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RTINSO

Queridos lectores:

Tengo el agrado de presentales el segundo nimero del afio 2021 de Archivos de Gineco-
logia y Obstetricia, la revista de la Sociedad Ginecotocoldgica del Uruguay.

Quiero agradecer a todos ustedes por la importante cantidad de trabajos recibidos, que
enriquecen nuestro conocimiento sobre la ginecologia nacional.

En este nimero publicamos seis articulo: el primero es un trabajo de investigacién re-
trospectivo sobre el impacto de los criterios de diagnéstico de la diabetes gestacional
en los resultados perinatales. El segundo articulo es un estudio retrospectivo sobre el

uso de mallas para el tratamiento de la incontinencia de orina.

Los restantes articulos son casos clinicos y de revisién de la literatura, dos de ellos
sobre enfermedad trofobldstica gestacional en dos variantes, el coriocarcinoma y la
mola, otro es sobre piso pélvico y el ultimo sobre embarazo de alto riesgo obstétri-
co con el andlisis de una paciente con diagndstico de leucemia durante el embarazo.

Como equipo editorial de nuestra revista queremos agradecer a los colegas latinoame-
ricanos que se han acercado para publicar sus trabajos, a los revisores de este nimero
que con criterios y nivel de excelencia cumplieron con la revisién de los trabajos y a la
secretaria de la SGU, Magdalena Pucurull, quien ha trabajado incansablemente para
que este nimero fuera posible.

Me despido esperando que disfruten de este nimero tanto como yo, y les invito a
participar como autores en la préxima edicién de AGO, para enriquecer con vuestro
aporte el mejor conocimiento de nuestra querida disciplina.

DRA. NATALIA PEREZ
Editora AGO
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Bustamante C!, Sosa C?

Resumen

La diabetes mellitus gestacional (DMG), es una
patologia con incidencia en aumento que con-
lleva innumerables efectos adversos maternos,
fetales y neonatales. El objetivo fue explorar el
efecto de la recomendacion para el diagnostico
de diabetes mellitus gestacional sugerido por la
International Association of Diabetes and Preg-
nancy Study Group (IADPSG) mediante el analisis
en dos periodos de tiempo en un departamen-
to de Uruguay (Maldonado). Se realizo un estu-
dio retrospectivo mediante revision de historias
clinicas a traves de la base de datos del Sistema
Informatico Perinatal. Se estudio las pacientes
embarazadas del departamento de Maldonado
con glicemias de 92 - 104 mg/dl en dos perio-
dos de tiempo (2013-2014 y 2016-2017). Se con-
siderd que para el primer periodo (2013-2014) la

mayor parte de las embarazadas no fueron tra-

1
2
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Resultados materno-perinatales
en pacientes con glicemias
patologicas en el departamento de

Maldonado. Diseno antes y después

tadas, dado que la definicion de diabetes ges-
tacional fue incorporada posteriormente. La po-
blacion total estudiada fue de 9326 nacimientos.
De las variables analizadas se destaca que la in-
cidencia de DMG mostro un aumento significa-
tivo (8,27 a 20,4%). No se observaron diferencias
significativas en el peso al nacer ni en lainciden-
cia de la macrosomia fetal. En cuanto al inicio de
trabajo de parto se observo un aumento de las
inducciones del trabajo de parto, asi como de
las cesareas en forma significativa. Los hallaz-
gos son consistentes con estudios experimenta-
les de reciente publicacion que no demuestran
un claro beneficio con la actual recomendacion
para el diagnostico de DMG. Seguramente, con
la aparicion de nueva evidencia, se debera vol-
ver a discutir y consensuar hacia una nueva de-
finicion de diabetes mellitus gestacional que se

asocie con un mayor beneficio en la poblacion.

Palabras clave: Diabetes gestacional, criterios HAPO,

resultados perinatales
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Abstract
Gestational Diabetes is nowadays a disease
whose incidence is increasing, carrying count-
less of adverse maternal, fetal and perinatal out-
comes. The objective was to explore the effect of
the recommendation for the diagnosis of gesta-
tional diabetes mellitus suggested by the Inter-
national Association of Diabetes and Pregnan-
cy Study Group (IADPSG) through the analysis in
two periods of time in a department of Uruguay
(Maldonado). A retrospective study was carried
out by reviewing medical records through the
Perinatal Information System database. Preg-
nant patients from the department of Maldo-
nado with blood glucose levels of g2 - 104 mg
/ dl were studied in two periods of time (2013-
2014 and 2016-2017). It was considered that for
the first period (2013-2014) most of the pregnant
women were not treated, since the definition of
gestational diabetes was incorporated later. The
total population studied was 9326 births. Of the
variables analyzed, we can highlight that the in-
cidence showed a significant rise (from 8,27 to
20,37%). There were not significant differences
in birth weight neither in fetal macrosomia. Re-
garding the onset of labor, an significantly in-
crease in labor inductions, as well as caesarean
sections. The findings are consistent with re-
cently published experimental studies that do
not show a clear benefit with the current recom-
mendation for the diagnosis of GDM. Surely, with
the appearance of new evidence, a new defini-
tion of gestational diabetes mellitus that is as-
sociated with greater benefit in the population

should be considered.

Key words: Gestational diabetes, HAPO criteria, peri-

natal outcomes.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se
define como cualquier grado de intoleran-
cia a la glucosa, de intensidad variable, que
aparece o es reconocida por primera vez du-
rante el embarazo." En los ultimos 20 afios la
prevalencia de la diabetes mellitus en gene-
ral, y la DMG en particular, se encuentran en
alza debido principalmente a los cambios en
los habitos alimentarios a nivel poblacional
y el subsecuente sobrepeso, el sedentaris-
mo y en la embarazada el aumento de edad
materna."? En Estados Unidos se ha reporta-
do una incidencia superior al 14%, en Cana-
da del 8 - 18%, y en China varia entre un 6,8
y un 10,4%. Por otro lado, en India hay una
incidencia estimada excepcionalmente alta
de un 27,5% comparado con un 9,9% en Sri
Lanka.?

Sin embargo, otro elemento que debe ser
considerado en este incremento de la pre-
valencia de DMG es la introduccién de nue-
vos criterios diagnosticos, como ocurrié con
el criterio utilizado por la International Asso-
ciation of Diabetes and Pregnancy Study Group
(IADPSG).>* Los criterios diagndsticos reco-
mendados por este grupo estan basados en
el estudio publicado en el afio 2002 HAPO5
(Hyperglicemia Adverse Pregnancy Outcomes),
siendo un cohorte, doble ciego, multicéntri-
o, que estudié 25.500 pacientes no diabéti-
cas, de un total de 15 centros de 9 paises in-
corporando diferentes etnias y culturas.® A
estas pacientes se les realiz6 una prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTOG) con una
carga de 75 g de glucosa entre las 24 y 32
semanas de gestacion, y se valoraron los re-
sultados obstétricos y perinatales de las mis-
mas. Luego se compararon los niveles de gli-
cemia en ayunas, a la hora y a las 2 horas
post carga, y se dividieron segln los resul-
tados de las siguientes variables: cesarea,
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grande para la edad gestacional (GEG), hipo-

glicemia neonatal, péptido C > a P90 (hipe-

rinsulinemia fetal), parto pretérmino, disto-
cia de hombros, trauma obstétrico, ingreso

a CTI neonatal, hiperbilirrubinemia, asocia-

cién con sindrome preeclampsia - eclampsia

(SPE).> El principal hallazgo fue que a mayor

nivel de glicemia materna era mayor la fre-

cuencia de resultados adversos maternos y

perinatales; por ejemplo, especificamente

se observé mayor frecuencia de crecimiento
excesivo fetal en pacientes que presentaban
en sumomento valores de glicemia conside-
rados normales durante el embarazo. Esto
llevd a la conclusidn de que la relacién en-
tre los niveles de glicemia, el crecimiento fe-
tal y los resultados perinatales parece ser un
fendbmeno bioldgico y no un estado patolo-
gico claramente delimitado.® Originalmente,
los investigadores de este estudio no reali-
zaron recomendaciones especificas para los
criterios diagnosticos. Dado que no se iden-
tificd un punto determinado de glicemia en
relacion a la presencia de resultados adver-
sos y por la importancia de recomendar cri-
terios diagndsticos internacionales, se for-
mo6 un Comité Internacional para desarro-
llarlos, impulsado por la International Asso-
ciation of Diabetes and Pregnancy Study Group

(IADPSG).® Las recomendaciones propuestas

por este grupo tomaron en cuenta la utiliza-

cién de un diagnostico en un solo paso, co-
mo veremos a continuacién:®

- Glicemia plasmatica en ayunas mayor o
igual a 0,92 g/dl a 1,25 g/dl.

- Valores de glucosa plasmatica por PTOG
(75 g) a la hora mayor o igual a 1,80 g/dl,
y/o a las dos horas mayor o igual a 1,53 g/
dl.

En relacién al costo-efectividad del uso
de los nuevos criterios, algunos autores su-
gieren que adoptar los criterios de IADPSG

podria ser mas costo efectivo. Por un la-
do, tedricamente los costos se elevarian ya
que habria mas pacientes que requieran in-
ter consultas y monitorizaciéon capilar de gli-
cemia. Sin embargo, un estudio prospectivo
(St. Carlos Gestational Diabetes Study), demos-
tré una disminucién en la incidencia de esta-
dos hipertensivos del embarazo (EHE), pre-
maturez, necesidad de cesarea, pequefio pa-
ra la edad gestacional (PEG), grande para la
edad gestacional (GEG), y admisién a unidad
de cuidados intensivos (UCI) neonatal, lo que
supondria una disminucién de costos.” Sin
embargo, en estudios mas recientes de dise-
filo de mejor calidad (experimentales) com-
parado los criterios clasicos con el nuevo cri-
terio diagnostico no ha demostrado un cla-
ro beneficio.?

Con el fin de explorar si el cambio en las
definiciones de DMG pudo generar cambios
significativos en los resultados perinatales
en el grupo de embarazadas que previo a la
introduccion de la definiciéon del IADPSG no
eran consideradas para el tratamiento, se
planificd comparar los resultados en dos pe-
riodos diferentes, en la misma area geogra-
fica, para glicemias en ayunas comprendidas
entre 92 y 104 mg/dl. Este estudio fue reali-
zado como trabajo de campo para la mono-
grafia en el posgrado de ginecotocologia.

OBJETIVO

Analizar los resultados obstétricos y perina-
tales de la poblacién de Maldonado con cri-
terio de diabetes gestacional segun el crite-
rio de la IADPSG con y sin tratamiento, en
dos periodos diferentes.

MATERIAL Y METODOS
Estudio retrospectivo en el que se realizo la
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revision de historias clinicas a través de la
base de datos del Sistema Informatico Peri-
natal (SIP). Se tomé en cuenta las pacientes
embarazadas con glicemias entre 92 y 104
mg/dl del departamento de Maldonado que
tuvieron su parto desde enero de 2013 hasta
diciembre de 2014 (1042 pacientes) y desde
enero de 2016 hasta diciembre de 2017 (885
pacientes), representados por La Asistencial,
SEMM, Mautone y ASSE Hospital de Maldo-
nado. Ese rango de glicemia fue elegido ya
que en 2013-2014 esas pacientes no se con-
sideraban DMG (segun la OPS y sus Guias
“Salud sexual y reproductiva - Guias para el
continuo de atencion de la mujer y el recién
nacido focalizadas en APS”), por lo tanto, no
fueron ni diagnosticadas ni tratadas. Las pa-
cientes con los mismos rangos de glicemia
que tuvieron su parto entre 2016 y 2017 fue-
ron diagnosticadas de diabetes gestacional
por los criterios HAPO y tratadas en conse-
cuencia.

Se recabaron datos de: peso al nacer ex-
presado en gramos, macrosomia fetal defi-
nido como el peso al nacer > 4000 gramos,
inicio de trabajo de parto espontaneo, in-
ducido tanto sea farmacolégicamente como
de manera mecanica, via de finalizacion del
parto (parto vaginal espontaneo, parto ins-
trumental —forceps o vacuum— o cesarea),
Apgar al minuto y a los 5 minutos, y 6bito fe-
tal diagnosticado por la ausencia de latidos
fetales o ecograficamente.

Dichos datos fueron procesados en la ho-
ja de calculos Excel, Microsoft Office.

Los criterios de exclusion fueron las pa-
cientes con DM1y DM2 diagnosticadas pre-
vio al embarazo, las pacientes que presenta-
ron glicemia > 104 mg/dl, ya que estos gru-
pos se encontraban expuestas a algun tra-
tamiento en ambas poblaciones, y las DMG
diagnosticadas por PTOG, ya que no es un

dato aportado por el SIP. Se destaca que pa-
ra considerar la glicemia patolégica solo se
consider6 un valor y de la glicemia en ayu-
nas. El analisis estadistico se realiz6 en el pa-
quete estadistico SPSS®. Se presenta medi-
das de resumen y los analisis bivariados; se
uso el test de chi cuadrado si aplicaba, con-
siderando estadisticamente significativo si el
valor de p era menor de 0.05.

RESULTADOS

El total de nacimientos para los periodos
analizados (Grupo 1=01/01/2013 - 31/12/2014
y Grupo 2=01/01/2016 - 31/12/2017) en el de-
partamento de Maldonado fue de 9326, de
los cuales el 53,4% (4980/9326) corresponde
al primer periodo considerado. De los 9326
nacimientos, la prevalencia de diabetes ges-
tacional fue de 28,64%, de las cuales los pri-
meros dos afios aporta un 8,27% (438) (con
el diagndstico de DMG utilizados previo a la
IADPSG), mientras la incidencia de DMG en
2016-17 aumentdé a 20,37% (1139) basados en
la definicion del IADPSG (Chi Square statistics
= 567.3242. p-value< 0.05). Se destaca que
antes de implementarse los nuevos valores
habia 20,92% de pacientes a las cuales no
se las exponia a ningun tipo de tratamien-
to, mientras que en la actualidad se conside-
ran DMG.

El total de embarazadas cuyas glicemias
en ayuno se encontraban entre 92 y 104 mg/
dl fue para el primer periodo (Grupo 1) de
1042, y para el segundo periodo (Grupo 2) de
885. En cuanto a los resultados perinatales
se destaca que se observé una disminucion
en la macrosomia fetal de un 9,5% (N=99) a
un 7,8% (N= 69) no siendo estadisticamente
significativa (Chi square statistic= 1.527, p-va-
lue= 0.218). Para el grupo 1 se identific6 que
en el 53,6% (N= 558) de las DMG iniciaban
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Figura 1.
Comparacion inicio de trabajo de parto entre 2013-14 y 2016-17
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espontaneamente el trabajo de parto, mien-
tras un 16,2% (N= 169) era inducido y a un
30,2% (N= 315) se le realizaba una ceséarea
(por causa relacionada o no a la DMG). En el
grupo 2 el inicio de trabajo de parto espon-
taneo fue de 47,6% (N= 421), con un 20,1%
(N=178) de inducciones y un 32,3% (N= 286)

Figura 2.
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de cesareas (Chi square=7.942, p-value= 0.01,
p <.05). (Figura1).

En cuanto a la via de finalizacion, en el
grupo 1 el 43,9% (N= 457) tuvo un parto va-
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cientes DMG que culminaron en un parto va-
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ginal fueron un 47,2% (N= 418) mientras que
las que requirieron cesarea fueron un 52,7%
(N= 466) (Chi square= 2.4762, p-value= 0.115).

Las cifras referentes a parto instrumental
se expresan en numeros absolutos ya que el
numero de pacientes DMG que requirié del
uso de forceps fue muy bajo, y ninguno re-
lacionado con peso al nacer mayor a 4000 g
(Grupo 1=9; Grupo 2=15).

El Apgar al minuto y a los 5 minutos (figu-
ra 2) fue similar en ambas poblaciones.

Los &bitos fetales también se expresaron
en numeros absolutos (Grupo 1= 6; Grupo 2
= 5). Unicamente uno fue de un feto macro-
sémico (4125 g), siendo la mitad de estos fe-
tos con peso al nacer en el limite de la viabi-
lidad.

DISCUSION
El surgimiento de una madre diabética au-
menta la morbilidad para el binomio mater-
no fetal, neonatal y a largo plazo, siendo la
magnitud de los riesgos fetales y neonatales
proporcional a la severidad de la hiperglice-
mia maternal.? El objetivo del estudio HAPO
consistio en clarificar los vinculos entre la hi-
perglicemia maternay el riesgo de complica-
ciones maternasy fetales y revel6 la existen-
cia de una continuidad entre las glicemias en
el embarazo y la aparicion de complicacio-
nes, no siendo claro ni dicotémico el limite
para el cual suceden dichas complicaciones.®
De nuestro estudio, destacamos que ha
excepcion del obvio incremento del diagnos-
tico de diabetes gestacional (producto del
cambio de definicion) y el aumento de la in-
duccién del trabajo de partoy la cesarea (se-
guramente secundarios al diagnéstico de
DMG), no se hallaron diferencias significati-
vas en el resto de resultados perinatales. Re-
cientemente se han publicado dos estudios

aleatorizados que compararon el diagnosti-
co recomendado por la IADPSG con diagnos-
ticos de glicemias mas elevadas, basadas en
pruebas diagnosticas en dos pasos. El pri-
mer estudio publicado en la NEJM3 compa-
ré6 dos métodos diferentes de cribado para
el diagnéstico de la DMG (cribado en un so-
lo paso definido por el IADPSG, con el criba-
do en dos tiempos clasico, que consisti6 en
una glicemia luego de una carga oral con 50
g de glucosa sin ayuno previo, seguido de
una prueba de tolerancia oral a la glucosa
con 100 g de glucosa oral en ayuno, en caso
de ser positiva la primera), y sus resultados
materno perinatales, tales como el diagnos-
tico de la DMG, macrosomia, 6bito, muerte
neonatal, distocia de hombros, fracturas y
paralisis del plexo braquial del recién nacido,
hipertension gestacional y SPE, y finalizacion
de la gesta mediante operacién cesarea. En
este estudio encontré que a pesar que se
realizan mas diagndsticos de DMG con el cri-
bado en un solo paso (que es el propuesto
por el IADPSG), se ve un aumento de la inci-
dencia de la DMG (de 8,5% a 16,5% - RR 1,94:
97,5% 1C 1,79 - 2,11), sin diferencias significati-
vas en los resultados adversos maternos pe-
rinatales.?

Un segundo estudio aleatorizado similar,
en el que se comparo6 la recomendacién del
IADPSG con la clasica definicién de Carpen-
ter-Coustan, resulté en una mayor cantidad
de embarazadas con diagnéstico de diabe-
tes, sin poder detectar reduccién en la ma-
crosomia fetal, peso al nacer y morbilidad y
mortalidad materna.’

Destacamos que nuestros resultados de-
ben ser considerados con cautela, dado que
presenta todas las limitaciones de los estu-
dios retrospectivos y nuestro analisis fue
simple, bivariado, no considerando otros
factores que puedan tener efecto en los re-
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sultados. Adicionalmente, se evaluaron a las
embarazadas con registro de un solo valor
de glicemia en ayunas, lo cual puede com-
prender sesgos epidemiolégicos relaciona-
dos a error de mediciones y efecto de regre-
sién a la media. Sin embargo, los hallazgos
son consistentes con estudios previos y re-
cientes que demuestran que la definicion de
DMG propuesta por la IADPSG se asocia, co-
mo era de esperar, con mayor diagnostico
de DMG, sin detectar claros beneficios en la
embarazada.

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus gestacional es una
patologia con incidencia en aumento a nivel
mundial, de la cual se desprenden multiples
resultados adversos para el binomio mater-
no fetal de no ser diagnosticada y tratada de
manera adecuada. Su diagndstico represen-
ta un desafio ya que existe un gran dilema,
dado que en los ultimos afilos hemos incor-
porado una nueva definicion que, a pesar de
ser ampliamente aceptada, puede no estar
asociada con los resultados y beneficios que
se habian propuesto.

En el estudio retrospectivo realizado en
el departamento de Maldonado se destaca
que en las Unicas variables en la que se ob-
servé un cambio significativo fue en el au-
mento de la incidencia de la patologia y en
un indicador de proceso como es el inicio
del trabajo de parto (maas induccion y cesa-
rea electiva), con alta probabilidad que ten-
ga una asociacion directa con el diagnostico
de DMG.

Mas alla de establecer puntos de corte pa-
ra su diagndstico, es de vital importancia ser
capaces de distinguir entre aquella pacien-
te que presenta una hiperglicemia en el em-
barazo aislada, de aquella portadora de fac-

tores de riesgo dados por sus antecedentes
personales, familiares o de la gesta actual, y
haciendo énfasis en la presencia de sobrepe-
So u obesidad, en vistas a instaurar las medi-
das apropiadas e individualizadas para cada
mujer y evitar asi sus complicaciones.
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Genotipificacion de HPV:
un paso adelante en la estratificacion del riesgo
de desarrollo de cancer de cuello uterino

El cancer del cuello uterino (CCU) es una enfer-
medad prevenible y que puede curarse si se de-
tecta en fase temprana y se trata debidamente.
A pesar de eso, sigue siendo uno de los tipos de
cancer mas comunesy una de las principales cau-
sas de muerte en mujeres de todo el mundo. En
Uruguay, cada afio se diagnostican 312 casos en
promedio y 134 mujeres fallecen por esta causa,
segun datos oficiales.®2

El descubrimiento de la infeccion persistente
por el VPH de alto riesgo (VPH-AR) como causa
principal para el desarrollo de CCU marcé un hito
en la prevencion de esta patologia, gracias al de-
sarrollo e introduccién de pruebas que detectan
estos genotipos y que permiten mejorar la pre-
vencién debido a su sensibilidad clinica superior
respecto al examen de Papanicolaou.®

Una de las ventajas que proporciona la imple-
mentacién de esta tecnologia es que las pruebas
moleculares de VPH son facilmente estandariza-
bles, mientras que la citologia es subjetiva y re-
quiere de identificacién visual. En consecuencia,
las pruebas moleculares de VPH han sido cada
vez mas incorporadas tanto en el tamizaje como
en la estratificacion de riesgo de las mujeres con
resultados positivos.®

El riesgo de desarrollo de neoplasia cervical y
cancer varia segun el genotipo de VPH-AR; siendo
el VPH-16 y el VPH-18 detectados en aproximada-
mente 70% de los casos de cancer cervical inva-

sivo. Se ha informado que las mujeres con infec-
cién persistente por VPH-16 o VPH-18 tienen una
mayor tasa de incidencia acumulada para el de-
sarrollo de neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
de alto grado y cancer en comparacion con las
mujeres negativas para VPH16/18.6)

El manejo de los grupos de mayor riesgo ha
llevado a una inclusién progresiva de la prueba
molecular para la deteccién del VPH-AR con deri-
vacién a colposcopiay tratamiento obligatorio de
las lesiones cervicales precancerosas (identifica-
ble por histologia como lesiéon escamosa intrae-
pitelial de alto grado (LIEAG) o (AIS) adenocarci-
noma in situ).

Las pruebas de citologia reportadas como AS-
CUS también pueden corresponder a anormali-
dades cervicales no relacionadas con el VPH, lo
que podria presentar una carga elevada en el nu-
mero de colposcopias realizadas, por lo que la
identificacién del VPH-AR se utiliza ampliamente
en las mujeres con diagnosticos positivos de AS-
CUS y solo se consideran de alto riesgo aquellas
que son positivas para el VPH-AR.@

Los algoritmos que utilizan la genotipificacion
16/18 mas triaje ayudan a proteger a las mujeres
del CCU y del sobre-tratamiento. Esta evidencia
deja de manifiesto la necesidad de hacer tamiza-
je de las mujeres en edad de riesgo con test de
HPV y considerar obligatoria la genotipificacion a
fin de hacer un seguimiento mas exhaustivo y di-
ferenciado.
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Resumen

La incontinencia de orina es un sintomas fre-
cuente en la mujer adulta. Afecta a un gran por-
centaje de la poblacion, siendo este un proble-
ma de salud infradiagnosticado. Existen dos
grandes variantes, como son la incontinecia de
orina por esfuerzo (IOE) y la incontinencia por
urgencia (IOU). Es el tratamineto de la IOE lo que
motiva el presente estudio. Se realizo un estu-
dio observacional retrospectivo que compara
los resultados obtenidos de las diferentes tac-
ticas quirurgicas, siendo estas el uso de kit co-
mercial vs. malla de polipropileno. Las mallas

de kit comercial y las realizadas artesanalmente
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Sling mediouretral transobturatriz:
estudio observacional retrospectivo
comparativo sobre el uso de malla
de polipropileno hecha a mano

versus kit industrial

Tristant V?, Morini N2, Ayul N3, Blanco C* Diaz E5, Melgarejo G¢, Cura G’

han demostrado ser similares en cuanto a tasas
de curacion, independientemente del material
utilizado, al igual que en la literatura interna-
cional. Si bien la tasa de complicaciones pare-
ce ser mayor en las mallas creadas de mane-

ra artesanal.

Palabras Clave: incontinencia urinaria, sling mediou-
reteral, incontinencia urinaria al esfuerzo, mallas para

incontinencia ureteral.

Abstract

Urinary incontinence is a frequent symp-
tom in adult woman. This symptom affects
an important part of the population, and ma-
ny times is an underdiagnosed pathology.
There are two types of urinary incontinence:
stress incontinency and urgency incontinence.
We developed a retrospective observation-
al study that compares the results between

the different surgery techniques, that includes
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the technique with the commercial kit versus
confectioned by the surgeon propylene sling.
The commercial kit and the confectioned by
the surgeon sling had demonstrated similar re-
sults in rates of curation for urinary stress incon-
tinence, this result was independent of the ma-
terial used in the surgery. These results were
similar to the reported in international studies.
Despite this finding, the complication rates
seem to be higher in the confectioned by the

surgeon group.

Key words: urinary incontinence, mediouretral sling,
stress urinary incontinence, slings for urinary inconti-

nence.

INTRODUCCION
La incontinencia urinaria (IU) fue reconocida
en 1998 por la OMS como una enfermedad,
para aumentar la conciencia de la misma. A
pesar de la gran evolucion en el drea de la gi-
necologia, la IU sigue siendo un problemare-
al para muchas mujeres en todo el mundo.

La IU es un sintoma comun que puede
afectar a mujeres de todas las edades, con
una amplia gama de severidad y naturaleza.

Aunque rara vez pone en peligro la vida,
la incontinencia puede influir seriamente en
el bienestar fisico, psicolégico y social de la
mujer afectada generando también gran im-
pacto en las familias y sus cuidadores

La afectacién dela calidad de vida relacio-
nada con la salud (CVRS) por la IU puede in-
cluso ser mayor que la provocada por algu-
nas enfermedades crénicas como la diabe-
tes o la hipertension arterial .23

Afecta aproximadamente al 25% de las
mujeres de entre 14 y 21 afos, 44% a 57% de
las mujeres de mediana edad y posmeno-
pausicas (de 40 a 60 afios) y 75% en mujeres
de edad avanzada (edad > 75 afos)."*

A pesar de ser un problema tan extendi-
do, el grupo de individuos que busca un tra-
tamiento médico es pequefio. Mucha gente
acepta la IlU como un aspecto mas de su vida
cotidiana y no se plantea la necesidad de so-
licitar asistencia médica.

Debemos tener conciencia que ademas
de la reticencia de las pacientes a admitir
que presentan incontinencia urinaria, hay
gue tener en cuenta que la falta de forma-
cién médica adecuada en este campo del
personal sanitario constituye un obstacu-
lo para diagnosticar y tratar correctamente
la enfermedad. En consecuencia, se trata de
un problema inframanifestado por los afec-
tados e infradiagnosticado por los equipos
de salud.®

Seria factible, desde la atencién primaria,
aumentar la captacion de las pacientes afec-
tadas incluyendo de forma estandarizada
una pregunta sobre IU en la anamnesis. Es
imprescindible el involucramiento de todo el
personal sanitario en la captacion de pacien-
tesy en la prevencion de la enfermedad.®

El costo de gestién y tratamiento de una
IU parece haber aumentado con el tiempo
debido al aumento de la prevalencia y a un
mayor deseo de mejorar la calidad de vida,
asi como un mayor uso de tratamientos qui-
rurgicos y no quirurgicos.’

OBJETIVOS

1) Analizar los resultados de la cirugia de la
IlU de esfuerzo femenina (IUE) median-
te colocacién de cinta mediouretral tran-
sobturatriz outside-in libres de tensién
(TOT).

2) Comparar la efectividad y la seguridad de
las sling de malla de polipropileno de kit
comerciales vs. las realizadas artesanal-
mente.
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3) Clasificar complicaciones halladas segun
sistema estandarizado de IUGA /ICS.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo, des-
criptivo e inferencial de una serie de 125 pa-
cientes intervenidas mediante técnica TOT li-
bre de tension, en el periodo comprendido
entre los aflos 2010y 2018 en el Hospital Poli-
cial y unainstitucion privada de Montevideo.

Las cirugias fueron desarrolladas o su-
pervisadas por el mismo cirujano en ambos
lugares. La técnica libre de tension se realizo
mediante colocacion de bujia de Hegar nu-
mero 8 en la uretra y manteniéndose la dis-
tancia de una bujia nimero 4 entre la malla
y la fascia.

A pesar de la diferencia entre las mallas,
se realiz6 la misma técnica quirdrgica en am-
bos gruposy en ambos grupos se indico pro-
filaxis antibiotica con cefazolina 2 g i.v.

Se recabaron los datos de las historias
de las 125 pacientes con una planilla prees-
tablecida con las variables de interés, previa
solicitud de autorizacion en los comités de
ética de cada institucion.

Para su inclusion, las pacientes debieron
presentar incontinencia urinaria de esfuer-
zo 0 mixta confirmada clinicamente y/o por
estudio urodinamico, y haber sido operadas
segun la técnica de Sling mediouretral tran-
sobturatriz.

Las variables a buscar fueron:

+ edad;

+ antecedente de cirugias ginecoldgicas;

* numero de partos vaginales;

+ incontinencia de orina clinica;

+ patologia genital asociada: presencia de
prolapso de érganos pélvicos (POP);

+ cirugia realizada;

+ tipo de malla utilizada kit comercial o he-

cha por manos del cirujano (self-fashioned

o industrial);

+ evolucion clinica de incontinencia de ori-
na (cura, persistencia o fracaso y recidi-
va);

+ complicaciones postoperatorias y media-
noy largo plazo.

Fueron excluidas de la revisién las histo-
rias de pacientes fallecidas y pacientes que
se dieron de baja del servicio de asistencia
médica para asistirse en otra institucion.

RESULTADOS

El analisis retrospectivo incluyo la revision
de 125 historias clinicas, con un seguimiento
minimo de 12 meses.

Los datos se separaron en dos grupos,
un grupo pacientes a las que se les coloco
sling de kit comercial (proporcionado por
prestador social o subvencionado por la
paciente misma)y otro alas que se les coloco
sling realizadas artesanalmente (pacientes
a las que el prestador de salud no se los
proporcionaba y no podian costear el kit
industrial)

Ambos tipos fueron sling macroporo de
polipropileno monofilamento.

El grupo 1 fue el grupo que se le coloco
malla proveniente de un kit comercial y el
grupo 2 fue el que presentaba malla realiza-
da artesanalmente (malla de polipropileno
de 1cm X 30cm)

El grupo con malla de kit comercial que
presenta 57 pacientes presentaba una me-
dia de edad de 54 y rango de entre 36y 72
anos.

El grupo con malla artesanal constituido
por 68 pacientes, tenia una media de edad
de 57 afios y un rango de los 35 afios a los
78 afos.

Para analizar si los grupos de pacientes
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Tabla 1.
Media de edad y nimero de partos
Malla Media (DE) P
Edad Grupo 1 54,3 (9,3) 0,06
Grupo 2 57,6 (10,1)
Numero de partos Grupo 1 3,2(1,9) 0,12
Grupo 2 2,7(1,5)

Figura 1.
Distribucion por edad, por grupos
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Distribucién por edad.
Grupo 1. Malla kit comercial

son “comparables” en cuanto a la edad y el
numero de partos se utilizd la prueba t de
Student para muestras independientes.

Como resultado se obtuvo que no existen
diferencias entre las pacientes con malla del
kit comercial y pacientes con malla artesanal
en términos de edad (p=0,06) y numero de
partos (p= 0,12). (Tabla 1, figura 1).

Con relacién al POP se analiz6 mediante
la prueba de chi cuadrado si el porcentaje de
mujeres que tuvieron POP es comparable en
ambos grupos.

El resultado fue no significativo (p= 0,21),
es decir que el porcentaje de mujeres con
POP es estadisticamente igual en ambos
grupos de malla. (Tabla 2, figura 2).

En el grupo de malla “kit comercial” 10 pa-
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Distribucién por edad.
Grupo 2. Malla artesanal

cientes se les realiz6 solo TOT, las restantes
también se les realizé cirugia reparadora de
prolapso.

En el grupo de malla realizadas artesanal-
mente, solo 7 pacientes fueron intervenidas
exclusivamente segun TOT, a las 61 restantes
se les hizo otra cirugia reparadora.

Con el fin de estudiar si existe asociacion
en la persistencia, recidiva o algun tipo de
complicacién y si hubo que realizar extrac-
cién/demolicion de la malla, con el tipo de
malla utilizada, se usé la prueba de asocia-
cion chi cuadrado.

En los casos en los que el recuento de ca-
sos en alguna de las categorias fue menor a
cinco se uso la prueba exacta de Fisher.

En cuanto a la curacién, ambas técnicas
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Tabla 2.
Porcentaje de pacientes que tuvieron POP
Grupo 1 Grupo 2 P
POP N50 87,7 N64 94,1 0,21
Figura 2.

Porcentaje de pacientes que tuvieron POP
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mostraron buenos resultados, teniendo ta- del kit comercial y de 11,8% para el grupo de
sas globales de continencia de 89,5% e indi- malla artesanal, con un valor p= 0,59, por lo
viduales 91,2% (52 pacientes) para grupo del qgue es independiente del tipo de malla uti-
kit comercial y de 88,2% (60 pacientes) para lizada.
el grupo de malla artesanal. Evaluamos la continencia postoperatoria,
El porcentaje de persistencia de la incon- considerando a las pacientes curadas si pre-

tinencia de orina fue de 8,8% para el grupo sentaban continencia total luego de 12 me-
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Tabla 3.
Porcentaje de pacientes que present6 persistencia
Grupo 1 Grupo 2 P
Persistencia N5 8,8% N8 11,8% 0,59
Curacion N52 91,2% N60 88,2%
Figura 3.
Porcentaje de pacientes que presento persistencia
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Grupo 2. Malla artesanal

ses de operadas y como fracaso o persisten-
cia de cualquier tipo de pérdida involuntaria
con el esfuerzo, independientemente de su
severidad. La continencia era evaluada clini-
camente mediante la anamnesis y examen
fisico. (Tabla 3, figura 3).

Seregistraron 6 en el grupo 1y 4 recidivas
en pacientes del grupo 2 y se definio recidi-
va a la reaparicion de IOE luego de los 12 me-
ses post tratamiento libre de la misma. Tam-

bién se concluyé que la recidiva es indepen-
diente del tipo de malla utilizada, con un va-

Porcentaje de curacion Y
persistencia

11,8%

N

28,2%

s CURACION

lor p de 0,34. (Tabla 4).

En cuanto a las complicaciones: no ocu-
rrieron complicaciones post operatorias in-
mediatas o mediatas como sangrados, he-
matomas o infecciones de la herida opera-

toria.

La complicacién temprana consignada
fue la retencion aguda de orina (RAO) y las

m PERSISTENCIA
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Tabla 4.
Porcentaje de pacientes que tuvieron recidiva
Grupo 1 Grupo 2 P
| Recidiva N6 | 10,5% N4 | 5,9% 0,34

tardias fueron dispareunia, dolor, extrusion
a vagina, extrusién a vejiga, incontinencia
de orina de novo, infecciones urinarias a
repeticion (ITU) y retencién crénica de orina.
(Tabla 5, figura 4).

Segun el andlisis estadistico realizado no
hay diferencias estadisticamente significati-
vas en las complicaciones en los grupos es-
tudiados.

La dispareunia y el dolor fueron mas fre-
cuentes en numeros absolutos en el grupo
de la malla realizada artesanalmente.

En ambos grupos hubo extrusiones a va-
gina, 5 mallas en cada uno, se constatd una
extrusion a vejiga en cada grupo también.
Las complicaciones exposicion y extrusion
fueron agrupadas en una misma categoria.

Incontinencia de urgencia de novo se
observd en 5 pacientes (9%) y 1 paciente (2%)
para grupos 1 (kit comercial) y 2 (artesanal)
respectivamente.

En cuanto a las ITU a repeticion, fueron
mas frecuentes en el grupo kit comercial,
tres pacientes para este grupo y dos
pacientes para el grupo de malla artesanal. El
diagnostico de infeccion urinaria se realizaba
con urocultivo positivo en pacientes que
relataban sintomas de sindrome urinario.
Retencién aguda de orina se constatoé en el
postoperatorio inmediato en dos pacientes
en el grupo 1y una paciente del grupo 2y
tales casos se resolvieron con sonda vesical
en las primeras dos semanas. La sonda
vesical se deja rutinariamente 24 horas en el
post operatorio.

Los sintomas obstructivos a largo plazo
(RCO) no ocurrieron en las pacientes a quie-
nes se les aplico kit industrial y si los presen-
té una paciente a la que se le colocé malla
artesanal, por lo que no se analizd si exis-
te asociacién entre el tipo de malla y dicha
complicacién.
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Tabla 5.
Complicaciones
N Grupo 1 N Grupo 2 P

Dispareunia 3 5,3% 4 5,9% 0,88
Dolor 3 5,3% 6 8,8% 0,44
Extrusién vagina 5 8,8% 5 7,4% 0,77
Extrusién vejiga 1 1,8% 1 1,5% 0,90
10U novo 1 1,8% 5 7,4% 0,15
ITU repeticion 3 5,3% 2 2,9% 0,51
RAO 2 3,5% 1 1,5% 0,46

Figura 4.
Comparacién de complicaciones
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En cuanto a las mallas extraidas, las mis-
mas fueron 7 de 9 complicadas en el grupo 1
y 9 de 10 complicadas en el grupo 2. (Tabla 6).

DISCUSION

La incontinencia urinaria es un importante
problema de salud publica. Varias técnicas
quirudrgicas se han utilizado histéricamente,
pero las slings de malla han ganado acepta-
cion mundial ya que es altamente efectiva,

tiene una técnica sencilla y con bajas tasas
de complicaciones. La TOT tiene altas tasas
de éxito mientras que ofrece bajas tasas de
complicaciones.*237

En este estudio el tratamiento con mallas
fue altamente efectivo y seguro, con buenos
resultados para ambas técnicas, teniendo
tasas globales de continencia de 89,5% e in-
dividuales 91,2% para grupo del kit comercial
y de 88,2% para el grupo de malla artesanal.

En la literatura internacional, no se
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Tabla 6.
Mallas extraidas
N Grupo 1 N Grupo 2 P
Extraccién/Demolicién 7 12,3% 9 13,2% 0,93
CLASIFICACION IUGA /1CS.®
Grupo 1. Kit comercial
Paciente Descripcién de la complicacién Cédigo Cédigo
17 Dolor vaginal espontaneo a los 3 afios y 11 meses 1Be T3S
18 Dolor vaginal espontaneo a los 6 meses, dispareunia y extrusién a 1Be T2S2 2Be T3S
vagina, comisura derecha e izquierda, menor a1cm alos 10 meses
42 Extrusién menora1cmalos 5 afiosy 5 meses 2BT3S
46 Dispareunia al afio y 6 meses, extrusion a vejiga y al afio y 11 meses 1BcT3 4BT3S3
47 Extrusién avagina a los 4 afios y 4 meses en comisura izquierda, 2BT3S2
menoralcm
50 Dolor vaginal comisura derecha al afio de la cirugia 1BT3S2
720583
52 Extrusiéon de malla a vagina, linea media, a los 2 afios y 10 meses 2B T3 51
762219
56 Dispareuniay extrusién menor a 1 cm en comisura izquierda a los 7 2BcT3S2
meses

Grupo 2. Malla artesanal

Paciente Descripcion de la complicacion Cédigo Caodigo
29 Dolor espontaneo al mes de la colocaciéon de la proétesis, en el trayecto 1BeT2S1
de la malla.
30 Dolor vaginal y extrusion a los 3 afios y un mes, en comisura izquierda. 2BT3S2 2BcT3S1
Dispareunia a los 3 afios y 11 meses
39 Dolor vaginal a izquierda con las RRSS a los 8 meses de cirugia. 1Bc T3 S2 4B T3S3
Extrusién a vejiga, a los 2 aflos y 11 meses
48 Extrusién de malla a vagina en comisura izquierda, menor a 1cm, al 2BT3S2
91556 afioy 5 meses
57 Extrusion a vagina menor a 1cm constatada al examen al mes de 2AT2S2
8038 operada.
Sector lateral derecho
59 RCO a los dos afios y un mes que requirié cateterismo, dispareunia a 4BT3 S3 1Bc T3 S1
799426 los 3 afios y un mes.
Infecciones urinarias repeticion
60 Extrusion a vagina menor a 1 cm, comisura izquierda, a diez meses de 2AT3S2
706685 operada. ITU a repeticion
61 Dolor espontdneo al mes de colocacién de la malla, en insercién de 1BeT2S1
723492 totalidad de la misma
62 Al examen extrusion a vagina menor a1cm alos 11 meses de la 2AT3S2
24896 intervenciéon en comisura derecha.
IOE nuevamente
64 Dolor vaginal esponténeo en trayecto de la malla a los 4 afios de 1Be T3 S1
787878 operada
encuentra gran cantidad de estudios que Lourenco et al.,, en un estudio similar de

comparen eficacia y seguridad de los dos un total de 57 pacientes, concluye que las ta-
tipos de malla realizada artesanalmente sas de éxito fueron similares entre ambos
versus malla de kit comercial.* grupos, ya sea al considerar resultados obje-
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tivos (rango de 72-80%, p= 0.0556) y resulta-
dos subjetivos (71-80%, p= 0.220), las compli-
caciones fueron similares entre ambos gru-
pos teniendo una baja tasa de las mismas.
No ocurrieron complicaciones intraoperato-
rias y solo hubo una complicacion postope-
ratoria (fistula uretrovaginal).”®

Un estudio retrosprospectivo turco de
102 pacientes muestra una tasa de éxito ge-
neral del 80,4% (n= 82). No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los gru-
pos artesanalesy comerciales en tasa de éxi-
to.

En general, la tasa de extrusion vaginal
fue 6,8% (n= 7) y todos fueron vistos en los
primeros 6 meses de seguimiento, 6 pacien-
tes para el grupo 1 (malla artesanal) y 1 pa-
ciente para el grupo 2, siendo esta diferen-
Cia estadisticamente significativa.

Todos los pacientes fueron tratados ini-
cialmente con crema tépica de estrégenosy
luego con eliminacion parcial de la honda ex-
truida. Incontinencia de urgencia de novo e
infecciéon del tracto urinario (ITU) no tuvie-
ron diferencia significativa.®

Resultados similares aport6 otro estudio
prospectivo comparativo realizado en 2014,
se logré cura de la incontinencia en 56/67
(83,5%) participantes en el grupo con malla
artesanal y en 40/47 (85,1%) participantes en
el grupo con malla industrial (p > 0.05). Los
sintomas de vejiga hiperactiva de novo ocu-
rrieron en 4/67 (5,9%) de los participantes en
el grupo 1y en 3/47 (6,3%) de los pacientes
en el grupo 2.

Informaron extrusién vaginal en 1,4% y
4,2% de la grupo artesanal y comerciales,
respectivamente.’

Este estudio no estd exento de limitacio-
nes, ya que se trata de un estudio retrospec
tivo, con una muestra pequefia y en el que
los resultados de continencia/persistencia

no fueron evaluados de forma obijetiva si-
no clinicamente. Otra limitacion para plan-
tear es que si bien el acto quirurgico siem-
pre fue supervisado por el mismo ginecoélo-
g0, en uno de los centros la cirugia era reali-
zada por residentes en formacién.

CONCLUSIONES

La TOT globalmente es una técnica sencilla
pero no exenta de complicaciones, aunque
la proporcion de ellas es baja y con unos re-
sultados en manos experimentadas que son
superiores a las técnicas que la precedieron
Burch, Marchal-Marchetti-Kranz, Kelly-Ma-
rion.

Las mallas de kit comercial y las realiza-
das artesanalmente han demostrado ser si-
milares en cuanto a tasas de curacion, inde-
pendientemente del material utilizado, al
igual que en la literatura internacional.

No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en ambos grupos en
la comparacién de cada complicacién, pero
si bien las muestras son limitadas dado que
se trata de una pequefia muestra parece ha-
ber una breve tendencia a mayores compli-
caciones dependientes de la malla en el gru-
po de mallas artesanales y mas frecuencia
en complicaciones dependientes del mane-
jo de la malla (RAO e ITU) en el grupo las del
kit comercial.
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Resumen

Conceptualmente la pérdida del soporte api-
cal se encuentra presente en prolapsos que so-
brepasan el introito vaginal. El defecto puede
comprometer utero y/o cérvix asi como cupu-
la vaginal posterior a una histerectomia. Apro-
ximadamente el 40% de las pacientes que se-
ran intervenidas quirdrgicamente por prolapso
requeriran una técnica de soporte apical. La co-
rreccion quirurgica de este defecto continua

siendo un verdadero desafio en la esfera de la
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uroginecologia, debiendo tomar en considera-
cion multiples factores al momento de seleccio-
nar el tratamiento mas apropiado para cada pa-
ciente en particular.

El proposito de este articulo es realizar una bre-
ve revision de los procedimientos mas frecuen-
temente utilizados en la actualidad para el ma-
nejo de esta compleja patologia y difundir una
serie de casos clinicos propios de nuestro ser-
vicio.

Palabras clave: Prolapso apical; Prolapso de cupula

vaginal.

Abstract

Conceptually, the loss of apical support is pres-
ent in prolapses that exceed the vaginal introi-
tus. It can compromise the uterus and / or cervix
as well as the vaginal vault after a hysterectomy.

Approximately 40% of the patients who will un-
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Surgical correction of this defect continues to
be a real challenge in the field of urogynecolo-
gy. and multiple factors must be taken into con-
sideration when selecting the most appropriate
treatment for each particular patient.

The purpose of this article is to make a brief re-
view of the procedures most used today for the
management of this complex pathology and to
spread a series of clinical cases..

Key words: Apical prolapse; Vaginal vault prolapse.

INTRODUCCION

La International Continence Society define al
prolapso apical como el descenso de la cu-
pula vaginal o del cuello uterino, por deba-
jo de un punto que es 2 cm menor a la lon-
gitud vaginal total respecto al plano del hi-
men." Conceptualmente podemos conside-
rar que la pérdida del soporte apical se en-
cuentra presente en prolapsos que sobrepa-
san el introito vaginal. Puede comprometer
Utero y/o cérvix asi como la cupula vaginal
luego de una histerectomia.? Se trata de una
condicién que determina un impacto negati-
vo en la calidad de vida de las mujeres y qué
frecuentemente asocia disfuncion urinaria,
ano rectal y sexual.?

Los principales factores de riesgo para
el desarrollo de este defecto son el trauma-
tismo obstétrico y el antecedente de histe-
rectomia, mas aun cuando no se realizd una
adecuada técnica de suspension de cupula
vaginal.?

De Lancey definio tres niveles de susten-
tacién Utero-vaginal: el primero constituido
por el complejo ligamentoso cardinal Ute-
ro sacro, el segundo formado por la fascia
endopélvica (fascia rectovaginal y pubocer-
vical) y el tercero por el cuerpo perineal. Es
el compromiso del primer nivel De Lancey el
de mayor relevancia en la etiologia del de-

fecto apical.*

Se estima que aproximadamente el 40%
de las pacientes que seran intervenidas qui-
rurgicamente por prolapso requeriran algun
procedimiento de soporte apical.? Es crucial
reconocer y corregir este defecto, compo-
nente esencial de un efecto duradero, ya sea
en cirugia de Utero prolapsado o en aquellos
casos de recidiva o prolapso de cupula vagi-
nal post-histerectomia.®

La correccion de este defecto puede rea-
lizarse mediante diferentes técnicas y vias
de abordaje, cada una de ellas con venta-
jas, desventajas y diferentes tasas de cura-
cion.> Por lo tanto, debemos definir la técni-
ca arealizary via de abordaje mas apropia-
da para cada caso clinico en particular y de
acuerdo a la presencia de otros componen-
tes asociados.

El objetivo de este articulo es realizar
una breve revisién de las diferentes opcio-
nes terapéuticas y exponer nuestra expe-
riencia mediante una serie de casos clinicos.

PROCEDIMIENTOS

Los objetivos de la reparacién quirdrgica del
defecto apical implican la necesidad de res-
tablecer los defectos funcionales asi como
restaurar la anatomia alterada.? La via de
abordaje asi como la eleccion del procedi-
miento quirurgico frente a este defecto son
aspectos controversiales en la actualidad
por la comunidad cientifica debido a la falta
de procedimientos que garanticen tasas ele-
vadas y duraderas de curacion.

Los procedimientos pueden dividirse en
aquellos realizados mediante un abordaje
vaginal y aquellos realizados mediante un
abordaje abdominal ya sea laparotémico o
minimamente invasivo.®> La eleccién depen-
derd de la edad de la paciente, la presencia
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de comorbilidades, defectos asociados, de
la experiencia quirurgica del equipo tratan-
te asi como de la disponibilidad de recursos
del centro.’

El abordaje vaginal es el utilizado con ma-
yor frecuencia en nuestro medio, fundamen-
talmente en casos asociados a Utero prolap-
sado. El abordaje abdominal, y en especial
mediante laparoscopia, es generalmente el
utilizado de preferencia en caso de prolapso
de cupula vaginal post histerectomia ya que
es el que ha demostrado mayores tasas de
curacién a largo plazo.®

1. Abordaje vaginal: fijacion al ligamento
sacroespinoso

La fijacién de la cupula vaginal al ligamento
sacroespinoso fue descrita por primera vez
en el afio 1958.% Diez afios después, Richter
incorpora nuevamente la técnica siendo re-
conocida en la actualidad por la gran mayo-
ria de los autores como técnica de Richter
o fijacion sacroespinosa. El procedimiento
puede realizarse de forma unilateral, gene-
ralmente del lado derecho (figura 1), aunque
también puede realizarse en forma bilate-
ral.” La eficacia de este procedimiento ha si-
do documentada en varios estudios retros-
pectivos, estudios prospectivos y estudios
randomizados. Los resultados de estos es-
tudios han sido incluidos y analizados en el
meta analisis publicado en el afio 2007 por
Morgan.® La tasa de falla general fue 10,3%,
con una falla en el compartimento anterior
de 21,3%, el compartimento apical del 7,2%
y el compartimento posterior en 6,3%. Estos
hallazgos fueron respaldados por un estu-
dio de seguimiento a 5 afios de 293 pacien-
tes el cual demostrd, una tasa de curacion
del 97%, con una tasa de incontinencia uri-
naria de novo en el 3,1% e incontinencia anal

en el 6% de los casos. Se desarrollaron recu-
rrencias predominantemente en el compar-
timento anterior en el 8,5% y posterior en el
3,5%.°

2. Abordaje vaginal: suspension alta al
ligamento utero sacro

La suspension alta al ligamento Utero sacro
implica la suspensién bilateral de la cupula
vaginal a los ligamentos Utero sacros a ni-
vel de la espina isquiatica. Un pequefo es-
tudio aleatorizado prospectivo comparoé el
procedimiento con la colposacrofijacion evi-
denciando tasas de éxito del 82,5% y 100%
respectivamente, con una mayor inciden-
cia de recurrencias y reintervenciones en el
grupo de suspensioén alta al ligamento Ute-
ro sacro.” Esta técnica fue también compa-
rada con la fijacion al ligamento sacroespi-
noso en un estudio randomizado que invo-
lucré 374 pacientes. Si bien no existieron di-
ferencias significativas en las tasas de éxitoy
recurrencias, el riesgo de lesion ureteral fue
significativamente mayor en la fijacion alta a
ligamentos Utero sacros, del 1% al 11%."

3. Abordaje vaginal: suspension mediante
abordaje trans-obturatriz

La suspension vaginal mediante aborda-
je trans-obturatriz posterior fue publicada
por Mellier en el afio 2007." Su trabajo ori-
ginal con 78 pacientes y una media de segui-
miento de 20 meses evidencié un 10% de re-
currencias en los compartimentos medio y
anterior, sin ninguna recurrencia a nivel del
compartimento posterior. Como contrapar-
tida el procedimiento quirurgico se asocio a
una dispareunia moderada en un 13% de los
casos.”? Si bien se trata de un procedimiento
reproducible, seguro y eficaz la dispareunia
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Figura 1.

Técnica de Richter: Fijacion ligamento sacroespinoso.

moderada y las advertencias generadas por
la FDA respecto al material protésico en ci-
rugia vaginal, han determinado cierto aban-
dono del procedimiento en los Ultimos afios.

4. Abordaje abdominal: sacrocolpopexia
laparotomica

La sacrocolpopexia implica la suspension
apical de la cUpula vaginal mediante una ma-
lla sintética permanente al ligamento sacro
anterior y fue descrito por primera vez en

1962 (Figura 2).”® La eficacia del procedimien-
to ha sido reportada en una serie de estu-
dios de cohorte con tasas de éxito cercanas
al 100% a los 6 meses y del 78% a los 3 afios.
La tasa de reintervencion fue del 4,4%." Las
complicaciones reportadas incluyen lesio-
nes vesicales en 3,1%, lesion ureteral en 1%,
intestinales en 1,6%, hemorragia significati-
va de vasos pre-sacros en 2,6% - 4,4% y ta-
sas de erosién de malla a largo plazo que
pueden alcanzar un 3,4%. El riesgo de ero-
sién de la malla depende del tipo de material
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Figura 2.

Sacrocolpopexia.

sintético utilizado con tasas reportadas de
0.5% con polipropileno (Prolene, Ethicon®) y
3% con tereftalato de polietileno (Mersilene,
Ethicon®). Finalmente, existe un riesgo muy
bajo a largo plazo de discitis y osteomielitis
vinculado a la fijacién del material protésico
al sacro.®

5. Abordaje abdominal: sacrocolpopexia
laparoscopica
La sacrocolpopexia mediante abordaje la-

paroscépico fue publicada por primera vez
en el afio 1994 por Nezhat.'® Posteriormen-
te una serie de estudios observacionales de-
mostraron una eficacia a largo plazo del 93%
alos 12 meses”ydel 91,7% a los cinco afios.”®
Sin embargo, en otro estudio similar con un
seguimiento a cinco afios, el 42% de las pa-
cientes desarrollé prolapso vaginal recu-
rrente a pesar de una tasa de éxito del 79%
inicial™, indicando que el soporte apical va-
ginal por si solo puede no ser suficiente en
prevenir la recurrencia del prolapso vaginal.
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Una revision sistematica y meta-analisis
publicada en el afio 2016 que incluy6 1461
pacientes, si bien reporté un tiempo opera-
torio significativamente mayor en el abor-
daje laparoscopico (diferencia de 25 minu-
tos); evidencié que la cirugia laparotémica se
asocia a mayor pérdida sanguinea (diferen-
cia 107 ml), mayor estadia hospitalaria (dife-
rencia 1,71 dias) y un mayor riesgo de obs-
truccion intestinal postoperatoria (OR 2.88).
No se presentaron diferencias respecto a le-
siones vesicales o intestinales, exposicion
de malla o recurrencias.?® Los autores con-
cluyen que a pesar de ser un procedimien-
to mas prolongado se asocia a menor pérdi-
da sanguinea, una menor estadia hospitala-
ria, asi como una reduccién de complicacio-
nes intestinales durante el postoperatorio;
siendo una alternativa beneficiosa frente al
abordaje laparotémico.?®

6. ¢(Abordaje abdominal o vaginal?

La eficacia y seguridad del tratamiento qui-
rurgico del defecto apical ha sido evaluado
en forma exhaustiva en una revision siste-
matica Cochrane de 30 estudios controla-
dos y aleatorizados que involucraron 3414
pacientes.?' Cuando se compararon los pro-
cedimientos vaginales sobre la sacrocolpo-
pexia se constatd que la sensacion de pe-
sadez vaginal fue mas frecuente (RR 2.11; IC
95% 1.06 to 4).?" luego de un procedimiento
vaginal, asi como también el riesgo de recu-
rrencia y de nueva cirugia por prolapso lue-
go del abordaje vaginal (RR 2.28 95% CI 1.20
to 4.32).%" Los autores concluyen que la sa-
crocolpopexia asocia menores tasas de re-
currencias y necesidad de nuevas interven-
ciones, asi como menor dispareunia secun-
daria al procedimiento en comparacion a
una variedad de intervenciones por via va-

ginal.?’ De forma similar, Coolen et al. pu-
blican en el afio 2017 una revision sistema-
tica y meta-analisis con el objetivo de eva-
luar la efectividad de los tratamientos en el
prolapso de cupula vaginal post-histerecto-
mia.?? La sacrocolpopexia se asocio a un so-
porte anatémico objetivo superior en com-
paracion con los procedimientos vaginales,
principalmente la espinofijacion (tasa de fra-
caso del 6% versus 20%, riesgo relativo [RR]
0,29, IC del 95%: 0,09-0,97). Si bien todos los
procedimientos se asociaron a buenos resul-
tados subjetivos, la sacrocolpopexia eviden-
cié porcentajes mas elevados de satisfaccion
por las pacientes asi como la posibilidad de
restaurar la anatomia alterada.?? La compa-
racion de las técnicas y vias de abordaje es
dificultosa debido a la heterogeneidad de los
estudios. Todas las técnicas han demostra-
do ser eficaces inicialmente pero con chan-
ces de recurrencias no despreciables lo que
determina que en la actualidad no sea posi-
ble definir un tratamiento estandar en par-
ticular.

SERIE DE CASOS CLINICOS

Evaluamos una serie de 18 pacientes durante
el periodo enero de 2018 a junio de 2020, in-
tervenidas quirurgicamente en nuestro ser-
vicio por defecto apical ya sea con Utero pro-
lapsado o prolapso de cupula vaginal. Fue-
ron valoradas en policlinica de uroginecolo-
giayluego de una exhaustiva evaluacion me-
diante sistema de cuantificacion de prolapso
(POP-Q) y discusién en ateneo de coordina-
cién se determiné el procedimiento a reali-
zar, sacrocolpopexia o fijacion al ligamento
sacro-espinoso. Todas las pacientes fueron
intervenidas por el mismo equipo quirurgi-
co que ademas realiz6 el seguimiento posto-
peratorio.
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Tabla 1.
Caracteristicas clinicas de las pacientes intervenidas
Pacientes Edad Partos Vaginales POP-Q Histerectomia previa
53 3 ESTADIO IlI Sl
2 75 3 ESTADIO IV NO
3 65 9 ESTADIO IV NO
4 69 6 ESTADIO Il SI
5 69 2 ESTADIO IlI Sl
6 67 3 ESTADIO IlI NO
7 56 6 ESTADIO IV NO
8 47 9 ESTADIO IlI NO
9 68 5 ESTADIO IlI NO
10 70 9 ESTADIO IV NO
M 44 3 ESTADIO IV NO
12 60 5 ESTADIO IlI Sl
13 78 1 ESTADIO IV NO
14 63 2 ESTADIO IV NO
15 68 5 ESTADIO IV NO
16 49 4 ESTADIO Il NO
17 70 6 ESTADIO Il NO
18 67 2 ESTADIO Il NO

Catorce de las 18 pacientes presentaban
prolapso con compromiso de Utero y/o cér-
vix que sobrepasaba el introito vaginal y 4 de
ellas presentaban prolapso de cupula vagi-
nal posterior a una histerectomia. El rango
de edad de las pacientes fue entre 44y 75
afosy el de la paridad entre 1y 9 partos va-
ginales. En la Tabla 1 se resumen algunas ca-
racteristicas de las pacientes intervenidas y
el estadio de POP-Q previo a la cirugia.

Respecto al procedimiento selecciona-
do para el tratamiento del defecto apical, se
realizd sacrocolpopexia en 5 pacientes y fi-
jacion al ligamento sacro espinoso en 13 pa-
cientes (Tabla 2). Los procedimientos de sa-
crocolpopexia fueron realizados mediante
abordaje laparoscopico (Figura 3) en 2 casos
y mediante abordaje laparotémico en 3 ca-
sos. Se utilizé malla de polipropileno macro-

poro en todas las intervenciones en forma
deYinvertida fijada a pared anteriory poste-
rior de vagina. La malla se fij6 mediante sus
brazos cortos con 3 - 4 puntos de PDS® 2-0
a pared anterior y posterior de vagina. El si-
guiente paso, tras comprobar la ausencia de
tension, fue realizar el anclaje del brazo libre
mediante sutura no reabsorbible PROLENE®
al ligamento prevertebral del sacro. En los
casos de fijacién de cUpula al ligamento sa-
croespinoso, se utilizé dos suturas de poli-
propileno PROLENE® (Figura 4).

El tiempo quirdrgico vari6 desde 85 a 240
minutos, con un tiempo medio de 145 minu-
tos. La promontofijacion fue predominante-
mente un procedimiento mas prolongado,
mas aun en el abordaje laparoscépico. Los
procedimientos realizados fueron dispares
entre si, no solo por la técnica utilizada si-
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Tabla 2.
Tratamiento realizado en cada caso para reparacién del defecto apical

Pacientes POP-Q PREOP Histerectomia previa Tratamiento ctpula
ESTADIO IlI Sl RICHTER

2 ESTADIO IV NO SACROCOLPOPEXIA

3 ESTADIO IV NO RICHTER

4 ESTADIO IlI Sl SACROCOLPOPEXIA

5 ESTADIO IlI Sl SACROCOLPOPEXIA

6 ESTADIO IlI NO RICHTER

7 ESTADIO IV NO RICHTER

8 ESTADIO IlI NO RICHTER

9 ESTADIO IlI NO RICHTER

10 ESTADIO IV NO SACROCOLPOPEXIA

1 ESTADIO IV NO RICHTER

12 ESTADIO Il S SACROCOLPOPEXIA

13 ESTADIO IV NO RICHTER

14 ESTADIO IV NO RICHTER

15 ESTADIO IV NO RICHTER

16 ESTADIO Il NO RICHTER

17 ESTADIO Il NO RICHTER

18 ESTADIO Il NO RICHTER

no porque en la mayoria de los casos se aso-
cié tratamiento de otros compartimentos in-
volucrados.

Se produjo una complicacion hemorra-
gica durante un caso de sacrocolpopexia la-
paroscépica que determiné la conversion la-
parotémica, aunque no requirid transfusion
de glébulos rojos. No se presentaron com-
plicaciones intraoperatorias ni postoperato-
rias en los casos de fijacién al ligamento sa-
Croespinoso.

Se realizé un seguimiento protocolizado
en policlinica con un rango entre 6 y 18 me-
ses. Encuanto alosresultados de las técnicas
y para poder cuantificar los mismos durante
el seguimiento se propusieron las siguientes
variables: 1. valoracién anatémica postope-
ratoria (POP-Q), 2. necesidad de reinterven-

cién en los siguientes 12 meses y 3. indice de
satisfaccion aplicando el cuestionario Pelvic
Floor Impact Questionnarie (PFIQ). Se consi-
der6 recidiva anatdbmica cuando el prolap-
so fue igual o superior al estadio POP-Q pre-
vio a la intervencion. Durante el seguimien-
to a 12 meses, una paciente present6 recidi-
va anatémica de su prolapso apical y requi-
rié reintervencion quirdrgica. El resto de las
pacientes, presentaron durante el control el
punto C en estadio 1. En contrapartida, du-
rante la valoracion anatémica del prolapso
a los 12 meses pudo objetivarse una recai-
da en 4 casos a nivel del compartimento an-
terior. Respecto al indice de satisfaccion eva-
luado mediante el cuestionario PFIQ pudo
determinarse un indice de satisfaccién del
93% a los 12 meses de la intervencién.
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Figura 3.

Sacrocolpopexia laparoscépica: (A) Region del promontorio: zona de fijacién de la malla. (B) Clpula vaginal. (C)

Fijacion de la malla en cara posterior vagina. (D) Fijacién de la malla a cara anterior vagina. (E) Cierre peritoneal

Figura 4.
Técnica de Richter (Ay B: diseccién del complejo sacroespinoso derecho. Cy D: Punto de prolene al ligamento

sacroespinoso derecho).
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DISCUSION
La evidencia disponible en la actualidad so-
bre el manejo quirurgico del prolapso es es-
casa y heterogénea, reflejada en la elevada
tasa de recurrencias y al elevado nimero de
procedimientos realizados en el mundo para
este tipo de patologias. Es necesario, en con-
secuencia, contar con estudios randomiza-
dos precisos que evallen opciones claras de
tratamiento quirurgico y poder asi identifi-
car cuales son las estrategias mas efectivas y
evaluar los riesgos de recurrencia. Respecto
al defecto apical en particular, si bien la evi-
dencia disponible es limitada, la mayoria de
los datos provienen de estudios que compa-
ran la sacrocolpopexia versus espinofijacion.
Esta ultima seria la opcién mas aconsejable
en caso de realizar un abordaje vaginal pero
con mayor tasas de recurrencias, fundamen-
talmente a nivel del compartimento anterior
en comparacion a la sacrocolpopexia.??2 En
casos de prolapso de cupula vaginal poste-
rior a la histerectomia o factores de riesgo
de recurrencia como ser la obesidad o esta-
dios Il - 1V, la sacrocolpopexia es el procedi-
miento de eleccidn, ya que se asocia a meno-
res tasas de recurrencia en comparacion con
la fijacién sacroespinosay la suspension al li-
gamento Uterosacro.?"?? Estas consideracio-
nes se reflejan en las recomendaciones ac
tuales por las diferentes sociedades como
la International Urogynecological Association
y American College of Obstetricians and Gyne-
cologists sobre el tratamiento quirudrgico del
prolapso y el defecto apical en particular.?>2
En esta serie de casos, se describe la re-
solucién quirurgica de pacientes con prolap-
Sos viscero pélvicos con compromiso apical
cony sin Uteroy que en algunos casos requi-
rieron la resolucién no sélo de éste compar-
timento. Como podemos analizar en nues-
tra casuistica en pacientes con compromiso

apical en las que se realizé histerectomia co-
mo parte del tratamiento quirurgico la fija-
cion de la misma se realizé mas frecuente-
mente por via vaginal mediante sacroespino
fijacién o técnica de Richter. En los casos de
pacientes con compromiso apical, con histe-
rectomia previa, la técnica utilizada mas fre-
cuentemente fue la sacrocolpopexia. Am-
bos procedimientos son técnicamente facti-
bles, reproducibles y eficaces. En todos los
casos no se registraron complicaciones a
corto plazo siendo la complicacion mas fre-
cuente a los 12 meses la recidiva del prolap-
so en el compartimiento anterior. La afecta-
cién del componente anterior es el sitio mas
frecuente de recurrencia secundario a la fija-
cién apical y fundamentalmente en los ca-
sos de sacroespinofijacién.

Sin embargo, en la mayoria de éstas pa-
cientes, la recidiva fue en menor grado al
grado de prolapso que presentaban en el
preoperatorio. Otro aspecto importante a
resaltar fue el elevado indice de satisfaccion
objetivado mediante los cuestionarios vali-
dados para ambos procedimientos al afio de
la intervencion.

Respecto a los aspectos técnicos, de-
bemos considerar que se trata de procedi-
mientos quirdrgicos complejos; que deben
ser realizados por cirujanos capacitados y
experimentados que cuenten con una curva
de aprendizaje adecuada y suficiente que ga-
rantice resultados satisfactorios.

Al tratarse de una serie de casos, el obje-
tivo del articulo es poner a punto técnicas ya
conocidas y que debemos manejar en nues-
tra practica clinica diaria. Otro punto a des-
tacar ademas del numero de casos es el pe-
riodo de seguimiento de tan solo 12 meses
siendo necesarios un seguimiento mas pro-
longado el que nos permita auditar nuestros
resultados a largo plazo.
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CONCLUSIONES

La reparacion del prolapso apical debe rea-
lizarse en un porcentaje importante de los
procedimientos de cirugia reconstructiva
pélvica. El tratamiento quirurgico de este de-
fecto presenta diferentes opciones y vias de
abordaje. La eleccion del tratamiento debe
basarse en una correcta evaluacién de cada
caso en particular y discutida con la pacien-
te explicando riesgos, recurrencias y benefi-
cios de cada uno de los procedimientos dis-
ponibles en la actualidad.
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Coriocarcinoma

Hospital Pereira Rossell

Bellin G}, Tolosa V?

Resumen
El coriocarcinoma es un tumor epitelial maligno
que surge del tejido trofoblastico, siendo el mas
agresivo dentro de las neoplasias trofoblasticas

gestacionales. Es infrecuente presentandose en

tras un embarazo de término.
Reporte de un caso clinico

Palabras clave: coriocarcinoma, neoplasias trofoblas-

ticas gestacionales, hemorragia, puerperio.

1/160.000 embarazos en Uruguay. Analizare- Abstract

mos el caso clinico de una paciente sana de 22
anos, asistida en el hospital Pereira Rossell que
se presentd con una hemorragia puerperal tras
un embarazo de término, en la que se realizo
diagnostico de coriocarcinoma, realizando una
revision bibliografica no sistematizada de la pa-
tologia y una actualizacion del tema, revisando

criterios diagnosticos y terapeutica del mismo.
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Choriocarcinoma is a malignant epithelial tumor
that arises from trophoblastic tissue, being the
most aggressive within the Gestational Tropho-
blastic Neoplasms. It is infrequent, occurring in
1/ 160,000 pregnancies in Uruguay. We will an-
alyze the clinician of a healthy 22-year-old pa-
tient, assisted at the Pereira Rossell hospital
who presented with a puerperal hemorrhage
after a full-term pregnancy, in which a diagno-
sis of Choriocarcinoma was made, performing a
non-systematic bibliographic review of the pa-
thology and updating of the topic by reviewing
diagnostic and therapeutic criteria.

Key words: Choriocarcinoma, Gestational trophoblas-

tic neoplasms, Hemorrhage, Puerperium.
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INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional
(ETG) comprende un grupo heterogéneo de
lesiones relacionadas que surgen de la pro-
liferacién anormal del trofoblasto. Se puede
clasificar en dos grupos segun sea metasta-
sica desde el inicio 0 no metastasica. La cla-
sificacién de la ETG se muestra en la tabla 1:
clasificacién de la enfermedad trofoblastica
gestacional segun la OMS!!

Tabla 1.
Clasificacion de la enfermedad trofoblastica gestacio-
nal segiin la OMS

No metastatizante Metastatizante: neoplasia

trofoblastica gestacional
(NTG)

Mola invasiva

Mola hidatiforme

completa Coriocarcinoma

Tumor trofoblastico del sitio

Mola hidatiforme placentario

parcial

Tumor trofoblastico epitelioide

Dentro de las no metastasicas encontra-
mos las dos mas frecuentes que son la mola
hidatiforme completa y parcial mientras que
las metastasicas se denominan globalmen-
te neoplasias trofoblasticas gestacionales
(NTG). Estas ultimas son un grupo de neo-
plasias malignas altamente agresivas, muy
vascularizadas, cuyo marcador bioquimico
es la BhCGy que pueden surgir tras una mo-
la hidatiforme o un embarazo no molar co-
mo el embarazo ectdpico, el aborto o un em-
barazo de término.

El tipo histolégico mas frecuente de NTG
es la mola invasiva (15%), seguida del corio-
carcinoma (5%).2

La incidencia en Uruguay de embarazo
molar es similar a Estados Unidos con 1 ca-
da 1100 embarazos y para el coriocarcino-
ma: 1/160.000 embarazos normales, 1/15.000
abortos y 1/40 embarazo molar.?

Globalmente se estima que las NTG sur-
gen en un 50% tras un embarazo molar, un
25% tras abortos espontaneos o embarazos
tubaricos y un 25% de embarazos de térmi-
no o partos prematuros.?

La etiopatogenia es desconocida. Se plan-
tea como un factor clave la fertilizaciéon anor-
mal. Se ha observado aumento en la expre-
sién de oncoproteinas: P53 C-fms, c-myc, cer
b2, cbcl-2, rb y MdM2., asi como aumento en
la expresiéon del receptor de crecimiento epi-
dérmico del sito y sincitiotrofoblasto y cer-b3
en estos tumores.

Un marcador bioquimico sensible usado
para diagnostico y para medir respuesta al
tratamiento es la BhCG cuantitativa, siendo
todos estos tumores productores de BhCG.

En cuanto a la histologia del coriocarcino-
ma, se destacan laminas de citotrofoblastos
anaplasicos y sincitiotrofoblastos sin vellosi-
dades coridnicas. El patron bifasico de célu-
las mononucleares (citotrofoblastos) y célu-
las multinucleadas (sincitiotrofoblastos) de
apariencia maligna es patognomaonico.*

Otros marcadores que se realizan por in-
munohistoquimica en la pieza de anatomia
patolodgica para apoyar el diagndéstico son in-
hibina y citoqueratina, que estan presentes
en todas las células del trofoblasto. Se puede
observar expresién difusa de Ki-67 en apro-
ximadamente la mitad de las células.*

La presentacion clinica depende de la ex-
tension de la enfermedad y la ubicacién de
las metastasis. Pueden presentar genitorra-
gia irregular, o sintomas relacionados con
metastasis a distancia. Las dos regiones
afectadas con mas frecuencia son el encé-
falo y las regiones pleuropulmonares por lo
que los sintomas pueden ser cefaleas con-
vulsiones y hemiplejia (metastasis encefali-
cas) o disnea, tos y dolor toracico (metasta-
sis pulmonares) entre otros.®
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En muchas ocasiones se produce un re-
traso en el diagnostico tras una gestacion no
molar, ya que los sintomas y los signos son
muy sutiles y no se realizan determinaciones
de B-hCG ni estudio histolégico de la placen-
ta de forma rutinaria, esto determina que el
coriocarcinoma post gestacional sea el de
peor pronostico.®

Hasta en un 74% de los coriocarcinomas
postparto la manifestacion mas comun es el
sangrado persistente 6 semanas postparto,
el cual puede ser escaso o bien llegando a
producir un shock hemorragico.® Otra mani-
festacion del tumor es la sub involucién ute-
rina. Todos estos elementos tienen que ha-
cer sospechar una NTG.

La medicion de la BhCG elevada persis-
tentemente apoya el diagndstico de NTG. La
mola invasivay el coriocarcinoma pueden te-
ner niveles altos de hCG > 100,000 mUl/mL.

La ecografia complementa la valoracién
inicial de la paciente mostrando una cavidad
ocupada.

El coriocarcinoma es muy sensible a la
guimioterapia, siendo éste el principal trata-
miento alcanzando tasas de curacién entre
85y 100% incluso en enfermedad avanzada.’

El objetivo de este trabajo es presentar
el reporte de un caso clinico de coriocarcino-
ma tras embarazo de término, en el hospi-
tal Pereira Rossell, Montevideo, Uruguay, pa-
ra colaborar al diagnostico y tratamiento de
esta patologia.

CASO CLIiNICO
Paciente de 22 afios, procedente de Monte-
video, soltera, raza blanca, sin antecedentes
personales o familiares a destacar.

De sus antecedentes obstétricos se des-
tacan 2 gestas, 2 partos vaginales, el ultimo
parto vaginal normal 8/11/18, siendo un em-

barazo bien controlado y tolerado. Se ob-
tuvo recién nacido vivo de sexo masculino
3320 g, de 37 semanas de edad gestacional
qgue evolucion6 favorablemente, sin patolo-
gias. El puerperio inmediato evolucion6 sin
complicaciones. Se otorg6 alta hospitalaria a
las 48 horas de puerperio junto a recién na-
cido sin método anticonceptivo, dado que la
paciente no optd por ninguno.

Ingres6 a emergencia del Hospital Pereira
Rossell, cursando 41 dias de puerperio.

Consulta por genitorragia roja, abundan-
te con coagulos, sin fetidez de 3 horas de
evolucion, acompafiado de mareosy palpita-
ciones. No fosfenos ni acufenos. Sin elemen-
tos de sindrome toxiinfeccioso, con transitos
urinario y digestivo conservados. Sin dolor
abdominal.

Del examen fisico al ingreso se destaca
paciente lucida, apirética, con piel y muco-
sas hipocoloreadas, presentando al examen
cardiovascular un ritmo regular, de 104 ciclos
por minuto, y con presién arterial de 90/60
mmHg. Abdomen blando, depresible, indo-
loro, sin elementos de irritacion peritoneal.
No se palpan tumoraciones. Al examen ge-
nital con espéculo se constaté un cuello ma-
croscopicamente sano, con metrorragia mo-
derada no fétida con coagulos. Al tacto vagi-
nal presentaba un cuello posterior reblande-
cido, 1,5 cm de longitud, permeable a 2 de-
dos, e impresionan al tacto restos ovulares
intracavitarios.

En este contexto hicimos diagndstico de
metrorragia puerperal tardia con repercu-
sién hemodinamica en anemia aguda, por lo
que pusimos en marcha todas las medidas
terapéuticas pertinentes en conjunto con el
equipo de hemoterapia realizando una co-
rrecta reposicion segun las pautas actuales.

Se solicité exdmenes complementarios
de valoracion inicial: se confirma la anemia
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sospechada clinicamente con hemoglobina
de 9,9 g/dL, hematocrito 29,9.

Presenta leucocitosis de 15,3 x 10*9/L
reactante de fase aguda. Resto del hemogra-
ma normal. Destacamos proteina C reactiva
de 10 mg/L. Paraclinica de valoracion gene-
ral como crasis, funcion renal y funcional en-
zimograma hepatico, normales. Sospechan-
do la presencia de restos placentarios y para
descartar NTG se solicita BhCG que presen-
t6 un valor de 62.828 muUl/mL.

En suma: la paciente se presenté cursan-
do una hemorragia puerperal, por la presen-
cia de retencién de restos ovulares. Nos lla-
ma la atencion el tiempo de evolucién de la
misma ya que la retencion de restos se pre-
senta mas tempranamente en el puerperio.
Dado la sintomatologia acompafiada de la
presencia de una BhCG elevada en sangre
con valor de 62.828 mUI/ml hicimos diag-
nostico clinico presuntivo de ETG.

Luego de compensada la paciente se rea-
lizé legrado evacuador aspirativo bajo utero-
tonicos, se extraen restos ovulares compa-
tibles con tejido placentario de 1 x 2 cm, sin

Grafico 1.
Evolucién de hCG cuantitativa post legrado

fetidez, no observando vesiculas. Se envié
la pieza a anatomia patolégica. Correcta he-
mostasis.

La paciente evoluciond favorablemente
en el post operatorio inmediato, presentan-
do genitorragia escasa. La radiografia de t6-
rax no mostro alteraciones.

Se realizé seguimiento con curva de BhCG
cuantitativa a las 48 horas, observando en
primera instancia descenso de la misma, pe-
ro en la evolucién luego del alta se observo
al dia 14 un pico de BhCG. (Grafico 1).

Dado que la curva de BhCG tuvo un as-
censo, se realizo6 el planteo de NTG, valoran-
do a la paciente en forma conjunta con el
equipo de oncologia. En este caso es funda-
mental descartar enfermedad metastasica
por lo que se debe valorar exhaustivamente
todos los érganos blanco. Para ello se reali-
z6 ecografia transvaginal (14/1/19) que in-
formo: Utero en AVF regular, homogéneo de
116 mm *83 mm *72 mm. Ovarios sin par-
ticularidades. Cavidad uterina ocupada por
imagen irregular, de ecogenicidad mixta, con
vascularizacion al Doppler color de 50 mm

Evolucion de Bheg post legrado

=3
o

Evolucien de Bheg postlegrado
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de diametro. En algunos sectores de aspec-
to vacuolar.

Resto de los examenes complementa-
rios: sin alteraciones.

Clinicamente la paciente permanecio
asintomatica. A los 20 dias de la realizacién
del legrado se obtuvo informe de anatomia
patolégica definitiva que informo (15/1/19)
proliferaciéon bifasica con cito y sincitiotrofo-
blasto sin vellosidades coriales.

En suma: restos ovulares compatibles con
coriocarcinoma. Se realizé en esta oportu-
nidad valoracién sistémica con TC de cra-
neo, térax, abdomen y pelvis (15/1/19) que
informa multiples nédulos pulmonares peri-
féricos distribuidos difusamente en ambos
pulmones. Resto sin alteraciones.

Presentamos una paciente de 22 afios
con una hemorragia puerperal tardia que la
lleva a una repercusion hemodinamica en
anemia aguda, cuadro que requiere medi-
das inmediatas de reposicién. Con la sospe-
cha de restos ovulares se realizé legrado as-
pirativo.

Dado lo atipico del cuadro se realiz6 se-
guimiento con curva de BHCG que permitio
hacer diagnéstico clinico presuntivo de ETG
por el elevado valor de la misma y diagnos-
tico de enfermedad metastasica dado au-
mento de la curva, con diagndstico imageno-
l6gico posterior de metastasis pulmonares,
siendo ésta una de las localizaciones mas
frecuentes de diseminacion de esta patolo-
gia.

Valorada por oncologia plantea iniciar tra-
tamiento con poliquimioterapia, por lo cual
se realizaron cuatro ciclos de quimioterapia,
entre los meses de enero y abril de 2019. El
plan de tratamiento fue EMA/CO (etoposido,
actinomicina d, metotrexate, ciclofosfamida
y vincristina), realizando tratamiento con fil-
grastim para reducir incidencia de neutrope-

nia y neutropenia febril, y con leucovorin pa-
ra paliar efectos adversos del metotrexate.

Present6 buena evolucidbn post trata-
miento con poliquimioterapia, contando con
dos tomografias de control una en junio de
2019 que muestra disminucién del tamafio y
numero de metastasis pulmonares, obser-
vando un nédulo Unico de 3 mm a nivel me-
dio pulmonar, sin lesiones en otros territo-
rios, y una nueva TC en septiembre de 2020
que no muestra metdastasis a distancia en
ningun territorio.

DISCUSION

Esta es la forma de presentacién mas habi-
tual de los coriocarcinomas post gestaciona-
les. Para establecer el diagndstico, los sinto-
mas clinicos son inespecificos pero orienta-
dores. Son de suma importancia los exame-
nes complementarios, sobre todo la BhCG y
la histopatologia para el diagndstico.

La BhCG cuantitativa es el primer exa-
men a solicitar frente a la sospecha clinica
de ETG, siendo de importancia tanto para el
diagnostico como para valorar respuesta al
tratamiento.

La ecografia es gold standard para la valo-
racion uterina y aporta informacién adicio-
nal, como ser el contenido uterino, su vascu-
larizacién, tamafio uterino, presencia de sig-
nos de invasion local y presencia de quistes
tecaluteinicos.

El estudio anatomopatoldgico que se ob-
tiene de muestra de legrado o histerecto-
mia, debe complementarse con estudio ge-
nético3, dado que se destacan factores cro-
mosdémicos como la fertilizacion anormal,
que parece ser un factor clave en la etiopa-
togenia de esta entidad, mostrando el corio-
carcinoma un cariotipo aneuploide y el 75%
tiene un cromosoma Y. Es un tumor anapla-
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Tabla 2.
Factores predictores de NTG

Fuente: http://www.fasgo.org.ar/archivos/consensos/
CONSENSO_FASGO_ETG.pdf

Niveles de BhCG mayores de 100.000 mUI ml

Grandes quistes tecaluteinicos

Altura uterina discordante en mas para la edad
gestacional

Mayor de 40 afios

sico epitelial puro, que por su crecimiento y
metastasis se comporta como un sarcoma.?

Los factores de predictores de NTG se
muestran en la Tabla 2. El unico factor pre-
sente en esta paciente fue la presencia de
una BhCG mayor de 100.000 muUl/mL, en
nuestro caso siendo de 438.495 mUI/mL al
dia 14. Una vez establecido el diagndstico,
considerando la agresividad del tumor y su
capacidad metastasica, se deben valorar los
sitios de metastasis mas frecuentes, pulmon
(80%), vagina (30%), sistema nervioso central
(10%), higado (10%), otros: rifidn, tracto gas-
trointestinal, bazo.

Cuando el diagndstico es de coriocarcino-
ma, se recomienda TC de craneo, abdomeny
torax® para descartar las metdastasis ya men-
cionadas, que de presentarlas empobrece el
prondstico.

La evaluacién de riesgo de la enferme-
dad y la decision de tratamiento se realiza
por combinacién de dos sistemas de clasifi-
caciéon de la Federacion Internacional de Gi-
necologia y Obstetricia (FIGO) y el Sistema
de puntuaciéon de prondstico de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS).28

Esta combinacion de sistemas de clasifi-
caciéon se muestra en la Tabla 3. (Clasifica-
cién y Estadificaciéon de la FIGO de las NTG y
puntuacion pronostica de la OMS). Tiene en
cuenta la forma de presentacion de la enfer-
medad, el valor de BhCG, el tamafio tumoral

Tabla 3.
Clasificacion y estadificacion de la FIGO de las NTG y
puntuacion pronoéstica de la OMS.

Fuente: The New FIGO 2000. Staging and risk factor
scoring system for gestational trophoblastic disease:
description and critical assessment. Int]. GynecolCancer
2000:11:73.

Clasificacion (FIGO) Caracteristicas

Enfermedad confinada al

Estadio 1 3
Utero

La neoplasia se extiende fuera
del Utero pero limitada a los
anexos, vagina o ligamentos
anchos

Estadio 2

La neoplasia se extiende a los
pulmones, con o sin extensién
al tracto genital

Estadio 3

Estadio 4 Metdstasis en otros sectores

y el nimero y sitio de metastasis, y permiten
clasificar a la paciente como un estadio Ill de
la FIGO, con riesgo ultra alto de resistencia a
tratamiento quimioterapico monodroga, ha-
ciéndola candidata para poliquimioterapia.

La NTG es muy sensible a la quimiotera-
pia, siendo éste el principal tratamiento. Su
excepcion son las mujeres con tumor trofo-
blastico del sitio placentario (PSTT) o tumor
trofoblastico epitelioide (ETT), que son rela-
tivamente resistentes a la quimioterapia.’

El tratamiento quirdrgico se plantea en
algunos casos de NTG de alto riesgo que no
responde adecuadamente a la quimiotera-
pia.’® Uno de los tratamientos mas recomen-
dados, dadas sus altas tasas de respuesta de
71 a 78% es etoposido, metotrexato y acti-
nomicina D, alternando con ciclofosfamida y
vincristina; con tasas de supervivencia a lar-
go plazo de 85 a 94%.

La National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) plantea tratamiento segun estratifi-
caciéon de riesgo. Para NTG de bajo riesgo,
se plantea tratamiento monodroga con dac-
tinomicina o metotrexate. Para NTG de alto
riesgo el tratamiento de primera linea es la
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Tabla 3. Continuacién

Sistema de puntuacién prondstica de la OMS segun la FIGO®
Fuente: The New FIGO 2000. Staging and risk factor scoring system for gestational trophoblastic disease: description and

critical assessment. IntJ. GynecolCancer 2000:11:73

Edad (afios) <40 = —
Tipo de embarazo Molar Aborto De término —
Periodo intergenésico <4 7-12 >13
Nivel de BHCG (Ui/ml

ivel de BHCG (Ui/ml) <103 10%- <104 104->105 >105
pre tratamiento
Tamafio del tumor
incluyendo el utero <3 >5 —
(encm)
Sitio de metastasis Pulmén Bazo, rifién Gastrointestinal Higado, cerebro
NUmero de

. ) 0 5-8 >8

metastasis

Falla previa a
quimioterapia

Monoterapia 2 0 mas drogas

Esta clasificacion tiene en cuenta ocho factores de riesgo que han demostrado predecir el potencial para el desarrollo

de resistencia a la quimioterapia de agente Unico con metotrexato (MTX) y actinomicina D (Act D). El uso del Sistema de

puntuacion de pronoéstico de la OMS es mas predictivo del resultado clinico que el uso de factores de riesgo individuales

y permite subdividir la NTG en bajo y alto riesgo:

— Una puntuacion de 0 a 6 sugiere un bajo riesgo de resistencia a la quimioterapia con un solo agente.

— Una puntuacion de = 7 predice un alto riesgo de resistencia a la monoterapia y requiere quimioterapia

combinada.

— Una puntuacion > 12 se considera de riesgo ultra alto y se asocia particularmente con un antecedente de

embarazo no molar, metastasis cerebrales y quimioterapia previa con multiples agentes fallida. Kong et al

informaron que la supervivencia general a cinco afios en este grupo fue del 68 %. (Berkowitz & Goldstein, 2019)

poliquimioterapia con EMA/CO (etopdsido,
metotrexato, dactinomicina, alternando con
ciclofosfamida y vincristina).

El régimen EMA/CO muestra tasas de res-
puesta completas de 62 a 78% y tasas de su-
pervivencia a largo plazo de 85 a 94%."

En este caso clinico la paciente, recibi6
tratamiento con EMA/CO presentando re-
mision completa tras un afio del diagndsti-
co inicial.

Se recomienda mantener la quimiotera-
pia hasta que los controles semanales de
BhCG se encuentren por debajo del ran-

go normal y posteriormente al menos 2 o
3 ciclos de mantenimiento para asegurar la
erradicacion del tumor.'°

Recientemente el Servicio de Oncologia
Médica del Hospital Pereira Rossell ha pu-
blicado un algoritmo de manejo de la ETG
que se ajusta a estas recomendaciones y se
muestra en la Figura 1.

En el Grafico 2 se muestra el descenso de
BhCG en el caso de nuestra paciente luego
de realizada la quimioterapia.

La paciente presenté buena respuesta cli-
nica con negativizacion de la BhCG luego de
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Figura 1.

Algoritmo de manejo de la enfermedad trofoblastica gestacional
Fuente A. Sumba, M. Godoy, J. Silvera, I. Alonso Enfermedad Trofoblastica gestacional: Revision diagnéstica y tera-

péutica. Rev Oncolog Méd. Vol 11, pag 54.
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3 meses de tratamiento, obteniendo 5 BhCG
negativas consecutivas.

En cuanto al seguimiento Se aconseja evi-
tar el embarazo al menos en los siguientes
12 meses luego de la negativizacién de BhCG

en NTG de bajo riesgo y 18 meses para las
NTG de alto riesgo, para reducir la teratoge-
nicidad del tratamiento y evitar confusiones
en los controles con BhCG.

Pueden indicarse anticonceptivos orales
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Grafico 2.

Respuesta al tratamiento de BhCG con poliquimioterapia en semanas
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si no existe contraindicacion médica previa
(método de eleccidn) o métodos de barrera.'

En aquellas pacientes que pese a las ad-
vertencias se embarazan en el periodo de
seguimiento, no se ha visto incrementado el
riesgo de recaida, morbilidad fetal o muer-
te materna.®

Hasta el 70% de estas pacientes pueden
tener un embarazo a término por lo que se
estima que estas gestaciones tienen una
evolucién favorable.”

Segun conclusiones del metanalisis “Ges-
tational Trophoblastic Neoplasia: A Meta-Anal-
ysis Evaluating Reproductive and Obstetrical
Outcomes After Administration of Chemother-
apy", se observo que ni la quimioterapia con
multiples agentes ni la concepcién dentro de
los 12 meses posteriores a la quimioterapia
aumentaron el riesgo de eventos obstétricos
adversos o las malformaciones fetales."”

La paciente culmind el tratamiento de

(=]
=
-
(=)
h=
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b heg

mantenimiento y durante el seguimiento,
present6 deseo concepcional y logra emba-
razo alos 8 meses de finalizado el tratamien-
to logrando una gestacién hasta el término
sin complicacionesy sin recidivas.

CONCLUSION

El coriocarcinoma es un tumor agresivo, po-
co frecuente, que se caracteriza al igual que
otras NTG por ser productor de BhCG. Su
presentacion clinica es inespecifica. Es po-
co frecuente presentandose en Uruguay en
17160000 embarazos. Se realizd diagnostico
por valores de BhCG e histopatologia. Da-
da la presencia de enfermedad metastasica
se realiz6 tratamiento con poliquimiotera-
pia (PQT) de primera linea con EMA/CO, con
muy buena respuesta, logrando BhCG inde-
tectable en controles consecutivos. La pa-
ciente logra embarazo a los 8 meses de fi-




nalizado el tratamiento con PQT logrando un
embarazo a término sin complicacionesy sin
recaida de la ETG, presentando remision to-
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tal tras un afio de seguimiento.
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Resumen
Se presenta caso clinico de femenino de 24
anos, en la cual por ecografia obstétrica de pri-
mer trimestre se detectan datos sugestivos de
mola incompleta, se realiza tamizaje de primer

trimestre reportando, feto sin alteraciones es-
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tructurales, se ofrece interrupcion del embara- Abstract

zo, mismo que la paciente rechaza por lo que se
continua el embarazo hasta término de 37 se-
manas de gestacion; donde se obtiene feto fe-
notipicamente sin malformaciones estructura-

les.
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A clinical case of a 24-year-old female is pre-
sented, in which data suggestive of an incom-
plete mole is detected by obstetric ultrasound
of the first trimester, a first-trimester screening
is carried out, reporting a fetus without structur-
al alterations, an interruption of pregnancy is of-
fered, same as the patient rejects so the preg-
nancy is continued until the end of 37 weeks of
gestation; where a fetus is obtained phenotypi-
cally without structural malformations.

Keywords: gestational trophoblastic disease, placen-
ta, pregnancy, partial hydatidiform mole, complete hy-
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INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional
(ETG) se define como una complicacion po-
co comun del embarazo caracterizada por la
proliferacién anormal de tejido trofoblasti-
co; incluye un espectro de desérdenes pre-
malignos (mola hidatiforme completa y mo-
la hidatiforme parcial) y malignos (mola ma-
ligna invasora, coriocarcinoma, tumor de si-
tio placentario, tumor trofoblastico epitelial),
estos ultimos se agrupan bajo el término de
neoplasia trofoblastica gestacional.’

La incidencia de la ETG varia segun la zo-
na geografica. En México es de 2,4 por ca-
da 1000 embarazos, la incidencia de la mola
invasora ocurre en 1 de cada 40 embarazos
molares y 1 de cada 150 000 embarazos nor-
males. La ETG se puede presentar posterior
a un embarazo molar, un embarazo normal
0 embarazo ectopico.?

CASO CLIiNICO

Paciente de 24 afos, primigesta, cursando
embarazo espontaneo de 9.4 semanas de
gestacion (SDG), sin antecedentes médicos
y quirdrgicos de interés. Acude al area de
urgencias referida por facultativo en medio
particular por imagenes ultrasonografias su-
gerentes de ETG.

En el area de urgencias se realiza rastreo
ultrasonografico donde se visualiza feto uni-
co vivo con frecuencia cardiaca fetal presen-
te dentro de parametros de normalidad, li-
quido amnidtico de adecuada cantidad; se
visualiza en el area placentaria imagen de
“signo de tormenta de nieve” la cual aporta
datos sugestivos de ETG.

Se solicita ultrasonido por parte del ser-
vicio de radiologia que reporta utero en an-
teversion, sin flexion, de bordes regulares,
bien definidos, de ecogenicidad homogénea,

de aspecto morfolégico normal, se aprecia
saco gestacional bien delimitado de 30 x 7 x
1,7 mm, con presencia de embrién vivo, con
frecuencia cardiaca de 174 latidos por minu-
to, con longitud craneo caudal de 28,1 mm,
que corresponden a 9,4 SDG; inferior al sa-
co gestacional se aprecia imagen de ecoge-
nicidad heterogénea en aspecto de panal de
abeja por multiples imagenes hipoecoicas
en un aspecto de 86,7 x 38,3 mm, lo que se
concluye como imagen compatible con em-
barazo molar incompleto, se decide su en-
vio al servicio de medicina materna fetal pa-
ra manejo especializado.

En consulta de materno fetal se hace ul-
trasonido de primer trimestre donde realiza
tamizaje para cromosomopatias por medio
de translucencia nucal (Figura 1) y segundos
marcadores los cuales se encuentran dentro
de normalidad, con riesgos de 1 de 5000 pa-
ra trisomia 21, 1 en 5000 para trisomia 18; 1
en 10,000 para trisomia 13, quedando en el
grupo de riesgo bajo. En el area placenta-
ria se visualiza imagen en copos de nieve (Fi-
gura 2) lo que indica presencia de mola par-
cial. En la evaluacién dirigida de los ovarios,
se observan de 28 x 21 ovario derecho y ova-
rio izquierdo de 27 x 19 mm, sin presencia de
quistes tecaluteinicos.

Se solicita cuantificacion de gonadotro-
pina coriénica humana (GCH) la cual se re-
porta inicialmente en valores de 180,944.77
mUl/ml, 48 horas posterior se solicita nue-
va cuantificacion la cual se reporta con va-
lores elevados de 225,464 mUI/ml. Se infor-
ma a la paciente la necesidad de realizar es-
tudio invasivo para realizacién de cariotipo,
sin embargo la paciente no acepta debido
a los riesgo de perder la gestacién, se con-
tinua control prenatal de manera habitual
en el servicio de materno fetal donde se da
manejo profilactico para enfermedad hiper-
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Figura 1.

Ultrasonido de primer trimestre. Tamizaje de translucencia nucal .

tensiva con acido acetilsalicilico 150 mg cada
24 horas por las noches, se indica monito-
reo ambulatorio de cifras de presion arterial
y se solicitan estudios de laboratorio com-
plementarios para ETG, en los que se en-
cuentran: citometria hematica con hemoglo-
bina de 13,9 mg/dl, leucocitos 10,9 x 103, pla-
quetas 278 mil, grupo Rh +, glucosa 75 mg/
dl, BUN 6.0, creatinina 0,56 mg/dl, bilirrubina
total 0,83 Ul, TGP 14 UIl, TGO 21 UI, DHL 181,
TP 12,7 s, TTp 28 s, INR 0,97, examen gene-
ral de orina no patolégico; dentro de los es-
tudios de imagen radiografia de térax y eco-
grafia de higado sin alteraciones, se da cita
abierta a urgencias con datos de alarmayy se
cita en 4 semanas.

Posteriormente, a las 17 SDG, se realiza
ecografia en la cual se visualiza feto Unico vi-

vo, con peso fetal estimado de 181 g, liquido
amniotico cualitativamente normal, con pla-
centa corporal posterior con multiples vesi-
culas las cuales dan imagen compatible con
mola incompleta, trae consigo cuantificacion
de la cual se report6 en 243,188.96 muUl/ml.
El monitoreo ambulatorio de cifras de pre-
sidn arterial, se presenta en cerca del 90 %
de las tomas en 100-60 mmhg.

Se cita para realizacion de ultrasonido es-
tructural a lasemana 23 de gestacion, donde
se reporta feto sin alteraciones anatémicas,
con crecimiento armoénico de acuerdo con la
edad gestacional dada.

Se continué con control prenatal por par-
te del servicio de medicina materno fetal sin
reportar alteraciones en ecografias poste-
riores realizadas, se continué con monitori-
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Figura 2.

Imagen en “Copos de Nieve” en el drea placentaria

zacion de las concentraciones de GCH, con
disminucion significativa reportandose para
el dia 14 de abril de 2020 13,600.10 mUl/ml,
resto de estudios dentro de parametros de
normalidad pero en el monitoreo ambulato-
rio de cifras de presion arterial con tenden-
cia a presentar 105-60 mmHg.

A la semana 36 de gestacion se solicita
nueva cuantificacion de GCH la cual se re-
porta en esta ocasion 3,170 mUl/ml, resto de
laboratorios sin alteraciones.

Ya con embarazo de termino se programa
cesarea electiva con el objetivo de disminuir
la presencia de actividad uterina y con esto
el riesgo de embolismo pulmonar, realizan-
dose el dia 4 de agosto de 2020, obteniendo
recién nacido femenino con peso de 2730 g,
talla 45 cm, Apgar 8-9, Capurro 38 SDG, Sil-

verman 0, con hora de nacimiento de 08:50
h, reportandose un sangrado de 250 ml, vi-
sualizando placenta con multiples formacio-
nes quisticas (Figura 3), tras recuperacion
anestésica sube al area de hospitalizacién
de obstetricia, donde evoluciona de manera
favorable, egresandose del servicio madre e
hija sin complicaciones.

Se egresa con cita a consulta externa de
materno fetal en 7 dias para retiro de pun-
tos, asi como evaluacién postquirdrgica,
donde se observa utero bien involuciona-
do, loquios escasos serohematicos no féti-
dos, se brinda asesoria sobre riesgos de re-
currencia, asi como de métodos de planifica-
cion familiar.

El reporte del servicio de patologia repor-
ta disco placentario de 20 x 18 x 3 cm, cor-
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Figura 3.

A) Nacimiento del bebe via cesareay B) Placenta con formaciones quisticas

A

Figura 4.

Apariencia macrosémica de la cara materna de placenta.

don central de 23 x 1 cm, con peso de 780
g. Placenta de tercer trimestre de gestacion,
fragmentada y deformada, monocorial mo-
noamniodtica, cara materna lobulada rojo vi-
noso de aspecto hemorragico; se identifi-
can 17 cotiledones (Figura 4), en la cara fe-
tal membranosa café claro opaca, los vasos

son tortuosos congestivos, cordon umbilical
trivascular, al corte se identifican multiples
lesiones quisticas de aproximadamente 0,5
cm de eje de contenido hialino. Concluyen-
do, el diagndstico de EFG: mola parcial; ve-
llosidades coridnicas con dilatacién hidropi-
ca vellosa, calcificacién distrofica vellosa.

Se realiza seguimiento de enfermedad
trofoblastica gestacional con monitoreo de
fraccion beta a los 7, 14 y 21 dias posterior al
nacimiento con descenso progresivo, negati-
vizaciéon de la fraccién beta de hGC desde el
dia 21 postcesarea, posteriormente monito-
reo mensual con controles negativos, Ultima
fraccion beta GCH registrada del 3 de febre-
ro de 2021 de 0,47 mUl/ml (negativa).

DISCUSION

Las molas hidatiformes son placentas inma-
duras edematosas, causadas por una proli-
feracion del trofoblasto velloso acompafia-
do de inflamacion de las vellosidades cori6-
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nicas por una gametogénesis y fertilizacion
anormal, se consideran tumores trofoblasti-
cos benignos y corresponden al 80% de ETG.
A pesar de ser consideradas benignas, pue-
den llegar a ser consideradas premalignas y
tienen el potencial de volverse malignas e in-
vasivas.?

Normalmente son diagnosticadas en
la primera mitad del embarazo, el sintoma
mas comun es el sangrado anormal, otros
son: niveles de GCH anormalmente elevados
para la edad gestacional, crecimiento uteri-
no mayor a la edad gestacional, latidos feta-
les abolidos, hiperemesis, quistes tecalutei-
nicos e hipertensién inducida por el emba-
razo en el primer trimestre, en nuestra pa-
ciente la ETG se diagnostico en el primer tri-
mestre de la gestacion, la cual no present6
quistes tecaluteinicos, el crecimiento uterino
fue proporcional a las semanas de gestacion
y no presenté eventos hipertensivos duran-
te la gestacion.

Actualmente, la incidencia de estos even-
tos ha disminuido gracias a la deteccion
oportuna por ultrasonido.* Los principales
factores de riesgo son: edad (mayor de 35
afos o menor de 21 afos), antecedente de
aborto espontaneo, antecedente de emba-
razo molar, tabaquismo, infertilidad, insemi-
nacion artificial y dietas deficientes en caro-
tenos y grasas animales.> Asimismo existen
estudios que evaluan la relacién del trabajo
fisico del padre con el riesgo de desarrollar
embarazo molar, en estos se concluye que el
trabajo fisico y el contacto con tierra y polvo
aumenta la incidencia de mola hidatiforme.
En nuestra paciente no se identificaron fac
tores de riesgo asociados a la ETG.®

Las molas hidatiformes se clasifican en
parciales y completas, la principal diferen-
Cia entre ambas es la presencia o no de te-
jido embrional/fetal. La mola completa es el

tipo mas comun, ésta ocurre cuando un 6vu-
lo vacio es fertilizado por un espermatozoi-
de, aproximadamente 90% de las molas hi-
datiformes completas tienen un cariotipo
46XXy el otro 10% son 46XY; su origen es en
el trofoblasto velloso, tienen una apariencia
de un racimo de uvas, en este tipo de mola
no existe tejido fetal, el Utero normalmente
tiene un tamafio mayor a la edad gestacional
y los niveles de GCH estan muy elevados. Es-
te tipo de mola tiene mas riesgo de desarro-
llar complicaciones.

La mola hidatiforme parcial ocurre cuan-
do un évulo vacio es fertilizado por 2 esper-
mas, presenta cariotipo triploide 69XXX,
69XXY 0 69XYY aunque puede llegar a tener
cariotipo diploide, su origen es en el trofo-
blasto velloso; se caracteriza por vellosida-
des placentarias con edema focal, las cuales
varian en tamafio y forma, hay tejido fetal
presente, existe posibilidad de que nazca un
bebé a término y causa pocas complicacio-
nes médicas, en nuestra paciente no se to-
mo cariotipo ya que ella no lo aceptd y el ta-
mizaje ultrasonografico colocé a la paciente
en grupo de riesgo bajo para cromosomopa-
tiasy el embarazo se llevé a término sin com-
plicaciones, fenotipo al nacimiento fue nor-
mal. La incidencia de ambos es de aproxima-
damente 0,57-1,1 por cada 1000 embarazos.’

Las molas parciales normalmente son
diagnosticadas como abortos diferidos o in-
completos, después gracias a un reporte de
patologia se puede dar el diagndstico defini-
tivo.® Si se llega a diagnosticar tardiamente
(aproximadamente a las 14-16 SDG) pueden
encontrarse signos y sintomas de hipotiroi-
dismo, incluyendo taquicardia y temblores,
estos son causados por los altos niveles de
hormona GCH. Otra de las secuelas tardias
es la preeclampsia, cuando una paciente lle-
ga con signos y sintomas de preeclampsia y
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menos de 20 semanas de gestacion se debe
sospechar de un embarazo molar.

La coexistencia de degeneracién molar
de la placenta y feto en una misma gesta-
cién es hecho infrecuente que se puede pre-
sentar en el 0.005 - 1% de todos los embara-
zos, siendo esta asociacién todavia mas ra-
ra en gestaciones multiples, en estos se lle-
ga a presentar un alto indice de preeclamp-
sia.? Cuando coexiste un feto y la degenera-
cién hidatiforme de la placenta, la diferen-
cia entre mola completa e incompleta cobra
un interés relevante para evaluar la agresivi-
dad y prondéstico que dicha enfermedad po-
see, por lo que las molas incompletas deben
ser diferenciadas de los embarazos gemela-
res dicigbticas constituidas por mola com-
pleta y feto normal. Los pacientes que desa-
rrollan una mola parcial acompafiada de un
embarazo con un feto viable pueden llegar
a complicarse con restriccién al crecimien-
to intrauterino y oligohidramnios,”® en nues-
tra paciente el embarazo se finaliz a la se-
mana 37 por cesarea electiva, con el objetivo
de evitar la actividad uterina y los riesgos de
embolismo pulmonar, el volumen de liquido
amniotico se encontraba en percentiles nor-
males y la curva de crecimiento en percentil
21 para edad gestacional y sexo. El ultraso-
nido es el principal método para el diagnos-
tico de mola hidatiforme, su apariencia es
de panal de abejas, con mayor ecogenicidad
de las vellosidades coridnicas, el borde en-
tre el tejido placentario normal y el panal de
abejas no esta bien definido, hay aumento
del diametro transversal del saco gestacio-
nal: estos cambios en la forma del saco ges-
tacional pueden ser parte de la embriopatia
de la triploidia, la mayoria de los fetos estan
muertos o mal formados.™" En algunos casos
un feto puede identificarse, puede ser viable
y, @ menudo, tiene un crecimiento restringi-

do, hay liquido amniético, pero el volumen
puede reducirse. En esta paciente el ultra-
sonido fue utilizado como una herramienta
indispensable de seguimiento prenatal, pri-
meramente para identificar las caracteristi-
cas placentarias y diagnosticar mola hidati-
diforme parcial, asi como para la evaluacion
del desarrollo y crecimiento fetal, medicion
de liquido amnidtico asi como pruebas de
bienestar fetal en el 3¢" trimestre.

Otro método diagndstico es el cariotipo
placentario molar, sin embargo no esta dis-
ponible para la mayoria de las pacientes. El
diagnostico es confirmado definitivamente
después de la expulsion de la placenta con
una examinacion histologica.”

La terminacién de un embarazo con mola
hidatiforme depende de la semana de ges-
taciéon y de si existe alguna condicion so-
breagregada. Se recomienda hacer cesarea
ya que las contracciones uterinas repetitivas
qgue suceden durante el parto via vaginal au-
mentan la posibilidad de apretar el tejido hi-
datiforme con la cavidad abdominal lo cual
aumenta el riesgo de embolismo pulmonar.™
En esta paciente el embarazo se interrum-
pi6 a la semana 37 de gestacion por via ab-
dominal sin complicaciones durante el even-
to quirdrgico y durante su seguimiento en
puerperio mediato, tardio y 6 meses poste-
rior al nacimiento.

CONCLUSIONES

La existencia de un feto vivo es un caso raro
que ocurre en aproximadamente 1 de cada
22,000 embarazos o 1 en cada 100,000, por
lo que es un caso excepcional, de los cuales
existen muy pocos reportados en la literatu-
ra meédica. Sin embargo, aunque la inciden-
cia de esta condiciébn es muy rara, es muy
importante reconocer y diagnosticar la mola
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hidatiforme parcial a tiempo para un mejor
tratamiento del paciente. En este caso clini-
co desde el inicio se monitorizé a la madre y
al feto, y se hizo un seguimiento clinico estre-
cho para evaluar la viabilidad del feto y de-
tectar a tiempo cualquier complicacion.
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embarazo:

Resumen
La leucemia aguda ocurre con mayor frecuen-
cia en menores de 5 anos y en pacientes ano-
s0s, sin embargo, tambien puede presentarse
en mujeres en edad reproductiva. La prevalen-
cia de leucemia aguda en mujeres embaraza-
das es baja, presentandose un caso en 75.000
a 100.000 pacientes, de los cuales, el 28% co-
rresponden a leucemias linfoblasticas. La aso-
ciacion de esta patologia y el embarazo plantea
una situacion compleja para el equipo de salud,
dado los riesgos para el binomio, donde no se
puede tardar en el diagnoéstico ni el tratamiento,

sabiendo que el uso de combinaciones de dro-

1. Residente de la Clinica Ginecotocolégica B. Facultad de Medicina,

Leucemia linfoblastica aguda 'y

reporte de un caso clinico

Clinica Ginecotocologica B, Prof. Dr. Washington Lauria. Hospital de Clinicas,
Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Montevideo, Uruguay

Bouzas L}, Feldman F?, Barquet J?, Scornajenghi A2, Lauria W?, Rey G*

gas antineoplasicas requiere a menudo la inte-
rrupcion de la gestacion de forma precoz. Pre-
sentamos el caso clinico de una paciente de 19
anos, cursando 22 semanas de gestacion, don-
de se realiza diagnostico de leucemia linfoblas-
tica aguda, tipo B. La misma recibio¢ tratamiento
segun el Protocolo de Quimioterapicos de Ber-
lin Modificado. La gestacion debid interrumpir-
se a las 28 semanas para realizar quimioterapi-
cos teratogénicos. Se obtuvo un recién nacido
de sexo masculino, con buena evolucion del bi-
nomio hasta el momento.
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Acute leukemia occurs mainly in children un-
der 5 years of age and in elderly patients. How-
ever, it can also occur in women within repro-
ductive age. The prevalence of acute leukemia

in pregnant women is low, with one case occur-
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ring in 75,000 to 100,000 patients, of which 28%
correspond to lymphoblastic leukemias. The as-
sociation of this pathology and pregnancy en-
tails a complex situation for the health team,
given the risks for the binomial, where diagnosis
and treatment cannot be delayed, knowing that
the use of antineoplastic drug combinations of-
ten requires early termination of pregnancy. We
present the case of a 19-year-old female, at 22
weeks of gestation, with the diagnosis of Acute
Lymphoblastic Leukemia, type B. She received
treatment according to the Modified Protocol of
Berlin Chemotherapy. The pregnancy had to be
interrupted at 28 weeks to undergo teratogenic
chemotherapy. A male newborn was obtained.
So far both child and mother are in good health.

Key words: leukemia, pregnancy.

INTRODUCCION

La leucemia implica la proliferacién neopla-
sica de células hematopoyéticas de una es-
tirpe celular con posterior proliferaciény ex-
pansion, acompafiada de una disminucion
del tejido hematopoyético normal en la mé-
dula 6sea, con posterior invasion de sangre
periférica y otros tejidos. En las leucemias
agudas la poblacion celular predominante
estd formada por células inmaduras (blas-
tos).

En 1847 Virchow defini6 el término de
“leucemia”, y reconocié una participacion es-
plénica y otra linfatica; en 1913 se clasifica-
ron como mieloides y linfoides dependien-
do de la célula de origen, diferenciando en-
tre agudas y cronicas por sus caracteristicas
biomoleculares.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es
la consecuencia de la transformacion malig-
na de una célula progenitora linfoide inma-
dura que ha adquirido un cambio genético,
lo que conlleva a una proliferacién sin regu-

laciény a la detencién de su estado madura-
tivo. Los factores genéticos que pueden con-
tribuir a la transformacién maligna incluyen
inapropiada expresién de oncogenes y pér-
dida de la funcién de genes supresores tu-
morales.? Las células leucémicas son capa-
ces de auto renovarse de manera indefini-
day a su vez, infiltrar 6rganos y tejidos. Las
manifestaciones clinicas van a depender de
manera directa o indirecta de la expansion
del clon tumoraly de la infiltracion en médu-
la 6sea de los blastos. Esta patologia puede
causar anemia, neutropeniay trombocitope-
nia, lo que aumenta el riesgo de infecciones
y hemorragias.??

Los factores de riesgo mas importantes
para la LLA son: la radiacién ionizante, los
agentes quimicos, las enfermedades gené-
ticas, las enfermedades adquiridas y la LLA
vinculada al uso de agentes alquilantes.??

El cancer, en general, se diagnostica en
aproximadamente 1 de cada 1000 embara-
z0s.* Las neoplasias hematolégicas como
grupo representan el 18% - 25%, terceras
en frecuencia, después del cancer de mama
(26%) y el cancer de cuello uterino (26%).4°
Dentro de las neoplasias hematolégicas, “la
mds frecuente es el linfoma de Hodgkin, segui-
do de linfoma no Hodgkin y leucemia aguda”.
No se conoce la incidencia exacta de la leu-
cemia en el embarazo, pero se plantea que
oscile entre uno en 75.000 y uno en 100.000,
siendo mas frecuente la leucemia mieloide
aguda. El manejo de estos canceres hemato-
l6gicos representa un desafio para el equipo
de salud, tanto por la posible superposicion
de la sintomatologia de la enfermedad con la
gestacién, como por las limitaciones en los
estudios y tratamientos en el embarazo.®

Segun la Organizacién Mundial de la Sa-
lud, el cancer asociado al embarazo se defi-
ne como toda neoplasia maligna que se diag-
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nostica durante la gestacién o hasta un afo
después del parto.*®

El diagndstico de cancer durante el em-
barazo es poco frecuente (0,06-0,1% de to-
dos los embarazos), pero plantea una do-
ble problematica, materna y fetal. El enfo-
que terapéutico debe ser multidisciplinario,
y los tratamientos, lo mas parecidos posible
a los propuestos fuera del embarazo. La qui-
mioterapia debe aplazarse hasta después
del primer trimestre el mayor tiempo posi-
ble, igual que la radioterapia, hasta después
del parto. La interrupcién del embarazo de-
be contemplarse cuando es necesario tratar
de inmediato a la gestante y el tratamiento
es incompatible con el embarazo.” A su vez,
la finalizacién prematura de la gestacion, en
un intento de iniciar precozmente el trata-
miento post parto, puede afectar el pronés-
tico feto neonatal, sabiendo que la prematu-
rez es un factor determinante en la morbi-
mortalidad a corto y largo plazo.®

Presentamos el caso clinico de una pa-
ciente cursando el segundo trimestre del
embarazo con diagndéstico de leucemia lin-
foblastica aguda tipo B PH (cromosoma Fila-
delfia) negativa, comun, de alto riesgo, hiper
leucocitaria con compromiso de liquido ce-
falorraquideo. Se presentan las medidas te-
rapéuticas utilizadas, asi como su evolucion
durante la gravidez.

CASO CLIiNICO

Paciente de 19 afios, procedente de San José,
desempleada, primigesta, sin antecedentes
personales ni familiares patolégicos a desta-
car. Ingresa al Hospital de Clinicas el 26/5/20
derivada del Hospital de San José, cursan-
do embarazo de 22 semanas de edad gesta-
cional, por cuadro de tres semanas de evo-
lucion dado por sindrome funcional anémi-

co florido, con cefalea holocraneana y fos-
fenos. No sindrome hemorragiparo, ni fie-
bre, ni sindrome téxico infeccioso. Niega do-
lores 6seos, no nota adenopatias superficia-
les. Sin elementos de compromiso ganglio-
nar profundo. Sin dolor abdominal, ni pleni-
tud precoz. No adelgazamiento, ni sindrome
pigmentario. Sin sintomatologia neurolégi-
ca. No presenta elementos de alarma obsté-
trica, percibe movimientos fetales. Transitos
sin alteraciones.

De los examenes complementarios (pa-
raclinica) realizados en San José se destaca
hemoglobina 3,9 mg/dL, glébulos blancos de
32.520 x 10%/uL. La lamina periférica muestra
blastos, con inmunofluorescencia sin altera-
ciones. Dado estos valores, se transfunden
3 volumenes de gldbulos rojos y es valorada
por equipo de hematologia. Se realiza diag-
nostico de leucemia linfoblastica tipo B PH
(cromosoma Filadelfia) negativa, comun, de
alto riesgo, hiper leucocitaria con compromi-
so de liquido cefalorraquideo. (Figura 1).

Se inici6 tratamiento de primera linea
con glucocorticoides, sin respuesta al mis-

FIGURA 1 Extendido de sangre periférica. Se observan blastos de
aspecto infoide de tamalto homogéneo, algunos con ndckeo imegular

con escotaduras (Wnight x 1000)




Leucemia linfoblastica aguda y embarazo: reporte de un caso clinico
Archivos de Ginecologia y Obstetricia. 2021; Volumen 59, nimero 2: 139-148

FIGURA 2 Tomografia computada 211021 Se evdencia

tromiboembolismo agudo a nivel segmentanio bilateral (circula)

mo. Luego, se realiza induccion sin L- Aspar-
ginasa, teniendo en cuenta que la L-Aspar-
ginasa se asocia a teratogenicidad y compli-
caciones tromboticas mayores. Dada la ma-
la respuesta a dicho tratamiento, se opta por
tratamiento de segunda linea (FLAG-IDA), el
cual dado su efecto teratogénico debe ini-
ciarse en el puerperio. En ateneo multidisci-
plinario se decide finalizacién de la gestacion
alas 28 semanas, luego de completada la in-
duccién de la maduracion pulmonar fetal.

El1/7/20 se finaliza la gestacién por via ce-
sarea segmentaria transversa, obteniéndo-
se un recién nacido vivo, de sexo masculino,
con peso 1094 gramos, apgar 7/8, que pasa
a Unidad Neonatal. EIl mismo requiere asis-
tencia ventilatoria mecanica con intubacion
oro traqueal, permaneciendo en CTl neona-
tal hasta el mes de vida, con buena evolu-
cion posterior.

Durante el puerperio inmediato, la pa-
ciente instaura tromboembolismo pulmonar
bilateral no masivo, segmentario, que mejo-
ra con la administraciéon de anticoagulantes
(Figura 2).

Posteriormente presenta multiples com-
plicaciones infecciosas, con buena respues-

FIGURA 3: Informe de Medula Osea (21/7120) Médula dsea de celularidad
conservada con megacanocitos presentes de morfologla normal
Se visualizan todos los estadios maduratvos de la serie erfroide (desatindose

una diseritropoyesis) y granuloclica Se ohserva 1% de blastos

ta a tratamiento antibiotico de amplio espec-
tro.

Como método anticonceptivo se planted
el uso de un método de larga duracion. Lue-
go de discutirlo con equipo interdisciplina-
rio, se opta por el implante subdérmico.

Durante el puerperio inmediato se reali-
za consolidacion con L- Asparginasa, con re-
gular respuesta. Luego, se otorga alta a do-
micilio, ingresando para segunda consolida-
cién. Durante el tratamiento requiere multi-
ples transfusiones de glébulos rojos, logran-
do remision de la enfermedad (Figura 3).

En la evolucion es valorada por Fondo Na-
cional de Recursos, se realiza trasplante alo-
génico con donante no relacionado, con bue-
na respuesta. Se ha mantenido en remision
hasta el momento.

DISCUSION

La LLA es la neoplasia pediatrica mas comun
en el mundo, siendo la responsable del 80%
de las neoplasias hematolégicas en meno-
res; en los adultos representa un 20% de los
casos. No obstante, aunque la leucemia agu-
da se presenta primordialmente en nifios
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menores de 5 afios y adultos mayores de 60
afos, puede ocurrir durante el periodo fértil
de la mujer, como vimos en la paciente.?

En mujeres gestantes la neoplasia hema-
toldgica mas frecuente es el linfoma de Hod-
gkin (1 cada 100000 embarazos) y la ocurren-
cia de leucemia aguda en mujeres embara-
zadas adultas jovenes (entre 16-39 afos) es
muy rara, siendo mas frecuente la leucemia
mieloide aguda (LMA), duplicando en fre-
cuencia la LLA.2

El cdncer asociado al embarazo es una si-
tuacién compleja donde no se debe tardar 6
posponer el tratamiento, pero el uso de ci-
tostaticos requiere a menudo la interrupcion
precoz de la gestacion. El diagnostico gene-
ralmente es realizado entre el segundo y ter-
cer trimestre de gestacion (como en el caso
presentado); la mayoria de los autores reco-
mienda interrumpir el embarazo en las pa-
cientes diagnosticadas en el primer trimes-
tre, pues el riesgo de dafio fetal inducido por
la quimioterapia durante este periodo es de
un 10 a 20%, ya que aun no se ha completa-
do la organogénesis en el feto. Ademas los
tratamientos en segundo y tercer trimes-
tre pueden vincularse a restriccién del cre-
cimiento y bajo peso al nacer. Algunos estu-
dios mostraron que, la exposicién a quimio-
terapicos intrautero, causan alergias respira-
torias y otitis media a repeticion en los re-
cién nacidos.?

Frecuentemente, la sintomatologia de la
LLA en una paciente embarazada es de rapi-
da evolucién. Los signos clinicos se asocian
al grado de insuficiencia de la médula, la di-
seminacion e infiltracién del clon leucémi-
co en otros sitios, asi como la agudeza de la
enfermedad. Los sitios extramedulares que
mas frecuentemente se afectan son el higa-
do, bazo y ganglios linfaticos. En mas de la
mitad de los casos se encuentran linfadeno-

patias, mientras que dos tercios de las pa-
cientes suelen presentar hepatoesplenome-
galia.?®

La anemia significativa es la manifesta-
cién mas comun, representando el compro-
miso medular, como ocurrié en nuestra pa-
ciente. También pueden presentar leucope-
nia y trombocitopenia. Al observar el frotis,
aproximadamente el 90% de los elementos
circulantes son blastos. Es por esto que si
el paciente presenta un conteo de glébulos
blancos superior a 5000/uL, presenta en rea-
lidad neutropenias de menos de 500 células.
El aspirado de médula 6sea es generalmen-
te hiper celular, con presencia de mas de un
20% de linfoblastos.2?

La LLA puede clasificarse segun parame-
tros morfologicos en L1, L2 y L3; segun pa-
rametros inmunoldgicos en estirpe celular B
o T, ademas puede clasificarse segun anor-
malidades citogenéticas y biologia molecu-
lar. Estas clasificaciones permiten identificar
grupos de riesgo y recaidas, asi como deter-
minar pronosticos. Es fundamental realizar
un adecuado diagnéstico diferencial entre
esta enfermedad y otras patologias hemato-
l6gicas del adulto como la leucemia mieloi-
de aguda y la anemia aplasica, entre otras.?
El estudio del inmunofenotipo es util para
distinguir la LLA de otras neoplasias, tenien-
do en cuenta que 80% de las LLA proceden
de un linaje B y expresan marcadores co-
mo CD19 y CD10. Un 20-30% expresan anti-
genos mieloides, que se relacionan con peor
pronostico. La linea celular determinada por
las células T expresa antigenos CD7, CD5 y
CD2, siendo consideradas leucemias muy
agresivas, teniendo peor prondstico cuando
son CD4 y CD8 negativas. Ademas, el anali-
sis citogenético permite mostrar alteracio-
nes cromosémicas de relevancia para valo-
rar prondésticos.2®
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Las manifestaciones clinicas de la pacien-
te son las clasicas de la LLA como la anemia
severa, nddulos linfaticos indoloros en hue-
co supraclavicular, evidencia de linfoblastos
en sangre periférica y deshidrogenasa lacti-
ca elevada con funcional y enzimograma he-
patico normal, que coincide con la gran car-
ga leucémica en la médula ésea. Al examen
inmunofenotipico de médula ésea se cons-
tataron 75% de infiltracion por blastos de as-
pecto linfoide. La paciente presentaba un
prondstico desfavorable, por su edad (ma-
yor de 10 afios), leucocitosis de 32.520/uL
(mayor de 5000/uL) y especialmente por su
condicién de gestante.?

En la dltima década se han efectuado al-
gunos avances en el tratamiento de la LLA,
que han determinado un incremento mode-
rado en la posibilidad de supervivencia. El
objetivo del tratamiento para la LLA es eli-
minar las células leucémicas. Esto se logra
mediante una combinacion de diversas dro-
gas antineoplasicas que actuaran en los di-
ferentes estadios de reproduccién celular, a
través de una serie de fases. La primera fa-
se de la induccién de la remision completa
(RC), implica aquella en la cual ocurre una
desaparicién de la sintomatologia de la en-
fermedad, ausencia de blastos linfoides en
sangre y menos de un 5% en la médula. Sin
embargo, al llegar a la induccion de la remi-
sién completa, existe entre 10° y 10® de blas-
tos residuales, por lo que se necesitan de
otras fases, que implican diversos medica-
mentos, capaces de eliminar las células resi-
duales, siendo denominadas fases de inten-
sificacion, mantenimiento, reinduccion o de
reforzamiento.2®

En las pacientes embarazadas con LLA,
el objetivo es alcanzar la cura materna y en
segundo lugar, el nacimiento de un nifio sa-
no. Existe poca literatura al respecto, la cual

aporta lineamientos generales. Asi, en las
mujeres diagnosticadas en el primer trimes-
tre, se recomienda la finalizaciéon del emba-
razo, por el potencial riesgo de dafio fetal
que presentan los citostaticos.?® En cambio,
la quimioterapia en embarazos mas avanza-
dos, puede ser llevada a cabo bajo margenes
de seguridad, siendo importante un adecua-
do monitoreo del crecimiento fetal y, una vez
alcanzadas las 35 semanas realizar la induc-
cién de maduraciéon pulmonar fetal y pro-
ceder a la finalizacion de la gestacién, antes
de iniciar un nuevo ciclo de medicamentos.?
De esta forma, una vez confirmado el diag-
nostico de LLA, se comienza con la fase de
induccion a la remision segun el Protocolo
Quimioterapico de Berlin Modificado. El mis-
mo fue desarrollado por el grupo oncolégi-
co BFM (Berlin - Frankfurt-Munster). Se tra-
ta de un tipo de tratamiento frecuente pa-
ra el manejo de pacientes con leucemias pe-
diatricas agudas. En pacientes mayores de
15 afios, se utilizan modificaciones de los es-
guemas pediatricos. El sistema de Berlin mo-
dificado, consta de: esteroide (prednisona y
dexametasona), Ara-C, vincristina, epirrubi-
cina, L-Asparginasa y metotrexate?® (Tabla 1).

En nuestro caso se utilizé la modificacion
de BFM original (FLAG-IDA) debido al alto
riesgo de la paciente, ya que presenta gran
efectividad en el tratamiento, disminuye el
tiempo de terapia y aumenta la superviven-
cia.>?

Se debe tener en cuenta que un 20 a 25%
de las pacientes de mas de 15 afios con LLA
presentan el cromosoma Filadelfia. Tradicio-
nalmente, la quimioterapia intensiva segui-
da de trasplante de progenitores hematopo-
yéticos (TPH) alogénico ha constituido la ba-
se del tratamiento de esta enfermedad, pe-
ro los resultados han sido malos (60-75% de
remisiones completas y una probabilidad de
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MEDMCAMENTOS

UMLIZADOS EN FASE | DHL

EFECTOS SECUNDARIOS DESCRITOS EN 0L DESARBROLLO FETAL

PROTOCOLD BEM
A F ALY

Dizostesis crameal, Mpertelorisma, anonmalidsdes an pabellones auriculires, anonmalitas cerebrakes, paladar hendido,

anormalidades de miembnos inferiones; incidencia del 19% en primer trimestre

Pasa con dificultad laplacenta, atn asise han relatade malformaciones en fetos durante el Ler trimesire.

TABLA 1: Medicamentos utilizados en la fase | del Prolocolo BFM modificado y los posibles efectos secundanos descritos en el

desamalloe fetal (2)

supervivencia a largo plazo inferior al 20%).
La eficacia del imatinib para obtener res-
puestas hematoldgicas en pacientes con LLA
PH + llevd a su utilizacién en combinacion
con quimioterapia, sobre todo en aquellos
que no contaban con donante compatible o
presentaban contraindicaciones para su rea-
lizacion (como la gestacién). En nuestro caso,
se planteé la finalizacion de la gestacién an-
te la mala respuesta a los tratamientos, pa-
ra poder realizar el TPH. Estas conductas son
lo que forman parte del protocolo PETHEMA
(Programa Espafiol de Tratamiento en He-
matologia).”®

Cabe destacar que en la mayoria de los
casos reportados en la literatura internacio-
nal, el embarazo no se afecta por la leuce-
mia y este no influye en el desarrollo de la
misma. En casos de leucemias crénicas, una

demora en el tratamiento con quimioterapia
no afecta en forma significativa el prondsti-
co, como si ocurre en las agudas."

Debido al gran riesgo de excrecién de qui-
mioterapicos a través de la leche materna es
preferible suprimir la lactancia. Ademas, da-
da la alta tasa de recaida de LLA en los tres
primeros afios post tratamiento o si por al-
gun motivo debe continuar con tratamiento
de mantenimiento, es necesario y recomen-
dable indicar un método anticonceptivo con-
fiable después del parto, como se realiz6 en
el caso descrito.?

Las neoplasias constituyen la primera
causa de muerte en mujeres de edad repro-
ductiva en Latinoamérica; a pesar de esto, el
cancer en el embarazo es poco comdn y no
se cuenta con algoritmos diagnosticos ade-
cuados. Las pacientes embarazadas y el per-
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sonal médico deben conocer el riesgo toxi-
co de un tratamiento antineoplasico sobre el
feto y la madre. Si bien el embarazo no tie-
ne un efecto adverso sobre la leucemia, el
estado clinico de la mujer genera preocupa-
cién sobre los procedimientos diagndsticos
y pueden surgir conflictos entre el adecua-
do tratamiento de la madre y la salud fetal,
como ocurrié en nuestra paciente, la cual se
nego a recibir tratamientos con L Aspargina-
sa. Los hijos que han sobrevivido a madres
con leucemia no han tenido diferencia en su
evolucion respecto de los hijos de madres no
enfermas.?™

De la revisién de la literatura, se vio que
el 100% de las pacientes embarazadas que
padecieron esta enfermedad fallecieron, ya
sea durante la gestacién o después del par-
to. Destacamos que en la revision que se hi-
zo, la interrupcion del embarazo no afectd
el curso de la enfermedad, de hecho, las pa-
cientes tienden a deteriorarse rapidamen-
te tras la evacuacién del Utero. La aparicion
de nuevos agentes de quimioterapia ha de-
mostrado la remisién de esta enfermedad
pero, desafortunadamente las recaidas son
frecuentes en poco tiempo, siendo el prome-
dio de recaida menor a un afio. Por lo ante-
rior no podemos esperar un panorama favo-
rable para las mujeres con LLA."?

CONCLUSIONES

La leucemia linfoblastica aguda se asocia po-
co frecuentemente con el embarazo. No con-
tamos con lineamientos terapéuticos pauta-
dos y los mismos se basan principalmente
en reportes de casos, por lo que se requie-
ren mas estudios para establecer un proto-
colo adecuado, asi como para determinar
pronosticos.

El cancer durante el embarazo plantea
un problema diagndstico y terapéutico pa-
ra el equipo de salud, requiriendo un abor-
daje multidisciplinario. La Unica posibilidad
de sobrevivir a la leucemia en mujeres em-
barazadas, es mediante un control prenatal
adecuado, para identificar factores de ries-
g0 o bien, como fue en nuestro caso, detec-
tar tempranamente la patologia y poder es-
tablecer un plan terapéutico oportuno, con
un manejo individualizado interdisciplinario
formado por ginecélogos, hematdlogos, pe-
diatras, neonatologo, oncélogos, psicélogos
y otros.

La asociacién cancer y embarazo es un
problema de salud con un impacto ético y
terapéutico complejo. La utilidad del trata-
miento con agentes quimioterapéuticos, es
fundamental aunque no esta libre de toxi-
cidad para la madre y el feto. Es vital recal-
car la consejeria preconcepcional y favorecer
la relacion médico-paciente para asi realizar
un diagnoéstico temprano y establecer estra-
tegias integrales con la paciente y su pareja.

Para el tratamiento se deben considerar
variables individuales, tratando de preser-
var la vida del nifio en gestacion.

El escaso reporte de estos casos a nivel
internacional, sumado a que se ha vinculado
con una alta mortalidad materna, hace im-
portante su informe y discusioén.
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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. Afio; 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 edicion, no debe anotarse.

Pie de imprenta.

Lugar de publicacién (ciudad): editor (se men-
ciona el principal, eliminando palabras como
Compainia, 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 continuacién 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
Sl sean anadidas por autor antes de la publi-
cacion.

Abreviaturasy siglas.

Utilizar solo 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, amenos 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 difusao dos
trabalhos cientificos da especialidade produci-
dos no Uruguai. Fornecer espacos a textos de
revisao tematica e publicar trabalhos de inves-
tigacéo 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 publicagoes
que aceitam intercambio. Administra-se pe-
la Comiséo 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 PUBLICAGCAO

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 Edicédo 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 s, 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 publicaces 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 valorardo a forma e o conteido e so-
meterdo os artigos a arbitragem por duplas, do
que podem surgir as seguintes possibilidades:
1) acietados sem modificagoes; 2) publicados
prévias modificagbes aceitadas pelos autores
e 3) nao aceitados. Os motivos da nao 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 actia (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, Conclugbes, onde se esta-
blescam os objetivos do estudo ou investiga-
cao, 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 resiimens. De-
verdo describir o centetudo do artigo e facilitar
sua inclusao em indices, dentro do possivel de
acordo aos descriptores MeSH.
Texto.
Comecara 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.
Introducgao.
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

descricao. 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 medicéo 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-
magcao 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 observacao 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-
coes originais.

Artigos de publicagoes periddicas. Autor
ou autores do artigo. Titulo do mesmo. Titulo
abreviado da revista, ano de publicagao; volu-
me: paginas. 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. Edi¢ao. 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 ¢ a primeira edi¢do, 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 ordenagdo dos datos bibliogréficos ¢ 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-
rdo o suficientemente grandes (corpo 10) pa-
ra que sejam legiveis apds da reducéo. Os ti-
tulos e as explicagdes detalhadas irdo a parte,
nas legendas para ilustracoes. Todas as ilustra-
cOes 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 inclusdo 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 ilustracao 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-
blicacao.

Abreviaturas e siglas.

Utilizar s6 a abreviatura padréo. Evitar as abre-
viaturas no titulo e no resumo. O término com-
pleto que esta 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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