embarazo. La ROCG aclara que no es necesa-
rio el aumento de los acidos biliares para el
diagnostico.®%3® La American College of Gas-
troenterology (ACG), European Association for
the Study of the Liver (EASL) y The Society of
Maternal-Fetal Medicine (SMFM) consideran
para el diagndstico la presencia del prurito
persistente que se resuelve con la finaliza-
cién del embarazo y concentraciones de aci-
do biliar mayores a 10 umol/L.%%-%) Todas las
guias clinicas coinciden que en caso de per-
sistir alteraciones en el laboratorio se debe
de reconsiderar el diagnoéstico de CIE.

COMPLICACIONES OBSTETRICAS

Riesgo de prematurez

La CIE aumenta el riesgo de prematurez.2342)
Un metaanalisis reciente de Ovadia et al mos-
tré un riesgo de parto pretérmino esponta-
neo elevado, con un RR: 3,47, asi como tam-
bién un riesgo de parto pretérmino iatrogé-
nico por intervencién médica de RR:3,65. En
modelos animales se realizaron diferentes
estudios donde se demostré la relacion de
niveles elevados de acidos biliares y el parto
pretérmino, por ejemplo una sola inyeccion
de acidos biliares en ovejas prefiadas desen-
cadend el parto pretérmino en el 20% vy la in-
yeccion cronica en el 100%. En muestras de
miometrio humano se demostré que los aci-
dos biliares aumentan la expresion y sensibi-
lidad de los receptores de oxitocina.“344

Sindrome de dificultad respiratoria

Con respecto a los hijos de pacientes con CIE
se ha visto tasas mas altas de sindrome de
distrés respiratorio. Esta es una complica-
cion claramente como consecuencia del au-
mento de prematurez espontanea o iatrogé-
nica, como dijimos. Pero en un estudio, Zec-
ca et al. demostraron un aumento de 2,5 ve-
ces mayor de sindrome de distrés respira-
torio con respecto con los grupos control,
constatando también que los acidos biliares
afectan la produccion de surfactante por los
neumocitos I1.4*

Liquido meconial

Se ha constatado un aumento de liquido am-
niético meconial en pacientes con CIE. El pa-
saje de meconio es secundario a la estimu-
lacién vagal del tracto gastrointestinal fetal
y relajacién del esfinter anal, como conse-
cuencia de un estrés hipoxico. Pero en mo-
delos animales se observé un aumento de
la motilidad colénica secundaria a los acidos
biliares y no como consecuencia de hipoxia
fetal.“®

Muerte fetal intrauterina

El riesgo de muerte fetal intrauterina esta
aumentado, siendo la preocupacién mas im-
portante para el obstetra. En el 2014, Geenes
etal.®¥informaron en un estudio de cohorte
lo suficientemente grande un riesgo aumen-
tado de OR: 2,58 IC 95% 1,03 a 6,49. Se cons-
tatd que cuanto mayor es el valor de acidos
biliares mayor es el riesgo de 6bito fetal. Los
resultados fetales adversos son consecuen-
cia de los niveles de acidos biliares, estos tie-
nen el efecto de producir arritmias en el co-
razon fetal, fibrilacidn auricular, taquicardia
supraventriculary por ultimo muerte fetal.?V
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ELEMENTOS PRONOSTICOS

La CIE se asocia con resultados perinata-
les adversos, es fundamental determinar
gqué examenes paraclinicos o marcadores se
pueden utilizar para predecir estos malos re-
sultados. Existe un meta-analisis de Ovadia
et al.#? donde intentan determinar y cuan-
tificar que concentraciones de acidos bilia-
res en suero se asocian a parto pretérminos
y muerte fetal intrauterina. En este meta-
analisis la muerte fetal ocurrié en 45 casos
(0,83%) de 4936 pacientes con CIE y en 519
(0,32%) de 163.947 embarazos control, odds
ratio OR: 1,46 (IC 0,73 a 2,89). Se pudo obser-
var que en embarazos unicos la muerte fetal
se asocio con la concentracion maxima de
acidos biliares totales, pero no asi con la ele-
vacién de alanina aminotransferasa (ALT). En
el estudio se analizan los resultados perina-
tales segun los valores de acido biliar. Reali-
zaron una regresién logistica utilizando va-
lores de corte de acidos biliares en 20, 40,
60, 80, 100, 120, 140 y mas de 150 umol/L pa-
ra determinar por encima de que valores au-
menta el indice de muerte fetal. Es asi que
se encontrdé una prevalencia de muerte fe-
tal de 3 en 2310, un 0,13% IC 95% 0,02 - 0,38
en embarazos con acidos biliares totales me-
nor de 40 umol/L, cuatro muertes fetales en
1412, un 0,28% IC 95% 0,08 - 0,72 (Hazard
ratio HR: 2,35 IC 95% 0,52-10,50; p:0,26) en
embarazos con acidos biliares entre 40 a 99
umol/L, 18 muertes fetales en 524, un 3,44%
IC 95%: 2,05 - 5.37 (HR: 30,50 IC 95% 8,83-
105,30; p<0,0001) de embarazos con CIE y
acidos biliares mayores a 100 pmol/L.

Esto significa que el riesgo de muerte fe-
tal en embarazos unicos complicados con
colestasis intrahepatica con respecto al gru-
po control aumenta significativamente cuan-
do las concentraciones de acidos biliares son
de 100 umol/L 0 mas.

La mayoria de las pacientes con CIE tie-
nen valores de acidos biliares por debajo de
100 umol/L, o sea que la gran mayoria pre-
sentan un riesgo de muerte fetal similar al
de las embarazadas de la poblacién general.
Este es un resultado muy importante, so-
bre todo pensando en cual puede ser el mo-
mento de la interrupcion del embarazo, pero
siempre que se pueda seguir realizando un
seguimiento con dosificacion de acidos bilia-
res hasta el parto.“?

También es fundamental destacar en es-
te estudio que el marcador con mayor valor
predictivo de muerte fetal intrauterina es la
dosificacion de los acidos biliares. Las aso-
ciaciones entre muerte fetal y las enzimas
hepaticas alanina aminotransferasa y aspar-
tato aminotransferasa fueron bajos, asi co-
mo los valores de bilirrubina tampoco fue-
ron predictivos de muerte fetal.

Se constatd un mayor riesgo de parto
prematuro espontaneo en pacientes em-
barazadas con CIE (OR: 3,47, IC 95%: 3,06 -
3,95), siendo mayor el riesgo cuanto mayo-
res son los valores de acido biliares, y segun
el momento de la decisién de interrupcion
de la gravidez presenta un riesgo aumen-
tado de parto pretérmino iatrogénico (OR:
3,65, 1C 95%: 1,94 - 6,85) independientemen-
te de los valores de acidos biliares, asi como
un mayor riesgo de liquido amniético meco-
nial (OR: 2,60, IC 95% 1,62 - 4,16).

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Existen numerosos estudios para evaluar los
medicamentos mas adecuado para el trata-
miento de la CIE, fundamentalmente se ha
valorado la eficacia para disminuir el pruri-
toy las alteraciones bioquimicas. En muy po-
cos casos se valoraron los resultados perina-
tales.
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Acido ursodesoxicélico (AUDC)

El AUDC es un acido biliar terciario natural
que se forma en el tracto gastrointestinal
como resultado del metabolismo bacteriano
de los acidos biliares primarios. Actda en el
intestino disminuyendo la velocidad de ab-
sorcién del colesterol, y cuando se adminis-
tra en forma exdgena se concentra a nivel de
los hepatocitos disminuyendo la sintesis, se-
crecion de colesterol y reabsorcion a nivel in-
testinal. También disminuye el volumen de
bilis secretada y aumenta el flujo biliar. El AU-
DC es un acido no téxico hidréfilo que reem-
plaza el acido cdlico, disminuye los niveles
generales de acidos biliares primarios, nor-
maliza la relacion de acido cdlico y desoxico-
lico. También se ha demostrado que reduce
los niveles de acido biliar en el liquido am-
niético y corddn umbilical en el 60%, y pro-
duce una desaparicion del prurito en el 40%.
La mejoria de los sintomas generalmente se
observa en una a dos semanas de inicio de la
medicacién y la disminucién de acidos bilia-
res en sangre dos semanas después.“”

Con respecto a la dosis maxima es de 21
mg/Kg/dia generalmente dividido en dosis
multiple (cada 8 horas), a modo de ejemplo
una paciente de 72 Kg puede recibir 1500 mg
dia (500 mg o 2 comprimidos cada 8 horas).

Existen varios estudios donde se demos-
tré que el uso de AUDC mejora significativa-
mente el prurito, los niveles séricos de aci-
dos biliares y enzimas hepaticas, pero en
ninguno se demostré una reduccion de re-
sultados perinatales adversos.“&-52

En 2019, en el estudio multicéntrico alea-
torizado realizado en el Reino Unido por
Chappell et al., llamado PITCHES, no se de-
mostré una reduccion significativa de muer-
te perinatal, ni de parto prematuro o del in-
greso a la unidad neonatal. La reduccion de
prurito fue mayor en el grupo de AUDC con

respecto al placebo, la reduccién de acidos
biliares y alanina transaminasa se redujeron
en ambos grupos.®?

Otros farmacos como alternativa
Colestiramina

La colestiramina es una resina poliméri-
ca con capacidad para fijar los acidos bilia-
res. Se asocia con acidos biliares en el intes-
tino para formar complejos insolubles que
se excretan en las heces. Se inhibe la recap-
tacion de los acidos biliares de la circulacion
enterohepatica. Se puede utilizar para trata-
miento del prurito secundario a la colesta-
Sis, pero su mayor uso es para el tratamiento
de hipercolesterolemia con hipertrigliceride-
mia. La dosis es de 4 gramos en 3 a 4 veces
por dia. Se ha visto que disminuye los sin-
tomas de prurito, sin demostrarse la dismi-
nucion en los valores de acidos biliares. La
colestiramina es una alternativa terapéutica
para mejorar los sintomas de la colestasis, y
se puede asociar al AUDC.6%

Rifampicina

Es un derivado semisintético, antibiéticos
del grupo de los macrolidos, inhibe la pro-
duccién de ARN bacteriano y se utiliza en
gran medida en el tratamiento de la tuber-
culosis. La rifampicina inhibe la recaptacion
de acidos biliares por los hepatocitos y me-
jora la desintoxicacion de los acidos biliares,
aumentando la eficacia de los AUDC. Se ha
visto en pacientes con cirrosis biliar primaria
disminuye el prurito, las enzimas hepaticas y
los acidos biliares totales.®>9

S-adenosil L-metionina

La s-adenosil metionina (SAMe) es un co-sus-
trato comun que interviene en la transferen-
cia de grupos metilo. Se utiliza fundamental-
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mente para tratamiento de osteoartritis, de-
presiony algunas patologias hepaticas como
cirrosis. La dosis es de 400 mg en 3 tomas al
diayluego de unas semanas se reduce a 200
mg dia. Se ha visto que el uso de S-adenosil
L-metionina mejora los sintomas de prurito,
pero no disminuye los valores de acidos bi-
liares, ni de enzimas hepaticas.®”

Dexametasona

Es un farmaco evaluado para el tratamien-
to de la CIE, pero los estudios no han demos-
trado que sea Util para mejorar los sintomas,
ni mejorar los niveles de acidos biliares.

Vitamina K

Algunas pautas o guias recomiendan el uso
profilactico de Vitamina K a dosis de 10 mg
dia para prevenir la hemorragia puerperal,
sobre todo si el tiempo de protrombina es-
ta prolongado, pero no existe evidencia de-
mostrada para el uso de la vitamina K. Un es-
tudio reciente retrospectivo, donde se anali-
zo el riesgo de hemorragia postparto ,no en-
contr6 diferencias en las pacientes con co-
lestasis versus poblacion general.829

Otros medicamentos

Otros farmacos como los antihistaminicos
de uso oral o topico son seguros y relativa-
mente eficaces para mejorar el prurito, lo
mismo otras lociones de uso tépico como
maleato de pirilamina, mentol, pero en nin-
guno de estos tratamientos mejoran la fun-
cién hepatica, ni los niveles de acidos bilia-
res.

Comparativa de las diferentes opciones
terapéuticas

Cuando comparamos el efecto para mejorar
el prurito del AUDC con respecto a S-adeno-
silmetionina o a la colestiramina o la dexa-

metasona vemos que el uso de AUDC es mas
efectivo. Las pacientes tratadas con AUDC y
colestiramina presentaron un aumento en
nauseas, vomitos y diarrea.7:49.25.59

FINALIZACION DEL EMBARAZO

Con respecto a cual es el momento de inte-
rrupcion de la gravidez sigue siendo un tema
sin consenso. En el estudio de Puljic et al.®®
donde se registraron 5545 embarazadas con
CIE versus grupo control, se analizé el ries-
go de muerte fetal por semana de gestacion,
concluyeron que la semana éptima del naci-
miento para prevenir la muerte fetal o neo-
natal en embarazo Unicos con CIE son las 36
semanas.®%%) Pero en dicho estudio no se tu-
VO en cuenta la gravedad de la enfermedad,
los valores de &cido biliar u otros marcado-
res bioquimicos, los tratamientos realizados,
asi como tampoco la morbilidad secundaria
a la prematuridad. Posteriormente en 2019
se publica el estudio de Ovadia et al.“? don-
de se tienen en cuenta los valores de acidos
biliares y se determina como principal ries-
go de muerte fetal intrauterina las concen-
traciones iguales o mayores a 100 pmol/L.
En dicho estudio no se encontré un aumen-
to en la muerte fetal en comparacién con la
poblacion control en aquellas pacientes con
CIE y acido biliar menores a 100 pmol/L an-
tes de las 39 semanas de gestacién, pero se
desconoce si la interrupcién del embarazo
en forma prematura de este grupo (25,3%)
podia haber contribuido a la prevencién de
la muerte fetal posteriormente.

Otra revision sistematica de Henderson
et al. en base a 16 estudios concluyé que la
evidencia era insuficiente para respaldar la
interrupcion precoz del embarazo con CIE.®?

Segun las recomendaciones o guias que
realizan los colegios de ginecologia y obste-
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tricia mas importantes. La American College
of Gastroenterology (ACG) recomienda la in-
terrupcion a las 37 semanas de embarazo.®)

La RCOG recomienda la interrupcién de
la gravidez a las 37 semanas sobre todo en
aquellos casos con alteraciones bioquimicas
severas.t4

La South Australia Maternal and Neonatal
Community of Practice (SAMNCP) recomienda
la interrupcion a las 38 semanas en caso de
enfermedad grave o plantear antes la inte-
rrupcion si los valores de acidos biliares son
igual o mayores a 100 pmol/L.©>

La Government of Western Australia De-
partment of Health (GWADOH) recomienda la
interrupcion de la gravidez entre las 37 a 38
semanas, en caso de compromiso materno o
fetal se interrumpe antes.®®

La ACOG (American College of Obstetrics
and Gynecology) no presenta una recomen-
dacioén basado en estudios, sino basado en
opinién de expertos y establecen la inte-
rrupcién entre las 36 a 37 semanas.®”

La Society for Maternal-Fetal Medicine
(SMFM) recomienda la interrupcién entre las
37 a 38 semanas, solo con maduracion pul-
monar fetal realizada.®®

La European Assocition for Study of the Li-
ver (EASL) recomienda la interrupcién entre
las 36 a 38 semanas pero declara no ser ba-
sada en la evidencia.®

Dada la informacién disponible hasta el
momento actual podemos decir que los ul-
timos resultados nos sugieren en los emba-
razos unicos con CIE y valores de acidos bi-
liares menores 100 umol/L no seria necesa-
ria la interrupcién antes de las 38 semanas
dado que no aumentaria el riesgo de muerte
fetal intrauterina. Las principales guias clini-
cas recomiendan la interrupcién entre las 36
a 38 semanas, pero la mayoria es en base a
opinion de expertos. Pensamos que en caso

de no tener la posibilidad de realizar acidos
biliares para diagndstico y seguimiento de la
colestasis intrahepatica lo mas recomenda-
ble es seguir las pautas de las guias clinicas.

Serian necesarios nuevos estudios alea-
torizados para definir el momento adecuado
de la interrupcion.

DISCUSION

El manejo de la colestasis en el embarazo
se debe de realizar con un seguimiento de
los acidos biliares, tal como lo marcan las di-
ferentes publicaciones desde hace mas de
20 afios. A pesar de esto, en muchos luga-
res de nuestro pais sigue siendo dificil, com-
plicado y de alto costo poder realizarlo. Se-
ria una muy buena practica para poder me-
jorar el diagnéstico, el tratamiento, el segui-
miento y para poder definir con mas exacti-
tud cudl seria el mejor momento de la inte-
rrupcion realizar la dosificacidén de acidos bi-
liares: seguramente esto podria disminuir el
numero de nacimientos prematuros por in-
dicacion médica. La dosificacion de los dcidos
biliares deberia de formar parte de las presta-
ciones que los diferentes centros de salud brin-
den a sus pacientes.

CONCLUSIONES

La colestasis intrahepatica del embarazo si-
gue siendo una patologia de preocupacién
para el ginecélogo principalmente por su
morbimortalidad fetal. Los elementos prin-
cipales para el diagnostico es la presencia
de prurito palmo-plantar, el aumento de los
acidos biliares y de las enzimas hepaticas,
desapareciendo estos sintomas clinicos y es-
tas alteraciones paraclinicas una vez finaliza-
do el embarazo. El elemento pronéstico mas
importante son los niveles de acidos biliares,
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valores mayores de 100 umol/L indican seve-
ridad y un aumento en los indices de muer-
te fetal intrauterina. E/ dcido ursodesoxicdlico
es el tratamiento de eleccion dado que mejora
el prurito, disminuye los niveles séricos de dci-
dos biliares y de enzimas hepdticas, pero no se
ha demostrado que mejore los resultados peri-
natales. El momento de la finalizacién es con-
trovertido, pero en caso de realizar un segui-
miento de acidos biliares se podria llegar a
las 38 semanas, en caso contrario (si bien no
esta definido) se recomendaria entre las 36
a 38 semanas. Estas dudas terapéuticas son
las que nos permiten decir que es importan-
te seguir investigando y realizar nuevos es-
tudios para poder contestar estas interro-
gantes.
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Resumen

Objetivo: reporte de caso clinico sobre taqui-
cardia fetal supraventricular y tratamiento fetal
intrauterino.

Paciente de 18 afos, ingresa al Centro Hospi-
talario Pereira Rossell cursando 30 semanas
de edad gestacional; enviada por resultado de
ecografia realizada a las 25 semanas que infor-
ma taquicardia fetal de 217 cpm. Durante la in-
ternacion se realiza valoracion ecografica y eco-
cardiograma fetal que informa taquicardia del
tipo conduccion 11 acompanado de derrame
pericardico, por lo que se realiza diagnostico de
taquicardia fetal supraventricular con elemen-

tos de insuficiencia cardiaca.
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Se realiza tratamiento fetal intrauterino median-
te digitalizacion materna. Luego de 72 horas sin
respuesta de la frecuencia cardiaca fetal se adi-
ciona flecainida; lograndose una frecuencia car-
diaca fetal en rango de normalidad. Se realiza
seguimiento clinico y paraclinico materno fetal.
Se logra mantener frecuencia cardiaca fetal en
rangos de normalidad con remision de signos
de insuficiencia cardiaca; lo que permite conti-
nuar embarazo hasta el término. Al hacimiento
recién nacido vigoroso, maduro, con ritmo car-
diaco de 160 cpm sin elementos de falla cardia-
ca.

Conclusiones: las taquicardias fetales supra-
ventriculres se pueden controlar con tratamien-
to farmacologico materno intrautero, utilizando
drogas con buen pasaje transplacentario; gene-
rando buenos resultados perinatales; sin afec-
tar la salud materna, pudiendo mantener una
conducta expectante y vigilante hasta el térmi-

no del embarazo.
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Palabras clave: arritmia fetal, taquicardia supra-
ventricular, digoxina, flecainida, ecocardiogra-

ma.

Abstract
Objective: report of a clinical case on fetal su-
praventricular tachycardia and fetal intrauterine
treatment
Patient, 18 years old, admitted to Pereira Ross-
ell Hospital Center at 30 weeks gestational age;
sent by ultrasound result performed at 25 weeks
reporting 217 cpm fetal tachycardia. During hos-
pitalization, an ultrasound evaluation and a fe-
tal echocardiogram were carried out, report-
ing 1: 1 conduction tachycardia accompanied by
pericardial effusion, making a diagnosis of Fetal
Supraventricular Tachycardia with elements of
heart failure.
Intrauterine fetal treatment is performed by ma-
ternal digitization. After 72 hours without re-
sponse to the fetal heart rate, Flecainida is
added; achieving control. Clinic and paraclinic
follow-up is performed in the patient an the fe-
tus. It is possible to maintain fetal heart rate in
normal ranges with remission of signs of heart
failure; allowing pregnancy to continue until
term. At vigorous, mature newborn with a heart
rate of 160 cpm without elements of heart fail-
ure.
Conclusions: fetal supraventricular tachycar-
dias can be controlled with maternal intrauter-
ine pharmacological treatment, using drugs
with good transplacental transport; generating
good perinatal results; without affecting mater-
nal health, being able to maintain an expectant
and vigilant behavior until the end of the preg-
nancy
Key Words: fetal arrhythmia, supraventricu-
lar tachycardia, digoxin, flecainide, echocardio-

gram.

INTRODUCCION

Las anormalidades del ritmo cardiaco fetal
se presentan en alrededor de 2% de todas
las gestantes.® Sin embargo, se caracterizan
por ser esporadicas y transitorias en su ma-
yoria, y sin ningun efecto adverso. Un escaso
numero de éstas desencadenan taquiarrit-
mia sostenida; que pueden poner en riesgo
la salud del feto.” Las taquiarritmias se pre-
sentan en un 0,5% de todas las embaraza-
das, siendo la mas frecuente la taquicardia
supraventricular, en un 70-90% de los casos.
La edad gestacional mas frecuente al diag-
noéstico varia entre 28 a 32 semanas. Los fac-
tores de mayor relevancia para el pronosti-
co son la presencia de hidrops y las anoma-
lias estructurales cardiacas asociadas. El hi-
drops fetal se relaciona con mayor com-
promiso hemodinamico, asi como con me-
nor efectividad de los tratamientos y mayor
mortalidad.®

OBJETIVOS

Reporte de caso clinico sobre taquicardia fe-
tal supraventricular y tratamiento fetal intra-
uterino.

MATERIAL Y METODOS
Estudio descriptivo en base a un caso clinico
de paciente del Hospital Pereira Rossell Clini-
ca Ginecotocolégica C.

CASO CLiNICO
Paciente de 18 afios, consumidora ocasional
de marihuana, con una gestacion previa, un
aborto espontaneo precoz, cursando 30 se-
manas de edad gestacional, embarazo mal
controlado.

Ecografia estructural a las 22 semanas
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Figuras1y 2.
Ecocardiograma fetal con elementos de
descompensacién cardiaca.

Figura 3.
Ecocardiograma fetal sin elementos de
descompensacion cardiaca.

lloy arco adrtico normal. Leve derrame peri-
cardico. Sin alteraciones estructurales.

Se realiza diagnéstico de taquicardia fe-
tal supraventricular con elementos de insu-
ficiencia cardiaca (Figura 1y 2). Dado la pre-
sencia de elementos de insuficiencia cardia-
ca, se decide realizar tratamiento intrauteri-
no mediante digitalizacién materna. Ingre-
sa a Cuidados Moderados para iniciar trata-
miento y monitorizacién materna cardiaca
continua. Se comienza con digoxina 0,25 mg/
dia, controlando digoxinemia materna dado
su estrecho rango terapéutico (figura 4).

Se realiza controles clinicos y paraclinicos,
maternos y fetales en forma seriada. Dentro
de los controles clinicos se evalla la frecuen-
cia cardiaca materna y fetal; y de los para-
clinicos digoxinemia materna (figura 5), eco-
cardiograma fetal. En las primeras 48 hs no
se evidencia disminucién en el rango de la
frecuencia cardiaca fetal por lo que se deci-
de adicionar flecainida 100 mg cada 12 horas
via oral, con lo que se logra control de la fre-
cuencia cardiaca fetal, sin elementos de des-
compensacion cardiaca (figura 3).

Dado la buena evolucién, se decide man-
tener conducta expectante y vigilante hasta
el término del embarazo con control de for-
ma ambulatoria en Policlinica de Alto Riesgo
Obstétrico.

Ingresa cursando 39 semanas de edad
gestacional en trabajo de parto espontaneo
en periodo dilatante rapido, realizdndose ce-
sarea de urgencia con diagndstico de sospe-
cha de hipoxia fetal. Recién nacido de térmi-
no, sano; con una frecuencia cardiaca den-
tro de rangos de la normalidad, con gasome-
tria normal y sin elementos clinicos de insu-
ficiencia cardiaca.

DISCUSION
Las arritmias fetales se definen como cual-
quier alteracion del ritmo cardiaco inferior a
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Figura 4.
Digoxinemia materna.
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100 Ipm o superior a 160 Ipm. Se detectan en
el 2% de las gestaciones, siendo en algunos
casos transitorias y pasando desapercibidas
en el periodo prenatal. Aunque las arritmias
fetales son en su mayoria benignas, se esti-
ma que en un 10-12% de las arritmias se pro-
duce un cuadro de hidrops no inmune; que
podria comprometer la salud fetal.®®

Existen diferentes tipos de arritmias feta-
les pudiendo distinguir las extrasistoles, las
bradicardias y las taquicardias.

La taquicardia fetal se define como una
frecuencia cardiaca mayor a 180-200 Ipm. La
taquiarritmia mas frecuente es la taquicar-
dia supraventricular, representando entre
el 64-80%. Se define como una frecuencia
cardiaca fetal entre 200-300 Ipm ritmica, es
decir, con una conduccién AV 1:1. Se produ-
ce en un 90% por fendmenos de reentrada
y en un 10% el responsable es un foco de es-
timulacion ectopica auricular. Puede apare-
cer de forma continua o episédica, dando lu-
gar a casos en los que no existe compromiso
hemodinamico, y a otros en los que produce
una disfuncién ventricular e hidrops fetal.®

El manejo de las taquicardias supraven-
triculares debe llevarse a cabo por medio de
un equipo multidisciplinario y el mismo de-
pende de la condicién fetal y la edad gesta-
cional.

Se pueden distinguir tres opciones en
cuanto al manejo de la misma: conducta ex-
pectante, finalizacion de la gestacién y tera-
pia fetal intrautero; a través de la adminis-
tracidbn materna de las drogas (con pasaje
trasplacentario) o bien a través de la admi-
nistracién directa en el feto.®

En las taquicardia supraventricular in-
termitentes no complicadas, es decir sin hi-
drops fetal puede considerarse la conduc-
ta expectante con control ecografico fetal.
En las formas permanentes, debido a que es
imposible evaluar el riesgo de paso secun-
dario a la anasarca, esta justificado un trata-
miento a través de la madre, es decir terapia
transplacentaria.”

La digoxina es el tratamiento de primera
eleccion, con un indice de recuperacion del
ritmo sinusal en las taquicardias supraven-
triulares sin hidrops de casi un 60%. Cabe
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destacar que se debe realizar una estrecha
vigilancia de la diagoxinemia materna para
evitar la toxicidad.®

Si no existe una correcta respuesta a la
digoxina se debe considerar la adicion o la
sustitucion de otros farmacos como la flecai-
nida, sotalol o amiodarona, aumentando el
indice de recuperacién a ritmo sinusal al 80-
90%."

La taquicardias supraventriculares que se
asocian a una anasarca son mas dificiles de
controlar, siendo la flecainida el tratamiento
de primera eleccién, pudiendo considerarse
la adicién de este farmaco a la digoxina o su
sustitucion. Si este tratamiento fracasa algu-
nos autores han recomendado la adminis-
tracion directa al feto (mediante cordocen-
tesis o intraperitoneal en caso de asctitis).®

Por ultimo, en aquellas pacientes que
presentan taquicardia supraventricular con
hidrops fetal que son refractarias al trata-
miento se plantea la interrupcion de la ges-
tacion.

A pesar del tratamiento el indice de mor-
talidad perinatal ronda el 20%.

CONCLUSIONES

Analizamos el caso clinico de una paciente
de 18 aflos que ingresa cursando 30 sema-
nas de edad gestacional, con diagndstico de
taquicardia supraventricular, del tipo con-
duccion 1:1acompafiada de derrame pericar-
dico, por lo que se decide realizar tratamien-
to farmacologico transplacentario. Se obtie-
ne buena respuesta fetal por lo que se to-
ma conducta expectante y vigilante; dejan-
do evolucionar al término del embarazo con
excelente resultado perinatal.

Por lo tanto, podemos concluir que las ta-
quicardias fetales supraventriculares en los
casos que requieren tratamiento dado re-
percusion hemodinamica fetal; se puede
realizar mediante administracién materna
de farmacos con dicho objetivo sin afecta-
cién de la salud materna pudiendo prolon-
gar el embarazo hasta el término y revertir
la afectacion cardiovascular fetal.
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embarazo.

caso clinico

Resumen

Presentamos el caso clinico de una paciente de
36 anos de edad, con antecedentes personales
de tabaquismo intenso y mal control ginecolo-
gico destacando la ausencia de estudio integral
de cuello uterino previo, en la que se diagnos-
tica una lesion intraepitelial escamosa de al-
to grado durante el primer trimestre del emba-
razo. Se indica controles con colposcopia cada
tres meses durante la gestacion y se finaliza el
embarazo mediante parto vaginal espontaneo a
las 39 semanas de amenorrea. Se realiza segui-
miento en el puerperio con citologia y colpos-
copia que demuestran remision de la lesion. A

proposito de este caso clinico realizamos una

Lesion intraepitelial escamosa de
alto grado de cuello uterino en el

Revision del tema, a proposito de un

Hospital Pereira Rossell, Universidad de la Republica. Montevideo, Uruguay.
Clinica Ginecotocologica C, Prof. Dr. Claudio Sosa

Valeria Blengio?, lvana Pertuso?, Fabian Rodriguez?

puesta al dia del manejo de las lesiones intrae-
piteliales escamosas del cuello uterino duran-
te el embarazo. Consideramos que esta revision
es importante para el ginecologo clinico ya que
muchas veces existen discrepancias en cuan-
to al diagnédstico, modalidades de seguimiento
y posibles tratamientos de las lesiones preinva-
soras de cuello uterino en la mujer embarazada.
Palabras claves: mujer, lesion escamosa intrae-
pitelial, lesion preinvasora cervical, cancer cer-

vical, embarazo.

Abstract

A clinical case of a 36-year-old patient, an in-
tense tobacco smoker with poor gynecologi-

cal control highlighting the previous absence

1 Residente Clinica Ginecotocologica C.
2 Residente Clinica Ginecotocologica C.
3. Prof. Agdo. Clinica Ginecotocolégica C.

of cervical screening, in which a high-grade in-
traepithelial squamous lesion was detected
Contacto: valeriablengio@gmail.com

during first trimester of pregnancy. During preg-
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months, with a spontaneous vaginal delivery
at 39 weeks of amenorrhea. Puerperium with
cytology and colposcopy follow-up was per-
formed that demonstrate remission of the le-
sion. Regarding this clinical case, we carried out
an update on the management of intraepitheli-
al squamous lesions of the cervix during preg-
nancy. We consider this review important for the
clinical gynecologist since often there are dis-
crepancies regarding the diagnosis, follow-up
modalities and possible treatments for preinva-
sive cervical lesions in pregnant women.

Key words: squamous intraepithelial injury, pre-
invasive cervical injury, cervical cancer, preg-

nancy.

INTRODUCCION
En Uruguay ocurren 330 nuevos casos por
afo de cancer de cuello uterino y 120 muer-
tes anuales, siendo la cobertura de la colpo-
citologia oncolégica con tincién de Papanico-
laou (PAP) del 44%.3

El cancer de cuello uterino es una de las
principales causas de muerte evitables en la
mujer, y su ocurrencia esta directamente re-
lacionada a la falta de realizacién de tamiza-
je y a la infeccién con el virus del papiloma
humano (VPH).®

Pareceria existir consenso en que el em-
barazo no seria un factor de riesgo para el
desarrollo de SIL porque su incidencia es si-
milar a la de las mujeres no embarazadas de
su mismo grupo social y etario, y no hay da-
tos que indiquen que la SIL progresa mas ra-
pidamente a lesiones de mayor grado o al
cancer invasor en la mujer embarazada que
en la no embarazada.*” La prevalencia de
VPH en el tracto genital inferior en las mu-
jeres embarazadas es del 20 a 30%, y alre-
dedor de 86% de las lesiones intraepiteliales
escamosas (SIL) que se identifican durante la

gestacién corresponden a SIL de bajo grado
(L-SIL), el 14% restante son SIL de alto grado
(H-SIL), y el carcinoma invasor es del 1-10 ca-
da 10.000 embarazos.t-4

El diagnéstico de una SIL durante el em-
barazo supone muchas controversias al gi-
necélogo clinico, porque es discutible la vali-
dez del diagnostico, la manera de seguimien-
to y el posible tratamiento. La revision de la
literatura que hemos realizado propone po-
ner al dia este temay de esta manera ayudar
al ginecdlogo clinico a posicionarse ante es-
tas pacientes, conociendo también los mo-
tivos de las principales incertidumbres que
existen.

CASO CLiNICO

El caso clinico que vamos a presentar se tra-
ta de una paciente de 36 afios de edad con
antecedente personal de tabaquismo inten-
so. Los antecedentes obstétricos eran de 7
gestaciones de las cuales 6 fueron partos va-
ginales de término con pesos de los recién
nacidos normales, sin patologias y con bue-
na evolucién neonatal, el restante embara-
zo habia sido un aborto espontaneo precoz.

Antecedentes ginecolégicos de menar-
ca a los 13 afos y ciclos regulares con tipo
menstrual habitual 5/30. No utilizaba méto-
dos anticonceptivos y nunca se habia reali-
zado PAP previamente.

Durante el primer trimestre del embara-
zo se solicita PAP que informa H-SIL, por lo
que se realiza colposcopia que informa area
de epitelio anémalo que ocupa los cuatro
cuadrantes donde se realiza biopsia. La ana-
tomia patoldgica informa H-SIL (NIC 2 - NIC
3), con P16 positivo.

Dado el diagnostico y la ausencia de con-
troles sanitarios adecuados anteriores se
mantuvieron varias conversaciones infor-




Lesién intraepitelial escamosa de alto grado de cuello uterino en el embarazo
Archivos de Ginecologia y Obstetricia. 2020; Volumen 58, niumero 3: 197-203

mativas explicando la importancia de un co-
rrecto seguimiento de su embarazo y de su
patologia cervical, quedandonos con los da-
tos filiatorios de la paciente y haciendo un se-
guimiento personalizado. La paciente com-
prendié esta situacién y su condicién, concu-
rriendo espontaneamente a todos los con-
troles solicitados en forma oportuna, por lo
gue se pudo mantener una conducta expec-
tante con seguimiento en policlinica de alto
riesgo obstétrico con colposcopia cada 3 me-
ses la cual no mostré cambios con respec-
to a la lesién inicial. Desde el punto de vis-
ta obstétrico no hubo complicaciones, finali-
zando la gestacion al término mediante par-
to vaginal de inicio espontaneo, obteniéndo-
se un recién nacido sano, vigoroso, sin com-
plicaciones y buena evolucidon neonatal. La
evolucion puerperal acontecié dentro de pa-
rémetros normales otorgandose el alta a do-
micilio con control en policlinica de forma
ambulatoria.

A los 3 meses del puerperio, una vez in-
volucionados los cambios fisiolégicos gra-
vidicos, se realiza PAP con resultado nega-
tivo para malignidad y lesiones preinvaso-
ras, y colposcopia con resultado normal, rea-
lizdndose biopsia con anatomia patolégica
gue informa epitelio escamoso pavimento-
so normal, permeado por polimorfonuclea-
res, sin evidencia de lesion intraepitelial es-
camosa.

DISCUSION

El carcinoma de cuello uterino es el cancer
mas frecuentemente asociado al embara-
zo, determinando una situacién clinica su-
mamente preocupante, con un prondstico
muchas veces ominoso en mujeres jévenes
con hijos recién nacidos a su cargo. Se esti-
ma que su incidencia en el embarazo es de

0.01-0.1%, mientras que la de las lesiones es-
camosas intraepiteliales es de 1-5%, similar
a las mujeres no embarazadas.™4-® Este da-
to no debe llamar la atencion, ya que existe
consenso en el concepto de que durante el
embarazo las SIL no aumentan en frecuen-
cia ni en riesgo de progresion a estadios mas
graves en comparacion con las mujeres no
embarazadas.®4®

El diagndstico de SIL en el embarazo su-
pone al ginecélogo clinico muchas incerti-
dumbres, respecto a la validez del diagnos-
tico realizado, el seguimiento durante el em-
barazo y los posibles tratamientos, ya que,
aunque existe consenso sobre el manejo de
las SIL en mujeres no embarazadas®®®, no
es tan asi en el embarazo."4# El motivo de
ello es multicausal pero uno de los hechos
a destacar es que los examenes citologicos
e histoldgicos del cuello uterino durante el
embarazo son mas complejos de interpre-
tar, porque en él suceden cambios hormo-
nales con traduccién a nivel citolégico e his-
toldgico que dificultan la interpretacién diag-
nostica.©

Los estudios realizados de PAP anormales
durante el embarazo reportan los siguientes
hallazgos citolégicos: abundancia de células
deciduales degeneradas que pueden simu-
lar una H-SIL ya que morfolégicamente solo
se diferencian por el mayor tamafio celular.
El citotrofoblasto también puede confundir-
se con H-SIL ya que se distingue tan sé6lo de
ellas por la presencia de un nucleolo promi-
nente, las células del sinciciotrofoblasto pue-
den confundirse con el VPH, la metaplasia
inmadura es un hallazgo habitual durante
el embarazo que también puede tener una
imagen similar al H-SIL, las células de reac
cién Arias-Stella con su citoplasma vacuola-
do y nucleos atipicos agrandados con un nu-
cleolo prominente pueden imitar anormali-




Lesién intraepitelial escamosa de alto grado de cuello uterino en el embarazo
Archivos de Ginecologia y Obstetricia. 2020; Volumen 58, niumero 3: 197-203

dades citolégicas asociadas con el adenocar-
cinoma endocervical.®® También hay pro-
blemas para conseguir células endocervica-
les en la muestra, quizas porque no se rea-
liza la toma endocervical, Londo et al en un
estudio retrospectivo de 1.377 citologias de
mujeres embarazadas informé que las célu-
las endocervicales estuvieron presentes en
el 44 % de las muestras, en comparacién al
82 % de las citologias postparto.®

Al igual que el PAP, la colposcopia tam-
bién tiene sus complejidades debido a los
cambios en el cuello uterino durante el em-
barazo.®-® Su indicacién en mujeres emba-
razadas son esencialmente las mismas que
en las mujeres no embarazadas.*®

Es bien sabido que existe un incremen-
to en la friabilidad cervical causada por la
eversion del epitelio columnar y un aumen-
to importante de la vascularizacion y edema
qgue determina dificultades en la interpre-
tacién de los patrones acetoblancos, pun-
tillado, mosaico y vasos atipicos.” El epite-
lio acetoblanco determina dificultades para
distinguir entre metaplasia inmadura y H-
SIL. También se describe que las lesiones si-
tuadas en los fondos de saco vaginales son
mas dificiles de visualizar debido a la amplia
unién escamo cilindrica y el incremento en
la laxitud vaginal. Cuando sea necesario rea-
lizar una biopsia cervical, hay que tener en
cuenta que es posible que la hemostasis del
lecho sea mas dificil de cohibir y no es infre-
cuente que existan sangrados de magnitu-
des preocupantes, aunque suelen ser con-
trolados con solucién de Monsel o compre-
sion local.®

Es preciso recordar que en la mujer em-
barazada estd contraindicado la citologia
endocervical durante el PAP, y el legrado del
endocervix en la colposcopia ya que puede
provocar la rotura de las membranas ovula-

resy el aborto.®% De todas formas, esta ma-
niobra es raramente necesaria durante el
embarazo porque los niveles altos de estroé-
genos generan una eversion de la unién es-
camo cilindrica que suele ubicarse en el exo-
cervix.

Pese alas dificultades que pueda plantear
la biopsia del cuello uterino durante la gesta-
cién, debe realizarse en toda imagen sospe-
chosa de H-SIL (CIN 2, CIN 3y carcinoma in
situ), de cancer invasor o de lesién glandular.

Por todas estas consideraciones descrip-
tas, que plantean las dificultades de inter-
pretacién cito-histoldgica, técnicas de reali-
zacion de la colposcopia y la biopsia de cue-
llo uterino, algunos autores sugieren que no
seria conveniente realizar tamizaje para can-
cer cervical en mujeres embarazadas; sin
embargo, durante la atencién prenatal exis-
te la oportunidad que a veces es Unica, de
contactar a mujeres que se encuentran por
fuera del sistema de salud y que pudieran no
estar al dia con el estudio integral del cue-
llo uterino (como el caso de nuestra pacien-
te, que nunca se lo habia hecho). Pareceria
una necedad no aprovechar esta situacion
para estas mujeres, aunque, por supuesto,
teniendo en cuenta las dificultades diagnds-
ticas que el embarazo supone.

No son menores las complicaciones para
el cono LEEP o cono frio. Esta bien documen-
tado que la conizacién en el embarazo tiene
una morbilidad aumentada con respecto a
la mujer no gestante, pudiendo suceder una
hemorragia importante la cual es mas pro-
bable con el progreso de la gestacién, lo que
podra requerir taponamiento vaginal, trans-
fusién sanguinea y hospitalizacién.® (Ta-
bla 1). Otras complicaciones descriptas son
el aborto, 6bito fetal, rotura prematura de
membranas, parto de pretérmino y muer-
te perinatal por prematurez.® El cono solo
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tendria su oportunidad ante el diagnoéstico
de invasion en la biopsia, recordando que al-
gunos autores proponen ante esta situacion
igual esperar hasta el nacimiento y realizar
el cono a las 6 semanas de puerperio.® De
decidir indicar un cono lo ideal es realizarlo
entre la semana 14 y 20 de gestacion, prefe-
rentemente en la semana 16, y no se ha ob-
servado diferencias en la realizacién o no de
cerclaje luego de realizar el cono.®Una alter-
nativa al cono es la realizacién de una biop-
sia ampliada bajo vision colposcopica.

Tabla1®

’Ier 20 3er
CONO TRIMESTRE | TRIMESTRE | TRIMESTRE
HEMORRAGIA 1% 5% 10%
PERDIDA

0 0 0
FETAL 18% 10% 15%

En general, la revision bibliografica que
hemos realizado nos permite sugerir que en
las mujeres embarazadas que tienen citolo-
gia H-SIL confirmada por biopsia de la col-
poscopia no se recomienda someterse a un
tratamiento por escision (cono frio o LEEP),
se sugiere realizar examenes citolégicos y
colposcépicos cada 12 semanas y revalorar a
la paciente pasadas las 6 semanas de puer-
perio.

La prudencia sugerida se sostiene no so-
lamente por las dificultades que hemos es-
tado detallando, también se ha observado
gue en los casos de SIL diagnosticados du-
rante el embarazo, el 10-70% regresa e in-
cluso a veces desaparece después del parto,
mientras que la persistencia se informa en el

Tabla 2

25-47% y la progresion ocurre en 3-30%.©
La probabilidad de regresion, persistencia o
progresion depende de la gravedad de la SIL,
pero se ha obserrvado que aun en el H-SIL
(NIC 3), aproximadamente el 30% pueden re-
gresar en el puerperio.t% (Tabla 2). Otro dato
importante que hemos encontrado es que la
via de finalizacion (parto vaginal o cesarea)
no pareceria influir en la tasa de regresién.®

Una estrategia diagnostica con implican-
cias en el pronéstico y tratamiento es la in-
corporacién de la presencia de las protei-
nas P16 y Ki67 como técnica de inmunohis-
toquimica y el ADN para VPH, ya que permi-
tiria revelar el comportamiento biolégico de
la SIL posibilitando la toma de decisiones cli-
nicas con mayor certeza.'? La expresion de
las proteinas P16 y Ki67 se correlaciona con
una mayor actividad del ARNm oncogénico
del virus del papiloma humano, y por tan-
to un mayor poder de progresion a la gra-
vedad.™ E| proyecto LAST recomienda utili-
zar la p16 en forma rutinaria frente a un diag-
nostico de NIC 2, si resulta positiva se consi-
dera como si fuera un H-SIL y si es negativa
L-SIL o patologia no asociada a infeccion por
VPH. No se recomienda utilizar p16 de rutina
frente a diagndsticos morfoldgicos de NIC 1y
NIC 3.%® Similar importancia tendria la detec-
cién de ADN de cepas oncogénicas de VPH,
como la 16y 18.03

Las complejidades de interpretacion cito
e histolégicas del cuello uterino durante el
embarazo ha determinado un aumento en
diagndsticos de ASC-US, ASC-H y AGC.

Segun la American Society for Colposcopy

Lesién

Regresion

Persistencia

Progresion

Cancer Invasor

L-SIL (NIC 1)

57%

32%

1%

1%

H-SIL (NIC 2)

43%

35%

22%

5%

H-SIL (NIC 3)

32%

56%

12%
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and Cervical Pathology (ASCCP), que cred una
guia para el manejo de la citologia anormal
durante el embarazo, ante el diagnéstico de
ASC-US y ASC-H se recomienda realizar col-
poscopia y de ser posible ADN para VPH o
biomarcadores.© Cuando el informe sea de
AGC, esta indicada la colposcopia sin cure-
taje endocervical el cual esta contraindicado
durante el embarazo. Dependiendo del gra-
do de anormalidad citolégica (adenocarcino-
ma in situ) o de la apariencia colposcépica
estara indicado realizar cono diagnoéstico.®

CONCLUSIONES

No es raro encontrar mujeres embarazadas
con SIL ya que su incidencia es similar a las
mujeres no embarazadas. También es im-
portante recordar que afortunadamente el
genio evolutivo de estas lesiones no empeo-
ra durante el embarazo, respecto a las muje-
res no gravidas, y que el embarazo tiene al-
gunas particularidades que permiten adop-
tar estrategias mas conservadoras que fuera
de la gestacion. De entre ellas destacamos
las dificultades de interpretacién citohisto-
l6gicas, dificultades técnicas para realizar la
biopsiay el cono, y la no menor condicién de
posibilidad de regresion de la lesion. Por ello
el principal objetivo del estudio integral del
cuello uterino durante el embarazo es des-
cartar la presencia de cancer invasor.

Las modificaciones hormonales del em-
barazo producen modificaciones en la cito-
logia e histologia del cuello uterino que di-
ficultan la correcta interpretacion de los ha-
llazgos por lo que el embarazo no es el mo-
mento ideal para realizar estos estudios; sin
embargo, como el embarazo es el Unico mo-
mento en que muchas mujeres entran en
contacto con el equipo de salud, aquellas
mujeres que no tengan un estudio integral

de cuello vigente deberan ser estudiadas
con un PAP durante el embarazo.

Las mujeres que tengan L-SIL en el PAP
pueden no seguir siendo controladas du-
rante el embarazo revalorando luego de las
6 semanas de puerperio. Las que tengan un
informe de H-SIL deberan realizarse una
colposcopia. En caso de imagen colposcopi-
ca que sugiera H-SIL se realizara biopsia y
control con PAP y colposcopia cada 12 sema-
nas. En el caso de disponer de biomarcado-
res o ADN para HPV puede determinar algu-
nas particularidades de seguimiento funda-
mentalmente en la NIC 2. En caso de reali-
zar biopsia, es mas propensa a sangrar que
en mujeres no gestantes pero el sangrado
puede ser controlado solucion de Monsel o
compresién local. En caso que el informe de
la biopsia sea H-SIL se dara manejo conser-
vador y vigilancia durante el embarazo por
medio de citologia y colposcopia cada 12 se-
manas hasta el término del embarazo, y se
evaluara de nuevo a la paciente a las 6-8 se-
manas postparto. El cono se planteara so-
lamente ante el informe de una biopsia de
cancer invasor, siendo en estos casos una al-
ternativa viable la biopsia ampliada bajo vi-
sién colposcépica.

Cuando se informa ASC-US o ASC-H, se
debe indicar una colposcopia, y de ser posi-
ble ADN para VPH o biomarcadores.

En el caso de diagnosticar AGC, esta indi-
cada la colposcopiay toma de DNA para VPH,
recordando que el curetaje endocervical es-
ta contraindicado durante el embarazo. Si el
diagnostico corresponde a un adenocarcino-
ma in situ con sospecha de invasién o cuan-
do se trata de colposcopia no satisfactoria, o
si los resultados, tanto de la evaluacién col-
poscépica como de la histologica sugieren
invasion, estard indicado realizar cono.
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CONSIDERACIONES ETICAS
La practica clinica realizada a la paciente
ha seguido las consideraciones y recomen-

daciones nacionales e

internacionales de

las buenas practicas clinicas: asi como de
las normas, reglamentos y leyes nacionales
qgue favorecen una relacion médico-pacien-
te adecuada fomentando la prevencién y el
manejo clinico ético de los pacientes.
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Resumen
La infeccion por citomegalovirus presenta una
alta prevalencia a nivel mundial. Los cuadros cli-
nicos mas graves ocurren en la infeccion conge-
nita y en pacientes inmunodeprimidos. Se trata
de una de las infecciones congénitas mas fre-
cuentes, con una incidencia de primoinfeccion
materna del 1-1,5%. La misma suele ser asinto-
matica y presenta una prevalencia estimada de
neonatos infectados de entre 0,6-0,7%. La infec-
cién connatal por citomegalovirus es una de las

principales causas de hipoacusia y alteraciones
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Citomegalovirus y embarazo.
A proposito de un caso clinico

Hospital Pereira Rossell, Universidad de la Republica. Montevideo, Uruguay.
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del desarrollo neurolégico, generando secue-
las inmediatas y a largo plazo. Actualmente, las
medidas higiénico-sanitarias durante la gesta-
cion constituyen el pilar para la prevencion.
Con el objetivo de difundir esta patologia y pro-
mover medidas profilacticas para su prevencion
durante la gestacion, se presenta un caso clini-
co del Centro Hospitalario Pereira Rossell junto
a una revision bibliografica del tema.

Palabras claves: citomegalovirus, embarazo,
infeccion congénita, repercusiones neonatales,

prevencion.

Abstract

CMYV infection is highly prevalent worldwide in
the general population. The most serious clini-
cal symptoms occur in congenital infection and
immunosuppressed patients. It is one of the
most frequent congenital infections, with an in-
cidence of maternal primary infection of 1-1.5%.

It is usually asymptomatic and has an estimat-
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ed prevalence of infected neonates of between
0.6-0.7%. Connatal CMV infection is one of the
main causes of hearing loss and neurodevel-
opmental disorders, generating immediate and
long-term sequelae. Currently, hygienic-sani-
tary measures during pregnancy constitute the
fundamental pillar for the prevention of this in-
fection.

With the aim of spreading this pathology and
promoting prophylactic measures to prevent
this infection during pregnancy, a clinical case
of the Pereira Rossell Hospital Center is pre-
sented together with a bibliographic review of
the subject.

Key words: cytomegalovirus, pregnancy, con-
genital infection, neonatal repercussions, pre-

vention.

INTRODUCCION
El citomegalovirus (CMV) es un ADN virus,
de la familia Herpesviridae que establece un
estado de latencia celular después de la pri-
moinfeccién con capacidad de reactivacion,
por lo cual la infeccidon congénita puede ocu-
rrir como resultado de una infeccién prima-
ria, una reactivacion latente o por una infec-
Cién por una nueva cepa de CMV. Existen va-
rios serotipos del mismo. Se trata de un vi-
rus ubicuo cuya prevalencia es elevada de-
pendiendo de factores geograficos, socioe-
condémicos y antecedentes étnicos.®

La incidencia de infeccién connatal por
CMV con expresion clinica en el Servicio de
Recién Nacidos del Centro Hospitalario Pe-
reira Rossell entre el 1 de enero de 2010 al 31
de diciembre de 2018 fue de 0,2/1.000 naci-
dos vivos.® Se presenta de forma asintoma-
tica hasta en el 90% de los casos. Con una
prevalencia a nivel mundial entre 5 a 20 cada
1.000 nacimientos.®

El virus se transmite por la saliva, orina,
secreciones vaginales, semen, via transpla-
centaria y por la leche materna. Cabe desta-
car que una importante via de diseminacion
de esta infeccién la constituyen los nifios pe-
quefios, ya que los menores de 3 afios, con
infeccion por CMV adquirida, después del
nacimiento lo excretan en la orina y la sali-
va durante una media de 18 meses. Es por
ello que las madres seronegativas con nifios
que asisten a guarderias y las embarazadas
que trabajan en guarderias u hospitales tie-
nen un riesgo importante de contraer la in-
feccion por CMV. Puede transmitirse ade-
mas por transfusién de sangre y trasplan-
te de dérganos, siendo también susceptibles
todas aquellas madres inmunocomprometi-
das por alguna razén.#"

El periodo de incubacion es variable, en-
tre 3 y 12 semanas. La infeccion suele ser
asintomatica en pacientes inmunocompe-
tentes, pero ocasionalmente puede producir
un cuadro pseudogripal o un sindrome mo-
nonucledsico con fiebre, astenia, faringitis y
artromialgias.®

La seroprevalencia en gestantes es apro-
ximadamente del 60% pero es mas elevada
en pacientes procedentes de paises en vias
de desarrollo o con hijos que concurren a
guarderias. La incidencia de infeccion ma-
terna primaria es de 1-1,5%, la que suele ser
asintomatica, y presenta una prevalencia es-
timada de neonatos infectados entre 0,6 y
0,7%.%7 La seroconversion ocurre en aproxi-
madamente 1 a 4% de las mujeres embara-
zadas seronegativas.®®

La infecciébn congénita es mas frecuente
y mas severa en el caso de una primoinfec-
cion materna. La transmision vertical puede
ocurrir durante todo el embarazo existiendo
mayor afectacion fetal cuando la misma ocu-
rre en el primery el segundo trimestre, sien-
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do sin embargo la probabilidad de transmi-
sion mayor en el tercer trimestre. De mane-
ra global existe un 40% de transmision ver-
tical, siendo sintomatica en un 10-15%. Pre-
senta mayor riesgo de transmisién a ma-
yor edad gestacional, con un 30% en el pri-
mer trimestre, 45% en el segundo trimestre
y 65-70% en el dltimo trimestre.®4” Su gra-
vedad es proporcional al momento de infec-
cién, como mencionamos, y a la carga viral
que presente.?”

Las infecciones maternas secundarias
(reactivacion o reinfeccion) tienen un riesgo
de transmision bajo de entre 1y 3% debido a
la presencia de inmunidad previa.®

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 22
afos, procedente de Durazno, primigesta,
sin antecedentes personales a destacar.

Ingresa al CHPR cursando una gestacién
de 36 semanas. Embarazo de captacion tar-
dia, mal tolerado por diabetes gestacional
diagnosticada en tercer trimestre, con glice-
mia en ayuno de 1,05 mg/dl, en tratamiento
con dieta, con buen control metabdlico.

Es enviada desde el Hospital de Durazno
para valoracion por ecografiay Doppler alte-
rados. Ecografia que informa crecimiento fe-
tal en percentil 13, liquido amnidtico dismi-
nuido subjetivamente e hipertrofia miocar-
dica, pequefia comunicacion interventricular
(CIV) apical, alteracién del ritmo aislado du-
rante el examen. Se recomienda realizar un
ecocardiograma fetal. Del Doppler se desta-
ca arteria umbilical con episodios de ausen-
cia de flujo en diastole.

Al examen fisico al ingreso presenta altu-
ra uterina discordante en menos, dinamica
uterina espontanea irregular, tono uterino
normal y latidos fetales normales al monitor.

Durante la valoracion al ingreso se solici-
ta ecografia obstétrica que informa: 36 se-
manas de gestacién, liquido amnidtico dis-
minuido con columna vertical mayor de 15
mm. Placenta posterior, normoinserta, gra-
do lll. Peso fetal estimado 2046 gramos (g),
percentil 2 (https://medicinafetalbarcelona.
org/calc). Probable cardiomegalia. Rastreo
morfolégico cardiaco que impresiona nor-
mal, a descartar patologia con ecocardiogra-
ma post natal.

Se realiza eco Doppler que informa: resis-
tencias maternas normales. Arteria umbili-
cal con resistencias aumentadas e indice ce-
rebro placentario en percentil 1 (patologico).
Resto normal.

Con planteo de restriccién del crecimien-
to intrauterino estadio 1, se decide iniciar
induccion de la maduracion pulmonar fe-
tal con dexametasona 6 mg intramuscular,
manteniendo una conducta expectante y vi-
gilante.

Durante la monitorizacién de la frecuen-
Cia cardiaca fetal se constata desaceleracion
tardia (DIPS Il) y escasa variabilidad (figura 1).
Se decide realizar amniorrexis, constatando
liquido amniotico meconial fluido.

La paciente permanece monitorizada, se
observa desaceleracién variable que alcanza
los 70 Ipm, continuando con escasa variabili-
dad de la frecuencia cardiaca fetal (figura 2).

Dado un patrén no tranquilizador de la
frecuencia cardiaca fetal, en feto con restric-
cién del crecimiento intrauterino y liquido
amnidtico meconial, con situacién obstétrica
desfavorable, se decide finalizar la gestacion
mediante operacion cesarea de urgencia.
Se realiza la misma sin incidentes. Placenta
completa, sin alteraciones macroscépicas,
qgue se envia a estudio anatomopatolégico.
Se obtiene recién nacido de sexo masculino,
de 1940 g, Apgar 8/10, sin acidosis de cordon.
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Figura 1.
Monitorizacién de la frecuencia cardiaca fetal: se observa desaceleracién tardia
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Figura 2.
Desaceleracién variable
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Al examen fisico del recién nacido se pafiado de ictericia universal y hepatoesple-
constata la presencia lesiones purpduricas nomegalia. Ingresa a centro de cuidados in-
generalizadas a predominio de dorso de ti- tensivos para valoracién clinica, paraclinica
po Blueberry Muffin Baby (figura 3), que au-  y control metabdlico, con diagnéstico clinico
mentan durante los minutos de vida, acom- presuntivo de CMV congénita.
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Figura 3.
Recién nacido a los 30 minutos de vida

Se re interroga a la paciente luego del na-
cimiento sobre sintomas maternos de infec-
ciéon por CMV durante el embarazo. Refiere
qgue en el primer trimestre de gestacion pre-
sentd sindrome de impregnacion viral, dado
por astenia, adinamia, artromialgias y rini-
tis de dias de evolucion. Cuadro que revierte
con tratamiento sintomatico y no se acom-
pafia de elementos de sindrome toxiinfec-
cioso. Niega contacto con nifios que asisten
a guarderias.

De la paraclinica materna se destaca: se-
rologia para citomegalovirus con IgG 99,0
(reactivo) e IgM 0,2 (no reactivo). Toxoplas-
mosis IgG inmunizada. VDRL, VIH y virus de
hepatitis B no reactivos. Virus de herpes
simples 1y 2 negativos.

La anatomia patolégica de la placenta in-
forma secciones correspondientes a placen-

ta con desarrollo vellositario de un érgano
prematuro. Se reconocen células de inclu-
sién citomegalica en el estroma vellositario.
Vellositis crénica severa y vellosidades avas-
culares.

De la paraclinica del recién nacido, se
destaca, en lo infeccioso: PCR CMV orina: po-
sitivo. PCR CMV sangre: 4900 copias/ml. Se
realiza tratamiento con ganciclovir intrave-
noso por 18 dias y luego se rota a valganci-
clovir por via oral.

Pancitopenia que requiere 12 transfusio-
nes de plaquetas, 1 transfusion de glébulos
rojos y neupogen por 72 horas. A la semana
de vida permanece con plaquetopenia man-
tenida, por lo que se administra inmunoglo-
bulina 1 gramo/kilo dosis Unica.

Se realiza resonancia magnética de cra-
neo, que informa retraso para la edad de
mielinizacion. Asimetria en las cisternas sil-
vianas a expensas de un mayor tamafio a de-
recha. Los espacios subaracnoideos basales
son de mayores dimensiones que el resto.

Figura 4.
Fotografia del nifio al afio de vida (cedida por la madre)
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En la evolucién el neonato presenta un
buen ascenso ponderal. Se le otorga el alta
a domicilio a los 21 dias de vida, con un peso
de 2450 g. Alimentacion por via oral total con
pecho directo.

Al momento de la publicacion el nifio tie-
ne un afio de vida, no presenta alteraciones
a nivel del neurodesarrollo; no padece alte-
raciones auditivas ni visuales; presenta al
examen fisico, esplenomegalia sin otras alte-
raciones. Pendiente valoracién de calcifica-
ciones de craneo mediante nueva resonan-
Cia magnética. (Figura 4).

DISCUSION

El diagnostico prenatal de infeccion por
CMV hubiese sido fundamental en el caso
de nuestra paciente. Se destaca en primer
lugar que esta recomendada la realizacion
de screening de rutina para infeccién prima-
ria en mujeres embarazadas. Las indicacio-
nes para solicitarlo son: clinica de infeccion
materna, contacto de riesgo (gestante sero-
negativa en contacto con lactantes o nifios
que asisten a guarderias), hallazgos ecogra-
ficos compatibles con infeccion, restriccion
del crecimiento intrauterino precoz, pliegue
nucal aumentado persistente con cariotipo/
array-CGH normal, infeccion por VIH, inmu-
nosupresién, hidropesia, ascitis, cardiome-
galia, hepatoesplenomegalia.®6”)

El diagndstico de infeccién primaria co-
mienza con la cuantificacién de CMV IgG e
IlgM. Solo IgM positivo no confirma diagnos-
tico de infeccién primaria. Menos de un 10-
30% de mujeres con IgM positiva presentan
infeccion primaria. La IgM puede persistir
positiva mas de 12 meses, presentando un
patrén de descenso lento. El diagnostico se
confirma de presentar seroconversiéon o IgM
positiva con baja avidez IgG, alcanzando una

sensibilidad del 92%, siendo esta Ultima la
prueba mas fiable.©®?

IgG positiva e IgM negativa indica infec-
cién primaria de hace mas de 2-3 meses, pe-
ro esta situacion en el contexto de marcado-
res ecograficos sugestivos de infeccion, los
cuales no fueron detectados en los estudios
realizados en nuestra paciente, no puede
descartar una infeccién primaria al inicio de
la gestacion.®?

Es frecuente encontrarse con resultados
falsos positivos, que pueden aparecer tras
otras infecciones.’?

En algunos casos es necesaria la amnio-
centesis, con técnicas de reaccién en cade-
na de la polimerasa (PCR) para CMV para
diagndstico prenatal oportuno.”'9Tiene alta
sensibilidad y especificidad (del 90 al 98% y
del 92 al 98%, respectivamente).®

La resonancia magnética intracraneal en
el feto brinda informacién adicional, sobre
todo de las lesiones corticales, fosa poste-
rior y cerebelo, siendo una técnica comple-
mentaria que aumenta la sensibilidad diag-
nostica en el tercer trimestre.®

Se debe tener en cuenta que la mues-
tra de liquido amniotico debe obtenerse
después de la semana 21 de gestacion y por
lo menos de 6 a 9 semanas después de la
infeccion materna para que el virus se excre-
te en cantidad suficiente por la orina fetal,
presentando un valor predictivo negativo de
100%.72

El ADN viral en sangre materna, después
de una infeccién primaria suele persistir po-
sitivo en sangre durante 1 mesy en las recu-
rrencias se puede positivizar, pero es menos
frecuente.®

Respecto a los fetos infectados, solo un
10-15% presenta sintomas al nacer, como el
caso de nuestro recién nacido. Las manifes-
taciones clinicas mas frecuentes son: pla-
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guetopenia, anemia, hepatoesplenomegalia,
ictericia; a nivel del sistema nervioso central,
microcefalia, convulsiones, hipotonia, corio-
rretinitis; restriccién del crecimiento. Mu-
chas de estas manifestaciones se compro-
baron en nuestro paciente. Ademas, la ma-
yoria presentaran secuelas visuales, auditi-
vas y del neurodesarrollo.'

El 85-90% de los recién nacidos son asin-
tomaticos al nacimiento; de ellos, un 10-15%
pueden presentar secuelas tardias como de-
fectos auditivos, en un 11-12%, y retraso psi-
comotor, en un 6,5%. Las infecciones neona-
tales que se adquieren por el canal de parto
o lactancia materna no presentan efecto en
el desarrollo neuroldgico posterior, pero hay
casos descritos de sepsis en pretérminos se-
veros.t®

En cuanto al tratamiento que se reco-
mienda en recién nacidos infectados se ha
visto un efecto favorable con el uso oral de
valganciclovir durante 6 meses, tanto en
el neurodesarrollo como en la mejoria de
la pérdida auditiva de nifios con infeccion
congénita por CMV.1"12

Se comienza con ganciclovir intravenoso
por al menos 2-3 semanas, luego se continua
con valganciclovir hasta completar las 6 se-
manas si el neonato tolera la via oral y pre-
senta buena respuesta en la disminucion de
la carga viral, tal como se realiz6 en nuestra
paciente.™

Actualmente, en nuestro medio se utili-
za valganciclovir, suspension que ha demos-
trado efectividad asi como buena tolerancia,
pudiendo ser apropiada para tratamientos
prolongados, lo que disminuye el riesgo de
infeccion nosocomial y los costos hospitala-
rios.(1013)

Por ultimo, se hace referencia a las me-
didas profilacticas para evitar la primoinfec-
cion: se recomienda evitar el contacto con

pacientes excretores, lo que se dificulta da-
do que los mismos son asintomaticos. Las
mujeres que trabajan en guarderias deben
realizarse un buen lavado de manos tras
cambiar pafiales, y evitar compartir comi-
das, bebidas y vasos.”

CONCLUSIONES

Frente a la presencia de elementos clinicos
y/o paraclinicos sugestivos de infeccién por
CMV es fundamental el diagnoéstico prenatal
de forma precoz con las técnicas menciona-
das dado las importantes secuelas que la in-
feccidon pueda generar.

La primoinfeccién materna se puede evi-
tar durante el embarazo mediante estrate-
gias de prevencion y promocion de salud,
orientando y educando a embarazadas, pro-
moviendo medidas de higiene e identifican-
do embarazos de riesgo.

Es importante la existencia de estrategias
eficaces para prevenir la transmisién.

El tratamiento adecuado con antivirales
permite reducir las secuelas de los recién na-
cidos con CMV, llevando a mejorar su calidad
de vida.
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Resumen
La osteogenesis imperfecta (Ol) forma parte del
grupo de enfermedades raras que comparten
un trastorno en la formacion del tejido conec-
tivo por defectos cuantitativos o cualitativos del
colageno tipo |, causada por mutaciones en los
cromosomas 7y 17, se caracteriza por formacion
de huesos fragiles y fracturas patologicas. Su
comportamiento es heterogéneo, se divide en 6
tipos. La ecografia es de utilidad en el diagnos-
tico presuntivo en la etapa prenatal. Para con-
firmar el diagnostico se requiere el estudio ge-

nético mediante estudio del liquido amnidtico o
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biopsia de vellosidades coriales. Su pronoéstico
y tratamiento dependen de su presentacion cli-
nica y grado de expresion genética. Se descri-
be el caso de una paciente, cursando su tercera
gestacion, gemelar biamniético bicorial, se ha-
ce diagnostico de osteogénesis imperfecta tipo
2 enuno de los fetos.

Palabras clave: osteogenesis imperfecta, cola-
genopatias, embarazo gemelar, enfermedades

congeénitas, diagnostico prenatal.

Abstract

Osteogenesis imperfecta (Ol) is part of the
group of rare diseases that identifies a disor-
der in the formation of connective tissue due to
quantitative or qualitative defects of type | col-
lagen, caused by mutations in chromosomes 7
and 17, characterized by the formation of bones.
fragile and pathological fractures. Its behavior is
heterogeneous, it is divided into 6 types,. Ultra-

sound is useful in presumptive diagnosis in the
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prenatal stage. To confirm the diagnosis, a ge-
netic study is required by studying the amniotic
fluid or chorionic villus biopsy. Its prognosis and
treatment depends on its clinical presentation
and degree of genetic expression. We would
like to share the case of a patient, in her third
pregnacy with a bichorial biamniotic twin preg-
nacy, diagnosis of type 2 osteogenesis imper-
fecta is made in one of the fetuses.

Key words: osteogenesis imperfect, collag-
enopathies, twin pregnancy, congenital diseas-

es, prenatal diagnosis.

INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta forma parte del
grupo de las colagenopatias, es una enfer-
medad poco frecuente, su forma neonatal
es letal para el feto, con posibilidades casi
nulas de supervivencia al nacimiento, la im-
portancia radica en el rol fundamental del
equipo multidisciplinario dirigido por el obs-
tetra para realizar un diagndstico oportuno
qgue no solo cambie la conducta y el segui-
miento, sino también el asesoramiento y fu-
turo reproductivo de la paciente.

CASO CLIiNICO

Usuaria 30 afios, en union libre, procedente
de Montevideo, Uruguay. Antecedentes per-
sonales de diabetes mellitus tipo 2 en trata-
miento con metformina, buen control me-
tabdlico, hipertensa crénica en tratamiento
con dieta, hipotiroidea en tratamiento con
T4, en eutiroidismo. Presenta antecedentes
de dos gestaciones, un parto vaginal a las
29 semanas (muerte neonatal precoz) y una
cesarea a las 37 semanas (sindrome pree-
clampsia eclampsia severa, diabetes gesta-
cional, 6bito). En ambos embarazos se hizo
diagnostico clinico de osteogénesis imper-

fecta. La paciente se niega al estudio de am-
bos fetos. Presenta nueva pareja actual, 36
anos, sano.

Ingresa a nuestro servicio cursando 23
semanas de edad gestacional por hallazgos
ecograficos compatibles con osteogénesis
imperfecta, polihidramnios y modificaciones
cervicales. Clinicamente asintomatica.

Examen fisico a destacar: altura uterina
de 31 cm, latidos fetales presentes y norma-
les de ambos fetos.

Se trata de un embarazo producto de fer-
tilizacién in vitro, gemelar biamniético bico-
rial. Presenta ecografia morfoestructural
precoz normal, con translucencia nucal (TN)
normal para ambos fetos, no se realizo6 scree-
ning bioquimico, ecografia a las 19 semanas:
Feto 1: estructuras normales, Feto 2: posible
osteogénesis imperfecta tipo Il y polihidram-
nios. Longitud cervical (LC): 42 mm. Se infor-
ma a la paciente del pronéstico neonatal del
feto afectado y de los riesgos de la evolucién
del embarazo vinculado con el desarrollo de
polihidramnios y prematurez. Se plantea la
opcion de feticidio selectivo, que la pacien-
te no acepta. Ecografia a las 23 semanas, Fe-
to 1: crecimiento fetal adecuado (sexo feme-
nino), bolsillo mayor 4,5 cm. Feto 2: displa-
sia esquelética, probable osteogénesis im-
perfecta tipo Il (sexo masculino), polihidram-
nios, mayor bolsillo 8,1cm. LC: 37 mm. Ingre-
sa a sala de maternidad.

Examenes complementarios
Rutinas del primer trimestre a destacar: gli-
cemia 1,31 g/dL. Rutinas del segundo trimes-
tre normales, estudio de sindrome antifosfo-
lipidos en el embarazo negativo, Hb1Ac 5,8%.
Durante la internacion instaura sindrome
preeclampsia-eclampsia, sin elementos de
severidad y con buen control de cifras.
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Grafico 1.
Amniodrenaje guiado por ecografia
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En seguimiento con salud mental, equipo
de obstetricia, neonatologia y unidad diag-
nostico prenatal, se administran corticoides
prenatales en dos oportunidades (23 sema-
nas y 26 semanas). Se realiza control eco-
grafico semanal, valorando vitalidad fetal,
cuantificacion de liquido amniético y longi-
tud cervical. Se realiza amniodrenaje guiado
por ecografia por modificaciones cervicales
en cuatro oportunidades cada 7 dias (grafico
1), seguido de uteroinhibicion en las 24 horas
posteriores con nifedipina 20 mg cada 8 ho-
ras por via oral.

Ultima ecografia 26 semanas Feto 1: 994
g. Bolsillo mayor 40 mm. Feto 2: displasia es-
quelética letal (multiples fracturas, micro-
melia severa, hipoplasia pulmonar). Bolsillo
mayor: 87 mm. Longitud cervical de 23 mm.
Doppler normal.

Cursando 26 semanas y 4 dias de edad
gestacional la paciente presenta dinamica
uterina regular, al tacto vaginal se consta-
ta bolsa amniética y partes fetales en vagi-
na, se realiza cesarea de emergencia. Feto 1:
1320 g APGAR 7/8 gasometria normal, pasa
a CTl neonatal, feto 2: 925 g, APGAR 1/1 fa-
llece una hora post nacimiento, se autoriza

Figura 1.
Recién nacido con caracteristicas fenotipicas de Ol

necropsia. (Figura 1). Antes y durante el naci-
miento la paciente fue acompafiada por cui-
dados paliativos neonatales.

Estudio de necropsia informa sexo mas-
culino, peso 890 g, talla 33 cm de longitud
corporal total. Se destaca la presencia de un
craneo blando, no mineralizado, extremi-
dades cortas, con deformaciones, facie con
orejas de implantaciones bajas y rotadas,
narinas antevertidas, micrognatia e hiperte-
lorismo, esclerdéticas azules.

Microscopicamente a nivel de los parén-
qguimas se destaca: huesos largos con corti-
cal muy delgada, trabéculas éseas desorga-
nizadas.

Craneo: no se observa tejido 6seo corti-
cal ni trabecular.

Radiologia: multiples fracturas a nivel de
todos los huesos largos y costales, huesos
de crdneo no mineralizados.

Conclusidn: displasia esquelética osteo-
génesis imperfecta tipo Il.

A su vez se confirma el diagnostico me-
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diante el estudio del liquido amnio6tico y ex-
traccion de ADN fetal para analisis de genes
asociados a Ol, encontrandose una variante
patogénica COLIAT1 (collagen, type |, alpha 1)
(17921.33) en heterocigosis, que se conside-
ra que explica el fenotipo, por lo que se tra-
taria de una osteogénesis imperfecta tipo Il.

Feto 1 sexo femenino, buena evoluciéon
neonatal, se otorga alta hospitalaria al mes
de vida. No se realiz6 estudio genético para
Ol ya que clinicamente se encontraba asin-
tomatica, sin embargo se recomienda este
como parte del estudio preconcepcional en
etapa reproductiva.

Puerperio materno con buena evolucion,
alta al tercer dia.

DISCUSION
La osteogénesis imperfecta (Ol) se presenta
1/20.000 recién nacidos®, pertenece al gru-
po de enfermedades raras, y afecta por igual
a ambos sexos, razas y grupos étnicos. Ca-
da vez es mas frecuente referirse a ella co-
mo un sindrome, debido a su amplia hetero-
geneidad clinica®. Es importante conocer la
existencia de esta patologia, ya que su diag-
nostico precoz ayuda a tener un mejor ma-
nejo y asesoramiento integral del embarazo.
El sindrome de Ol forma parte del gru-
po de enfermedades causada por una mu-
taciéon heterocigética autosémica dominan-
te o mutaciones de novo en el 90%, el resto
son autosémicas recesivas®. La forma domi-
nante, como en este caso, afecta a los genes
COL1A1 o COL1A2 que codifican el colageno
tipo I, componente estructural de la matriz
extracelular del tejido conectivo que propor-
ciona soporte y resistencia a la traccion a los
tejidos. Esta proteina predomina en hueso,
piel y tendones.® Los casos autosémicos re-
cesivos corresponden al 10%, estos presen-

tan un defecto en la formacién de las protei-
nas encargadas de la translocacion del cola-
geno.®4 Excepcionalmente puede producir-
se estas alteraciones por defectos en genes
distintos a COL1A1/25176.

En nuestra revision encontramos tres ca-
sos reportados de embarazos gemelares
biamnidticos, bicorial, con diagndstico de os-
teogénesis en uno de los fetos;, todos los ca-
sos fueron embarazos espontaneos, el diag-
nostico fue ecografico y confirmado por au-
topsia.”®

Existen siete tipos de Ol segun la clasifi-
cacién de Sillence descrita a finales de la dé-
cada de 1970, posteriormente se sumaron
otros tipos con la evolucién de estudios ge-
néticos.® Se clasifican segun sus caracteris-
ticas clinicas, hallazgos radiograficos, mu-
tacion genética y patrén hereditario. Nues-
tro paciente se encuentra dentro del tipo I,
forma letal que se presenta desde el perio-
do fetal con prondstico sombrio de supervi-
vencia al nacimiento, se caracteriza por mul-
tiples fracturas de huesos largos (huesos
wormianos), deformidad de la caja toracica
que lleva a una hipoplasia pulmonar, polihi-
dramnios y desmineralizacion severa.? Es-
tos hallazgos fueron detectados en nuestro
paciente desde el periodo neonatal, demos-
trados post nacimiento, con estudio genéti-
co que confirma la enfermedad. La herencia
de este subtipo puede ser autosémica domi-
nante o recesiva, como resultado de dos pa-
dres sanos, portadores, consanguineos o un
mosaicismo germinal.>'% Nuestro caso cum-
ple un patrén autosémico dominante, ma-
dre portadora de la enfermedad que afecta
a sus hijos varones.

Es importante hacer énfasis en el correc-
to diagnostico genético, esto influird en ase-
soramiento, seguimiento y linea de trata-
miento.™ En nuestro caso se informé del
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diagnostico presuntivo desde la ecografia en
la semana 18, explicandose las nulas proba-
bilidades de supervivencia después del na-
cimiento, y complicaciones durante la gesta-
cién que comprometen la morbilidad del fe-
to clinicamente sano. Es importante que las
pacientes conozcan y reconozcan que son
portadoras de una mutacion que pueden
transmitir al 50% de su descendencia.

Los pacientes con esta patologia no pue-
den ser catalogados de forma sistematica,
debido a su diversidad de manifestaciones
clinicas, algunos son asociados a otras pato-
logias como la rizomelia, sindrome de Buck,
sindrome de Cole-Carpenter y enfermedad
de Ehlers Danlos.®

El diagndstico se basa en la presentacién
clinica e historia familiar. El screening inicial
segln antecedentes personales, familiares
portadores o enfermos, asi como consangui-
nidad entre ambos padres como parte de la
consulta preconcepcional en conjunto con el
equipo de genética.(*4 E| diagndstico preim-
plantacional por estudio genético molecular
es posible, hasta el afio 2000 se realizaron
al menos 183 estudios preimplantacionales
para diagnostico de Ol (Pepin y Byers, 1999),
se desconoce cuantos culminaron el perio-
do prenatal con éxito. El estudio de vellosi-
dades coriales y la amniocentesis detecta s6-
lo defectos cualitativos del colageno, carac-
teristicos de Ol,%? pero sumado a la clinica
puede confirmar el diagnostico. En nuestro
caso el diagnostico no fue posible dado que
la paciente omitié sus antecedentes durante
el proceso de fertilizacion.

La ecografia morfoestructural a partir
de la semana 18 es el estudio donde inicia el
diagnostico en la mayoria de los casos, me-
diante éste se evidencian los hallazgos di-
rectos e indirectos de una osteopatia fetal
(acortamiento de los huesos, osteoporosis,

Figura 2.
Fracturas de ambos fémures

Figura 3.
Fracturas de parrilla costal

Figura 4.
Fractura de hiumero

severa desmineralizacion, hueso wormia-
nos, fracturas de huesos largos, polihidram-
nios, hipoplasia pulmonar).®™ El seguimien-
to ecografico dependera de los hallazgos.




Osteogénesis imperfecta tipo Il en embarazo gemelar
Archivos de Ginecologia y Obstetricia. 2020; Volumen 58, numero 3: 213-219

Al momento del nacimiento el examen
fisico y los estudios radiograficos de torax,
craneo y fémur pueden evidenciar alteracio-
nes en la mineralizacion 6sea y fracturas de
huesos largos.® El paciente presentaba to-
das las alteraciones descritas en la ecografia
(figuras 2, 3y 4)y confirmadas al nacimiento.

En el periodo postnatal al examen fisico
se identifican elementos compatibles con al-
teraciones del tejido conectivo: estatura ba-
ja, pérdida de cabello, escoliosis, macrocefa-
lia relativa, escleras azules, alteraciones en
la estructura toracica y sarcopenia.?

El tratamiento se manej6 de forma mul-
tidisciplinaria, encontrandonos frente una
madre con dos pérdidas anteriores, actual-
mente con un feto sano y uno enfermo con
mal prondstico al nacimiento. Inicialmente
se plante¢ feticidio selectivo, que por moti-
vos religiosos la paciente rechaza. El feticidio
selectivo es una técnica invasiva que impli-
ca riesgos (pérdida del segundo feto, rotura
de membranas, parto prematuro, RCIU feto
sano), estos son mayores para gemelos mo-
nocoriales. La edad gestacional y la corioni-
cidad juegan un papel importante en el éxi-
to del procedimiento cuando este se practi-
ca en promedio a la semana 19 tiene un 2,5%
de probabilidad de pérdida del feto sano),
lo ideal es realizarlo entre la semana 11y la
semana 15. La probabilidad de llegar el tér-
mino de realizarse antes de la semana 15 es
del 85,7%, y del 66,7% después de las 15 se-
manas, a mayor edad gestacional aumentan
los riesgos.

Se continu6é con seguimiento ecografi-
co semanal y Doppler cada 15 dias. Control
diario por el equipo de obstetricia valorando
ademas las multiples patologias maternas,
en estrecha comunicaciéon con salud men-
tal, trabajo social y cuidados paliativos neo-
natales.

En caso de encontrarnos frente un posi-
ble diagnostico de Ol a confirmar en el pe-
riodo neonatal, debe asesorarse inicialmen-
te con el equipo de genética. La ventaja de
la clasificacion genética es que los pacien-
tes y sus familias conocen la enfermedad y
comprenden rapidamente el manejo parti-
cular en cada caso;® proporciona un patron
de herencia para el asesoramiento y agrupa-
ciones funcionales para la investigacion de la
historia natural y tratamiento.® Una vez con-
firmado el diagnostico, debe evaluarse cada
caso en particular, con ortopedia infantil, re-
habilitacién, cardiélogo, neumdlogo, salud
mental y trabajo social. El tratamiento sera
paliativo, buscando mejorar la calidad de vi-
da del paciente.®®
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AGO se publica cuatrimestralmente y se en-
via gratuitamente a los socios de la Sociedad
Ginecotocolodgica del Uruguay y a las publica-
ciones que aceptan intercambio.

Se administra por la Comisiéon Directiva de la
SGU y esta dirigida por el Editor, apoyado por
un Comité Editorial y un Cuerpo de Arbitros.

CONSEJO EDITORIAL
(Primera pagina de la revista)

{NDICE DE LA BIBLIOTECA NACIONAL
ISSN 0797- 0803

COPYRIGHT

Los articulos publicados en la revista estan pro-
tegidos por los derechos de autor y pueden ser
reproducidos total o parcialmente, siempre que
se obtenga el permiso escrito de la direccion de
la revista.

ARCHIVES OF GYNECOLOGY and
OBSTETRICS. (Arch Gyn Obst)
(AGO).

Official Journal of the SOCIEDAD GINECO-
TOCOLOGICA DEL URUGUAY.

OBJECTIVES. AGO publishes specially the sci-
entific works of obstetric and gynecologic inves-
tigations in Uruguay. It also publishes texts of
thematic revision and publishes works of inves-
tigation from other countries. All the articles are
put under arbitration, made by competent au-
thorities in the subjects at issue, in agreement
with the norms that are published below.
INTEREST AREAS. All the subjects of obstetrics,
perinatology, sterility, gynecology, the gyneco-
logical oncology, gynecological endocrinology
and fields of investigation specially addressed
by SGU’s Affiliate Societies: Society of Gyne-
cology of the Childhood and the Adolescence,
Society of Gynecological Endocrinology and
Menopause, Society of Uterine Cervical Pathol-
ogy, Citology and Colposcopy, Uruguayan Soci-
ety of Human Reproduction, Society of Ultraso-
nography of Uruguay. The Journal also accepts
papers dealing with investigation in any subject
related to Women'’s Health.

HISTORY OF THE MAGAZINE.
REGULARITY. AGO is published every four
months, and it is freely among members of the
Sociedad Ginecotocoldgica del Uruguay. AGO
accepts free exchange with similar publnica-
tions from peer Societies. AGO is managed by
the Board of Directors of the SGU and directed
by the Editor, supported by an Editorial commit-
tee an a Board of Peer-reviewers.

EDITORIAL COMMITTEE: First page.

Index of the National Library.

ISSN 0797- 0803.

COPYRIGHT. The articles published in the ma-
gazine are protected by copyrights and can be
partially or totally reproduced, whenever the writ-
ten permission of the direction of the magazine
is obtained.
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NORMAS DE PUBLICACION

Los articulos entregados para su publicacién
en Archivos de Ginecologia y Obstetricia
deberadn adecuarse a las siguientes normas.
Recuerde respetar y atenerse a las mismas pa-
ra evitar retrasos en la edicion de sus trabajos.

Los trabajos serén inéditos y originales. Una
vez entregados no podran ser presentados en
otra publicacion, salvo que hayan sido recha-
zados por el Consejo Editorial. Tampoco se
aceptaran trabajos con modificaciones parcia-
les que no cambien sustancialmente el conte-
nido del mismo, ya presentados o publicados
en otra revista.

El manuscrito, redactado en espanol, se
presentara escrito en computadora PC compa-
tible, usando MS Word®, en papel de formato
estandar A4, de un solo lado, a doble interlinea-
do, con un margen lateral de 4 cm, un original
y una copia impresas ademas de un disquete o
CD conteniendo toda la informacion.

Las tablas y las figuras se presentaran en
archivos separados del texto, en procesadores
adecuados a su fin, en el disquete o en el CD,
debidamente identificados y ordenados. Las ta-
blas se pueden presentar en archivos de exten-
sion original .xIs o .doc, sin tramas ni texturas de
fondo, en blanco y negro. Los archivos de las fi-
guras —siempre aparte de los archivos de tex-
tos y tablas; nunca insertadas entre los textos o
copiadas de publicaciones electrénicas aloja-
das en la web—, se deben presentar en exten-
siones .tif, en blanco y negro o escala de grises,
a una resolucion de salida de 300 dpi.

El manuscrito debe ir acompanado con
una carta de presentacion y la firma y autoriza-
cién de todos los autores, aprobando los resul-
tados del trabajo, declarando la no presenta-
cién simultanea o la publicacion previa del tra-
bajo en otros libros o revistas nacionales o in-
ternacionales.

Los articulos seran vistos por el Consejo
Editorial quienes valorarén la forma y el conteni-
do y someteran los articulos al arbitraje por pa-
res, de lo que pueden surgir las siguientes po-
sibilidades: 1) aceptados sin modificaciones; 2)
publicados previas modificaciones aceptadas
por los autores y 3) no aceptados. Los motivos
de la no aceptacioén y de las correcciones pro-
puestas seran notificadas a los autores.
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PRESENTACION DEL TRABAJO

Los trabajos deben presentarse de acuerdo a

las siguientes normas:

Las péaginas deben numerarse consecuti-
vamente arriba y a la derecha. Tablas y figuras:
debe senalarse en el texto el lugar donde referir-
se a latabla o a la figura. (No incluir ni tablas ni
figuras en el texto). Cada tabla o ilustracion de-
be imprimirse en papel por separado con el ti-
tulo y la leyenda correspondiente y debe guar-
darse en el disquete o en el CD en un archivo
separado.

Pagina del titulo. Debe incluir:

. Titulo del articulo redactado en forma
concisa pero informativa, con subtitulos
si corresponde.

. Nombre completo de cada autor, con la
mencién del grado académico més alto.

. Cargos docentes o cientificos que ocupa
(n), nombre del departamento, institucion
o dependencia de actta (n).

. Nombre del departamento o institucién
responsable.

D Nombre, direccion, teléfono, fax o e-mail
del autor responsable de la correspon-
dencia acerca del manuscrito.

. La fuente o apoyo en forma de subvencio-
nes, equipos, farmacos o todos ellos

Restmenes y palabras clave:

La segunda pégina del manuscrito debe con-

tener un resumen en espanol, portugués e

inglés, de no mas de 250 palabras ordenado

de la siguiente manera: Introduccion, Material y

Métodos, Resultados, Conclusiones, donde se

establezcan los objetivos del estudio o inves-

tigacién, los procedimientos basicos, los prin-
cipales descubrimientos y las conclusiones fi-
nales. Deben enfatizarse los aspectos nuevos

e importantes del estudio y las observaciones.

Se debe usar la forma impersonal, omi-

tiendo juicios criticos o comentarios sobre el
valor del articulo y se evitaran las citas de au-
tores y las referencias a tablas, cuadros e ilus-
traciones. Palabras clave: se utilizara un maxi-
mo de 10, que se colocaran a continuacion de
los resimenes. Deberan describir el conteni-
do del articulo y facilitar su inclusion en indices,
dentro de lo posible de acuerdo a los descrip-
tores MeSH.
Texto.
Comenzaré en la pagina 3. En general, aunque
no necesariamente, constara de las siguientes
secciones: Introduccién — Revision de la litera-
tura — Material y Métodos — Resultados — Discu-
sién — Conclusiones. En articulos muy extensos
podran ser necesarios mas subtitulos.

Introduccion.

Se exponen con claridad la naturaleza, los fun-

damentos y los objetivos del estudio, dando

unaidea de su alcance e importancia, asi como
de las limitaciones. Los objetivos deben figurar
al final de la introduccion.

Revision de la literatura.

Debe basarse en una revisién lo mas exhaus-

tiva posible, que permita actualizar los conoci-

mientos en los asuntos que tengan relacion di-

rectay especifica con el trabajo en cuestion. Es
conveniente evitar el exceso de citas, sometién-
dolas previamente a una seleccion que asegure
coherencia y unidad temaética.

Material y método.

Se describen los procedimientos utilizados, de
forma que el lector pueda juzgar sobre la pro-
piedad de los métodos y el grado de precision
de las observaciones. Se identifican los méto-
dos, aparatos (nombre y direccién del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos en forma
detallada, de manera de permitir la reproduc-
cion de los resultados. Se daran referencias so-
bre métodos establecidos, incluyendo ademas,
en este caso, una breve descripcién. Se descri-
biran los métodos nuevos o modificados sus-
tancialmente, explicando las razones de su uso
y evaluando sus limitaciones. Los procesos qui-
micos y fa&rmacos utilizados se mencionan por
principio activo, incluyendo dosis y forma de
administracion. no deben mencionarse nom-
bres de pacientes, iniciales o nimero de ingre-
so a los hospitales.

Normas éticas.

Cuando se presenten experimentos sobre seres
humanos, se indicaré silos procedimientos que
se siguieron estaban de acuerdo con las nor-
mas éticas del comité responsable (institucio-
nal o regional) o con la declaracion de Helsinki
en la version revisada de 1996.

Estadistica.

Describir los métodos estadisticos con suficien-
te detalle como para permitir al lector prepara-
do, el acceso a los datos originales que verifi-
que los resultados que se presentan. Cuanti-
ficar los hallazgos, siempre que sea posible y
presentarlos con los indicadores apropiados de
medicion de error o de incertidumbre (como los
intervalos de confianza). Se debe evitar el fiar-
se exclusivamente de comprobaciones de hi-
pétesis estadisticas, como el uso de valores de
p, que no permiten transmitir una informacién
cuantitativa importante. Se debe discutir la ele-
gibilidad de los sujetos de experimentacion. Se
deben dar detalles sobre la aleatorizacion. Se
han de describir los métodos, y el éxito de cual-
quier tipo de técnica para observar a ciegas. In-
formar sobre complicaciones del tratamiento.
Precisar el nimero de observaciones. Mencio-
nar los casos perdidos de la observacion (como
los abandonos en un ensayo clinico). Las refe-
rencias para el disefio del estudio y los métodos
estadisticos se deberan remitir, cuando sea po-
sible, a trabajos estandar (con péginas consig-
nadas), en lugar de remitir a los trabajos don-
de los disefios o métodos fuero originalmente
publicados. Especificar cualquier programa de
computadora de uso general utilizado.
Resultados.

Es el informe riguroso de la observacion experi-
mental. Debe presentarse en forma clara, con-
cisa y légica, utilizando cuadros, estadisticas
gréficas y otras ilustraciones que permitan una
mejor interpretacion de los hechos que se quie-
ren demostrar. Deben ajustarse a los objetivos
planteados en la introduccion.
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Discusion.

Se abre juicio sobre los resultados obtenidos,
se explica, discute y puntualiza su idoneidad
y sus limitaciones, comparandolos con los de
otros autores. Se debe mostrar cémo los da-
tos obtenidos en los resultados pueden llevar
al planteo inicial.

Conclusiones.

Se destacan los descubrimientos o aportes im-
portantes del trabajo los que deben estar inte-
gramente respaldados por los resultados y ser
una respuesta los objetivos de la investigacion.
Agradecimientos.

Se dirigen solamente a aquellas personas que
han contribuido sustancialmente al estudio.

Bibliografia.

Las referencias bibliogréaficas se numerarén
consecutivamente, en el orden en que apare-
cen mencionadas en el texto. Las referencias
que solo se citan en tablas o figuras, deben nu-
merarse segun la aparicién de las mismas en el
texto. Se redactaran de acuerdo con la forma
adoptada por la Biblioteca Nacional de Medi-
cina de los EE.UU., empleada en el Index Medi-
cus. Los titulos de las revistas se abreviaran, de
acuerdo con el estilo adoptado por el Index Me-
dicus, para lo que deben consultarse las publi-
cadas anualmente, en el nimero de enero. Pa-
ra las revistas latinoamericanas, se utilizaran las
abreviaturas del Index Mediculs Latinoamerica-
no. Debe evitarse el uso de observaciones no
publicadas. El autor debe verificar las referen-
cias en las publicaciones originales.
Articulos de publicaciones periddicas.
Autor o autores del articulo. Titulo del mismo. Ti-
tulo abreviado de la revista, afio de publicacién;
volumen: paginas. Se mencionaran hasta seis
autores. Cuanto el articulo tenga siete o mas, se
mencionaran los seis primeros, seguidos de la
expresion latina et al.

Libros y otras monografias.

Los datos bibliograficos se ordenan, en gene-
ral, de la siguiente forma: Autor. Titulo. Subtitu-
lo. Edicién. Lugar de publicacion (ciudad): edi-
torial. Afilo; paginas o volumen.

Autor personal.

Se menciona el apellido del autor y la inicial del
nombre, todo en mayusculas. EN caso de va-
rios autores, se mencionan todos separados
por una coma. La inicial del nombre no lleva
punto.

Autor corporativo.

Es la entidad responsable del trabajo. Se la
menciona en su idioma original, en forma de-
sarrollada.

Titulo y subtitulo.

Se anotan tal como aparecen en la publicacion.
Edicion.

Se indica en nimeros arabigos, seguida de la
abreviatura ed. Ejemplos: 52 ed. 6" ed. 5°™ ed.
Si es primera edicién, no debe anotarse.

Pie de imprenta.

Lugar de publicacién (ciudad): editor (se men-
ciona el principal, eliminando palabras como
Compaiiia, Limitada, e Hijos, etc.) y afio de pu-
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blicacion.
1976.
Paginas.
Se menciona con nimeros arabigos y puede
comprender: nimero total de paginas: 729 p.,
Paginas consultadas: 724-729 (724-9). Volu-
men: v.5.

Parte o capitulo de un libro.

La ordenacioén de los datos bibliogréficos es la
siguiente: Autor. Titulo. Edicién. (Si es la prime-
ra edicion, no debe anotarse). Lugar de publi-
cacion: editor, fecha: paginas. La entrada prin-
cipal se hace por el autor del capitulo, seguido
del titulo y a continuacion la referencia comple-
ta del libro, precedida de la expresion latina in.
Congresos, Conferencias, Reuniones.

Se entran por el titulo del congreso, seguido del
numero, lugar de realizacion y fecha.

Ejemplo: México: Interamericana,

Tablas.

Deben hacerse en hoja aparte, respetando el
doble espacio, numeradas consecutivamen-
te con nUmeros arabigos y con un titulo breve.
Cada columna debe llevar un encabezamiento
corto o abreviado. Las notas explicativas iran al
pie de la pagina, lo mismo que la explicacion de
las abreviaturas no conocidas utilizadas en ca-
databla. Las tablas se citaran en el texto en or-
den consecutivo. Si se emplean datos de otras
fuentes, debe ser mencionado el agradecimien-
toy el permiso.

Fotografias.

Serén bien nitidas, impresas en blanco y ne-
gro o escalas de grises, adjuntando un archi-
vo correspondiente en disquete o CD, con una
resolucion de salida de 300 dpi, en un tamano
no mayor al de una foto de 14 x 21 cm, en ex-
tension .tif / .jpeg. Las letras, nimeros o sim-
bolos seran los suficientemente grandes (cuer-
po 10) para que sean legibles después de la re-
duccion. Los titulos y las explicaciones detalla-
das irén aparte, en las leyendas para ilustracio-
nes. Todas las ilustraciones deberan ir numera-
das y referidas en el texto. Cuando se trate de
microfotografias, se sefalard la técnica utiliza-
da, asf como la escala. Los simbolos u letras
deben contrastar con el fondo. En caso de en-
viar ilustraciones o fotografias en color, los gas-
tos de publicacién iran por cuenta del autor, sal-
vo que la revista considere imprescindible la in-
clusion de las mismas en color.

Leyendas de las ilustraciones.

Las leyendas deben escribirse a doble espacio,
cada una en pagina separada, con el nimero
correspondiente a la ilustracion. Cuando se uti-
licen simbolos, nimeros o letras para identifi-
car parte de la ilustracion, debe explicarse cla-
ramente en la leyenda.

Unidades de medida.

Las medidas de longitud, peso y volumen se
deben informar en unidades métricas (metro,
kilogramo, litro) o sus multiplos decimales. Las
temperaturas se deben consignar en grados
centigrados. La presién arterial se debe dar en

milimetros de mercurio. En las mediciones he-
matolégicas y bioquimicas se ha de emplear el
sistema métrico segun el sistema internacional
de unidades (SI). Los editores pueden solicitar
que las unidades alternativas o que no sean del
S| sean anadidas por autor antes de la publi-
cacion.

Abreviaturas y siglas.

Utilizar sélo la abreviatura estandar. Evitar las
abreviaturas en el titulo y en el resumen. El tér-
mino completo que esta representado por una
abreviatura o sigla debe preceder a su primer
uso en el texto, a menos que sea una unidad es-
tandar de medida.

ARQUIVOS DE GINECOLOGIAE
OBSTETRICIA
Orgao da SOCIEDADE GINECO-TOCOLO-
GICA DO URUGUAI.

OBJETIVOS DA REVISTA.

AGO ocupa-se especialmente da difusdo dos
trabalhos cientificos da especialidade produci-
dos no Uruguai. Fornecer espacos a textos de
revisdo temética e publicar trabalhos de inves-
tigacdo emanados em outros paises. Todos os
artigos sao submetidos a arbitragem, realiza-
dos por autoridades competentes nos temas
em questao, de acordo com as normas que pu-
blicam-se mais adiante.

AREAS DE INTERESSE.

Todos os temas vinculados a obstetricia, a peri-
natologia, a esterilidade, a ginecologia e as are-
as de investigacéo vinculadas as diversas dis-
ciplinas que configuram as Sociedades Anexas
a Sociedade Ginecotocolégica: Sociedade de
Ginecologia da Infancia e da Adolescéncia, So-
ciedade de Endocrinologia Ginecolégica e Me-
nopausa, Sociedade de Patologia Cervical Ute-
rina, Citologia e Colposcopia, Sociedade Uru-
guaia de Reprodugédo Humana, Sociedade de
Ultrasonografia do Uruguai. Esta também aber-
ta aos trabalhos de investigacdo de qualquer
area vinculada a Satde da Mulher.

HISTORIA DA REVISTA.

PERIODICIDADE.

AGO publica—se quatrimestralmente, e envia—
se gratuitamente aos sécios da Sociedade Gi-
neco-tocoldgica do Uruguai e as publicagdes
que aceitam intercambio. Administra-se pe-
la Comisdo Diretiva da SGU e esté dirigida pe-
lo Editor, apoiado por um Comité Editorial e um
Corpo de Arbitros.

COMITE EDITORIAL

Primeira pagina.

iNDICE DA BIBLIOTECA NACIONAL.

SIN 0797-0803

COPYRIGHT.

Os artigos publicados nesta revista estao pro-
tegidos pelos direitos do autor e podem ser re-
producidos total ou parcialmente, sempre que
obtenga-se o permisso escrito da diregao da
revista.
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NORMAS DE PUBLICACAO

Os artigos entregados para sua publicagdo em
Arquivos de Ginecologia e Obstetricia debe-
rao—-se adecuar as seguintes normas. Lembre
respeitar e ater-se as mesmas para evitar atras-
sos na Edicdo de seus trabalhos.

Os trabalhos serédo inéditos e originais. Uma
vez entregos nao podrao ser presentados em
outra publicacéo, salvo que tenham sido rejei-
tados pelo Conselho Editorial. N&o se aceitardo
trabalhos com modificagbes parciais que nao
mudem substancialmente o contetido do mes-
mo, j& presentados ou publicados em outra re-
vista.

O manuscrito, redactado em espanhol, se pre-
sentara escrito em computador PC compativel,
usando MS Word®, em papel de formato padréao
A4, de um lado s6, a duplo interlinhado, com
margem lateral de 4 cm , um original e uma cé-
pia impressas além de um disquete ou CD con-
tendo toda a informagao.

As tabelas e as figuras se presentarao em ar-
quivos separados do texto, em processadores
adecuados ao seu fim, no disquete ou no CD,
devidamente indentificados e ordenados. As ta-
belas podem-se presentar em arquivos de ex-
tensao original .xIs ou .doc, sem desenhos ou
texturas de fundo, em branco e preto. Os arqui-
vos das figuras —sempre fora dos arquivos de
textos e tabelas; nunca insertadas nos textos
ou copiadas de publicagdes eletronicas situa-
das na web—, devem-se presentar em exten-
soes .tif, em branco e preto ou escala de cinza,
a uma resolugao de 300 dpi.

O manuscrito deve ir acompanhado com uma
carta de presentagao e a assinatura e autoriza-
Gao de todos os autores, aprovando os resul-
tados do trabalho, declarando a nao presenta-
¢do simultanea ou a publicagao prévia do tra-
balho em outros livros ou revistas nacionais ou
internacionais.

Os artigos serao vistos pelo Conselho Edito-
rial quem valoraréo a forma e o conteldo e so-
meterdo os artigos a arbitragem por duplas, do
que podem surgir as seguintes possibilidades:
1) acietados sem modificag6es; 2) publicados
prévias modificagdes aceitadas pelos autores
e 3) nao aceitados. Os motivos da néao aceita-
Gao e das corregOes propostas serdo notifica-
das aos autores.

PRESENTACAO DO TRABALHO.

Os trabalhos devem-se presentar de acordo as
seguintes normas:

As péginas devem-se numerar consecutiva-
mente encima e a direita. Tabelas e figuras: de-
vem-se senhalar no texto o lugar onde referir—
se a tabela ou a figura. (Nao incluir nem tabe-
las nem figuras no texto). Cada tabela ou ilus-
tragao deve—se imprimir em papel por separa-
do com o titulo e a legenda correspondente e
deve-se guardar no disquete ou no CD em um
arquivo separado.

Pagina do titulo. Deve incluir:

e  Titulo do artigo redatado em forma conci-
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sa mas informativa, com subtitulos se cor-
responde.

e Nome completo de cada autor, com a
mencéo do grado académico mais alto.

e Cargos docentes ou cientificos que ocu-
pa (n), nome do departamento, instituicao
ou dependéncia que actua (n).

e Nome do departamento ou instituicao
responsavel.

e Nome, direcéo, telefono, fax, ou e-mail
do autor responsavel da correspondéncia
vinculada ao manuscrito.

e A fonte ou apoio em forma de subven-
¢oes, equipos, farmacos ou todos eles.

Resumos e palavras chaves:
A segunda péagina do manuscrito deve conter
um resumo em espanhol, portugués e in-
glés, de no mais de 250 palavras ordenado da
seguinte maneira: Introdugdo, Material e Mé-
todos, Resultados, Conclugoes, onde se esta-
blescam os objetivos do estudo ou investiga-
¢ao, os procedimentos basicos, os principais
descobrimentos e as conclugdes finais. De-
vem-se enfatizar os aspectos novos e impor-
tantes do estudo e as observagoes.
Deve-se usar a forma impessoal, omitindo ju-
{zos criticos ou comentarios sob o valor do ar-
tigo e evitarao—-se as citas de autores e as refe-
réncias a tabelas, quadros e ilustragoes. Pala-
vras chaves: se utilizara um maximo de 10, que
se colocaréo a continuagao dos resimens. De-
verdo describir o centetudo do artigo e facilitar
sua inclusao em indices, dentro do possivel de
acordo aos descriptores MeSH.
Texto.
Comecgara na pagina 3. Em geral, mas nao ne-
cessariamente, constard das seguintes ses-
soes: Introducao - Revisao da literatura — Mate-
rial e Métodos — Resultados — Discussao — Con-
clusdes. Em artigos muito extensos poderao
ser necesitados mais subtitulos.
Introdugao.
Expde-se com claridade a natureza, os funda-
mentos e 0s objetivos do estudo, dando uma
ideia de seu alcance e importancia, assim co-
mo das limitagdes. Os objetivos devem figurar
ao fim da introdugéo.
Revisao da literatura.
Deve-se basear em uma revisdo do mais
exhautisva possivel, que permita atualizar os
conhecimentos nos assuntos que tenham rela-
cao direta e especifica com o trabalho em ques-
tao. E conveniente evitar o excesso de citas, so-
metendo—as previamente a uma selegao que
garanta coheréncia e unidade temética.

Material e método.

Descrevem-se os procedimentos utilizados, de

forma que o leitor possa julgar sob a propieda-

de dos métodos e o grado de precissao das ob-
servagoes. Indentificam-se os métodos, apare-
lhos (nome e enderego do fabricante entre pa-
rénteses) e procedimentos em forma detalha-
da, permitindo a reprodugao dos resultados.

Darao-se referéncias sob métodos estabele-

cidos, incluindo ainda, neste caso, uma breve

descrigao. Describirdao—-se os métodos novos

ou modificados substancialmente, explicando
as razoes do seu uso e evaluando suas limita-
¢oes. Os processos quimicos e farmacos uti-
lizados mencionam-se por principio ativo, in-
cluindo dosis e forma de administragdo. Nao
devem-se mencionar nomes de pacientes, ini-
ciais ou nUmero de ingresso aos hospitais.
Normas éticas.

Quando se presentem experimentos sob seres
humanos, se indicardo se os procedimentos
que seguiram estavam de acordo com as nor-
mas éticas do comité responsavel (institucional
ou regional) ou com a declaragao de Helsinki
na versao revisada de 1996.

Estadistica.

Descrever os métodos estadisticos com sufi-
ciente detalhe como para permitir ao leitor pre-
parado, 0 acesso aos datos originais que ve-
rifique os resultados que presentam. Quantifi-
car as descobertas, sempre que seja possi-
vel e prensenta-las com os indicadores apro-
piados de medigéo de erro ou de duvidas (co-
mo os intrervalos de confianga). Deve-se evi-
tar o confiar exclusivamente de comprovacoes
de hipéteses estadisticas, como o uso de valo-
res de p, que nao permitem transmitir uma infor-
magéao quantitativa importante. Deve-se discu-
tir a elegebilidade dos sujeitos de experimenta-
cao. Devem-se dar detalhes sob a aleatoriza-
¢ao. Descrivir-se—a0 os métodos , e o éxito de
qualquer tipo de técnica para ver a cegas. In-
formar sob complicagdes de tratamento. Definir
0 numero de observacdes. Citar os casos per-
didos da observagao (como os abandonos em
um ensaio clinico). As referéncias para o dese-
nho do estudo e os métodos estadisticos de-
verdo-se remitir, quando seja possivel, a traba-
lhos padrao (com paginas consignadas), em lu-
gar de remitir aos trabalhos onde os desenhos
ou métodos foram originalmente publicados.
Especificar qualquer programa de computador
de uso geral utilizado.

Resultados.

E o informe riguroso da observagao experimen-
tal. Deve—se presentar em forma clara, concisa
e légica, utilizando quadros, estadisticas grafi-
cas e outras ilustragdes que permitam uma me-
lhor interpretagao dos fatos que queram-se de-
mostrar. Devem-se ajustar aos objetivos plan-
teados na introducéo.

Discussao.

Abre—se juizo sob os resultados obtidos, ex-
plica—se, discute e pontualiza sua idoneidade
e suas limitagdes, comparando—-os com os de
outros autores. Deve-se mostrar cémo os da-
tos obtidos nos reultados podem levar ao plan-
teio inicial.

Conclusoées.

Destacam-se os descobrimentos ou aportes
importantes do trabalho os que devem estar in-
tegramente respaldados pelos resultados e ser
uma resposta os objetivos da investigacao.
Agradecimentos.

Dirigem-se somente a aquelas pessoas que te-
nham contribuido substancialmente ao estudio.
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Bibliografia.

As referéncias bibliograficas numeram-se con-
secutivamente, em ordem em que aparecem
mencionadas no texto. As referéncias que s6
citam-se em tabelas ou figuras devem-se nu-
merar segundo a apari¢gao das mesmas no tex-
to. Redactarao-se de acordo com a forma ado-
tada pela Biblioteca Nacional de Medicina dos
EE.UU., empregado no Index Medicus. Os titu-
los das revistas abreviar-se-ao, de acordo com
o estilo adotado pelo Index Medicus, para o que
devem-se consultar as publicadas anualmen-
te, no numero de janeiro. Para as revistas lati-
noamericanas, utilizardo as abreviaturas do In-
dex Medicus Latinoamericano. Deve-se evitar
0 uso de observagoes nao publicadas. O au-
tor deve verificar as referéncias nas publica-
GOes originais.

Artigos de publicagoes periddicas. Autor
ou autores do artigo. Titulo do mesmo. Titulo
abreviado da revista, ano de publicagao; volu-
me: péaginas. Mencionar—se-ao até seis auto-
res. Quanto o artigo tenha sete ou mais, men-
cionar-se—ao os seis primeiros, seguidos da
expressao latina et al.

Livros e outras monografias. Os datos bi-
bliogréficos ordenam-se, em geral, da seguin-
te maneira: Autor. Titulo. Subtitulo. Edigao. Lu-
gar de publicagéo (cidade): editorial. Ano; pa-
ginas ou volume.

Autor pessoal. Menciona—-se o sobrenome do
autor e a inicial do nome, tudo em maiusculas.
No caso de varios autores, mencionam-se to-
dos separados por uma virgula. A inicial do no-
me n&o leva ponto.

Autor corporativo. E a entidade responsavel
do trabalho. Menciona-se em seu idioma origi-
nal, em forma desenrrolada.

Titulo e subtitulo. Anotam-se tal como apare-
cem na publicagao.

Edigao. Indica-se em nUmeros arabicos, se-
guida da abreviatura ed. Exemplos: 52 ed. 6"
ed. 5°™ ed. Se ¢é a primeira edigdo, ndo deve
anotarse.

Pé de imprenta. Lugar de publicagdo (cida-
de): editor (menciona-se o principal, eliminan-
do palavras como Companhia, Limitada, e Fi-
lhos, etc.) e ano de publicagéo. Exemplo: Méxi-
co: Interamericana, 1976.

Paginas. Menciona-se com numeros arabi-
cos e podem compreender: nimero total de
paginas: 729 p., Paginas consultadas: 724-729
(724-9). Volume: v.5.

Parte ou capitulo de um livro.

A ordenacgédo dos datos bibliogréficos é a se-
guinte: Autor. Titulo. Edicéo. (Se é a primeira
edicao, nao deve-se anotar). Lugar de publica-
cao: editor, data: paginas. A entrada principal
se faz pelo autor do capitulo, seguido do titulo e
a continuagéo da referéncia completa do livro,
precedida da expressao latina in.
Congressos, Conferéncias, Reunides.
Entram-se pelo titulo do congresso, seguido do
numero, lugar de realizagéo e data.



Tabelas.

Devem-se fazer em folha a parte, respeitando
o dobro espago, numeradas consecutivamen-
te com numeros arabicos e com um titulo bre-
ve. Cada coluna deve levar um cabegalho cur-
to ou abreviado. As notas explicativas irdo ao
pé da pagina, o mesmo que a explicagao das
abreviaturas n&o conhecidas utilizadas em ca-
databela. As tabelas citardo—se no texto em or-
dem consecutivo. Empleam-se datos de outras
fontes, deve ser mengoado o agradecimento e
0 permisso.

Fotografias.

Serdo bem nitidas, impressas em branco e pre-
to ou escalas de cinza, adjuntando um arquivo
correspondente em disquete ou CD, com uma
resolugdo de saida de 300 dpi, em um tama-
nho maior ao de uma foto de 14 x 21 cm, em ex-
tenséo .tif. As letras, nimeros ou simbolos se-
rao o suficientemente grandes (corpo 10) pa-
ra que sejam legiveis apds da redugéo. Os ti-
tulos e as explicagbes detalhadas irdo a parte,
nas legendas para ilustracées. Todas as ilustra-
GOes deverdo ir numeradas e referidas no texto.
Quando trate—se de microfotografias, senhala-
ra-se a técnica utilizada, assim como a esca-
la. Os simbolos ou letras devem-se contras-
tar com o fundo. No caso de enviar ilustragoes
ou fotografias em cores, os gastos de publica-
Gao irdo por conta do autor, salvo que a revista
considere imprescindivel a inclusédo das mes-
mas em cores.

Legendas das ilustracoes.

As legendas devem-se escrever em dobro es-
paco, cada uma em pagina separada, com o
ndmero correspondente & ilustragdo. Quando
utilicem-se simbolos, nimeros ou letras para
identificar parte da ilustracédo deve—se explicar
claramente na legenda.

Unidades de medida.

As medidas de longitude, peso e volume de-
vem-se informar em unidades métricas (metro,
kilogramo, litro) ou seus multiplos decimais. As
temperaturas devem-se referir em garus centi-
grados. A pressao arterial deve—se dar em mi-
limetros de mercurio. Nas medigoes hematold-
gicas e bioquimicas h& de emplear-se o siste-
ma métrico segundo o sistema internacional de
unidades (Sl). Os editores podem solicitar que
as unidades alternativas ou que nao sejam do
Sl sejam acrescentadas pelo autor antes da pu-
blicacéo.

Abreviaturas e siglas.

Utilizar s6 a abreviatura padréo. Evitar as abre-
viaturas no titulo e no resumo. O término com-
pleto que esté representado por uma abreviatu-
ra ou sigla deve proceder a seu primer uso no
texto, a menos que seja uma unidade padrao
de medida.
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