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Queridos lectores:

Estamos publicando el primer nimero del afio y quiero agradecer, antes que nada, a las dos colabora-
doras del equipo editorial de la revista, Florencia Feldman y Clara Olmedo, con quienes hemos tra-
bajado intensamente para concretar esta nueva e dicién de nuestra revista.

Hoy presentamos seis interesantes trabajos de investigadores nacionales e internacionales.

El primer articulo es sobre cincer de mama, primer cincer ginecolégico de la mujer y sobre el
cual todos los que trabajamos con ellas debemos estar al dia en los conocimientos sobre el mismo. El
equipo de la Dra. Caserta realiz6 el estudio de un factor pronédstico para el mismo: la infiltracién lin-
focitaria, y hace un trabajo con un N pequefio pero significativo en nuestro medio. Podrdn leer un ar-
ticulo de investigacion original y de excelente valor.

Del segundo al cuarto articulo son revisiones de la literatura. El segundo es una revisién en en-
dometriosis e infertilidad —puesta al dia sobre el diagndstico y tratamiento de esta compleja pato-
logia—, un tema frecuente y de dificil manejo para todo el equipo multidisciplinario que trata a es-
tas pacientes.

El tercero es una revisién que transmite la experiencia clinica de dos profesionales, de larga tra-
yectoria en nuestro medio, abordando la patologia del tracto genital inferior con una excelente docu-
mentacién fotografica de lesiones de sifilis y herpes que nos ayudaran a hacer el diagnéstico en nues-
tra practica clinica. Una lectura obligada para quienes hacemos ginecologia general y tenemos que sa-
ber diagnosticar y tratar estas lesiones.

El cuarto articulo trata un tema muy frecuente que desvela a los ginec6logos: el conocimiento del
estado de la salud fetal. Las autoras realizaron una revisién sobre el monitoreo fetal, actualizando este
tema con el objetivo de optimizar los procesos de toma de decisién en estos casos.

El quinto y sexto articulo son articulos de comunicacién de casos muy interesantes, que vale la
pena leer para actualizar informacién sobre los mismos. Uno es un raro caso de déficit de merosina
en un feto, comentado por una médica genetista (lo que nos aporta un punto de vista diferente), y el
otro de enfermedad trofobldstica gestacional. Los dos muy instructivos e importantes.

Por ultimo, quiero invitarlos al congreso de la SGU: el 4 y 5 de noviembre de 2022, en el hotel
Enjoy de Punta del Este. En esta ocasion serd sin costo para todos los socios de la SGU con un afio de an-
tigiiedad, con previa inscripcion. Esto es muy innovador en nuestro medio y nunca se ha realizado en
la SGU; ademds de una hermosa sede, el comité cientifico estd organizando un programa de alto ni-
vel con invitados nacionales y extranjeros por lo que esperamos la mayor concurrencia.

Me despido de ustedes y espero que disfruten este primer nimero de AGO 2022 como lo he he-
cho yo.

DRA. NATALIA PEREZ
Editora AGO
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Resumen

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el
cancer de mama fue el mas frecuentemen-
te diagnosticado en mujeres en el ano 2020. La
clasificacion tradicional del cancer de mama,
basada principalmente en las caracteristicas
clinico-patologicas y la evaluacion de biomar-
cadores de rutina, puede no captar los variados

cursos clinicos de los canceres de mama indi-
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Evaluacion con técnicas de rutina
e inmunohistoquimica de linfocitos
infiltrando el tumor en cancer de

mama, pre y postratamiento

Soledad de la Pena, Veronica Carbonati, Stella Bianco, Mabel Cedeira,
Gabriela Diaz, Daniel Mazal, Adela Sica, Benedicta Caserta

viduales. La presencia de linfocitos infiltrando
el tumor se ha estudiado para evaluar el valor
predictivo y pronodstico en el cancer de mama.
Realizamos un analisis retrospectivo de linfoci-
tos infiltrando el tumor, en biopsia core pretra-
tamiento, y en neoplasia luego de la neoadyu-
vancia, segun recomendaciones adaptadas del
International Tumors Infiltrating Linfocites Wor-
king Group 2014. Objetivos: El objetivo prima-
rio de nuestro estudio fue evaluar si existen di-
ferencias entre el analisis con tecnicas de rutina
de hematoxilina y eosina y técnicas de inmuno-
histoquimica. El objetivo secundario fue relacio-
nar el porcentaje de linfocitos infiltrando el tu-
mor con la respuesta a la heoadyuvancia. Se
comparo el score de linfocitos infiltrando el tu-
mor, con el grupo de carga tumoral postneo-
adyuvancia y con el grupo molecular subroga-
do. Material y método: Se analizaron materiales
de archivo de 15 casos de pacientes con can-
cer de mama, a las que se les realizd diagnos-

tico de cancer en biopsia core de mama vy lue-
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go recibieron tratamiento neocadyuvante, en un
periodo de dos anos, estudiadas en el Depar-
tamento de Anatomia Patoldgica y Citologia del
Hospital de la Mujer “Dra. Paulina Luisi", del Cen-
tro Hospitalario Pereira Rossell. Se efectud es-
tudio macroscoépico post tratamiento neoadyu-
vante, segun método Residual Cancer Burden
del MD Anderson Cancer Center, y se realizaron
técnicas de inmunohistoquimica.Resultados:
En la mayoria de los casos hubo coincidencia
del score de linfocitos infiltrando el tumor con
tinciones convencionales y con inmunohistoqui-
mica entre los patélogos que participaron de la
evaluacion. En 9 casos (60%) no hubo un cam-
bio de score entre la biopsia core y la anatomia
postneoadyuvancia. En 3 casos (20%) hubo una
disminucion del score de linfocitos infiltrando el
tumor luego del tratamiento. En 2 casos (13%)
subio el score y un caso (7%) fue no evaluable.

Solo dos casos de nuestra casuistica tuvieron
alto score de linfocitos infiltrando el tumor, el
cual disminuyo luego del tratamiento. Uno de
ellos fue una respuesta patologica completa de
un cancer de mama triple negativo, el otro ca-
so tuvo una respuesta patologica parcial Dis-
cusion: En nuestra casuistica, no hubo practi-
camente diferencias entre el score realizado
con técnica convencioanal e inmunohistoqui-
mica, por lo que junto a otros autores confir-
mamos que las técnicas de inmunohistoquimi-
ca para cuantificar linfocitos infiltrando el tumor,
no son estrictamente necesarias en el diagnos-
tico de rutina. Sabemos que nuestra casuistica
no es estadisticamente significativa. A pesar de
eso, destacamos igualmente que un caso triple
negativo con score alto de linfocitos infiltrando
el tumor en biopsia core, resultd una respuesta
patologica completa coincidiendo con la litera-
tura. La mayoria de los casos que se catalogaron
como quimiorresistentes luego de la neoadyu-
vancia, presentaron bajo porcentajes de de lin-

focitos infiltrando el tumor y correspondieron a

luminales B Her positivos. Algunos autores des-
criben que la presencia de linfocitos infiltrando
el tumor se asocian con sobrevida libre de re-
caidas significativas en casos Her2 positivos con
receptores negativos. Conclusién: Esta peque-
Aa casuistica de nuestro laboratorio, de referen-
cia en patologia mamaria, mostro una excelen-
te correlacion interobservador evaluando los
linfocitos infiltrando el tumor. Si bien el peque-
no grupo de casos es una limitacion de nuestro
analisis, la valoracion de los linfocitos infiltrando
el tumor es prometedora dado que se estudian
hoy las posibilidades de inmunoterapia media-

da por células Ty B en cancer de mama.

Palabras claves: cancer de mama, linfocitos intratu-
morales, inmunohistoquimica, postneoadyuvancia,

biomarcadores, microambiente inmune

Abstract

According to the World Health Organization,
breast cancer was the most common cancer
diagnosed in women in 2020. The tradition-
al classification of breast cancer, based mainly
on clinicopathological characteristics and rou-
tine biomarker evaluation, may not capture the
varied clinical courses of individual breast can-
cers. The presence of lymphocytes infiltrating
the tumor has been studied to assess its predic-
tive and prognostic value in breast cancer. We
performed a retrospective analysis of lympho-
cytes infiltrating the tumor in core biopsy and
in neoplasia after neoadjuvant therapy accord-
ing to recommendations adapted from the Inter-
national Tumors Infiltrating Linfocites Working
Group 2014. Objectives: The primary objective
of our study was to assess whether there are dif-
ferences between analysis with routine hema-
toxylin and eosin techniques and immunohisto-
chemical techniques. The secondary objective

was to relate the percentage of lymphocytes
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infiltrating the tumor with the response to neo-
adjuvant therapy; comparing the score of lym-
phocytes infiltrating the tumor with the post-
neoadjuvant tumor load group and with the
surrogate molecular group. Material and meth-
od: Archive materials of 15 cases of breast can-
cer patients who were diagnosed with breast
cancer in core breast biopsy and then received
neoadjuvant treatment, from a two-year peri-
od of the Pathology and Cytology Laborato-
ry of the Women's Hospital "Dra. Paulina Lu-
isi", from the Pereira Rossell Hospital Center. A
macroscopic study was carried out according to
the Residual Cancer Burden of the MD Ander-
son Cancer Center RCB method, in the necadju-
vant post-treatment material and immunohisto-
chemical techniques were performed. Results:
In most cases there was coincidence in the
score of lymphocytes infiltrating the tumor with
conventional techniques and with immunohis-
tochemistry among the pathologists who par-
ticipated in the evaluation. In g cases (60%) there
was no change in score between core biopsy
and postneoadjuvant anatomy. In 3 cases (20%)
there was a decrease in the score of lympho-
cytes infiltrating the tumor after treatment. In 2
cases (13%) the score increased, and one case
(7%) was not evaluable. Only two cases of our
casuistry had a high score of lymphocytes infil-
trating the tumor, in both cases there was a de-
crease in the score after treatment. One of them
was a complete pathological response of a tri-
ple negative breast cancer, the other case had a
partial pathological response. Discussion: In our
casuistry, there were practically no differences
between the score made with conventional and
immunohistochemical techniques, so together
with other authors we confirm that immunohis-
tochemical techniques to quantify lymphocytes
infiltrating the tumor are not strictly necessary
in routine diagnosis. We know that our casuist-

ry is not statistically significant. Despite this, we

also highlight that a triple negative case with a
high score of lymphocytes infiltrating the tumor
in core biopsy resulted in a complete pathologi-
calresponse, coinciding with the literature. Most
of the cases that were classified as chemoresis-
tant after neoadjuvant treatment, presented low
percentages of lymphocytes infiltrating the tu-
mor and corresponded to positive luminal B Her,
some authors describe that the presence of lym-
phocytes infiltrating the tumor is associated with
relapse-free survival significant in Her2 positive
cases with negative receptors. Conclusion: This
small casuistry from our reference laboratory in
breast pathology showed an excellent interob-
server correlation evaluating the lymphocytes
infiltrating the tumor. Although the small group
of cases is a limitation of our analysis, the as-
sessment of lymphocytes infiltrating the tumor
is promising given that the possibilities of immu-
notherapy mediated by T and B cells in breast

cancer are currently being studied.

Key words: breast cancer, intratumoral lymphocytes,

biomarkers, postneoadyuvancia, immune microbial.

INTRODUCCION

La OMS indica que el cdncer de mama fue el
mas frecuentemente diagnosticado en mu-
jeres en el afio 2020 y la principal causa de
muerte por cancer a nivel mundial.' La clasifi-
cacién tradicional del cancer de mama, basa-
da principalmente en las caracteristicas clini-
co-patoldgicas y la evaluacién de biomarca-
dores de rutina, puede no captar los varia-
dos cursos clinicos de los canceres de mama
individuales. Recientes hallazgos molecula-
res agregaron importante informacién con
respecto a las alteraciones genéticas subya-
centes y los eventos bioldgicos en el cancer
de mama. La informacién proporciono cono-
cimientos sobre nuevas estrategias de trata-




Evaluacién con técnicas de rutina e inmunohistoquimica de linfocitos...
Archivos de Ginecologia y Obstetricia. 2022; Volumen 60, niumero 1: 7-18

miento, aunque aun se siguen haciendo es-
fuerzos para entender los mecanismos mo-
leculares e inmunolégicos que gobiernan el
progresoy la respuesta a la terapéutica.

La importancia de la clasificacion molecu-
lar basada en la expresion de genes de los
tumores, radica en distinguir diferentes ti-
pos de cancer de mama con una historia na-
tural diferente y a la vez permite el desarro-
llo de terapias especificas. Debido a la impli-
cancia pronéstica y terapéutica de la clasifi-
cacién molecular, se han descrito definicio-
nes subrogadas usando scores semicuantita-
tivos por inmunohistoquimica (IHQ) de dife-
rentes parametros como: el indice de proli-
feracion, los receptores hormonales y la so-
breexpresién de la proteina Her 2 neu, defi-
niendo asi tipos moleculares simil de cancer
de mama.2 Por el conocimiento de la biologia
molecular del cancer de mama se ha consta-
tado que no todos los tumores de mama res-
ponden en igual medida a la quimioterapia
0 a la hormonoterapia. Por lo tanto, la elec-
cién del tratamiento dependera del estadio
del tumor, de si es inicial o localmente avan-
zado, del subtipo molecular, de la probabi-
lidad de respuesta a la neoadyuvancia con
quimioterapia o al tratamiento hormonal y
de si la neoadyuvancia puede facilitar o per-
mitir la conservacion mamaria.

La respuesta o no respuesta al tratamien-
to neoadyuvante generalmente puede ser
apreciada clinicamente y radiolégicamente
(respuesta clinica), generalmente evaluan-
do el tamafio del tumor antes y después del
tratamiento sistémico primario.® Los cam-
bios del tamafio tumoral no necesariamen-
te tienen correlacién con la respuesta pato-
l6gica.*

Se define como respuesta patolégica
completa (RPC) a la ausencia de carcinoma
invasor en la mama, por estudio histolégi-

co, luego del tratamiento sistémico prima-
rio.>* La valoracién de la enfermedad resi-
dual post neoadyuvancia mediante estudio
histoldgico® puede determinar la eficacia del
efecto citotoxico del tratamiento y aumenta
la informacién prondstica.

Existen diferentes sistemas de evaluacion
de la respuesta patolégica del cancer de ma-
ma al tratamiento neoadyuvante en la lite-
ratura.>* Un ejemplo es el método de indice
de carga tumoral residual (RCB), del MD An-
derson Cancer Center® donde a partir de para-
metros morfolégicos (tamafio del lecho tu-
moral, porcentaje de carcinoma invasor re-
sidual, porcentaje de carcinoma in situ resi-
dual, nUmero de ganglios metastasicos y ta-
mafo de la metdstasis) se establece un mo-
delo matematico creando un indice de carga
tumoral en cuatro categorias (RCB 0 a RCB
Ill) que presenta importante valor prondsti-
co.

El uso de este sistema requiere de una
formula matematica cuyo calculo se encuen-
tra disponible en la pagina web del MD An-
derson Cancer Center.®

Este método se utiliza en nuestro labora-
torio de forma rutinaria para el estudio de
la respuesta patoldgica a la neoadyuvancia
en casos de cancer de mama, desde el afio
20009.

Con el avance del conocimiento, emerge
especial atencion en los linfocitos que infil-
tran el tumor de mama y su impacto en el
prondstico y respuesta a tratamientos.

El infiltrado de linfocitos en los tumores
es hoy dia un relevante indicador de la inmu-
nidad neoplasica en tumores sélidos, tanto
de cancer de mama como otras neoplasias
malignas.” Los linfocitos infiltrando el tumor
(TILs) se han estudiado para evaluar el valor
predictivo y pronéstico en el cancer de ma-
ma.1,7-10
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Recientes estudios demuestran que altas
concentraciones de TILs predicen la posibili-
dad de una respuesta patolégica completa
luego de la neoadyuvancia y se asocia con
una mejor sobrevida en los subtipos molecu-
lares HER2 positivos y triple negativos."”"2 El
papel de los TILs en los demas tipos molecu-
lares de cancer de mama esta menos claro.

Se detectan TILs hasta en el 75% de los
tumores de mama HER2 positivo en estadios
tempranos, en el cdncer de mama triple ne-
gativo y menor proporcion en subtipos lumi-
nales."?

Se han reunido grupos de expertos inter-
nacionales para resolver si la evaluacién de
TILs en cancer de mama se puede introducir
en la practica clinica de rutina a pesar de no
haber un consenso sobre el reporte de los
parametros inmunoldégicos del tumor.”'3" E|
microambiente inmune en cancer de mama
tiene una variedad de fenotipos TILs y el rol
de cada uno permanece controvertido. De
cualquier modo, se reconoce que el 75% de
los TILs en cancer de mama son linfocitos T
citotdxicos, asi como también hay linfocitos
T helper y natural Killer. Todos ellos pueden
ser evidenciados con técnicas de inmunohis-
toquimica con marcadores especificos de li-
nea T denominados pan Ty también con di-
ferentes marcadores de linaje." Los linfoci-
tos B han sido menos estudiados y se los ha
relacionado con un seguimiento favorable
en cancer de mama inflamatorio.""

Realizamos un analisis retrospectivo del
score de TILs en cancer de mama de pacien-
tes a las que se les realiz6 biopsia core pre-
via al tratamiento y en resecciones luego
de la neoadyuvancia, segun recomendacio-
nes adaptadas del International TILs Working
Group.2,13,15,‘|6

OBJETIVOS

El objetivo primario de nuestro estudio fue
evaluar si existen diferencias entre el anali-
sis de TILs con técnicas de rutina de hema-
toxilina y eosina (HyE) y técnicas de inmuno-
histoquimica (marcador panT: CD3)

El objetivo secundario fue relacionar el
porcentaje de TILs con la respuesta a la neo-
adyuvancia; comparando el score de TILs
con grupo RCBy con el grupo molecular sub-
rogado.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron materiales de archivo de 15 ca-
sos de pacientes con cancer de mama de un
periodo de dos afios del Laboratorio de Ana-
tomia Patoldgica y Citologia del Hospital de
la Mujer “Dra. Paulina Luisi", del Centro Hos-
pitalario Pereira Rossell.

Se incluyeron pacientes a las que se les
realiz6 diagndstico de cancer de mama en
biopsia core de mamay recibieron luego tra-
tamiento neoadyuvante.

Se efectud estudio macroscopico segin
método RCB® en el material postratamien-
to neoadyuvante, con documentacién y ma-
peo del lecho tumoral residual y lectura de
ldminas histoldgicas por dos patélogos. To-
dos los especimenes de biopsia y reseccio-
nes postneoadyuvancia se fijaron en formol
buffer al 10% y se procesaron en forma ruti-
naria.

Se realizaron técnicas de IHQ e hibrida-
cioén in situ (ISH) en casos dudosos de HER2,
para subtipificar en los diferentes subtipos
moleculares simil a los tumores, siguiendo
los criterios de St Gallen, 2013.2 Las técnicas
de IHQ se realizaron en cortes de 5 micras le-
vantados en laminas cargadas, de biopsias 'y
de resecciones, incluidas en parafina.
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Se enfrentan a anticuerpos de recepto-
res de estrogenos (clonaSP1) y progesterona
(clona SP2), HER2 (clona A0485) y Ki67(clona
MIB1). Ademas, al material de biopsia core 'y
resecciones de neoplasia de mama postneo-
adyuvancia, también se le realizd técnica de
IHQ con anticuerpo CD3 (pan T) (clonaPS1)
(Biocare), segun recomendaciones del fabri-
cante.

Se utiliz6 sistema de deteccidén secunda-
rio Envision (DAKO). Cromoégeno diamino-
bencidina (DAB) (DAKO) y contra tincion con
hematoxilina de Mayer.

Se evaluaron por varios patélogos los
TILs, en el estroma tumoral, en laminas te-
fiidas con HyE y en laminas con CD3 tefidas
con DAB, usando microscopios épticos de
luz, en campos de 400x.

ANALISIS SEMICUANTITATIVO
La evaluacion de parametros macroscépicos
y microscopicos permitié clasificar los casos
postneoadyuvancia en: RCB 0: respuesta pa-
tolégica completa (RPC), RCBI: minima enfer-
medad residual, RCBII: moderada enferme-
dad residual, RBCIII: extensa enfermedad re-
sidual (quimioresistencia).t

Los TILs se definieron como el porcenta-
je de células mononucleares en el estroma
tumoral, y se usaron tres scores, adaptados
de los criterios del International TILs Working
Group:®

Score 1; 0-10%: infiltrado mononuclear le-

ve en el estroma intratumoral.

Score 2; 11 a 40% moderado infiltrado.

Score 3; 41 a 100% intenso infiltrado mo-

nonuclear en el estroma intratumoral.

No fueron incluidas las areas de l6bulos
normales, carcinoma in situ, necrosis, areas
con artefactos por electrofulguracion, areas
de fibrosis, areas hialinizadas ni regresivas

postneoadyuvancia, ni se tomé en cuenta el
hot spot para el estudio de TILs.

RESULTADOS

(Cuadro 1).

En la mayoria de los casos hubo coinciden-
cia del score de TILS con estudio convencio-
nal e inmunohistoquimica entre los patélo-
g0s que participaron de la evaluacién (figu-
ra1); en 14 de las 15 biopsias y en 13 de las 15
piezas postneoadyuvancia.

En 9 casos (60%) no hubo un cambio de
score entre la biopsia core y la anatomia
postneoadyuvancia. En tres casos (20%) hu-
bo una disminucion del score TILS luego del
tratamiento.

En dos casos (13%) subid el score y un caso
(7%) fue no evaluable.

Sélo dos casos de nuestra casuistica tu-
vieron score 3 de TILs, en los dos casos hubo
disminucion del score luego del tratamiento.
Uno de ellos fue una respuesta patolégica
completa de un cdncer de mama triple nega-
tivo, el otro caso tuvo una respuesta patolo-
gica parcial (RCBII).

DISCUSION
El estudio y reporte de TILs en cancer de
mama se recomienda por el 66% de los pa-
nelistas en el consenso de St. Gallen del afio
2019.2"7

Actualmente, la OMS recomienda la uti-
lizacion de la metodologia que hemos usa-
do en este estudio, como punto de partida
pragmatico para mejorar la reproducibilidad
de estudios de TILs en cancer de mama.'’

El uso de software de conteos de TILs pa-
rece ser promisorio y esta aun en desarro-
”0'1,7,14

Como indica la literatura, los TILs en ca-
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Cuadro 1.
Comparativo de los casos estudiados

Caso TlLsen |TiLs Bp, [ TlLs en | TlLs en RCB Tipo
Bp,Hy |CD3 AP, Hy |AP, CD3 Molecula
E E r simil

1 2 2 1 1 I LB

2 2 2 2 3 Il LBHer

3 1 1 2 2 I LB

4 1 1 1 1 Il LBHer

5 2 2 N/E N/E I LBHer

6 3 3 1 1 Il TN

7 1 1 1 1 1} LA

8 1 1 1 1 n LBHer

9 1 1 2 2 1} LBHer

9 1 3 3 3 1} LBHer

11 1 1 1 1 1} LB

12 1 1 1 1 Il LA

13 2 2 2 2 Il Her

14 3 3 1 1 0 TN

15 2 2 2 2 1} LBHer

Bp: biopsia core de mama, H y E: hematoxilina y eosina, AP: pieza de reseccién, RCB: Residual cancer burden, LA:

luminal A, LB: luminal B, LBHER: luminal B her2 positivo, Her: Her 2 positivo; TN: triple negativo, N/E: no evaluable

Figura 1.

Ejemplos de scores de TILs con HyE e IHQ (CD3)

Score 1; 0-10% -
infiltrado mononulcear
leve en el estroma
intratumorad, 400x

Seore?: 11 8 40% moderade  SCored; 41.a 100% intenso
infiltrado m:nomlglaaienﬂl infiltrad mononulcear en el

estroma intratumoral. estroma intratumoral.
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sos de cancer de mama se pueden evaluar
en el estroma tumoral,”™ por lo cual una sec-
cién representativa del tumor por caso, a
400x, fue suficiente para los propoésitos de
nuestro trabajo, tanto en biopsia como en el
material postneoadyuvancia.

En nuestra casuistica, no hubo practica-
mente diferencias entre el score realizado
con HyE y con CD3. Esto concuerda con lo in-
formado por otros autores que comparten
que las técnicas de IHQ para cuantificar TILs
no son estrictamente necesarias en el diag-
nostico de rutina.’

Evaluar TILs con técnicade Hy E es enton-
ces un método recomendado y no requie-
re técnicas adicionales en un laboratorio de
anatomia patoloégica convencional.

Los TILs tienen relacion prondstica con
los diferentes subtipos moleculares de ma-
ma"IS-ZO

Sabemos que nuestra casuistica no es es-
tadisticamente significativa, a pesar de eso,
destacamos igualmente que un caso TN con
score 3 en biopsia core result6é una respues-
ta patolégica completa (RCBO), coincidiendo
con la literatura.

En la casuistica presentada, en otro caso
triple negativo, el contingente de TILs dismi-
nuyo luego de la neoadyuvancia y resulté en
una respuesta patologica parcial (RCBII).

La mayoria de los casos que se cataloga-
ron como quimioresistentes luego de la neo-
adyuvancia (RCBIIl) presentaron bajo por-
centajes de TILs y correspondieron a lumina-
les B Her positivos.

Existen pocos reportes en la literatura
que estratifiquen los tumores HER2 positi-
vos con estudios de TILs, en tumores recep-
tores positivos o negativos. Algunos, sin em-
bargo, muestran datos que sugieren que el
infiltrado inmune en cancer de mama HER2
positivos puede estar influenciado por el es-

tado hormonal, mas que por la sobreexpre-
sién de la proteina HER2.

Se observé que los TILs se asocian con so-
brevida libre de recaidas significativa en ca-
sos HER2 positivos con receptores negativos
y no asi en casos HER2 positivos receptores
positivos.®

CONCLUSION

Esta pequefia casuistica de nuestro labo-
ratorio de referencia en patologia mamaria
mostré una excelente correlacion interob-
servador evaluando TILs. Nos permitio valo-
rar la utilidad de las recomendaciones del In-
ternational TILs Working Group en la practica
diaria, realizando la inclusion del estudio de
TILs con HyE en el reporte de anatomia pato-
|6gica en casos de cancer de mama.

Si bien el pequefio grupo de casos se una
limitacion de nuestro analisis, la valoracion
de TILs es prometedora dado que se estu-
dian hoy las posibilidades de inmunotera-
pia mediada por células Ty B en cancer de
mama. Esto nos estimula a seguir amplian-
do nuestra serie y el estudio de marcadores
de linaje por métodos inmunohistoquimicos
para dichos infiltrados.
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Resumen
Introduccioén. La asociacion entre endometrio-
sis e infertilidad esta claramente definida en la
literatura, establecer la relacion fisiopatologicas
entre estas enfermedades dado el impacto que
generan en la calidad de vida es un tema de in-
terés en ginecologia. Esta revision busca enten-
der los mecanismos fisiopatolégicos de la en-
dometriosis asociada a infertilidad, con el fin

brindar al lector herramientas para comprender
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esta enfermedad, su abordaje inicial y las posi-
bilidades terapeuticas que puede ofrecer a es-
tas pacientes de acuerdo con la evidencia dis-
ponible.

Material y métodos. Se realizd una revision sis-
tematica de articulos de revision y ensayos cli-
nicos en bases de datos como PubMed, UpTo-
Date, Medline, ProQuest, Cochrane. Ademas, se
revisaron las actualizaciones en el tema de enti-
dades como la Sociedad Europea de Reproduc-
cion Humana y Embriologia (ESHRE), Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOQG),
Federacion Internacional de Ginecologia y Obs-
tetricia (FIGO) y el Instituto Nacional de Salud y
Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE).
Resultados. De los 611 articulos encontrados se
excluyeron 554 por duplicidad o por no cumplir
con los criterios de inclusion u objetivos de es-
ta revision. Este articulo se sustenta en 57 arti-
culos que cumplian con los criterios de busque-
day estaban registrados en revistas indexadas.

Conclusiones. La fisiopatologia de la endome-

m Esta revista esta bajo una licencia de
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triosis aun no es del todo clara, sin embargo, los
avances en materia han permitido comprender
mejor esta patologia y su relacion con infertili-
dad. Es importante realizar diagnosticos opor-
tunos y abordajes terapéuticos apropiados, de
acuerdo a las condiciones clinicas, deseos y po-

sibilidades de las pacientes y su entorno.

Palabras claves: Endometriosis, infertilidad, factores
de riesgo, cirugia, tecnologia de reproduccion asistida,
inseminacion intrauterina, fertilizacion in vitro, inyec-

cion intracitoplasmatica de espermatozoides

Abstract

Introduction. The association between endo-
metriosis and infertility is clearly defined in lit-
erature, establishing the pathophysiological re-
lationship between these diseases given the
impact they generate on quality of life is a top-
ic of interest in gynecology. This review seeks
to understand the pathophysiological mecha-
nisms of endometriosis associated with infer-
tility, in order to provide the reader with tools
to better understand this disease, its initial ap-
proach and the therapeutic possibilities that
it can offer to these patients according to the
available evidence.

Material and methods. A systematic review of
review articles and clinical trials was carried out
in databases such as PubMed, UpToDate, Med-
line, ProQuest, Cochrane. In addition, updates
on the subject of entities such as the European
Society for Human Reproduction and Embryol-
ogy (ESHRE), American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG), International Feder-
ation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), Na-
tional Institute of Health and Care Excellence
(NICE) were reviewed.

Results. Of the 611 articles found, 554 were ex-
cluded due to duplication or because they did

not meet the inclusion criteria or the objectives

of this review. This article is based on 57 articles
that met the search criteria and were registered
in indexed journals.

Conclusions. The pathophysiology of endome-
triosis is still not entirely clear, however, advanc-
es in the field have allowed a better understand-
ing of this pathology and its relationship with
infertility. It is important to carry out timely di-
agnosis and appropriate therapeutic approach-
es, according to the clinical conditions, wishes
and possibilities of the patients and their envi-

ronment.

Key words: : Endometriosis, infertility, risk factors, sur-
gery, assisted reproductive technology, intrauteri-
ne insemination, in vitro fertilization, intracytoplasmic

sperm injection.

INTRODUCCION

La endometriosis es una de las areas de ma-
yor estudio en ginecologia en los ultimos
afios al ser una entidad causante de dolor
pélvico crénico e infertilidad, con gran im-
pacto en la calidad de vida de las pacien-
tes. Su diagnostico requiere la visualizacion
directa de las lesiones a través de procedi-
mientos quirurgicos confirmados o no con
el resultado histopatolégico’, sin embargo,
existen caracteristicas clinicas que orientan
al diagnéstico y permiten su manejo previo a
la progresién de sintomas. Es importante re-
saltar su asociaciéon con infertilidad: La pre-
valencia de endometriosis en mujeres infér-
tiles alcanza el 50% y llega hasta 80% en mu-
jeres con infertilidad inexplicada.?

Esta revisién busca establecer los facto-
res fisiopatoldgicos que sustentan la asocia-
cién entre estas dos entidades para com-
prender mejor el grado de afeccion, abor-
daje y manejo adecuado de esta patologia
en pro de mejorar la calidad de vida de es-
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tas pacientes, en especial aquellas en edad
reproductiva y con deseos de concepcion,
y quienes no lograrlo se asocia a un impac-
to negativo en su salud, incluyendo su salud
mental.

Material y Métodos

Se realizé una revision sistematica de la lite-
ratura a través de la busqueda activa de ar-
ticulos de revisién y ensayos clinicos en las
bases de datos PubMed, Medline, ProQuest,
Cochrane y UpToDate. Ademas, se revisa-
ron las actualizaciones en el tema de enti-
dades como la Sociedad Europea de Repro-
duccién Humana y Embriologia (ESHRE), Co-
legio americano de ginecologia y obstetricia
(ACOG), Federacion internacional de gineco-
logia y obstetricia (FIGO) y el Instituto Nacio-
nal de Salud y Excelencia Clinica del Reino
Unido (NICE). Se incluyeron articulos en es-
pafiol e inglés. Para la busqueda se utiliza-
ron los siguientes términos Mesh: endome-
triosis, infertility, risk factors, surgery assis-
ted reproductive technology, intrauterine in-
semination, in vitro fertilization e intracyto-
plasmic sperm injection.

RESULTADOS

De la busqueda realizada se obtuvieron 611
articulos de los que se excluyeron 554 por
duplicidad o por no cumplir con los crite-
rios de inclusidn u objetivos de esta revision.
Este articulo se sustenta en 57 articulos que
cumplian con los criterios de busqueda y es-
taban registrados en revistas indexadas.

DISCUSION
Definiciones y epidemiologia
La endometriosis es una enfermedad cro-

nica, benigna, de tipo inflamatorio y depen-
diente de estrégenos caracterizada por la
presencia de glandulas endometriales y es-
troma fuera de la cavidad uterina.* Estas le-
siones se localizan tipicamente en pelvis,
pero pueden ubicarse en multiples sitios, in-
cluidos intestino, diafragma, cerebro y cavi-
dad pleural.’ El tejido endometrial ectépicoy
el proceso inflamatorio subsecuente se ma-
nifiestan principalmente como dolor pélvico
crénico e infertilidad.® La prevalencia de en-
dometriosis es incierta, sin embargo, diver-
sos estudios poblacionales han encontra-
do que varia entre el 0.8% al 10% en muje-
res en edad reproductiva, es decir aproxima-
damente 176 millones de mujeres en todo el
mundo."’#

Es dificil establecer el diagnodstico de esta
patologia ya que es requisito la visualizacion
quirurgica de las lesiones, que pueden con-
firmarse o no con el reporte histopatolégico.
Ademas, existe un periodo de retraso diag-
nostico de hasta 7 afios secundario a la pre-
sentacion clinica variable de esta enferme-
dad: en etapas iniciales hasta 7% de las pa-
cientes pueden ser asintomaticas y el diag-
nostico se realiza en procedimientos quirdr-
gicos abdominales por causas no relaciona-
das e incluso procedimientos no ginecologi-
cos; otro grupo de pacientes son diagnosti-
cadas por estudios de dolor pélvico crénico
o infertilidad.

Casi dos tercios de las pacientes afecta-
das por esta patologia son adolescentes, en
las que las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes son la dismenorrea y el dolor pélvi-
co cronico, en la mayoria de casos refracta-
rios a manejo analgésico con antiinflamato-
rios no esteroideos. La prevalencia de endo-
metriosis en adolescentes con dolor pélvico
cronico varia entre 25 al 50%, y hasta 75% de
las adolescentes que no responden a trata-
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miento médico ante la clinica de dolor.®

La infertilidad se define como la incapaci-
dad de concepcion de una pareja después de
12 meses de relaciones sexuales regulares
(minimo 3 veces por semana) sin uso de mé-
todos anticonceptivos en mujeres menores
de 35 afios, y después de 6 meses en aque-
llas pacientes de 35 afios o0 mas.”® Su preva-
lencia oscila entre 9 al 18% de la poblacion
general y requiere la implementacion de téc
nicas de reproduccion asistida (TRA). Segun
el informe nacional de la Sociedad para Tec-
nologia en reproduccién asistida, en 2017 se
iniciaron cerca de 248,086 ciclos para recu-
peracion, descongelacién de 6vulos y trans-
ferencia de embriones congelados,” lo que
demuestra un aumento progresivo en la po-
blacién que se somete a dichos procedimien-
tos en busqueda de una concepcion exitosa.

La asociacion entre endometriosis e in-
fertilidad es irrefutable: la prevalencia de en-
dometriosis en mujeres con infertilidad lle-
ga hasta un 50% y alcanza 80% en mujeres
con infertilidad inexplicada. Las tasas de fe-
cundidad reducida en este grupo poblacio-
nal oscilan entre el 20-25% vs. 2-10% en mu-
jeres sanas en edad reproductiva.?™ Reco-
nocer la asociacion entre estas dos entida-
des es importante dadas las complicaciones
asociadas, entre ellas, aumento significativo
en tasas de trastornos psiquiatricos, riesgo
de cancer de mamay ovario, aumento en re-
portes de cancer de endometrio, disfuncion
metabdlica y riesgo cardiovascular.

Factores de riesgo asociados

Los factores de riesgo tenidos en cuenta a
través de los diversos estudios hasta el mo-
mento incluyen: exposicion prenatal a dietil-
bestrol, bajo peso al nacer, menarquia tem-
prana, menopausia tardia, ciclos menstrua-

les cortos (asociados a mayor tiempo de ex-
posicion a estrogenos), nuliparidad, sangra-
do menstrual abundante, obstruccion al flu-
jo menstrual, indice de masa corporal dis-
minuido y el consumo de carnes rojas y gra-
sas trans. Se ha determinado una mayor in-
cidencia de endometriosis en mujeres de
raza blanca y asiaticas en comparacién con
mujeres hispanas o afrodescendientes.2841
Recientemente se ha descrito la exposicion
a abuso fisico o sexual severo en la nifiez o
adolescencia como un factor de riesgo, se-
gun Harris et all, las mujeres con abuso cro-
nico severo de multiples tipos tienen un ries-
go del 79% de endometriosis confirmada
por laparoscopia (IC95%: 1,44 - 2,22).'6

Se reconocen como factores protectores
la multiparidad, intervalos prolongados de
lactancia materna, la menarquia tardia (de-
finida como menarquia después de los 14
anos), y el consumo de frutas, verduras y aci-
dos grasos omega 3 de cadena larga.”"® Es-
tos factores se presentan durante distintas
etapas de la vida de la mujer tal como se es-
pecifica en la Figura 1.

Patogenia
Uno de los primeros autores en reconocer
esta patologia fue Sampson en 1927, quien
describi6 la endometriosis como la presen-
cia de implantes ectopicos menstruales que
llegaban a cavidad abdominal a través de las
trompas de Falopio.” Desde entonces se han
propuesto multiples teorias para compren-
der mejor la enfermedad y lograr un enfo-
que terapéutico asertivo, sin embargo, los
aspectos fisiopatoldgicos de la enfermedad
aun no son del todo claros.

Las teorias etioldgicas aceptadas actual-
mente sugieren una interaccion genética y
ambiental, la existencia de polimorfismos
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genéticos que podrian aumentar el riesgo
de la enfermedad y alteraciones importan-
tes en el sistema inmunolégico, incluyendo
los factores ambientales como la exposicion
a toxinas ambientales, que permitiria la per-
sistencia de implantes endometridsicos en
el revestimiento peritoneal.#?* De manera
breve se describiran cada uno de los facto-
res patogénicos hasta el momento estudia-
dos enfatizando en aquellos asociados a in-
fertilidad.

Teoria de la implantacion: describe la exis-
tencia de flujo retrégrado a través de las
trompas de Falopio hacia la cavidad perito-
neal que genera la mezcla de sangre produc
to de la menstruacion y tejido endometrial.
Brosens y Benagiano plantearon que el pri-
mer episodio de flujo retréogrado sucede al
nacer cuando ocurre sangrado por depriva-
cién hormonal que asociado al cierre del ori-
ficio cervical interno y al espesor del moco
cervical, no puede drenar de forma normal
hacia exterior y pasa a cavidad abdominal
a través de las trompas de Falopio para ge-
nerar implantes ectdpicos que permanece-
ran inactivos hasta la produccién de hormo-
nas sexuales en la pubertad.?'Estos implan-
tes generan reacciones inflamatorias que se
cronifican y provocan adherencias pélvicas,
dolor e infertilidad.”

Teoria celémica: descrita como la metapla-
sia celémica, en la cual células residuales de
la migracion embrionaria del conducto Mu-
ller mantienen la capacidad de convertirse
en lesiones endometriosicas bajo la influen-
cia de estrégenos. Aqui se describen ademas
los procesos metaplasicos inducidos por
sustancias quimicas disruptoras endocrinas
gue generan transformacion de tejido peri-
toneal normal a tejido endometrial ectdpico.
Algunos investigadores sugieren que las cé-
lulas madre progenitoras extrauterinas deri-

vadas de médula 6sea son posibles fuentes
de tejido endometridsico ectdpico, esto ex-
plicado por que estas células poseen un fe-
notipo denominado “mas agresivo” con ma-
yor potencial de proliferacion e invasioén, in-
tensificado por los procesos inflamatorios
locales.22?

Teoria de la metdstasis benigna: describe
que la presencia de implantes endometria-
les en tejido peritoneal o fuera de él, se pro-
ducen por diseminacién de células endome-
triales por vias hematégenas o linfaticas. Es-
ta teoria fue demostrada tras la identifica-
cién de flujo linfatico desde el cuerpo uteri-
no hacia ovarios que seria fundamental en la
endometriosis ovarica, y el hallazgo de tejido
endometrial en 6 al 7% de las pacientes so-
metidas a linfadenectomia. Esta teoria tam-
bién explica la presencia de tejido endome-
trial ectépico en estructuras fuera de la pel-
vis como hueso, pulmén y cerebro.?** A par-
tir de estas teorias surgen procesos asocia-
dos al desarrollo de la patologia, como se de-
muestra en la Figura 2.

Procesos fisiopatolégicos asociados al
desarrollo de endometriosis e infertilidad

Las lesiones endometridsicas superficiales
y profundas se mantienen mediante meca-
nismos que interactdan de forma estrecha
para facilitar el desarrollo de la enfermedad
y las manifestaciones clinicas asociadas, en-
tre ellas la infertilidad.

Enfermedad inflamatoria: en la endome-
triosis aumentan las concentraciones de cé-
lulas inflamatorias en cavidad peritoneal, es-
to predispone inicialmente a una reacciéon
inflamatoria aguda que se asocia a recluta-
miento y activacién de subconjuntos de lin-
focitos T helper tipo 1, que contribuyen a la
formacién de adherencias peritoneales, y
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linfocitos T reguladores.?* Posteriormente
incrementa la secrecion de macréfagos ac
tivados, la produccién de una proteina simi-
lar a la haptoglobina que se une a macréfa-
gos y reduce su capacidad fagocitica, y hay
un considerable aumento en la produccion
de IL-6 que en concentraciones elevadas in-
hibe la motilidad de los espermatozoides. La
presencia del factor inhibidor de la migra-
cién de macrdéfagos, factor de necrosis tu-
moral alfa, IL-1b, IL-6 e IL-8 contribuye al da-
flo espermatico. También se ha descrito en
pacientes infértiles con endometriosis un in-
cremento notorio en la produccion de enzi-
ma metabolizadora de AMPc y citocinas re-
guladas por fosfodiesterasa 4 (CCL2, CCL3,
CCL4, CCL5, IL1B, TNFA).”? Se ha demostra-
do la existencia de una produccidon marcada-
mente aumentada de citocinas pertenecien-
tes a la respuesta inflamatoria tipo | (CXCL10,
IFN-a. y TNFA) y tipo Il (IL4, IL5 e IL13), asi co-
mo citocinas con funciones en la migracion
de monocitos y macréfagos en el sitio infla-
matorio (CCL2, CCL3, CCL4 y CCL5) por célu-
las endometriales eutdpicas no inmunes, lo
qgue sugiere un estado denominado “nicho
inflamatorio hiperactivo” en la ecologia en-
dometrial de pacientes con infertilidad, ge-
nerando finalmente un endometrio hostil
paralaimplantacion embrionaria.?* Ademas,
el estrés oxidativo, las prostaglandinas y las
citocinas pueden interferir con la interaccion
entre espermatozoides y ovocitos, afectar el
desarrollo del embrién y dificultar la implan-
tacion.?

Supervivencia de las células endometriales:
se logra a través de la sobrerregulacion del
gen antiapoptotico BCL-2 en endometrio eu-
topico y ectopico de mujeres afectadas. La
disminucion de la apoptosis contribuye al
aumento de la proliferacién de las células
endometriales. Adicionalmente, se ha docu-

mentado pérdida de heterocigosidad y mu-
tacion somatica del gen supresor de tumo-
res PTEN en el 56% de las mujeres con en-
dometriosis y el 21% de los quistes endo-
metriales solitarios del ovario; y la existen-
Cia de procesos de metilacién aberrante del
ADN de los promotores de genes cuyos pro-
ductos son criticos para la respuesta normal
ante el influjo progestagenico a nivel endo-
metrial. En estas pacientes también son co-
nocidos los factores asociados a resistencia
a la progesterona, caracteristica de los im-
plantes ectdpicos, y que sugieren desempe-
flar un papel en la disfuncién ovarica y tu-
barica.*? Segun Nyholt et al., la endometrio-
sis es un “trastorno ginecoldgico hereditario
dependiente de hormonas”, en su estudio se
han identificado cinco nuevos loci relaciona-
dos con el riesgo de desarrollar endometrio-
sis, todos ellos asociados con la via de este-
roides sexuales, asi se establecié la impor-
tancia de un locus de susceptibilidad en las
regiones del cromosoma 10926 y 7p15 aso-
ciado al desarrollo de esta entidad.”
Dependencia a estrégenos y resistencia a
progesterona: la alteracion hormonal influye
en la capacidad de las células endometriales
de adherirse al mesotelio, ademas de evitar
el aclaramiento inmunomediado secunda-
rio a la expresién aumentada de la enzima
aromatasa en dichas células, esto incremen-
ta las concentraciones de prostaglandina E2.
Adicionalmente, estas células presentan pa-
trones de resistencia a la progesterona con
desregulacion de genes sensibles a esta hor-
mona que implica eventos de transicion in-
completa desde la fase proliferativa a secre-
tora, implicados en la supervivencia de las
células endometriales eutdpicas, la implan-
tacion del endometrio refluido y parte de la
fisiopatologia asociada a la infertilidad.?”
Adhesion, invasion de las células endome-
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triales, evasién del aclaramiento inmunoldgi-
co: la endometriosis es un trastorno benig-
no, sin embargo el proceso de adhesién a la
superficie de las células mesoteliales del pe-
ritoneo comparte caracteristicas de malig-
nidad; para ello se han descrito diversos as-
pectos a tener en cuenta: una condicion he-
reditaria o adquirida del peritoneo puede
predisponer a la insercién e invasién trans-
mesotelial por células endometriales reflui-
das, explicando que un mesotelio intacto ac-
tla como una barrera protectora, mientras
gue uno lesionado facilita la implantacion de
las células endometriales al expresar diver-
sas citoquinas pro inflamatorias y factores
de crecimiento y presentar un desequilibrio
entre metaloproteinasas e inhibidores tisu-
lares de metaloproteinasas que contribuyen
a la ruptura de la matriz y la invasion celu-
lar. Al mismo tiempo, las células endometria-
les eutdpicas adquieren la capacidad de eva-
dir al sistema inmune a través alterar funcio-
nes propias de las células asesinas natura-
les (NK) secundario a la expresion en dichas
células de moléculas de adhesion celular 1
(ICAM-1), brinddndoles un estado inmunolé-
gico privilegiado.?®

Neuroangiogénesis, vasculogénesis y creci-
miento lesional: dado que el microambien-
te peritoneal es relativamente avascular en
comparacion con el endometrio eutépico,
es necesario un abundante suministro vas-
cular para el desarrollo y el sustento de las
lesiones endometriosicas, esto se logra me-
diante procesos de neoangiogénesis y reclu-
tamiento capilar. Las lesiones endometriosi-
cas ademas generan procesos neuroangio-
génicos que contribuyen a las manifestacio-
nes clinicas de dolor. Estos procesos son me-
diados por citoquinas como el factor de ne-
crosis tumoral alfay la IL-8 que facilitan la ex-
presion del factor de crecimiento endotelial

vascular (VEGF), angiotensina, factor de cre-
cimiento endotelial derivado de plaquetas,
factor inhibidor de la migracién de macrofa-
gos y el factor de crecimiento similar a la in-
sulina (IGF) que tiene accién anti apoptética
y podria mejorar la supervivencia celular.%3°

La interaccion entre estos factores des-
critos culmina en la génesis de la infertilidad
asociada a endometriosis, los procesos in-
flamatorios intraperitoneales crénicos rela-
cionados, y la formacién de adherencias pél-
vicas que pueden obliterar el fondo de sa-
co uterino o distorsionar marcadamente la
anatomia pélvica resultando en infertilidad
secundaria a la oclusién de los ostium tuba-
ricos, que compromete el paso de los esper-
matozoides y se agrava aln mas por la in-
clusion de los ovarios en adherencias. El pro-
ceso inflamatorio local a través de la secre-
cién de citoquinas estaimplicado en unares-
puesta ovarica reducida en los foliculos ad-
yacentes a los endometriomas, la inhibiciéon
en la motilidad de los espermatozoides, e in-
cluso se ha demostrado que contribuyen al
dafio del ADN espermatico.”?'

La disfuncién del eje hipotalamo-hipofi-
sis-ovarico contribuye a la infertilidad en pa-
cientes que presentan una fase folicular pro-
longada, niveles bajos de estradiol sérico y
disminucion en la concentracion maxima de
hormona luteinizante, esto genera una foli-
culogénesis alterada, disminucién en la cali-
dad de los ovocitos y/o reducciéon en la re-
ceptividad endometrial. La disminucién de
receptores de progesterona en el endome-
trio puede causar resistencia a la progeste-
rona con aumento de la actividad estrogéni-
ca que induce respuestas inflamatorias en el
tejido endometriosico. Los foliculos sufren
un proceso de luteinizacion, pero no se rom-
peny no se libera el 6vulo, una condicién de-
nominada sindrome del foliculo no roto lu-
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teinizado (LUF) que contribuye a la patoge-
nia. También hay alteraciones estructura-
les en el tejido ovarico periférico de un en-
dometrioma como menor densidad folicular,
mayor fibrosis y pérdida del estroma cortical
especifico que alteran la peristalsis Utero-tu-
barica y afectan el transporte de gametos y
embriones.?832 (Tabla 1).

Tabla 1.
Resumen causas de reduccién de la fertilidad en mujeres
con endometriosis.

Posibles causas de la reduccién de la fertilidad en
mujeres con endometriosis

Adherencias

Inflamacién intraperitoneal crénica

Foliculogénesis alterada

Foliculo no roto luteinizado

Defectos de la fase ItUtea

Resistencia a la progesterona

Efectos perjudiciales sobre los espermatozoides

Anticuerpos anti-endometriales

Motilidad disfuncional Gtero tubdrica

Modificado de: Tanbo T, Fedorcsak P. Endometriosis-
associated infertility: aspects of pathophysiological
mechanisms and treatment options. Acta Obstet Gynecol
Scand, 2017; 96(6):659-67.

Enfoque clinico y diagnéstico de la

paciente con endometriosis e infertilidad

El dolor es una de las manifestaciones car-
dinales en la endometriosis, siendo la dis-
menorrea el sintoma mas reportado (cer-
ca del 62% de las pacientes), seguido de do-
lor pélvico crénico (57%), dispareunia pro-
funda (55%), molestias intestinales ciclicas
(48%), infertilidad (40%) y dismenorrea in-
capacitante (28%).3® Revisaremos el aborda-
je inicial de la paciente con deseos de fertili-
dad no sin antes mencionar que el diagnds-
tico clinico de endometriosis es dificil por
lo inespecifico de los sintomas, sin embar-

g0, la historia clinica, los sintomas referidos,
los hallazgos a exploracion fisica como do-
lor al examen pélvico, palpaciéon de masas
anexiales o nédulos en fondo de saco pos-
terior,2"y los paraclinicos ayudan a orientar
el diagndstico. Las alteraciones en laborato-
rio que se han descrito incluyen incremen-
to en los niveles de CA125 sérico, que actual-
mente no se recomienda para el diagndsti-
co por su baja sensibilidad y especificidad —
de acuerdo con las guias de manejo de la So-
ciedad Europea de Reproduccién Humana
y Embriologia—, ni tampoco para el segui-
miento, segun sugiere el club italiano de en-
dometriosis.>*Segun un metaanalisis realiza-
do por Cochrane, no existe ningun biomar-
cador que cumpla criterios para ser emplea-
do en el diagnostico de esta entidad.*®

Dentro de las técnicas de imagen, hallaz-
gos en ecografia pélvica como quistes ova-
ricos y nédulos vesicales y del tabique recto
vaginal sugieren endometriosis. Esta es una
herramienta costo-efectiva con alta sensibi-
lidad (91%) y especificidad (98%) en el diag-
nostico de endometriosis con componen-
te rectal y afeccion intestinal. La resonan-
cia nuclear magnética adquiere especial im-
portancia en los casos de sospecha de lesio-
nes profundas o intrapélvicas. Finalmente, la
comprobacion histopatolégica de muestras
obtenidas generalmente por procedimien-
tos invasivos, como la cirugia laparoscépi-
ca, y en especial la visualizacién directa, son
los pilares en el reconocimiento de las lesio-
nes'27,36

De acuerdo a los hallazgos laparoscépi-
cos se pueden identificar las diferentes lesio-
nes que caracterizan este proceso patoldogi-
coy que varian en la forma de presentacion:
desde lesiones pequefias como siembras pe-
ritoneales u ovaricas, hasta lesiones nodula-
res subperitoneales con invasion a estructu-
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ras aledafias como intestino, quistes intrao-
varicos que estan asociados a disminucion
de la fertilidad, o lesiones mas extensas co-
mo adherencias pélvicas con mayor asocia-
cion a infertilidad. Es asi como puede ser di-
vidida en diferentes entidades: endometrio-
sis superficial a nivel de serosas, endome-
trioma y endometriosis profunda, con nédu-
los de mas de 5 mm en el espesor de la es-
tructura involucrada.?”

Segun la American Fertility Society (AFS) y
la American Society of Reproductive Medicine
existe un sistema de clasificaciéon que se ba-
sa en el tamafo de la lesién, su ubicaciony
la extension de las adherencias, y considera
4 etapas, de minimo a severo, en donde: el
Estadio | (minima, 1-5 puntos) presenta po-
cas manchas endometriales superficiales o
adherencias; el Estadio Il (leve, 6-15 puntos)
presenta solo algunas lesiones peritoneales
profundas o combinadas con lesiones y pe-
liculas adherentes; el Estadio Il (moderado,
16-40 puntos) presenta endometrioma solo
o combinado con endometriosis superficial
o profunda y/o adherencias densas; y el Es-
tadio IV (grave, > 40 puntos) presenta solo
el endometrioma ovarico bilateral y/o adhe-

Tabla 2.

rencias densas que pueden obliterar parcial
o completamente la pelvis menor. La grave-
dad de la enfermedad de acuerdo con este
sistema no se correlaciona con la gravedad
y la ubicacién de los sintomas.?38 (Tabla 2).

¢A quién y qué estudios solicitar?
Una vez establecido lo anterior se procede
a evaluar a la pareja con deseos de concep-
cién, teniendo en cuenta para esto a las pa-
cientes con sospecha clinica o ecografica de
endometriosis, aquellas con diagnéstico qui-
rurgico de endometriosis, pacientes con ci-
rugias iterativas, endometriosis recurrente o
recidivante. La infertilidad puede ser causa-
da Unicamente por endometriosis o por en-
dometriosis combinada con otros factores,
tanto masculinos como femeninos,3"3°y por
ello dentro del estudio inicial de estas pa-
cientes se debe tener en cuenta los siguien-
tes paraclinicos de extension como en cual-
quier pareja infértil que no padece de endo-
metriosis:
+ Laboratorio hormonal basal con FSH, LH,
estradiol, prolactina, TSH, glucemia, insu-
linemia, Ca125y hormona antimulleriana.

Clasificacién de endometriosis segln la American Fertility Society (AFS)y

American Society of Reproductive Medicine (ASMR).

Estadio | (minimo): Estadio Il (leve):

1-5 puntos

Lesiones superficiales

Comunmente en las paredes pélvicas o en el saco de
Douglas

16 - 40 puntos

Incluye endometrioma

Incluye adhesiones menores (a menudo entre la pared
uterinay ovarica)

6 - 15 puntos

Lesiones superficiales

Algunas lesiones profundas (infiltraciéon > 5 mm por
debajo de la superficie peritoneal)

Estadio Ill (moderado): Estadio IV (severo):

> 40 puntos

Adhesiones severas con compromiso de intestino y/o
vejiga

Dafio severo al saco de Douglas

Modificado de: Zondervan KT, Becker CM, Koga K, Missmer SA, Taylor RN, Vigand P. Endometriosis. Nat Rev Dis Prim,

2018; 4(1).
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+ Cultivos de flujo y serologia de pare-
ja para ETS, hepatitis, toxoplasma, CMV,
rubéolay VIH.

+ Ecografia basal con conteo de foliculos
antrales.

+ Histerosalpingografia.

+ Evaluacion androlégica con espermogra-
ma y evaluacion de morfologia

+ Es recomendable una entrevista psico-
l6gica para evaluar el impacto de la en-
fermedad sobre el deseo de gestacion y
eventualmente brindar apoyo desde esta
area.”

Una vez descartadas otras causas y en
quienes la impresién diagnostica definitiva
sea endometriosis asociada a infertilidad,
procedemos a considerar de forma indivi-
dualizada la realizacién de una laparoscopia
al inicio de la evaluacién, con el fin de lograr
la identificacién y posterior extirpacién de
los focos endometridsicos y las adherencias,
mientras se evita el tratamiento médico em-
pirico potencialmente ineficaz o innecesario,
como la induccién de la ovulaciéon.®' Lo ante-
riormente descrito dependera de la disponi-
bilidad del medio y del analisis 6ptimo e indi-
vidualizado de cada caso.

Segun los hallazgos se procede a esta-
blecer el grado de compromiso de acuerdo
con la clasificacién de la AFS. Sin embargo,
existe una segunda clasificacién mas recien-
te denominada Endometriosis Fertility Index
(EFI) que permite determinar el tratamien-
to adecuado para cada paciente y el tiem-
po empleado para ello, y es predictor de la
tasa de embarazo espontaneo luego de la-
paroscopia. Su importancia radica en que a
diferencia de la clasificacion de la AFS tiene
en cuenta otros elementos del estudio de in-
fertilidad, como edad, nocién de infertilidad
primaria o secundaria, la duracion de la in-
fertilidad, y también la funcionalidad de los

organos pélvicos después de la cirugia. Esto
aporta una evaluacion probabilistica de los
resultados de la cirugia de la endometrio-
Sis.4°

A través de la puntuacion EFl se ha esta-
blecido cual tratamiento reproductivo poso-
peratorio es el apropiado para cada pacien-
te, ya que en puntuaciones de EFI mas altas
se podria aconsejar la busqueda espontanea
del embarazo teniendo en cuenta que en pa-
cientes con score de 8 a 10 el porcentaje de
embarazo es del 60% a los 2 afios, cuando
se trata de pacientes con una infertilidad se-
cundaria de menos de 2 afios con una endo-
metriosis leve y ausencia de adherencias. En
los peores casos, en los que el score EFl es
menor de 4, se deberia aconsejar algun tipo
de tratamiento de fertilidad asistida de alta
complejidad al no observarse embarazos es-
pontaneos en este grupo, el resultado no su-
pera el 10-15% a los 2 afios. En el caso medio,
EFl de 4 a 7, el resultado es de aproximada-
mente 30-40% de embarazos (no de partos)
a los 2 afios.>3640

Enfoque terapéutico

A continuacién se describen aspectos basi-
cos del enfoque terapéutico de estas pacien-
tes sin ahondar en el tema, dado que no es
el objetivo de esta revisién, sin embargo, se
debe tener en cuenta que este tipo de pa-
tologias requieren un manejo multidiscipli-
nario, del que haga parte un especialista en
fertilidad.! Se reconocen tres modalidades
de manejo para estas pacientes entre los
que se incluyen el manejo médico, cirugia y
TRA.

Manejo médico: se propone la estimula-
cion del crecimiento folicular, los niveles de
progesterona lUtea (para compensar la re-
sistencia asociada a la progesterona) y la
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ovulacién, con citrato de clomifeno en mo-
noterapia o combinado con inseminacion in-
trauterina; la terapia combinada ha mostra-
do mejores tasas de fecundidad en mujeres
con endometriosis en etapa temprana. Otra
opcion, es el uso de gonadotropinas, sin em-
bargo tienen mayor riesgo de induccién de
gestaciones multiples. Recientemente se
han descrito los inhibidores de la aromata-
sa para la estimulacion del foliculo aunque
no se tiene documentacion de su eficacia.?"*

Se ha demostrado que la supresion de la
ovulacion con agonistas de la hormona libe-
radora de gonadotropina, progestagenos,
danazol o anticonceptivos orales no me-
jora la fertilidad en mujeres con endome-
triosis, de hecho, estos tratamientos pare-
cen posponer el embarazo e implican efec-
tos secundarios, por lo que no se recomien-
da su uso."*2 No existe evidencia de alta cali-
dad que demuestre la utilidad de ninguno de
los manejos médicos pre o post operatorios
cuando el objetivo es mejorar fertilidad, por
lo tanto, no se recomiendan los tratamien-
tos médicos coadyuvantes a la cirugia (I-A).

Cirugia: al considerar la eficacia del trata-
miento quirdrgico, se deben tener en cuen-
ta el estadio de la enfermedad y los resulta-
dos en comparacién con tratamientos alter-
nativos.

En endometriosis minima-leve sin anato-
mia disruptiva el objetivo de la cirugia es des-
truir o eliminar todos o la mayoria de los im-
plantes endometridsicos. La tasa de fecundi-
dad mensual y la probabilidad acumulada a
36 semanas de tener un embarazo aumen-
taron de 2,4%y 17,7%, respectivamente, des-
pués de la laparoscopia diagndstica a 4,7% y
30,7% después de la cirugia laparoscopica.’
Segun estos hallazgos se ha cuestionado si
una probabilidad acumulada del 30% de un
embarazo durante 36 semanas justifica el

tratamiento quirdrgico, cuando un solo in-
tento de fertilizacién in vitro (FIV) u otras TRA
tienen una tasa de éxito similar.** Se deben
considerar costos, edad del paciente y otras
caracteristicas individuales. Algunos autores
no recomiendan cirugia en pacientes con en-
dometriosis peritoneal superficial salvo en
aquellos casos en los que el dolor moderado
a severo es la principal manifestacién clinica
y en aquellas pacientes que prefieren buscar
concepcion sin el uso de TRA.34

En la endometriosis moderada y grave el
objetivo de la cirugia es restaurar la anato-
mia normal de la pelvis y extirpar endome-
triomas grandes. En casos en los que un pro-
cedimiento quirurgico pueda ser llevado a
cabo, muchas de las series publicadas refle-
jan la experiencia de centros altamente es-
pecializados en la cirugia de endometrio-
sis, con lo que las cifras que arrojan resultan
probablemente en una sobreestimacion de
los beneficios de la cirugia. Tratando de es-
timar el beneficio neto, los autores reportan
una tasa de gestacion tras cirugia alrededor
del 25%.4 La literatura describe amplio be-
neficio en este grupo de pacientes con TRA,
en donde se ha descrito la practica de la fe-
cundacién in vitro, incluida la estimulacion
ovarica controlada, la puncién ovarica para
la recogida de ovocitos y la transferencia de
embriones debido a la buena tolerancia al
procedimiento, bajas tasas de complicacio-
nes y efectos secundarios, en especial la no
progresion de la enfermedad.*

Realizar procedimientos quirdrgicos re-
petidos no mejora la fertilidad, y la lisis agre-
siva de adherencias se acompafa de la for-
macion de nuevas adherencias que pueden
alterar el funcionamiento de las trompas y
por ende la captacién de los 6vulos. Se con-
siderara cirugia solamente en casos en los
que los sintomas sean persistentes, en espe-
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cial el dolor intenso.*¢#’” Las recomendacio-
nes se deben individualizar para optar por
la opcién terapéutica mas beneficiosa para
la paciente.

Por otra parte, el abordaje terapéutico
del endometrioma sigue siendo un desafio,
lo principal es considerar la condicién cli-
nica de la paciente con el propoésito de ali-
viar el dolor, mejorar la fertilidad o ambos.
En las ultimas décadas la cirugia ha sido el
tratamiento de eleccién, aunque evidencia
reciente muestra que la escision quirdrgica
puede reducir la reserva ovarica y posterior-
mente afectar la concepcidén, por lo que su
manejo es controvertido.*4

Se debe considerar que posterior a resec
cién quirdrgica los niveles séricos de hormo-
na antimulleriana disminuyen, y la ovulacion
espontanea se reduce al igual que la res-
puesta a la hiperestimulacion ovarica ya que
la respuesta ovarica es crucial para el éxito
de una FIV, es por ello que se ha considera-
do que la escisidn quirurgica de endometrio-
mas pequefios (menos de 4 cm de didmetro)
antes de la FIV se asocia con necesidad de
mayores cantidades de gonadotropinas, ni-
veles mas bajos de estrégenos periféricos,
menor numero de foliculos y menor nimero
de ovocitos recuperados, pero sin efecto so-
bre las posibilidades de embarazo, por ello
actualmente se desaconseja la escision de
pequefios endometriomas antes de la FIV,
especialmente en caso de cirugia repetitiva
o quistes bilaterales. La evidencia sobre téc-
nicas quirdrgicas nuevas mas conservado-
ras (que evitan la eliminacion de la pared del
quiste, como la vaporizacioén con laser) es in-
suficiente para generar sugerencias; aun asi
la cirugia sigue siendo obligatoria en presen-
cia de hallazgos ecograficos no tranquiliza-
dores y puede considerarse en mujeres con
dolor pélvico de moderado a severo.34505!

TRA: se puede dividir en procedimientos
in vivo o in vitro dependiendo de si se extra-
jeron o no ovocitos de los ovarios, se fertili-
zaron y se cultivaron en un laboratorio an-
tes de transferirlos de nuevo al Utero o en
algunos casos, a las trompas de Falopio, y
comprende diferentes modalidades de tra-
tamiento que combinan algun tipo de esti-
mulaciéon hormonal del foliculo con la prepa-
racion y manipulacion de gametos para sor-
tear las barreras patologicas de la reproduc-
cién. Existen multiples variantes, particular-
mente procedimientos in vivo, aqui se descri-
biran los procedimientos de inseminacion,
FIVy ovodonacién.®

Inseminacién intrauterina: procedimiento
que puede llevarse a cabo con esperma de la
pareja o de un donantey se ha descrito como
parte del tratamiento éptimo de las parejas
con endometriosis minima-leve y calidad del
semen normal. Al combinarse con procesos
de estimulacidén ovarica, en especial citrato
de clomifeno o gonadotropinas, ha mostra-
do resultados superiores. Existe controver-
sia en sus recomendaciones, los estudios a
favor de su uso en infertilidad asociada a en-
dometriosis carecen de poder por lo que al-
gunos autores plantean que no cuenta con
justificacién biolégica, ademas su uso puede
aumentar el riesgo de recurrencia de la en-
fermedad con una eficacia conceptiva suge-
rida a la mitad en pacientes con endometrio-
sis temprana.3*>2

FIV: se ha descrito ampliamente como op-
cién terapéutica en mujeres con diagnostico
de endometriosis, sin embargo, ha reporta-
do menores tasas de éxito en estas pacien-
tes en comparacidén con otras causas de in-
fertilidad secundario a una respuesta ovari-
ca mas baja y una tasa de implantacion re-
ducida que dificultan la concepcion. Para pa-
cientes con endometriosis moderada-gra-
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ve los resultados fueron inferiores, incluidos
menos ovocitos recuperados, menor tasa de
implantacion y menor tasa de natalidad. De-
be tenerse en cuenta que ofrecer una alter-
nativa terapéutica a estas pacientes no sig-
nifica necesariamente que el tratamiento de
la endometriosis restablecerd las tasas de
embarazo clinico al nivel esperado en muje-
res sin endometriosis.>? La informacion dis-
ponible describe que la FIV aumenta las ta-
sas de fecundidad en pacientes con endo-
metriosis especialmente aquellas con ana-
tomia pélvica distorsionada y puede mini-
mizar el tiempo para lograr la concepcion,
por lo tanto se recomienda en casos con re-
serva ovarica marcadamente disminuida.?>3
Se han publicado resultados comparables a
otras indicaciones de FIV en estadios leves
de la enfermedad; en algunos reportes de
pacientes con endometriosis moderada-se-
vera las tasas de éxito parecen inferiores en
comparacion con los grupos control.>* La FIV
con transferencia de uno o mas embriones
al utero es con mucho el procedimiento in vi-

Tabla 3.

tro mas comun en parejas con recuentos de
espermatozoides normales. En casos de cali-
dad de esperma severamente reducida o fa-
lla previa de fertilizacion con FIV se usa in-
yeccion intracitoplasmatica de esperma.*

Ovodonacidn: la baja respuesta ovarica
asi como la deficiencia en la calidad ovocita-
ria son algunos de los motivos que llevan a
pacientes infértiles con endometriosis a re-
currir a la ovodonacién. Las pacientes que
reciben ovocitos procedentes de mujeres
con endometriosis tienen menores tasas de
implantacion y gestacion frente a sus con-
troles, mientras que el estatus de la recep-
tora respecto a la enfermedad parece no su-
poner diferencias. Esto apoya la hipétesis de
que la endometriosis afecta la calidad ovoci-
taria aunque se necesitan mas estudios para
dilucidar el papel de las alteraciones inmu-
nolégicas previamente descritas a nivel del
endometrio que pueden afectar la implanta-
cion.>

Finalmente, se debe reconocer a esta
patologia como una de las principales cau-

Opciones para la preservacion de la fertilidad en mujeres con endometriosis.

Criopreservacion de ovocitos y embriones

Altas tasas de éxito, especialmente con

Criopreservacién de tejido ovarico

Opcién para mujeres que no pueden o no

mujeres =38 afios)

ovocitos (15-20 en mujeres <38 afios y 25-30 en

embriones. quieren someterse a estimulacion ovarica
_— Evita un procedimiento laparoscépico Opcién para mujeres que requieren
Beneficios P P P P P . J 9 q
ooforectomia
Evita el riesgo de dafio al tejido ovarico Podria realizarse en el momento de la cirugia
de escisién para pacientes en riesgo
El potencial reproductivo de los foliculos de Tecnologia experimental
pacientes con endometriosis requiere mas
estudios
Riesgos Necesidad de criopreservar un gran nimero de Potencial dafio al tejido ovarico viable

ovocitos y embriones

Posibilidad de alteracion de la calidad de los

Riesgos de laparoscopia

Modificado de: Llarena NC, Falcone T, Flyckt RL. Fertility Preservation in Women With Endometriosis. Clin Med Insights

Reprod Heal, 2019; 13:117955811987338.
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sas de infertilidad en mujeres en edad re-
productiva, explicada por las vias fisiopato-
l6gicas descritas anteriormente, y como un
factor de riesgo para pérdida de embarazo
secundario a aborto espontaneo (RR 1,40;
1C95%: 1,31-1,49) y mayor riesgo de embara-
zo ectépico (RR 1,46; 1C95%: 1,19-1,80) que di-
ficultan ain mas los deseos de concepcion
exitosa de las pacientes.>® Ante el riesgo de
compromiso de la reserva ovarica debido a
causas tanto patolégicas como iatrogénicas
se ha propuesto la implementacion de téc-
nicas de preservacién de fertilidad conside-
rando la criopreservacion de ovocitos o em-
briones resumidas en la Tabla 3.5’

CONCLUSION

La endometriosis es una enfermedad cro-
nica, benigna, con un importante compo-
nente inflamatorio, y bases fisiopatolégicas
complejas que aun no son del todo claras.
Sin embargo, gracias a los avances en mate-
ria de investigacién en los ultimos afios se ha
logrado una mejor comprension de esta pa-
tologia y su impacto en la salud de mujeres
en edad reproductiva, en especial por su re-
lacién con la infertilidad femenina, razén por
la cual es de gran importancia realizar diag-
nosticos oportunos y abordajes terapéuticos
acordes a las condiciones clinicas, deseos y
posibilidades de las pacientes y el entorno
en el cual son manejadas.
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Resumen
Habitualmente, en nuestra practica clinica nos
enfrentamos a multiples patologias infecciosas
que comprometen la vulva. Para acercarnos al

diagnostico es fundamental realizar un adecua-

Sifilis y herpes genital:
diagnostico y tratamiento.
Revision de la literatura

Palabras claves: sifilis, herpes genital, infecciones de

transmision sexual

do interrogatorio del episodio actual, episodios Abstract

previos y presencia de lesiones en pareja se-
xual, seguidas de examen fisico completo ge-
nital y extra genital. La sifilis y el herpes genital
(HSV) son las infecciones de transmision sexual
mas frecuentes en nuestro medio y las principa-
les causas de ulceracion genital con importante
repercusion psicologica, fisica, social y econo-
mica. Esta revision tiene como objetivo repasar
la epidemiologia, vias de transmision, diagnosti-

co y tratamiento de ambas infecciones.
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2  Ginecotocologa (Universidad de la Republica), Especialista de Tracto
Genital Inferior

Luciana Bertolino :0000-0002-8371-6949
Ma. Noel Pérez: 0000-0002-8058-8232

Correo electronico: lucianabertolino80@gmail.com

Recibido: 3/3/2022 Aceptado: 10/3/2022

Usually in our clinical practice we are faced with
multiple infectious pathologies that compro-
mise the vulva. To approach the diagnosis, it is
essential to perform an adequate questioning of
the current episode, previous episodes and the
presence of injuries in a sexual partner, followed
by a complete genital and ex37-46tragenital
physical examination. Syphilis and Genital Her-
pes (HSV) are the most frequent sexually trans-
mitted infections in our environment and the
main causes of genital ulceration with important
psychological, physical, social and economic
repercussions. The objectives of this review are
to review the epidemiology, transmission routes,
diagnosis and treatment of both infections.

Key words: Syphilis, Genital Herpes, sexually transmit-

ted infections.
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SIFILIS VULVAR

Introduccion

La sifilis es una enfermedad infectoconta-
giosa sistémica, frecuente, que en mas del
90% se transmite por via sexual. Su forma de
presentacién es diversa, dependiendo gene-
ralmente de la etapa en que ocurray el esta-
do inmunoldgico de la paciente, entre otras
razones.

Se nos presenta como un desafio diag-
nostico debido a su habitual polimorfismo
de presentacion. Se clasifica en precoz y tar-
dia segun el tiempo de evoluciény la presen-
tacion clinica (tabla 1).

Nuestro objetivo sera centrarnos en la si-
filis precoz y dentro de esta, concretamente
en las manifestaciones clinicas a nivel geni-
tal de la sifilis primaria y secundaria, ya que
es a lo que nos enfrentamos los ginecélogos
habitualmente.

Tabla 1.

Precoz (hasta un afio) Tardia (mas de un afio)

Primaria (infectante) Latente tardia

Secundaria (infectante) Terciaria

Latente temprana

Etiologia

El agente etioldgico es una bacteria, la espi-
roqueta Treponema pallidum (TP). Se trans-
mite por contacto directo con la lesion in-
fecciosa, habitualmente durante la relacion
sexual. La espiroqueta penetra a través de
mucosas sanas o erosiones en piel, siendo
la tasa de transmisién, en etapas tempranas,
muy alta, estimando que aproximadamente
un tercio de los pacientes expuestos a estas
lesiones se infectan.’

Presentacion clinica
El diagndstico clinico de esta patologia con-
tinda siendo un desafio dado el amplio poli-
morfismo de presentacion.

Luego de un periodo de incubacién de 2
a 4 semanas, habitualmente presenta a ni-
vel del sitio de inoculacién, una lesién pa-
pular generalmente unica. Esta lesion in-
dolora aumenta de tamafo y se ulcera ra-
pidamente, dando origen a lo que se cono-
ce como “chancro” primario, caracterizado
por una Ulcera de margenes bien delimita-
dos, sobreelevados e indurados, con fon-
do rojo limpio, generalmente no exudativa y
con ausencia de costra. (Figura 1). Frecuen-
temente se acompafia de adenopatia ingui-
nal bilateral. Mas raramente puede presen-
tarse con lesiones multiples, hecho que ocu-
rre con mayor frecuencia en pacientes in-
munocomprometidos. Esta presentacion ti-
pica puede estar alterada tambien porso-
breinfeccion o coexistencia con otras ITS.
Estas lesiones se resuelven espontaneamen-
te en 3 a 6 semanas, sin dejar cicatriz. Da-

Figura 1.

Chancro primario.
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do que no genera dolor y se resuelve espon-
taneamente, muchos pacientes no consul-
tan, aumentando la probabilidad de trans-
misién.™4

Este tipo de lesiones pueden asentar no
solo en la vulva, sino en la region perineal,
anal, vaginal, cervical o rectal, asi como tam-
bién en otros sitios de inoculacion extrageni-
tal (cavidad oral y faringe) que pueden pasar
desapercibidos por la paciente. (Figura 2).

Figura 2.

Chancro primario, inoculacién extragenital.

Aproximadamente, 25% de los pacien-
tes con sifilis primaria no tratada desarro-
llardn en semanas a meses una sifilis secun-
daria.'? Incluso estas etapas pueden coexis-
tir, situacion que ocurre mas frecuentemen-
te en pacientes inmunodeprimidos y a veces
en el embarazo. (Figura 3). La sifilis secunda-
ria muestra gran variedad de presentacio-
nes clinicas y se pueden acompafar de sin-
tomas sistémicos y/o viscerales como fiebre,
malestar, anorexia, mialgias, pérdida de pe-
so, entre otras."*

A nivel genital y perianal se pueden pre-
sentar como lesiones de tamafio variable,

Figura 3.

Sifilis secundaria.

vegetantes, papulares blanco grisaceas de-
nominados condilomas planos, y cuando se
presenta de gran tamafio, se denomina con-
diloma lata, imitando grandes verrugas ano-
genitales. (Figura 4). También se pueden pre-

Figura 4a.

Sifilis secundaria.
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Figura 4b.

Sifilis secundaria, condiloma lata

Microscopia de campo oscuro: presencia
de treponemas moviles en exudado de lesio-
nes hiumedas.?

Pruebas serolégicas treponémicas TPPA
(aglutinacién de particulas de TP) o FTA (ab-
sorcién de anticuerpos fluorescente de tre-
ponema) y no treponémicas VDRL (Venereal
Disease Research Laboratory) y RPR (Reagi-
na Plasmatica Rapida).?

Un valor de VDRL igual o mayor1/8 o un
aumento de 4 veces sobre titulo previo es
diagndstico de sifilis actual.

Estudio histologico: solo ante dudas diag-
nosticas o hallazgos clinicos sugestivos de le-
sion por TP con serologia negativa.?

Diagnosticos diferenciales se pueden
presentar con multiples patologias: herpes
genital, aftas, enfermedad de Crohn, chan-
croide, linfogranuloma venéreo, Ulcera vul-
var aguda, entre otros; condilomas por HPV
/ condilomas planos.?

Tratamiento

El tratamiento es en base a antibioticotera-
pia en forma sistémica, de eleccién la peni-
cilina. El tipo de penicilina cristalina o benza-
tinica, dosis y duracion de tratamiento, de-
pende basicamente del estadio de la enfer-
medad. La penicilina benzatinica 2.400.000
Ul i.m., dosis Unica, es la recomendada en
la sifilis primaria y secundari,a tanto a la pa-
ciente como a sus contactos sexuales.?*

El tratamiento de la sifilis temprana dis-
minuye la posibilidad de transmisién, por lo
que la recomendacién es tratar a cualquier
paciente con sospecha clinica, incluso antes
de tener los resultados serologicos.”?

Ante pacientes alérgicos a penicilina se
indica doxiciclina 100 mg via oral cada 12 h
por 14 dias;?>* en algunos casos, como el em-
barazo, se prefiere siempre penicilina, pre-
vio tratamiento de desensibilizacion.

Debe realizarse seguimiento clinico y se-
rolégico en todos los casos, los titulos de
pruebas no treponémicas nos iran guian-
do con respecto a la respuesta al tratamien-
to, considerando una respuesta aceptable al
tratamiento la disminucion de 4 veces el titu-
lo no treponémico.?*

Las pruebas treponémicas en general
persisten positivas toda la vida, por lo que
no sirven para diferenciar reinfeccién de
persistencia o memoria inmunolégica.

HERPES GENITAL

Introduccion

El herpes genital es una enfermedad de ori-
gen viral, benigna de transmisién sexual fre-
cuentemente recurrente, y es la causa prin-
cipal de ulcera genital en el mundo. Si bien
la mayoria de los infectados son asintomati-
cos, el compromiso vulvar es frecuente, pu-
diendo presentarse en forma grave en po-
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blaciones especiales como son los inmuno-
comprometidas.’

Etiologia

La etiologia esta dada por el herpes virus
simple (VHS), ADN virus de doble cadena,
miembro de la familia Herpesviridae, y den-
tro de estos, se reconocen el VHS tipo 1y tipo
2.

Si bien la mayoria de las afecciones ano-
genitales son atribuidas a la infeccion por
HVS tipo 2, se han registrado una proporcion
creciente de lesiones anogenitales por HVS
tipo 1, lo que deja en el pasado el concepto
de que las lesiones genitales solo son secun-
darias a infecciones por HVS tipo 2.

Elhombre es el reservorio natural de este
virus. Una vez adquirido el virus, este se eli-
mina de forma intermitente en el area ano-
genital, de esta forma se explica que la ma-
yoria de las infecciones por HVS son transmi-
tidas por personas asintomaticas.?’

El VHS se adquiere por contacto directo,
infecta células epiteliales superficies de piel
y/o mucosas, ascendiendo en forma retro-
grada a los ganglios neuronales regionales,
sitio donde se alojan y establecen su latencia
(2 a12 semanas).’

Las células epiteliales se destruyen du-
rante la replicacion viral, mientras que las
células nerviosas se convierten en su reser-
vorio.”

Presentacion clinica

La primoinfeccion puede cursar de forma
asintomdatica o sintomatica. Asi como en la
evolucion se reconocen episodios de reac-
tivacién, los nuevos episodios son mas fre-
cuentes en el primer afio, disminuyendo en
frecuencia en los afios subsiguientes.?’

Figura 5.

Herpes genital.

Si bien la presentacién clinica es variable,
el primer episodio en general es precedido
por un sindrome toxiinfeccioso inespecifico
dado por malestar general, cefalea, mialgias
y fiebre. A nivel vulvar presenta frecuente-
mente edema con multiples vesiculas y/o pa-
pulas, eritematosas, que se destechan rapi-
damente originando erosiones y/o Ulceras
superficiales intensamente dolorosas, cu-
biertas por exudado. (Figura 5y 6). Pueden
coexistir diferentes etapas de estas lesiones.
Finalmente, se forma costra en la superficie
y se resuelven sin dejar cicatriz en 2 a 3 se-
manas. El dolor intenso asocia en casi 80%
disuria, pudiendo llegar en casos severos a
retencién aguda de orina.>8?°

Se puede asociar a prurito y/o ardor local
y a nivel inguinal habitualmente se encuen-
tran adenopatias.

En la evolucion, existe al menos una recu-
rrencia en el proximo afio, llegando algunas
a tener 2-3 episodios al afio. En estos casos
la expresion clinica es mas corta (3 a 5 dias),
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Figura 6.

Herpes genital.

con menor cantidad de lesiones y habitual-
mente unilaterales. (Figura 7).27°

Figura7.

Herpes genital.

Las recurrencias habitualmente son pre-
cedidas de prédromos: prurito, hormigueo o
parestesias locales.

Diagnostico

El diagnéstico clinico de herpes genital pue-
de ser dificil. Se debe tener en cuenta ante-
cedentes, manifestaciones clinicas del epi-
sodio actual, examen fisico, pruebas virolo-
gicas, desarrollo de anticuerpos y en ocasio-
nes cambios histolégicos en biopsias.

El diagnostico de certeza es a través de
pruebas virolégicas, que detectan el virus en
las lesiones. La deteccion de ADN viral por
PCR es el método de eleccion, obteniendo la
muestra por raspado de la lesién y posterior
cultivo en medios especificos.?71°

Las pruebas seroldgicas que buscan an-
ticuerpos de tipo especifico, IgM e IgG, co-
mienzan a aumentar en las semanas poste-
riores a la infeccion, teniendo solo valor la
seroconversion. Raramente se realiza biop-
sia de ampollas herpéticas.

Tratamiento

El tratamiento ante el diagndstico de her-
pes genital se inicia asesorando a la pacien-
te, que se trata de una infeccioén crénica, que
cursa con empujes y remisiones, elemen-
tos clave a tener en cuenta para disminuir el
riesgo de transmisién.”*™"

Se recomienda el tratamiento precoz con
antivirales ante la presencia de prodromos,
hecho que disminuye el periodo de enfer-
medad, la transmision y por lo tanto, la posi-
bilidad de infectar.

Educar sobre la importancia de un trata-
miento supresor en pacientes embarazadas,
con antecedentes de herpes genital, o an-
te la presencia de enfermedad activa al mo-
mento del nacimiento, con el fin de disminuir
la transmision neonatal.”"°

El primer episodio clinico de herpes geni-
tal siempre debe ser tratado con antivirales
y analgésicos.
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La indicacién de los antivirales se basa en
su eficacia para disminuir la intensidad y du-
racién de los sintomas, debiendo recordar
que no erradica el virus.”*"

Se recomiendan los siguientes regimenes
antivirales en el primer episodio, por 7 a 10
dl’as:2,7,9-1‘|
+ Aciclovir 400 mg v.o. dia cada 8 h.

+ Aciclovir 200 mg v.o. cada 5 h.

+ Valaciclovir1g cada 12 h.

+ El famciclovir 250 mg por via oral tres ve-
ces al dia (no disponible en Uruguay).
Ante casos graves se puede utilizar tera-

pia antiviral intravenosa con aciclovir.

Durante las recurrencias el tratamiento
puede ser episddico (reduce el tiempo de le-
siones) o supresor (reduce hasta 80% la fre-
cuencia de episodios).

Como tratamiento episddico se recomien-
da valaciclovir 500 mgv.o. cada 12 h (3 dias) o
aciclovir 800 mg v.o. cada 12 h (5 dias).”?

Como terapia supresora: valaciclovir 1 g
v.0. dia 0 400 mg de aciclovir 2 veces dia™ du-
rante varios meses.

Se desaconseja el uso de aciclovir tépico
ya que carece de eficacia.

CONCLUSION

La sifilis y el herpes genital (HSV) son las in-
fecciones de transmisién sexual mas fre-
cuentes en nuestro medio y las principales
causantes de ulceracion genital, siendo el
herpes genital la primer causa.

La sifilis es una infeccién reemergen-
te con franco aumento en su incidencia en
los ultimos 20 afios con importantes conse-
cuencias para la paciente de no realizar tra-
tamiento. Es fundamental el diagnoéstico cli-
nico ya que el tratamiento precoz disminu-
ye la posibilidad de transmision. Es una in-
feccion evitable y curable con tratamiento

oportuno, por lo que la recomendacién es
tratar a toda paciente con sospecha clinica
de sifilis, incluso antes de obtener la confir-
macion seroldgica.

En cuanto al herpes genital es fundamen-
tal el asesoramiento a la paciente de que se
trata de una infeccion crénica que cursa con
empujes y remisiones, elemento clave pa-
ra disminuir su transmisién. Se recomienda
el tratamiento precoz con antivirales ante la
presencia de prodromos con el fin de dismi-
nuir el periodo de enfermedad.
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Resumen

Introduccion. Desde su inicio el monitoreo fetal
electronico ha tenido como objetivo disminuir la
morbilidad y mortalidad neonatal. Se han desa-
rrollado multiples estudios para determinar ca-
racteristicas de la frecuencia cardiaca fetal que
permitan la sospecha o deteccidon temprana de
un estado de hipoxia/acidosis fetal.

Este escrito pretende realizar un breve recorri-
do desde el desarrollo de esta prueba, sus ba-

ses fisiopatologicas hasta las ultimas actualiza-
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ciones en definiciones, clasificaciones y manejo,
buscando aportar al lector bases soélidas para la
toma de decisiones.

Material y métodos. Se realizod una revision sis-
tematica de articulos de revision y ensayos cli-
nicos en bases de datos PubMed, Medline,
ProQuest, Cochrane y UpToDate. Ademas, se
revisaron actualizaciones en el tema de entida-
des como Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia (ACOG), Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) e Instituto Na-
cional de Salud y Excelencia Clinica del Reino
Unido (NICE). Las restricciones aplicadas fueron
estudios en idioma ingles y espanol.
Resultados. De los 578 articulos encontrados se
excluyeron 535 por duplicidad o por no cumplir
con los criterios de inclusion u objetivos de es-
ta revision. Este articulo se sustenta en 43 arti-
culos que cumplen con los criterios de busque-
da y estaban registrados en revistas indexadas.
Conclusiones. EL monitoreo fetal es un elemen-

to habitual del control intraparto. Se debe con-
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tar con los conocimientos suficientes y actuali-
zados para usarlos en el contexto clinico con el
fin de disminuir intervenciones innecesarias y el
aumento de cesareas realizadas.

Palabras claves: Monitoreo fetal, sufrimiento fetal, fi-
siopatologia, asfixia neonatal, asfixia fetal, bienestar,

acidosis

Abstract
Introduction
Since its inception, electronic fetal monitoring
has been aimed at reducing neonatal morbidi-
ty and mortality. Multiple studies have been de-
veloped to determine characteristics of the fetal
heart rate that allow the suspicion or early de-
tection of a state of fetal hypoxia/acidosis.
The aim of this paper is to briefly review the de-
velopment of this test, its pathophysiological
basis and the latest updates in definitions, clas-
sifications and management, in order to provide
the reader with a solid basis for decision making.
Methodology
A systematic review of review articles and clin-
ical trials in PubMed, Medline, ProQuest, Co-
chrane and UpToDate databases was per-
formed. In addition, updates on the subject from
entities such as the American College of Obstet-
rics and Gynecology (ACOG), the International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
and the National Institute for Health and Clinical
Excellence of the United Kingdom (NICE) were
reviewed. The restrictions applied were English
and Spanish language studies.
Results
Of the 578 articles found, 535 were excluded for
duplicity or for not meeting the inclusion criteria
or objectives of this review. This article is based
on 43 articles that met the search criteria and
were registered in indexed journals.
Conclusions:

Fetal monitoring is a common element of intra-

partum management. Sufficient and updated
knowledge must be available to use in the clin-
ical context in order to reduce unnecessary in-
terventions and the increase in the number of
cesarean sections performed.

Key words: Fetal monitoring, fetal distress, physio-
pathology, asphyxia neonatorum, fetal hypoxia, well-

being, acidosis.

INTRODUCCION

Los resultados adversos fetales secundarios
a hipoxia o acidosis intraparto siguen siendo
un reto en la medicina materno-fetal. Exis-
ten diversos métodos enfocados en aumen-
tar la deteccion de este evento con el fin de
poder realizar intervenciones oportunas en
estadios tempranos y asi prevenir resulta-
dos adversos como encefalopatia, hipoxia,
paralisis cerebral e incluso la muerte.

Las pruebas enfocadas para dicho fin se
encuentran dentro del grupo de pruebas de
bienestar fetal, en donde encontramos el re-
cuento de movimientos fetales, el perfil bio-
fisico, perfil biofisico modificado, la veloci-
metria doppler y el monitoreo fetal. En este
escrito hablaremos de este Ultimo adentran-
donos en su inicio, bases fisiopatolégicas, in-
terpretacion, clasificaciones e intervencio-
nes secundarias a la interpretacion.

Desde 1958 se introdujo la vigilancia fetal
gracias a los estudios clinicos y observacio-
nales desarrollados por el Doctor Edward H.
Hon, quien avanzé en la aplicacion clinica del
monitoreo fetal durante el trabajo de par-
toy el parto; también defini6 la importancia
de los patrones de la frecuencia cardiaca fe-
tal (FCF) que hasta hoy se consideran parte
principal de la atencién intraparto de rutina
en muchos paises.

Dada la importancia de una adecuada vi-
gilancia del bienestar fetal durante el traba-
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jo de parto en busca de la deteccion tempra-
na de hipoxia fetal y en pro de disminuir las
secuelas que derivan de la misma, este es-
crito tiene como objetivo brindar una actua-
lizacidn en términos de interpretacion, clasi-
ficacién y manejo, basandose en principios
fisiopatologicos de la hipoxia fetal, para asi
poder ofrecer los conocimientos suficientes
a estudiantes de medicina, médicos genera-
les y gineco-obstetras para la toma de deci-
siones.

MATERIALES Y METODOS

Se realiza una revision sistematica de la lite-
ratura, a través de una busqueda activa de
articulos de revisién y ensayos clinicos en
bases de datos como PubMed, UpToDate,
Medline, ProQuest, Cochrane y actualizacio-
nes de entidades como el Colegio Americano
de Ginecologia y Obstetricia (ACOG), Federa-
cién Internacional de Ginecologia y Obstetri-
cia (FIGO) e Instituto Nacional de Salud y Ex-
celencia Clinica del Reino Unido (NICE). Se in-
cluyeron articulos en espafiol e inglés. Para
la busqueda se utilizaron los siguientes tér-
minos MeSH: fetal monitoring, fetal distress,
physiopathology, asphyxia neonatorum, fe-
tal hipoxia, wellbeing y acidosis. De la bus-
queda realizada se obtuvieron 578 articulos
de los que se excluyeron 535 por duplicidad
0 por no cumplir con los criterios de inclu-
sidn u objetivos de esta revision. Este articu-
lo se sustenta en 43 articulos que cumplian
con los criterios de busqueda y estaban re-
gistrados en revistas indexadas.

DESARROLLO Y EVOLUCION

DEL MONITOREO FETAL

En libros antiguos de obstetricia se mencio-
nan unos “signos de vida o muerte” que per-

mitian sospechar muerte fetal intrauteri-
na por ejemplo: no sentir movimiento fetal,
la presencia de un feto que “cae como una
roca” hacia el lado contrario cuando la ma-
dre se gira, una madre con sensacién de pe-
sadez inusual en el abdomen, “aliento apes-
toso”, bostezos frecuentes y hallazgos de
un bebé con cabeza blanda y piel separa-
da. A medida que avanzaron los afios reali-
zaban la busqueda del pulso fetal en la pre-
sentacion fetal e incluso en las extremida-
des cercanas a la misma (manos, antebrazos
o pies). En 1679 se lleg6 a considerar la pre-
sencia de meconio como una sefial de que
el feto se encontraba en “peligro o mortal-
mente enfermo” y hasta el momento la eva-
luacién prondstica del liquido amniético con
tinte meconial ha cambiado poco a lo largo
del tiempo.!

Se puede hablar de auscultacion obstétri-
ca en el sentido de monitorizacion fetal, s6-
lo desde el trabajo de Kergaradecy la publi-
cacion de su articulo en 1822, quien descri-
bi6 e hizo audible la frecuencia cardiaca fetal
(FCF)2. Von Winckel en 1889 determind que
el ritmo cardiaco fetal regular se encontraba
dentro de 100 a 160 latidos por minuto y es-
tas pautas de auscultacion se siguieron du-
rante mas de 75 afios, hasta finales de la dé-
cada de 1960.

El monitoreo fetal o también conocido co-
mo cardiotocografia (kardia = corazon, tokos
= trabajo de parto, parto) fue estudiado des-
de 1958 por el médico uruguayo Roberto Cal-
deyro-Barcia, considerado el padre de la pe-
rinatologia. En sus estudios concluye que la
actividad uterina durante el parto determi-
naba el ritmo y frecuencia cardiaca fetal v,
por ende, el grado de oxigenacion del feto.?
Los descenso de la FCF fueron denominados
«DIP» y podria mostrar una compresiéon so-
bre la cabeza fetal (DIP I) y en caso de hipoxia
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fetal (DIP Il). En 1967 determiné que el au-
mento de la FCF media y los DIP |l solian apa-
recer juntos, produciendo un patrén tipico
en los registros util para un diagnostico pre-
coz del sufrimiento fetal intraparto.* Poco
tiempo después, Edward H. Hon, confirmo
los hallazgos uruguayos y prefirié el nombre
de «desaceleracién» tipo 1y 2, en lugar de
«deep», que coincidia con las caidas DIP |y
DIP Il uruguayas.?

La cardiotocografia se introdujo en la
practica clinica generalizada en las décadas
de 1970 a 1980 con la premisa de que facili-
tar la deteccion temprana de patrones anor-
males de FCF asociados con hipoxia permi-
tiria realizar una intervencion mas tempra-
nay asi prevenir el dafio neurolégico fetal, la
muerte o ambos. Solo 160 afios después de
suscrita, la FCF fue utilizada como indicador
de bienestar fetal. Inicialmente era ausculta-
da de manera periddica con un estetoscopio
de Pinard y posteriormente, gracias a la elec-
trénica, desde el siglo XIX se realiza la moni-
torizacion fetal electrénica (MFE).">®

Desde su inicio hace aproximadamen-
te 62 afios, la MFE ha tenido como objetivos
disminuir la morbilidad y mortalidad neona-
tal. Se fundamenta en detectar la hipoxia du-
rante el trabajo de parto a través de las ca-
racteristicas identificables en la FCF, con el
fin de intervenir antes de que se presente un
dafio irreversible.”

En 1969 Kubli et al. correlacionaron los pa-
trones de la FCF y el pH fetal, demostrando
qgue las desaceleraciones variables se aso-
cian con un pH medio mas bajo en compa-
racién con trazados sin desaceleraciones o
desaceleraciones tempranas y que las des-
aceleraciones variables severasy las desace-
leraciones tardias se asociaron con un pH
incluso mas bajo, inferior a 7,25. Basando-
se en opiniones personales de algunos obs-

tetras de alto nivel que consideraban que
si el pH fetal era de 7.25 0 menos era posi-
ble que el feto hubiese cursado con un esta-
do de hipoxia-asfixia. Sin embargo, estudios
observacionales posteriores han refutado
esta suposicion y ahora es bien sabido que
el pH arterial del cordén de menos de 7,0 (y
no 7,25) se asocia con resultados perinatales
deficientes.® En 1973 Murata et al. llevaron
a cabo estudios en monos Rhesus que fue-
ron sometidos a periodos de hipoperfusion
placentaria, encontrando disminucién de la
concentracién de oxigeno y una subsecuen-
te bradicardia fetal, lo cual se resolvia con el
restablecimiento del flujo sanguineo, sin em-
bargo, a pesar de los cambios presentados
por la hipoperfusién el pH permanecié sin
cambios. En los monos Rhesus que fallecie-
ron, se evidenciaron desaceleraciones tar-
dias persistentes de manera uniforme has-
ta en 84% de los casos y ausencia de acelera-
ciones antes de la muerte fetal, esto correla-
cionado con una disminucion de presién ar-
terial de oxigeno (Pa0O,) y pH.>™

Durante la década de los 80 se realizaron
estudios que compararon la auscultacién in-
termitente con el MFE continuo, estos mos-
traron mayores tasas de cesarea en el grupo
de MFE continuo, sin diferencias en las pun-
tuaciones de Apgar, ingreso a unidad de cui-
dados intensivos o parametros de gases ar-
teriales. En la década de 1990, tras la tibia in-
dicacién de que el MFE continuo reconocia
tempranamente la hipoxia fetal, el Instituto
Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Hu-
mano (NICHD) en 1997 considerd que uno de
los obstaculos principales para la interpreta-
cion util del MFE era la ausencia de un acuer-
do de definiciones y patrones de los traza-
dos, por lo que crearon los componentes de
patrones de la FCF por medio un panel de
expertos, y desde entonces se conocen los
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términos de linea de base, variabilidad, ace-
leracion, desaceleracién y sus subtipos, los
cuales se han mantenido hasta el momen-
to con leves modificaciones en sus definicio-
nes.’"

Inicialmente la vigilancia electrénica de la
frecuencia cardiaca fetal se usaba sobre to-
do en embarazos de alto riesgo, sin embar-
go, debido a que los factores de riesgo pre-
natales no identifican a todos los fetos que
posteriormente experimentaran morbimor-
talidad, el MFE se introdujo como un medio
para intentar identificar los fetos de madres
de bajo riesgo con mayor riesgo de hipoxia
intraparto por lo que poco a poco se ha ido
generalizando su uso. En 1978 se calculaba
que alrededor del 66% de las gestantes es-
taba bajo vigilancia electrénica durante el
trabajo de parto y actualmente mas del 85%
de los nacidos vivos son sometidos a vigilan-
Cia electrdnica, es por esto que una capaci-
taciéon formal en la fisiologia subyacente y la
practica de la monitorizacién de la FCF es in-
dispensable para todos aquellos que basan
sus decisiones sobre los registros, teniendo
en cuenta que una mala interpretacion de
los mismo conlleva al aumento significativo
en la tasa de cesareas.'2B31415

FISIOLOGIA BASICA

La evaluacién del bienestar fetal durante
el embarazo, el trabajo de parto y el parto,
es un componente fundamental en la aten-
cién de la maternidad y es esencial para op-
timizar los resultados fetales. Existen diver-
sos métodos para evaluar el bienestar fetal,
como el recuento de movimientos fetales y
pruebas como la ecografia Doppler, el per-
fil biofisico y la auscultacion intermitente de
la FCF, siendo esta ultima la mas utilizada en
la mayoria de salas de partos. Como ya se ha

mencionado, la FCF cambia constantemente
en respuesta a variaciones en el entorno in-
trauterino y a otros estimulos como las con-
tracciones uterinas. Estos cambios se pue-
den monitorear para evaluar el bienestar del
feto durante el embarazo y el parto.’s"

Para entender por qué se presentan di-
chos cambios en la FCF, es importante en-
tender la circulacion fetal, la importancia del
suministro de oxigeno y la integracion de los
sistemas cardiovascular y neurolégico en re-
lacion con el estado acido-base, lo cual es la
piedra angular de la evaluacién del bienes-
tar fetal.® La sangre recorre el sistema car-
diovascular a través de un circuito en serie
propiciado por la actuacién de una bomba
doble conocida como corazon, el cual se for-
ma al final de la tercer semana post-fecunda-
cién y es el primer sistema que comienza a
funcionar en el feto. Su funcién es distribuir
la sangre por todo el cuerpo para brindar el
aporte de oxigeno y nutrientes a los distin-
tos tejidos y 6rganos, permitiendo asi el co-
rrecto funcionamiento de los mismos. En la
vida extrauterina la parte izquierda del cora-
z6n bombea la sangre a la circulacion sisté-
mica, mientras que la parte derecha la bom-
bea a la circulacién pulmonar. Sin embargo,
el sistema cardiovascular durante la vida fe-
tal funciona como un circuito en paralelo de-
bido a la actuacion de ciertas estructuras sé-
lo presentes en esta etapa de la vida. Gra-
cias a ellas, la sangre recorre circuitos alter-
nativos no existentes durante la vida adul-
ta, que permiten la oxigenacion del érgano
que fundamenta la vida del feto: la placen-
ta. Las estructuras anteriormente menciona-
das son: 1) conducto arterioso que comunica
la arteria pulmonar con la arteria aorta. Co-
mo es conocido la presion de la arteria pul-
monar es superior ala de la aorta, por lo tan-
to, la mayor parte de la eyeccion del ventri-
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culo derecho pasa a la aorta a través de es-
ta estructura dada la alta resistencia vascu-
lar pulmonar, lo que conlleva a un gran vo-
lumen sistémico y un gran retorno venoso
gue genera una presion en la auricula dere-
cha mayor a la de la izquierda 2) conducto ve-
noso quien comunica la vena umbilical con la
vena cava inferior, con el fin de evitar el pa-
so hepatico de la sangre oxigenada, adicio-
nalmente por sus caracteristicas anatomi-
cas, genera cambios de velocidad y un flu-
jo laminar estrechamente relacionado con la
concentracién de oxigeno y 3) foramen oval,
una abertura en el tabique interauricular, cu-
bierto por una solapa que permite un flujo
sanguineo de derecha a izquierda, pero evi-
ta el flujo en sentido contrario; la funcion de
esta estructura dada la mayor presion de la
auricula derecha vs la izquierda, es permitir
el paso de cerca del 50% de la sangre me-
jor oxigenada al evitarse la mezcla de la san-
gre proveniente de las venas cavas. Las tres
estructuras mencionadas y conocidas como
shunts, toman importancia porque durante
la vida fetal el suministro de oxigeno depen-
de completamente de ellas, la respiracion y
la circulacibn materna, la perfusién placen-
tariay el intercambio de gases a través de la
placenta.!®20-2"

Las complicaciones que ocurren en cual-
quiera de los niveles anteriormente mencio-
nados pueden resultar en una disminucion
de la concentracion de oxigeno. Cuando ha-
blamos de deficiencia de oxigeno en el fe-
to durante el parto, hay que distinguir tres
términos importantes, hipoxemia: significa
una disminucién del contenido de oxigeno
que afecta a la sangre arterial solamente, hi-
poxia: significa una disminucion del conteni-
do de oxigeno que afecta a los tejidos peri-
féricos, y asfixia: significa una deficiencia ge-
neral de oxigeno, que también afecta a los

organos centrales de alta prioridad como el
cerebro, corazén y glandulas suprarrenales.
22,23

En casi todos los fetos se presenta algun
grado de hipoxemia durante el trabajo de
parto, pero es la intensidad, duracién y natu-
raleza repetitiva del evento, junto con la va-
riacién individual en la capacidad de cada fe-
to para hacer frente a la situacion, lo que de-
terminara la gravedad de la misma.® Para
que se presente un estado fetal no tranquili-
zador o mal llamado, sufrimiento fetal, debe
estar presente una perturbacién metabdli-
ca, una disminucién de los intercambios ma-
terno-fetales y una alteraciéon en la hemos-
tasia fetal. Para iniciar debemos conocer los
mecanismos de defensa fetales frente a es-
tados de hipoxemia los cuales pueden ser
desencadenados por diversas causas como:
maternas (hipo o hipertension, acidosis o hi-
poxia), placentarias (alteraciones secunda-
rias a infartos, diabetes o trastornos hiper-
tensivos que conlleven a insuficiencia pla-
centaria), funiculares (nudos, cordén corto,
alteraciones vasculares o presencia de cir-
culares), fetales (anemia o malformaciones
cardiacas) y uterinas (malformaciones o con-
tracciones excesivas).?"24

Mecanismos de defensa fetales

Existen distintos mecanismos de defensa
que pueden apoyar la capacidad del feto
para afrontar el déficit de oxigeno, dentro
de ellos encontramos: aumento de la extrac-
cién de oxigeno de los tejidos, disminucion
de la actividad no esencial, aumento de la ac-
tividad del sistema simpatico, redistribucion
del flujo sanguineo y metabolismo anaero-
bio con glucolisis y glucogendlisis. La falla en
cualquiera de estos mecanismos puede dar
lugar a la aparicién de hipoxia y acidosis me-
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tabdlica, provocando dafio neurolégico o la
muerte. La defensa fetal mas caracteristica
contra la hipoxia es la fuerte activacion del
sistema simpatico adrenérgico.2%2*

Respuesta a la hipoxemia

Durante la hipoxemia, la saturaciéon de oxi-
geno disminuye en sangre arterial, sin em-
bargo, las funciones de las células y de los
6rganos permanecen intactas. La respuesta
fetal depende de la activacion de los quimio-
rreceptores situados en vasos principales,
activados por una disminucion de la satura-
cién de oxigeno de la sangre arterial y su res-
puesta depende del grado de oxigenacion.
Inicialmente la respuesta defensiva es una
captura mas eficiente del oxigeno por me-
dio de la disminucion de la actividad, lo que
implica disminucion de movimientos fetales
y respiratorios, ademas de una detencién o
disminucién en la velocidad de crecimiento
fetal. En el feto a diferencia de los adultos,
no pueden aumentar rapidamente los nive-
les de oxigeno aumentando la frecuencia y
la profundidad de la respiracién, por lo que
se disminuye la carga de trabajo miocardica
por un reflejo de desaceleracién de la FC.22%

Respuesta fetal a la hipoxia

Durante la fase inicial de la hipoxemia po-
drian no ser suficientes los mecanismos de
defensa para sostener el balance energéti-
coy el feto podria pasar a la fase de hipoxia,
esto significa que la deficiencia de oxigeno
comienza ahora a afectar concretamente los
tejidos periféricos. Cuando el feto padece de
hipoxia, se activan los receptores sensibles a
la disminucién de la presién parcial del oxi-
geno, conocidos como quimiorreceptores,
su activacion estimula tanto la actividad sim-

patica como parasimpatica. La principal re-
accion a la hipoxia es una liberacién de hor-
monas de estrés, adrenalina y noradrenalina
producidas por las glandulas suprarrenales
y el sistema nervioso simpatico, lo que con-
duce a una disminucién en el flujo sangui-
neo a los tejidos periféricos que lo desvian
o redistribuyen hacia los 6rganos centra-
les como el corazén, el cerebro y las glandu-
las suprarrenales. La liberacion de adrenali-
na activa los receptores beta adrenérgicos si-
tuados en la superficie celular, causando que
el AMP ciclico movilizado actualice las activi-
dades celulares, incluyendo la actividad de la
enzima fosforilasa que facilita la glucogené-
lisis, iniciando asi el metabolismo anaerdbi-
co. Este metabolismo puede mantenerse du-
rante un tiempo limitado, pero con 19 veces
menos energia y adicionalmente con acumu-
lo de &cido lactico en lugares como el espa-
cio intracelular, liquido extracelular y la circu-
lacion fetal, generando una concentracion de
iones de hidrégeno elevada y la subsecuen-
te aparicién de la denominada acidemia me-
tabdlica. Dichos iones de hidrégeno del aci-
do lactico se transfieren muy lentamente a
través de la placenta, pero son amortiguados
por bases circulantes como el bicarbonato,
la hemoglobina y las proteinas plasmaticas,
que en el momento en el que se agoten se
aumentara en el déficit de bases y se impo-
sibilitara la capacidad de neutralizar iones hi-
drégeno, lo que conducira a lesién tisular. Lo
anterior permite evidenciar en estados de hi-
poxia una disminucién inicial de la FCF, la cual
varia segun el tipo de hipoxia. La hipoxia agu-
da causa bradicardia. Mientras que la hipoxia
se desarrolla paulatinamente o se mantiene
uniforme causa un aumento de la FCF.'82122.26
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Respuesta fetal a la asfixia

La asfixia es la combinacion de hipoxia, aci-
dosis metabdlica y falla organica. La produc-
cién celular de energia ya no es suficiente
para satisfacer la demanda y el feto respon-
de con una maxima activacion del sistema
nervioso simpatico y liberacién de hormo-
nas de estrés. Se da el metabolismo anae-
robio en los érganos centrales de alta priori-
dad y el feto tiene que usar sus reservas de
glucégeno en el higado y en el musculo car-
diaco. Cuando la defensa fetal alcanza su es-
tadio final, se desarrolla una insuficiencia ce-
rebral y cardiaca, que conlleva a un riesgo in-
minente de muerte.?22¢

Acidosis Fetal

Dentro de las causas de acidosis existen dos
eventos basicos: la alteracion en la elimina-
ciéon del dioxido de carbono (CO,) y la dismi-
nucién del aporte de oxigeno al feto. El inter-
cambio metabdlico del feto depende exclusi-
vamente de la normalidad de la funcion pla-
centaria. El balance normal del estado aci-
do-base fetal, se fundamenta en un siste-
ma buffer de bicarbonato y cualquier altera-
cion que impida la eliminacion del CO, gene-
ra un aumento en la concentracion del mis-
mo; los valores normales oscilan entre 18-24
mmHg. La hipercapnia lleva a una concen-
tracion elevada de hidrogeniones y la dismi-
nucién del pH, lo que se conoce como acido-
sis respiratoria.?” Las caracteristicas del des-
equilibrio acido base presentado, hacen que
se encuentre ambos tipos de acidosis, tan-
to metabdlica como respiratoria, y ambas si-
tuaciones son el resultado de la disminucion
del aporte de oxigeno, que permite el esta-
blecimiento de un metabolismo anaerdbico,
como se menciono anteriormente, que con-
lleva a la produccion de lactato e hidrégeno

tras el catabolismo de la glucosa. Los hidro-
geniones producidos reducen la concentra-
cién del buffer (bicarbonato y proteinas), ori-
ginando inicialmente un perfil bioquimico de
acidosis metabdlica y posteriormente la pro-
duccién excesiva de hidrogeniones, genera
un perfil de acidosis mixta: metabdlicay res-
piratoria.42226

FISIOLOGIA CARDIOTOCOGRAFICA
Inicialmente el interés se centrd en los epi-
sodios de bradicardia, pero al ir mejoran-
do los monitores de cardiotocografia (CTG)
y su interpretacion, la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca se convirti6é en el parame-
tro mas importante. Los cambios en la FCF
aportan informacién en dos contextos con-
cretos: un feto afectado o no por estados de
hipoxia y/o acidemia. A pesar de tratarse de
una prueba caracterizada por su alta espe-
cificidad (82-94%) y su baja sensibilidad (17-
63%) el analisis de la frecuencia cardiaca fe-
tal preserva su lugar en la observacion fe-
ta|_22,28

CAMBIOS DE LA FRECUENCIA

CARDIACA FETAL

El feto regula su gasto cardiaco (GC) a través
de cambios en su FC; La mayoria de veces,
se debe a procesos de adaptacion normales
del feto a su ambiente, pero también puede
ser provocado por el flujo sanguineo placen-
tario, hipoxia, estimulos externos, aumento
de temperatura y medicamentos.

Sistema nervioso vegetativo

La FCF es controlada por componentes au-
tonomos y somaticos del sistema nervioso
central. El componente autébnomo contro-
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la las funciones viscerales y esta compues-
to por los sistemas simpatico y parasimpati-
€O, que interactlan entre si para aumentar
y disminuir la frecuencia cardiaca respecti-
vamente. La fluctuacion entre los sistemas
nerviosos simpatico y parasimpatico se ob-
serva en el trazado CTG como la variabilidad
de la linea de base.®

La activacion parasimpatica esta media-
da por barorreceptoresy quimiorreceptores.
Los barorreceptores estimulados envian im-
pulsos al centro inhibidor cardiaco en el ta-
llo cerebral, lo que inhibe el nédulo auriculo-
ventricular situado dentro del corazén a tra-
vés del nervio vago para reducir la frecuen-
Cia cardiaca, esto se vera en el trazado como
desaceleraciones variables secundarias a la
compresiéon del cordén umbilical.?® Al com-
primirse la cabeza se estimula la duramadre,
gue esta ricamente irrigada por nervios pa-
rasimpaticos y se generan desaceleraciones
tempranas. Las desaceleraciones tempra-
nas o desaceleraciones variables manifies-
tan “tensiones mecanicas” durante el traba-
jo de parto.® Los quimiorreceptores respon-
den al aumento de iones de hidrégeno, di6-
xido de carbono y a la baja presion parcial
de oxigeno; al activarse estimulan al sistema
nervioso parasimpatico que disminuye la
FCF. Las desaceleraciones secundarias a aci-
dosis metabdlica y estimulacién de los qui-
miorreceptores tienen caidas mas graduales
desde la linea de base y tardan mas en recu-
perarse. Estas se denominan desaceleracio-
nes tardias.®

El estrés hipdxico provoca activacion sim-
patica que lleva a la liberacién de catecola-
minas (adrenalina y noradrenalina), estas
cuentan con actividad simpaticomimética y
aumentan progresivamente la FCF, ademas,
causan vasoconstriccion periférica para re-
distribuir de forma eficaz el flujo sanguineo

hacia érganos vitales a expensas de los teji-
dos periféricos y otros érganos no esencia-
les (centralizacién).2"22

Existen cambios normales de la actividad
cardiaca fetal, como los presentes duran-
te los estados de quiescencia, caracteriza-
do por un suefio profundo sin movimien-
tos oculares rapidos que puede durar hasta
50 min; suefo activo, que es mas frecuente,
conocido también como suefio en fase REM
(movimientos rapidos oculares); y el estado
de vigilia, donde se muestran reacciones de
excitacién del sistema nervioso simpatico.
Este Ultimo estado es poco frecuente.?23

Cambios del flujo sanguineo placentario

El parto permite evaluar el rendimiento del
sistema cardiovascular del feto a través del
estrés causado por las contracciones uteri-
nas. Durante este proceso se pueden pre-
sentar dos eventos importantes: 1) el paso
de aproximadamente 250 ml de sangre des-
de la placenta al feto y 2) la compresién del
cordén umbilical que disminuye el flujo san-
guineo. En el primer evento mencionado el
paso de un gran volumen sanguineo al feto
aumenta la FCF, ya que debe bombearse
este volumen adicional de sangre y secunda-
rio a esto, aumenta presion sanguinea, acti-
vando los barorreceptores y generando pos-
teriormente descenso de la FCF. En conclu-
sién, tras una contraccién y los eventos an-
teriormente mencionados, se puede evi-
denciar una desaceleracion.?> Si disminuye
el flujo sanguineo placentario durante una
contraccién, disminuye el aporte de oxige-
no y se activan los quimiorreceptores, por
lo que se observan deceleraciones repeti-
das que empiezan después de que la con-
traccion culmine (tardias).?' En casos de ta-
quisistolia o hipertonia cae la presion san-
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guinea fetal, dado que la placenta no puede
llevar a cabo una adecuada perfusion, y se
activan los barorreceptores buscando man-
tener una presién constante, conduciendo a
una caida abrupta de la FCF y manifestando-
se en el registro CTG como una amplia des-
aceleraciéon, que va a estar mediada por el
vago. Al restablecerse el flujo sanguineo por
disminucion de la actividad uterina, la FCF
vuelve a la normalidad rapidamente.20.22:32

INDICACIONES
Falta evidencia que apoye el uso al ingre-
so de MFE en embarazos de bajo riesgo, ya
gue puede aumentar las tasas de cesareas
aproximadamente un 20%. Sin embargo,
esta practica se implementa en hasta 96 a
100% de los casos de este grupo de riesgo, y
el MFE de admisién es de uso generalizado.”
Tampoco es claro si debe utilizarse en mu-
jeres sin factores de riesgo de hipoxia intra-
parto, si es efectiva para predecir hipoxia in-
traparto o si ofrece beneficios sobre morbili-
dad materna o morbimortalidad neonatal.16
ACOG sugiere que se realice exclusivamen-
te en embarazos con riesgo de muerte fetal
ante o intraparto elevado, como en los casos
expuestos en la Tabla 1.333°

También existe controversia en cuanto a si de-
be realizarse monitoreo fetal continuo al ingre-

Tabla 1. Indicaciones

so a sala de parto o auscultacion intermitente. En
una revision Cochrane de 2017, las mujeres asig-
nadas a CTG a admisién tenian mayor incidencia
de cesarea comparadas con las mujeres asigna-
das a auscultacién intermitente (RR 1.20, IC 95%).
No se vieron diferencias en incidencia de parto va-
ginal instrumental (RR 110 vs. 1.21, IC 95%), tasa de
mortalidad perinatal (CR 1.0, IC 95%), y medidas
de resultados secundarios, incluida la incidencia
y gravedad de encefalopatia hipdxica isquémica
(RR 1,19; IC del 95%) e incidencia de convulsiones
en el periodo neonatal (RR 0,72; IC del 95%). Lo
anterior confirma que nos encontramos ante una
prueba sensible pero poco especifica, por tanto,
un registro sugerente de bienestar fetal, nos da
una tranquilidad “aceptable”. De la misma forma,
se ha observado que en cerca de la mitad de los
registros “sospechosos” 0 “no tranquilizadores” el
feto se encuentra en normalidad metabdlica. Su
baja especificidad limita significativamente la uti-
lidad clinica de esta prueba (Figura 1).62335

INTERPRETACION DEL TRAZADO
CARDIOTOCOGRAFICO

El NICHD estableci6é en 1997 definiciones es-
tandarizadas para los trazados de FCF, de
alli surgieron componentes como la linea de
base, variabilidad de la linea de base, acele-
raciones, desaceleraciones y sus tipos.*® Es-
tas fueron respaldadas por ACOG que reali-

Diabetes preexistente o Gestacional Embarazo postérmino

Trastornos Hipertensivos como Hipertensién crénica o

asociados al embarazo

Disminucién de la actividad fetal

Restriccion del crecimiento fetal

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Embarazo Gemelar

Sindrome Antifosfolipidos (SAF)

Enfermedad de células falciformes

Oligo o polihidramnios

Fallecimiento fetal previo

Ruptura prematura de membranas

Hidrops fetal

Enfermedad cardiaca materna

Tomado de: Signore C, Spong C. Overview of antepartum fetal surveillance, Waltham, MA: Wolters Kluwer, 2019; p19
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Figura 1. Relacion Registro CG y pH fetal

pH < 7.25 ] | pH>7.25 |

[ -Trazado CTG

-Normal/Tranquilizador [ :>
-Linea de Base Bradicardica 4>
-Aceleraciones — :>
-Desaceleraciones ]
| -Pérdida de la variabilidad
-Linea de base taquicardia
-Desaceleraciones
-Variables :
[~Pertida de 1a variabiidad ey
-Linea de base con  — —
taquicardia complicada
-Desaceleraciones tardias

Modificado de: Kubli FW, Hon EH, Khazin AF, Takemura H.
Observations on heart rate and pH in the human fetus during labor. Am
J Obstet Gynecol. 1969;104(8):1190-206.

z6 actualizaciones en 1988, 1992, 2002, 2005

y 2009. La federacion internacional de Gi-

necologia y obstetricia (FIGO) tiene publica-

ciones desde 1987 hasta 2015 y el Instituto

Nacional de Excelencia en Salud y Atencién

(NICE) tuvo su primera publicacién en 2007

con actualizaciones en 2014 y 2017. Existe

una actualizacion de 2018 realizada por un
panel internacional de expertos en interpre-
tacion de registro CTG con un andlisis desde
el punto de vista fisiopatologico.”7:38

Para iniciar, es importante recordar que
para hacer una adecuada interpretacién la
duracién del registro CTG debe ser minimo
de 20 minutos, debido a los cambios en el
estado de actividad fetal; ademas, la veloci-
dad ideal del registro suele ser de 1 cm/mi-
nuto. Estos son criterios de buena calidad,
necesarios para una interpretacion adecua-
da.37,39

Los cambios de la FCF se definen de la si-

guiente manera:

1. Lineade base: Es el promedio de la FCF en
ausencia de cambios periddicos o movi-
mientos fetales. Debe haber segmentos
de linea de base identificables en al me-
nos 2 minutos en una ventana de 10 mi-
nutos. La FCF esta normalmente entre 110

Figura 2. Linea de base (FCFb)
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Tomado de: Chandraharan E, Evans S,
Krueger D, Pereira S, Skivens S, Zaima A.
Guia de monitorizacién fetal intraparto
basada en fisiopatologia. Physiol CTG
Interpret. 2018;1-33.

a 160 Ipm. Los fetos prematuros tienden a
valores hacia el extremo superior de este
rango y los fetos postérmino hacia el ex-
tremo inferior. Consideramos taquicardia
valores >160 Ipm por mas de 10 minutos,
la mayoria de veces se asocia a fiebre ma-
terna por infeccién intra o extrauterina
o fiebre secundaria a analgesia epidural.
Una linea de base <110 Ipm por mas de 10
minutos se considera bradicardia y pue-
de observarse en embarazos post-termi-
no, administracién de betabloqueantes y
en arritmias cardiacas fetales (Figura 2).3%
40,41

Variabilidad de la FCF: Son las fluctuaciones
en la FCF debido a la interaccion entre el
sistema nervioso simpatico, parasimpati-
co y las ramas del sistema nervioso au-
tonomo. Se clasifica como Normal entre
5-25 Ipm, reducida si tiene menos de 5
I[pm durante al menos 50 minutos o du-
rante mas de 3 minutos intra desacelera-
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Figura 3. Linea de base (FCFb)
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Aumentada: >25 Ipm

Tomado de: Chandraharan E, Evans S, Krueger D, Pereira S, Skivens S, Zaima A. Guia de
monitorizacién fetal intraparto basada en fisiopatologia. Physiol CTG Interpret. 2018;1-33.

cién. Hay multiples causas de variabilidad
reducida como hipoxia/acidosis del SNC
con compromiso de la respuesta auténo-
ma, lesién cerebral previa, infeccién, de-
presores del SNC, bloqueadores parasim-
paticos o suefio profundo, entre otros. La
variabilidad se encuentra aumentada si
tiene mas de 25 Ipm durante 30 minutos,
su etiologia no es muy clara pero se pre-
sume que es causado por inestabilidad
auténoma fetal/sistema autébnomo hipe-
ractivo (Figura 3).404

Aceleraciones: son aquellos aumentos
abruptos en la FCF por encima de la linea
de base que ocurre en <30 segundos des-
de el comienzo de la aceleracién al pico de
la misma, la cual tiene mas de 15 Ipm de
amplitud y dura mas de 15 segundos, pero
menos de 10 minutos. En fetos menores
de 32 semanas este aumento es menory
se clasifica cuando presenta aumento de
10 Ipm con duracién mayor a 10 segundos.
Predicen de manera confiable la ausencia
de acidemia metabdlica (Figura 4).204

. Desaceleraciones: Son episodios transi-
torios en los que la FCF esta por debajo
del nivel basal de 15 Ipm con una dura-

Figura 4. Aceleraciones
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Tomado de: Chandraharan E, Evans S,
Krueger D, Pereira S, Skivens S, Zaima A.
Guia de monitorizacion fetal intraparto
basada en fisiopatologia. Physiol CTG
Interpret. 2018;1-33.

cién mayor de 15 segundos. Fisiopatold-
gicamente representan el tipo de estrés
que el feto estd experimentando.?' Todas
las desaceleraciones se definen como re-
currentes si ocurren en = 50% de las con-
tracciones uterinas en una ventana de
20 minutos o como intermitentes cuan-
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Figura 5. Desaceleraciones

a) Desaceleraciones tempranas

A

A EA

b) Desaceleraciones variables

c) Desaceleraciones tardias

Tomado de: Chandraharan E, Evans S, Krueger D, Pereira S, Skivens S, Zaima A. Guia de
monitorizacion fetal intraparto basada en fisiopatologia. Physiol CTG Interpret. 2018;1-33.

do ocurren en < 50% de las contracciones
uterinas (Figura 5).4%4
Adicionalmente se deben clasificar como:

a)

b)

0

Desaceleracién temprana: Disminucién
gradual y recuperacion de la FCF. Ge-
neralmente son superficiales, simétri-
cas, de corta duracion, con variabilidad
normal dentro de la desaceleracién. Se
asocian a contraccién uterina, es de-
cir, el nadir de la desaceleracion y tie-
ne lugar al mismo tiempo que el acmé.
Se cree que son causadas por compre-
sién de la cabeza fetal y no indican hi-
poxia / acidosis fetal (Figura 5a).
Desaceleraciones tardias: Se caracteri-
zan por tener un inicio y retorno gra-
dual alalinea de base, con variabilidad
reducida dentro de la desaceleracién.
Generalmente son simétricas y se en-
cuentran retrasadas en el tiempo res-
pecto a la contraccion, encontrando el
nadir de la desaceleracién después del
acmeé de la contraccién uterina. Sonin-
dicativas de una respuesta mediada
por quimiorreceptores a la hipoxemia
fetal (Figura 5b).

Desaceleraciones variables: Constituyen

d)

la mayoria de las desaceleraciones du-
rante el trabajo de parto, son disminu-
ciones bruscas de la FCF dado que ocu-
rren en menos de 30 segundos, son va-
riables como su nombre lo indica, en
forma, lugar y tiempo durante las con-
tracciones. La presencia de aceleracio-
nes e n ambos lados de la desacelera-
cion, asi como la presencia de variabili-
dad normal intra desaceleracién es un
signo tranquilizante. Las desacelera-
ciones traducen una respuesta media-
da por barorreceptores al aumento de
la presion arterial, como ocurre con la
compresion del corddn umbilical (Figu-
ra 5¢)

Desaceleraciones  prolongadas: son
aquellas desaceleraciones que duran
mas de 2 minutos pero menos de 10, si
supera o iguala los 10 minutos se con-
sidera un cambio en la linea de base.
Es probable que incluya un compo-
nente mediado por quimiorrecepto-
resy, por lo tanto, indique hipoxemia.
Suelen asociarse con frecuencia a hi-
poxia / acidosis fetal aguda y requie-
ren intervencion urgente (Figura 6).



Figura 6. Desaceleracion prolongada
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Tomado de: Chandraharan E, Evans S,
Krueger D, Pereira S, Skivens S, Zaima A.
Guia de monitorizacion fetal intraparto
basada en fisiopatologia. Physiol CTG
Interpret. 2018;1-33.

5. Patrén sinusoidal: Se caracterizan por un
patron liso, regular, suave y ondulante con
una amplitud entre 5-15 Ipm y frecuencia
de 3-5 ciclos por minuto, suele durar mas
de 30 minutos y coincide con la ausencia
de aceleraciones. Se asocia a anemia fetal
grave, como en casos de aloinmunizacién
anti-D, hemorragia materno-fetal, sindro-
me de transfusion gemelo a gemelo y rup-
tura de vasa (Figura 7).

. Patrén pseudo-sinusoidal: Tiene similitudes
con el anterior, pero su apariencia es mas
irregular (en “dientes de sierra”) en lugar
de la forma de onda sinusoidal suave. Ra-
ra vez supera los 30 minutos y se caracte-
riza por patrones normales antes y des-
pués. Este patron se ha descrito después
de la administracién de analgésicos a la
madre y durante periodos en que el fe-
to chupetea un dedo u otros movimien-
tos bucales del feto.3040

7. Estados de actividad fetal: Se refiere a pe-

Tomado de: Chandraharan E, Evans S,
Krueger D, Pereira S, Skivens S, Zaima A.
Guia de monitorizacion fetal intraparto
basada en fisiopatologia. Physiol CTG
Interpret. 2018;1-33.

riodos de inactividad fetal que reflejan un
suefio profundo (sin movimientos ocula-
res), alternado con periodos de suefio ac-
tivo REM (movimientos oculares rapidos) y
vigilia. Cada uno de ellos tiene un patrén
CTG caracteristico. La alternancia entre di-
ferentes estados de comportamiento se
denomina cycling (Figura 8), signo de bien-
estar neurolégico y ausencia de hipoxia/
acidosis. La transicién entre los diferentes
estados, es mas evidente después de las
32-34 semanas de gestacion, por la madu-
racion del sistema nervioso.3°
a) Quiescencia fetal: refleja suefio profun-
do (sin movimientos oculares), puede
durar hasta 50 minutos y se asocia con
una FCF estable, ocasionalmente pre-
sencia de aceleraciones y variabilidad
en el limite inferior de normalidad.
b) Suefio activo (movimientos rapidos
oculares): Es el estado fetal mas fre-
cuente, hay presencia de algunas ace-



Figura 8. Estados de actividad fetal - cycling
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Tomado de: Chandraharan E, Evans S, Krueger D, Pereira S, Skivens S, Zaima A. Gula de
monitorizacién fetal intraparto basada en fisiopatologia. Physiol CTG Interpret. 2018;1-33.

leraciones y variabilidad conservada.
) Vigilia: El desvelo activo es raroy lo ve-
mos como presencia de multiples ace-
leraciones y variabilidad normal. Las
aceleraciones pueden llegar a ser tan
frecuentes que cuesta determinar la li-
nea de base.30:4
Es importante resaltar que desde 2008 el
NICHD identifico 2 caracteristicas de la FCF
gue predicen de manera confiable la ausen-
cia de acidemia metabdlica: la variabilidad
moderada y las aceleraciones.*

CLASIFICACION

Después de evaluar las caracteristicas ante-
riores se pasa a clasificar el monitoreo fetal.
Han surgido multiples actualizaciones, se

Tabla 2. Estados de actividad fetal - cycling

Categoria | Categoria Il

Linea de base: 110 -160 Ipm

Variabilidad: Moderada
Desaceleraciones tardias o variables
ausentes

Desaceleraciones tempranas presentes o
ausentes

Aceleraciones presentes o ausentes

Los trazados de la FCF de
categoria Il incluyen todos los
trazados de la FCF, incluidos
en las categoria l o Il

mencionaran las utilizadas en la dltima dé-
cada.

ACOG 2009 plantea un sistema de inter-
pretacién basado en tres categorias (I, Il y Il)
en relacion con el riesgo tedrico de hipoxe-
mia (0%, 10-20% y >50%, respectivamente).
Un monitoreo categoria | debe contar con
parametros normales en linea de base y va-
riabilidad, con presencia o no de aceleracio-
nes o desaceleraciones tempranasy sin des-
aceleraciones tardias ni variables. En la cate-
goria lll entran aquellos monitoreos con au-
sencia de variabilidad mas desaceleraciones
tardias o variables recurrentes, bradicardia
o patron sinusoidal. Aquello que no haga
parte de los grupos anteriores, sera Catego-
ria Il y amerita intervenciones y vigilancia cli-
nica (Tabla 2).43

Categoria Il

Variabilidad de linea de base ausente y
uno de los siguientes:

» Desaceleraciones tardias recurrentes
» Desaceleraciones variables
recurrentes

Bradicardia

Patrén sinusoidal

FCF: frecuencia cardiaca fetal

Tomado de: American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Practice Bulletin No. 106: Intrapartum fetal heart rate mo-
nitoring: nomenclature, interpretation, and general management principles. Obstetrics and gynecology. 2009. pp.192-202.
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FIGO 2015 también plantea tres catego-
rias denominadas normal, sospechoso y pa-
toldgico. Se clasifica como patolégico (equi-
valente a Categoria Ill de ACOG) un monito-
reo con linea de base inferior a 100 Ipm, e in-
gresan como criterios la variabilidad aumen-
tada y desaceleraciones prolongadas >5 mi-
nutos. En la categoria normal (equivalente a
Categoria | en ACOG) se mantiene como pa-
rémetro de linea de base entre 110 - 160 Ipm.
(Tabla 3).4045

NICE 2017 distribuye las variables de
acuerdo a los hallazgos en: Tranquilizador,
No tranquilizador y Anormal. Aqui se conti-
nda con linea de base inferior de 100, variabi-
lidad aumentada, y se adiciona el criterio de
taquicardia como FCF > 180 Ipm para catego-
ria anormal (Tabla 4).#

Durante el trabajo de parto el feto utiliza
varios mecanismos adaptativos en respues-
ta a la hipoxia, lo que generalmente sigue
una de las siguientes (Tabla 5):3°
1) Hipoxia aguda: Se puede encontrar una

desaceleracién prolongada de >5 minu-

tos, 0 mas de 3 minutos si esta asociada

a disminucion de la variabilidad intra des-

2)

3)

4)

aceleracion. (Figura 9). Este evento pue-
de ser causado por 5 eventos divididos en
dos grandes grupos: causas mayores in-
traparto, que incluye prolapso de cordén,
desprendimiento de placenta o ruptura
uterina, y causas iatrogénicas como hipo-
tensidn materna e hiperestimulacion ute-
rina.

Hipoxia subaguda: Es un registro CTG del
feto que pasa la mayor parte del tiempo
desacelerando, asociado la mayoria de
casos a hiperestimulacion uterina (Figura
10)

Hipoxia crénica: Es una hipoxia antenatal
que tiene implicaciones durante el traba-
jo de parto, presenta linea de base en li-
mite superior de normalidad, asociada a
variabilidad reducida y aceleraciones in-
frecuentes y/o ausencia de cycling. Se en-
cuentra en fetos con reserva energética
reducida y mayor susceptibilidad a sufrir
lesiones hipodxicas durante el trabajo de
parto (Figura 11).

Hipoxia progresiva: Este tipo de hipoxia se
presenta con mayor frecuencia durante
el trabajo de parto. Suelen presentarse

Tabla 3. Criterios de clasificacion, interpretacion y manejo recomendado de la cardiotocografia

Descripcién Normal Sospechoso Patolégico

Linea de base 110 - 160 Ipm Ausencia de al menos una <100 Ipm
caracteristica de lo normal

Variabilidad 5-25Ipm pero sin caracteristicas Disminuida
patolégicas Aumentada

Desaceleraciones No repetitvas

Patrén sinusoidal

Desaceleraciones recurrentes
Tardias o prolongadas por > 30
min (o <20 min con variabilidad
reducida)

Desaceleracion > 5 min

Tomado de: Lewis D, Downe S, for the FIGO Intrapartum Fetal Monitoring Expert Consensus Panel. FIGO consensus guidelines on in-
trapartum fetal monitoring: Intermittent auscultation. Int J Gynecol Obstet. 2015;131(1):9-12.
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Tabla 4. Descripcion de las caracteristicas de seguimiento del cardiotocografo - NICE 2017

Descripcién Tranquilizador No tranquilizador Anormal
Linea de base 100 - 160 Ipm 100 - 109 <100 0>180 Ipm
1612180
Variabilidad 5-25Ipm <5 Ipm por 30 min <5 Ipm por més de 50 min o

0>25Ipm por15a25 min

> 25 Ipm por mas de 25 min

Patrén sinusoidal

Desaceleraciones

Desaceleraciones variables,
tempranas o ninguna sin
caracteristicas preocupantes

** durante < de 90 min

Desaceleraciones variables sin
caracteristicas preocupantes **
durante 90 minutos o mas O
Desaceleraciones variables

con cualquier caracteristica
preocupante * en hasta el 50%

de las contracciones durante 30
minutos o mas O Desaceleraciones
tardias en mas del 50% de las
contracciones durante menos de

30 minutos

Desaceleraciones variables
con cualquier caracteristica
preocupante ** en mas del
50% de las contracciones
durante 30 min o
Desaceleraciones tardias
durante 30 minutos o
Bradicardia aguda o
Desaceleracién prolongada

que dura 3 minutos o mas

volver a la linea de base; forma bifasica (W); sin hombros.

hay una variabilidad basal normal y no hay desaceleraciones variables o tardias.

** Duracion superior a 60 segundos; reduccién de la variabilidad de la linea de base dentro de la desaceleracién; no

+ Aunque una FCFb entre 100 y 109 Ipm no es una caracteristica tranquilizadora, continte con la atencién habitual si

Tomado de: National Guideline Alliance (UK). Addendum to intrapartum care: care for healthy women and babies. London: Natio-

nal Institute for Health and Care Excellence (NICE) (UK); 2017 Feb. (Clinical Guideline, No. 190.1.)

Tabla 5. Monitorizacién fetal intraparto basada en fisiopatologia - 2018

Hipoxia Aguda

Hipoxia Subaguda

Hipoxia progresiva

Hipoxia Crénica

Desaceleracion aguda
de mas de 5 min o mas
de 3 min si se asocia a
disminucion de variabilidad

dentro de la desaceleracion

Desaceleraciones en la

mayor parte del tiempo

1. Desaceleraciones 2.
Pérdida de aceleraciones
y ausencia de cycling 3.
Desaceleraciones mas
anchasy profundas 4.
Aumento de la FCFb

5. Disminucién de la
Variabilidad 6. FCFb
inestable o disminucién

progresiva en escalones

FCFb en limite alto de
normalidad asociado a
variabilidad reducida

con poca reactividad
Aceleraciones infrecuentes
y ausencia de cycling
Habitualmente asociado

a desaceleraciones poco

profundas

FCFb: Frecuencia cardiaca fetal basal

Tomado de: Chandraharan E, Evans S, Krueger D, Pereira S, Skivens S, Zaima A. Guia de monitorizacion fetal intraparto basada en
fisiopatologia. Physiol CTG Interpret. 2018;1-33.
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Figura 9. Hipoxia aguda
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Tomado de: Chandraharan E, Evans S,
Krueger D, Pereira S, Skivens S, Zaima A.
Guia de monitorizacion fetal intraparto
basada en fisiopatologia. Physiol CTG
Interpret. 2018;1-33.

Figura 10. Hipoxia subaguda

seis eventos en orden cronolégico hasta
finalizar en la muerte fetal, estos eventos
son: 1) evidencia de estrés hipdxico, ma-
nifestado por desaceleraciones tardias o
variables, 2) pérdida de aceleracion y au-
sencia de cycling, 3) respuesta exagerada
al estrés hipodxico, donde las desacelera-
ciones se hacen mas profundas y durade-
ras, 4) redistribucion sanguinea hacia 6r-
ganos vitales mediada por catecolaminas,
desencadenando inicialmente un aumen-
to de la FCF, 5) mayor redistribucion que
afecta el SNC, presentando disminucién
de la variabilidad, y por ultimo 6) Fracaso
cardiaco terminal con FCF inestable o dis-
minucién progresiva de la misma en es-
calones, generando el patron “Escalona-
do hacia la muerte”. De los anteriores, los
pasos del 1 al 4 son respuestas compen-
sadas, mientras que 5y 6 son respues-
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Tomado de: Chandraharan E, Evans S, Krueger D, Pereira S, Skivens S,
Zaima A. Guia de monitorizacion fetal intraparto basada en fisiopatologia.

Physiol CTG Interpret. 2018;1-33.
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Figura 11. Hipoxia crénica
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Tomado de: Chandraharan E, Evans S, Krueger D, Pereira S, Skivens S, Zaima A. Guia de
monitorizacién fetal intraparto basada en fisiopatologia. Physiol CTG Interpret. 2018;1-33.

Figura 12. Hipoxia progresiva
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Tomado de: Chandraharan E, Evans S, Krueger D, Pereira S, Skivens S, Zaima A. Guia de monitorizacion
fetal intraparto basada en fisiopatologia. Physiol CTG Interpret. 2018;1-33.

tas descompensadas del feto. Los esta-
dios 4y 5 pueden ser reversibles siempre
y cuando se corrija el estresor antes de
que lesione al feto (Figura 12).

INTERVENCIONES EN

SOSPECHA DE HIPOXIA

Un registro que indique sospecha de hipoxia
requiere intervenciones rapidas con el obje-
tivo de evitar resultados adversos neonata-
les, esto no significa necesariamente realizar
un parto por cesarea o vaginal instrumenta-
do, se debe diagnosticar la causa subyacen-

te de un trazado sospechoso/No tranquiliza-
dor o patoldgico/Anormal e intervenirla.*

Cambio de posicion materna

Un porcentaje importante de los eventos de
hipoxia/acidosis son causados por actividad
uterina excesiva que puede revertirse redu-
ciendo o deteniendo la infusion de oxitoci-
na, eliminando las prostaglandinas adminis-
tradas si es posible, y de ser necesario, ini-
ciando tocolisis aguda con agonistas beta-
adrenérgicos como salbutamol, terbutalina,
0 agentes como atosiban (inhibidor de oxito-
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cinay vasopresina.) o la nitroglicerina. Recor-
demos que la posicidén supina puede causar
hiperestimulacion uterina debido a estimula-
cién del plexo sacro por el peso uterino o por
compresion aorto-cava que reduce la perfu-
sién placentaria, en estos casos las madres
se benefician de girarlas a una posicion decu-
bito lateral derecha o izquierda. La compre-
sion transitoria del corddn es otra causa co-
mun de cambios en la CTG, y se manifiesta
por desaceleraciones variables que pueden
revertirse con cambio de posicion materna.*

Liquidos endovenosos (LEV)

Los LEV se utilizan habitualmente buscando
mejorar los patrones de CTG, pero no hay
evidencia que sugiera que esta intervencion
sea eficaz en mujeres normotensas. La hi-
potension materna subita, que puede ocu-
rrir durante el trabajo de parto después de
la analgesia epidural o espinal, se beneficia
de la administracién rapida de liquidos e in-
cluso de ser necesario, se puede llegar a uti-
lizar un bolo intravenoso de efedrina dado
su efecto simpaticomimético.*°

Administracién de oxigeno

Su objetivo es mejorar la oxigenacion ma-
ternay asi optimizar la oxigenacion fetal, sin
embargo, la evidencia a favor de esta con-
ducta es escasa y diversos ensayos indican
que realizar esta medida de manera aislada
y rutinaria en maternas con adecuada satu-
racién no es eficaz.*°

Regla de los 3 minutos

Siempre que se esté frente a un estado fetal
de hipoxia aguda y se logren excluir causas
mayores (prolapso de corddn, ruptura ute-

rina o abrupcio de placenta), es importante
tener en cuenta el manejo bajo la regla de
los 3 minutos. Existen tiempos y metas para
cada uno: se empieza del minuto 0 al 3, don-
de si se evidencia una desaceleracion pro-
longada sin signos de mejoria tras manio-
bras e intervenciones adecuadas y oportu-
nas, se debe solicitar ayuda, En el minuto 3
al 6 se debe diagnosticar la causa subyacen-
te, y de ser una causa mayor, se debe des-
embarazar por la via mas rapida (cesarea/
parto instrumentado), pero si no es ningu-
na de estas tres causales, se deben aplicar
medidas inmediatas para la correccién de la
misma como, cambio de posicién materna,
LEV, tocolisis, etc. Entre los minutos 6 al 9 ya
debe visualizarse algun signo de recupera-
cién, como restauracion de la variabilidad y
mejoria de la FCF, de lo contrario, se debe ini-
ciar la preparacién para un parto inmediato.
En los minutos 9 al 12 si aun no se ha recupe-
rado la desaceleracion, se deben iniciar ma-
niobras para un parto por cesarea o un par-
to vaginal instrumentado con el objetivo que
entre el minuto 12 al 15 se dé el nacimiento.3°

Lo ideal es poder abordar la causa subya-
cente previo al desarrollo de un rastreo pa-
tolégico/anormal, y de no revertir la situa-
cién o que el patrén continue deteriorando-
se, tener la capacidad y conocimientos sufi-
cientes para decidir, si existe la posibilidad,
entre realizar una evaluacién adicional o un
parto rapido.

CONCLUSION

El monitoreo fetal se transformé en un ele-
mento habitual del control intraparto, sien-
do utilizado hasta en 96-100% de las situa-
ciones, sin embargo, no debemos olvidar
gue su valor es limitado en cuanto a predic-
cién de salud fetal dado su VPP bajo.
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Se debe contar con los conocimientos su-

ficientes y actualizados para poder usarse
en el contexto clinico, realizando una cuida-
dosa interpretacion del trazado, con el fin de

disminuir las intervenciones innecesarias y

dejar de contribuir al aumento de la tasa de
cesarea.
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Resumen

Las distrofias musculares congénitas (DMC) son
enfermedades hereditarias muy heterogéneas.
El diagnostico se basa en criterios clinicos: ini-
cio neonatal o infantil precoz, predominando la
hipotonia, movilidad reducida y contracturas,
histologicos: signos distroficos en musculo y de
genética molecular.

Son entidades de herencia autosomica recesi-
va. Se clasifican en las que comprometen el sis-

tema nervioso central y las que no (forma clasi-
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ca). Este ultimo grupo se subdivide en distrofias
sin déficit de merosina y con déficit de merosi-
na, ya que esto marca una diferencia pronosti-
ca sustancial.

El gen responsable de la DMC por déficit de me-
rosina: LAMA2, se encuentra en el cromosoma 6
(6022.33). Este gen es el responsable de la pro-
duccion de laminina alfa 2, parte del complejo
merosina, proteina que actua en la estabilidad de
la membrana muscular y de la cual depende la
integridad del complejo distrofina-glucoproteina.
Se presenta un caso de diagnostico prenatal de
esta afeccion. La pareja consultante ya tenia una
hija con diagnostico clinico y por biopsia muscu-
lar e inmunohistoquimica de DMC por déficit de
merosina, pero sin confirmacion a nivel del gen.
Se realizo el diagnostico molecular a la ninay se
confirmo el estado de portador en ambos pa-
dres, habiendose determinado la no afectacion
del feto.
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Abstract
Congenital muscular dystrophies (CMD) are
highly heterogeneous inherited diseases. The
diagnosis is based on clinical criteria: neonatal
or early infantile onset, predominating hypoto-
nia, reduced mobility and contractures, histo-
logical: dystrophic signs in muscle and molec-
ular genetics.
They are entities of autosomal recessive inheri-
tance. They are classified into those that involve
the central nervous system and those that do
not (classical form). The latter group is subdivid-
ed into non-merosin-deficient and merosin-de-
ficient dystrophies, since this makes a substan-
tial prognostic difference.
The gene responsible for merosin deficien-
cy CMD: LAMA2, is located on chromosome 6
(6g22.33). This gene is responsible for the pro-
duction of alpha 2 laminin, part of the merosin
complex, a protein that acts on the stability of
the muscle membrane and on which the integ-
rity of the dystrophin-glycoprotein complex de-
pends.
A case of prenatal diagnosis of this condition is
presented. The consulting couple already had a
daughter with a CMD clinical and histological di-
agnosis made by muscle biopsy and immuno-
histochemistry of CMD due to merosin deficien-
cy, but without confirmation at the genetic level.
It was possible to carry out the molecular diag-
nosis on the girl and confirm the carrier status in
both parents, with which it was possible to de-
termine the non-involvement of the fetus.
Key words: Clinical Genetics, Prenatal Diagnosis, Mus-

cular Dystrophies, Mutations, Rare Diseases.

INTRODUCCION

Las distrofias musculares congénitas (DMC)
son un grupo de enfermedades hereditarias
poco frecuentes, muy heterogéneas en su

presentacion clinica y en su etiologia genéti-
ca. La mayoria son monogénicas con heren-
Cia autosémica recesiva'.

La distrofia muscular relacionada con gen
LAMA?2 (DRLAMA-2) es una enfermedad au-
tosémica recesiva que representa el 30% de
las DMC. Esta causada por mutaciones en el
gen LAMA2 (6g922-g23) que codifica para la
subunidad alfa-2 de la laminia-2 o merosina,
una proteina de la matriz extracelular que
participa en la estabilidad del citoesqueleto
y en la apoptosis?.

La forma clasica de presentacion se ca-
racteriza por hipotonia severa, de instala-
cién antes de los 6 meses de vida y creatin-
fosfoquinasa (CPK) elevada3. Si bien muchos
pacientes adquieren la sedestacién y algu-
nos consiguen la bipedestacion, la marcha
independiente se logra excepcionalmente.
La expectativa de vida es de 30 afios pero al-
gunos pacientes mueren en la primera déca-
da de vida principalmente por complicacio-
nes respiratorias. No existe un tratamiento
efectivo hasta la fecha*. Caracteristicamente
la CPK se encuentra por encima de 1000 UI/L
y la biopsia muscular muestra cambios dis-
troficos con déficit de merosina.

El diagnostico molecular se realiza me-
diante la identificacién de dos variantes pa-
togénicas en el gen LAMA2.

Se presenta y analiza, desde el punto de
vista clinico y molecular, un caso ilustrativo,
tanto en el contexto del diagnostico especi-
fico de una enfermedad genética como en el
del diagnostico prenatal.

CASO CLiNICO

Consulta una pareja, no consanguinea, para
asesoramiento genético prenatal dado el an-
tecedente de una hija de 6 afios con diagnés-
tico de distrofia muscular congénita. Habian
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consultado previamente al equipo de inte-
rrupcion voluntaria del embarazo, pensando
en la posibilidad de este procedimiento fren-
te al temor a la posible afectacién del feto.
Cursando tercera gestacion, de 7 semanas
de edad gestacional al momento de la con-
sulta.

La hija de 6 afios presentd hipotonia des-
de el nacimiento acompafado de pie bot bi-
lateral. Tuvo un retraso marcado en las con-
ductas motoras, no logré la marcha liberada.
Crecimiento y desarrollo cognitivo adecua-
dos. Presenté CPK elevada (4081Ul/L) y biop-
sia muscular con cambios miopaticos croni-
cos compatibles con DMC por déficit de me-
rosina. No se realiz6 el diagndstico genético.

En la Figura 1 se muestra la genealogia
de la familia. La pareja tuvo un segundo em-
barazo que interrumpié por riesgo de recu-
rrencia de la enfermedad, sin tener un diag-
nostico prenatal. Si el feto de la gestacion en

Figura 1.

Genealogia de la familia. En rojo se muestra el

caso problema
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lo que se confirma que las mutaciones estan
en trans (heterocigosis compuesta) y se es-
tablece el diagnéstico de DRLAMA2.

Se realiza biopsia vellosidades coriales,
para realizar la busqueda de las mutacio-
nes familiares en el feto. El resultado infor-
ma que el feto es heterocigota para una de
las mutaciones (c.3123T>A) en el gen LAMAZ2,
por lo que se espera que no sea afectado.
La ecografia realizada en este momento fue
normal. Frente a estos resultados la familia
decide continuar con la gestacion, la cual lle-
g0 a término, por parto vaginal a las 38 se-
manas. Fue un recién nacido, de sexo feme-
nino, adecuado peso para edad gestacional,
vigoroso, sin dismorfias clinicas evidentes y
qgue no presento debilidad muscular, hipoto-
nia o contracturas articulares. Alta conjunta
alas 48 horas de vida.

DISCUSION

Se presenta el caso de una pareja que tie-
ne una hija de 6 afios con una enfermedad
genética sin diagnoéstico molecular, y la pro-
blematica e incertidumbre que esto implica
frente a la nueva gestacién en curso.

La hipotonia de inicio temprano, la de-
bilidad axial y la incapacidad de alcanzar
la deambulacién aun con 24 meses, junto
con la CPK marcadamente elevada son muy
orientadores de una DRLAMA2, patologia
causada por mutaciones en el gen LAMA2
qgue provocan un déficit de merosina.® Este
déficit puede demostrarse mediante la biop-
sia muscular e inmunohistoquimica. La biop-
sia realizada en la paciente era compatible
con el planteo.

Por esta razon se solicitdé la secuencia-
cién® del gen LAMA2 que informa dos va-
riantes. Una de las variantes detectada,
€.2450+2T>G, genera una pérdida de un si-
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tio de splicing, con un probable efecto dele-
téreo a nivel de la proteina, al alterar el pro-
cesamiento del ARNm.” No habia sido descri-
ta previamente. No aparece en bases de da-
tos de variantes en individuos sanos lo que
permite clasificarla como “probablemen-
te patogénica”®. La otra variante (c.3123T>A
(p-C1041*)) genera un codén de STOP prema-
turo dando producto a una proteina trunca-
da. El Stop se produce en la posicion 1041 de
una proteina de mas de 3000 AA, por lo que
provoca la perdida de aproximadamente los
dos tercios finales de la proteina. Se espera
una severa afectacion de la funcién proteica
y probablemente una anulacién de este ale-
lo por el mecanismo de degradacion del ARN
mensajero mediada por mutaciones termi-
nadoras (Nonsense Mediated Decay). Tampo-
co ha sido descrita previamente y no apare-
ce en bases de datos poblacionales de indi-
viduos sanos. Esta variante se clasifica co-
mo probablemente patogénica. Se encon-
tré, por tanto, un genotipo compatible con
DRLAMAZ2, la que se sospechaba fuertemen-
te por la clinica y los hallazgos de la biopsia.

Contar con el diagnostico genético permi-
te realizar una asociacién entre el genotipo
y la severidad de la enfermedad. Las muta-
ciones que provocan perdida de funcion lle-
van a deficiencia completa de merosinay fe-
notipos severos, mientras que las variantes
con cambio de sentido particularmente en
las regiones terminales se asocian a un dé-
ficit parcial de merosina y una presentacion
clinica mas leve. En la paciente se detectaron
dos variantes de pérdida de funcién, lo cual
se correlaciona con su fenotipo severo.

El uso del NGS ha mejorado en gran me-
dida las capacidades de diagnoéstico para RD
LAMAZ2, y la mayoria de los pacientes con de-
ficiencia de merosina portan variantes pato-
génicas recesivas en el gen LAMA2° como vi-

mos en esta familia. La prediccion de la gra-
vedad clinica se basa no solo en el conoci-
miento de la cantidad residual de merosina
sino también en la ubicacion y mecanismo
mutacional de las variantes LAMAZ2.

Mas relevante para la situacién clinica
presentada es que el diagnostico genéti-
co posibilita la busqueda de las mutaciones
en el feto. El estudio prenatal es posible s6-
lo cuando las mutaciones familiares son co-
nocidas ya que el estudio fetal directo pue-
de llevar a errores diagndsticos debido a una
mayor dificultad en la interpretacién de las
variantes. En el caso de las familias en las
gue no se han detectado dos variantes pa-
togénicas pero la biopsia muscular es com-
patible, se puede ofrecer el analisis inmuno-
histoquimico en muestras de vellosidades
coriales debido a que la laminina se expre-
sa en el trofoblasto desde la semana 9. Sin
embargo la interpretacién es desafiante si el
déficit es parcial y solo se recomienda en los
casos en que el paciente indice tiene un dé-
ficit severo."

Las muestras para el diagnéstico genéti-
co prenatal pueden obtenerse de biopsia de
vellocidades coriales a partir de las 11 sema-
nas, de la amniocentesis a partir de las 15 se-
manas o de la cordocentesis. Las muestras
de vellosidades coriales son preferibles en
estos casos de potencial interrupcién de la
gestacidén ya que cuanto antes se realice el
procedimiento, menor es el riesgo para la
embarazada. Dado que la pareja consulto de
forma precoz, se logré obtener el diagnosti-
co molecular de la nifia rapidamente y rea-
lizar la busqueda de las mutaciones en una
biopsia de vellosidad corial a las 11 semanas
de edad gestacional. Se evidencié que el feto
era heterocigota para la mutacién ¢.3123T>A
(p.C1041*) en el gen LAMAZ2, por lo que no es-
taria afectado. La evaluacion al nacimiento
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no mostro alteraciones en consonancia con
el diagnostico molecular (estado de porta-
dor para una mutaciéon de una enfermedad
autosdmica recesiva), estando planeado el
seguimiento en su etapa de lactante.

El riesgo de recurrencia de esta pareja en
la que ambos son heterocigotos es de 25%.
El diagndstico preimplantacional, si bien no
se pudo realizar en este caso puede plan-
tearse para futuros embarazos de la pare-
ja. El mismo implica una fertilizacion in vitro,
busqueda de las mutaciones familiares en
los embriones, seleccién e implantaciéon de
embriones sin las dos mutaciones. Cuando
es posible, la evaluacion de la pareja durante
el periodo preconcepcional es la mejor ma-
nera de abordar el asesoramiento genético
y la planificacién para el diagnostico prena-
tal. Igualmente la derivacién durante el em-
barazo temprano también permite la opcion
de pruebas prenatales'? como ocurrié en es-
te caso.

CONCLUSION

Los esfuerzos por lograr el diagndstico espe-
cifico en los pacientes que padecen una dis-
trofia muscular tiene como objetivos definir
planes terapéuticos, establecer prondsticos
y brindar asesoramiento genético a la fami-
lia.

Se presenta un caso en el que se descar-
ta la presencia de una enfermedad genéti-
ca de manera prenatal, durante el curso del
primer trimestre del embarazo, cuya dificul-
tad radica en que no se contaba con el diag-
nostico molecular especifico de la enferme-
dad al momento de la gestacién. Lograr ra-
pidamente este diagnéstico en la nifia afec-
tada permitio estudiar al feto y descartar el
diagndstico de DRLAMA2.

Es fundamental destacar que el asesora-

miento interdisciplinario en esta pareja per-
mitié tomar una decisién reproductiva es-
tando adecuadamente informados y con-
tenidos frente a la eventual posibilidad de
afectacion fetal.
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Resumen
La enfermedad trofoblastica gestacional inclu-
ye un amplio espectro de enfermedades de la
placenta, que van desde formas benignas has-
ta patologias con potencial maligno denomina-
das neoplasia trofoblastica gestacional. Dentro
de las neoplasias se encuentran la mola inva-
sora, coriocarcinoma, tumor del sitio placentario
y tumor trofoblastico epitelial. Se analiza el ca-
so clinico de una paciente de 26 afios, cursando
el primer trimestre de embarazo, en el cual se
realizo diagnostico de enfermedad trofoblastica
gestacional a forma de mola hidatiforme parcial,

que en la evolucion resultd ser una mola inva-
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Neoplasia trofoblastica
gestacional: mola invasora

Reporte de un caso clinico
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sora. El objetivo de este trabajo fue revisar pau-
tas de diagnostico, clasificacion y manejo tera-
péutico segun los distintos niveles de riesgo de
la enfermedad..

Palabras claves: enfermedad trofoblastica gestacio-
nal, mola hidatiforme, neoplasia trofoblastica gesta-

cional, mola invasora, hCG.

Abstract

Gestational trophoblastic disease includes a
wide spectrum of diseases of the placenta,
ranging from benign forms to pathologies with
malignant potential called gestational tropho-
blastic neoplasia. Neoplasms include invasive
mole, choriocarcinoma, placental site tumor,
and epithelial trophoblastic tumor. We analyzed
the clinical case of a 26-year-old patient, in the
first trimester of pregnancy, to whom a diagno-
sis of gestational trophoblastic disease in the
form of a partial hydatidiform mole was made,

which in the evolution turns out to be an invasive
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mole. The objective of this work was to review
guidelines for diagnosis, classification, and ther-
apeutic management according to the different
levels of risk of the disease.

Key words: gestational trophoblastic disease, hydati-
diform mole, gestational trophoblastic neoplasia, inva-

sive mole, hCG.

INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional
(ETG) esta constituida por un grupo hetero-
géneo de tumores relacionados con el em-
barazo, originados por defectos en la dife-
renciacién del trofoblasto. Incluye un am-
plio espectro de entidades clinico patolégi-
cas que van desde formas benignas como
ocurre en la mola hidatiforme completa y
la mola hidatiforme parcial; o formas malig-
nas también conocidas como neoplasia tro-
foblastica gestacional (NTG), que incluye a la
mola invasora, el coriocarcinoma, tumor tro-
foblastico epiteloide o el tumor trofoblasti-
co del sitio placentario. La NTG tiene alta ca-
pacidad metastasica, asi como morbilidad y
mortalidad. En este trabajo presentamos el
caso clinico de una paciente con ETG a forma
de mola hidatiforme parcial, que presenté
mala evolucién luego de la evacuacién uteri-
na, diagnosticandose con estudio de imagen
mola invasora. Esta se trata de una patologfa
poco frecuente y su reconocimiento tempra-
no es decisivo, por las posibles complicacio-
nes de hemorragia uterina grave, perfora-
cién uterina con hemoperitoneo y abdomen
agudo, asi como la progresion a coriocarci-
noma. Se caracteriza por la penetracién pro-
funda de vellosidades coriales con degene-
racion hidropica y estructuras trofoblasticas
dentro del miometrio o invasion de los vasos
uterinos. El diagndéstico de sospecha se basa
en la combinacién de la elevacién de BhCGy

estudios de imagen como la ecografia y re-
sonancia magnética. El diagndéstico definiti-
vo es proporcionado por el estudio histolo-
gico de la muestra en casos de intervencion
quirdrgica, sin embargo, no siempre se rea-
liza ya que la mayoria de las pacientes con
NTG pueden ser curadas con un tratamiento
oportuno de quimioterapia y complementa-
das con la cirugia segun la evaluacion perso-
nalizada de cada paciente. La tasa global de
curacion entre las pacientes con NTG no me-
tastasica y de bajo riesgo es de casi el 100%.
La histerectomia total con conservacién de
ovarios es una opcién de tratamiento cuan-
do la paciente no presenta deseo concepcio-
nal.

CASO CLINICO
Paciente de 26 afios. Procedente de Paysan-
du. Soltera. Raza blanca. Sin anteceden-
tes familiares ni personales a destacar. De
los antecedentes ginecolégicos destacamos
menarca a los 13 afos, ciclos regulares, mé-
todo de barrera como método anticoncep-
tivo, colpocitologia oncoldgica vigente, nor-
mal. Antecedentes obstétricos: 1 gestacion 1
cesarea. Recién nacido de término, sano.

Cursando embarazo de 12 semanas y 6
dias por fecha de ultima menstruacion, no
buscado, aceptado, mal tolerado por eme-
sis gravidica, sin repercusién hidroelectro-
litica. En el screening ecografico del primer
trimestre es derivada con informe que esta-
blecia: Utero aumentado de tamafio, regular,
con endometrio engrosado 44 mm, hetero-
géneo, con areas anecoicas irregulares, vas-
cularizado, compatible con mola hidatifor-
me. No presenta saco gestacional. No se vi-
sualizan quistes tecaluteinicos.

En el examen fisico la paciente presen-
taba buen estado general, presion arterial
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130/80 mmHg, normocoloreada, bien hidra-
tada y perfundida. Examen pleuropulmonar
y cardiovascular normal. Abdomen blando,
depresible, sin dolor a la palpacion. En exa-
men genital con espéculo se veia cuello ute-
rino y vagina sin lesiones, sin metrorragia.
Al tacto vaginal cuello uterino de consisten-
cia ginecoldgica, 3 cm de longitud y cerrado,
Utero en anteroversoflexién, histeromegalia
discordante en mas con la amenorrea. No se
tactaban tumoraciones parauterinas.

Tras el ingreso la BhCG cuantitativa tuvo
un valor inicial de 478.400 mUIl/ml. Radiogra-
fia de torax normal. Funcién tiroidea normal.
Hemograma, crasis, funcién renal, ionogra-
may funcional y enzimograma hepatico den-
tro de los parametros normales. Proteinuria
en 24 horas negativa.

Con diagnéstico de ETG se realizo se rea-
lizé legrado evacuador aspirativo, sin com-
plicaciones. Se obtuvo escaso material de le-
gradoy el mismo fue enviado a anatomia pa-
toldgica, siendo el resultado correspondien-
te a mola hidatiforme parcial.

En la evolucién la paciente se presenta-
ba con buen estado general, sin genitorra-
gia, pero aun con histeromegalia como una
gravidez de 4 meses, y dado el descenso no
significativo de BhCG cuantitativa, siendo los
valores 5900 muUl/ml, se realiz6 resonancia
magnética de abdomen y pelvis que informéo
Utero aumentado de tamafio de 104x67x95
mm, tumoracién heterogénea, con marge-
nes mal delimitados, indistintos entre el tu-
mor y el miometrio, con contenido hemorra-
gico en su interior. Ovarios sin particularida-
des. Hallazgos sugestivos de mola invasora.
(Figuras 1y 2). Se solicité tomografia compu-
tada de craneo y térax que no evidencié me-
tastasis a distancia.

Dado que la paciente no presentaba de-
seo concepcional, se evalud en conjunto con

Figura 1.

Corte axial de RM pelvis donde se evidencia Utero con tu-
moracion heterogénea con margenes mal delimitados in-
distintos entre tumor y miometrio (A). Mola invasora.

Figura 2.

Corte sagital de RM pelvis Utero ocupado por tumoracion
que infiltra la pared miometrial (A). Presenta halo hiper-
intenso en su interior que podria corresponder a conteni-
do hemorragico (B).

ellay el servicio de oncologia la terapéutica,
optando finalmente por el tratamiento qui-
rurgico radical con histerectomia y eventual
necesidad de quimioterapia segun evolucion
de BhCG. La cirugia se realizé sin complica-
ciones. Se realiz6 histerectomia total via ab-
dominal con conservacion de ovarios que se
presentaban con su formay tamafio normal.
En la exploracion abdominal no se observa-
ron elementos sugestivos de diseminacion
de la enfermedad mas alla del dtero. La ana-
tomia patoloégica informé a nivel macrosco-
pico cavidad endometrial ampliamente di-
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Figura 3.
Aspecto macroscépico de la pieza de histerectomia.

I3

o 3

‘1

;.

latada por presencia de estructuras vesicu-
losas, friables, asociados a hemorragia. Pre-
sencia de lecho hemorragico con invasion
parcial al miometrio. (Figura 3). A nivel mi-
croscopico cuello uterino sin evidencia de le-
sion estromal, abundantes vellosidades co-
riales e hiperplasia trofoblastica. Células tro-
foblasticas (predominantemente sicitiotro-
foblasticas), rodeadas de fibrina. En suma:
neoplasia trofoblastica gestacional, mo-
la invasora.

El post operatorio transcurrié sin compli-
cacionesy la paciente fue dada de alta a do-
micilio a las 72 horas. Se realizé control clini-
co y determinacién de BhCG semanalmente
en el primer mes de post operatorio. Los va-
lores de BhCG disminuyeron gradualmente
hasta negativizarse en la 4 semana. La pa-
ciente se mantiene con buen control clinico
y BhCG indetectable tras 18 meses de la ciru-
gia, por lo que no ha requerido tratamiento
complementario con quimioterapia.

DISCUSION

La enfermedad trofoblastica gestacional se
origina de tejido placentario anormal y con-
siste en una serie de patologias asociadas

al embarazo que incluye un amplio espec-
tro de entidades clinico patolégicas que van
desde formas benignas como la mola hida-
tiforme parcial, mola hidatiforme completa,
hasta patologias malignas, también conoci-
das como neoplasia trofoblastica gestacio-
nal, que incluye mola invasora, coriocarcino-
ma, tumor del sitio placentario (TSP) y tumor
trofoblastico epitelial (TTE).

En un embarazo normal el tejido trofo-
blastico sano invade el endometrio y desa-
rrolla una rica vasculatura que eventualmen-
te conforma la placenta. En la ETG los meca-
nismos de regulacion fallan, generando una
proliferacion anormal del tejido trofoblasti-
co, capaz de producir tumores altamente in-
vasivos, metastasicos y muy vascularizados.?

La incidencia de esta patologia varia se-
gun la localizacién geografica. Los datos res-
pecto a la incidencia del embarazo molar en
Uruguay son similares a los datos reporta-
dos en Estados Unidos, siendo 1 cada 1100
embarazos. Es mas prevalente en Asia con
una incidencia de 12 por cada 1000 embara-
z0s.?

La mola hidatiforme constituye la varie-
dad mas frecuente de ETG. Las mismas pue-
den ser parciales o completas. La mola hi-
datiforme parcial suele cursar sin incremen-
to del volumen uterino, no siendo el caso
de nuestra paciente que cursaba una gesta-
cién con histeromegalia regular discordan-
te en mas con la edad gestacional; excepcio-
nalmente presenta complicaciones como el
hipertiroidismo, insuficiencia respiratoria o
quistes luteinicos prominentes como en el
caso de la mola completa. El diagnéstico se
realiza con el material proveniente del legra-
do.

Las pacientes con mola hidatiforme par-
cial presentan riesgo elevado de preeclamp-
sia (algo mas del 40%) en una etapa mas tar-




Neoplasia trofoblastica gestacional: mola invasora. Reporte de un caso clinico
Archivos de Ginecologia y Obstetricia. 2022; Volumen 60, nimero 1: 77-86

dia en comparacion con la mola completa.
Los niveles de BhCG pueden ser normales o
discretamente elevados.

La mola hidatiforme completa ocurre en
1 de cada 40 gestaciones molares, 1 de cada
15000 abortos, y 1 de cada 150.000 embara-
zos normales.

Aproximadamente el 80% de los casos de
ETG son molas completas. En la mola com-
pleta la masa intrauterina tiene mayor volu-
men que en la mola parcial y todas las vello-
sidades se encuentran alteradas. La altera-
cién hidropica universal se compara con un
racimo de uvas. Cursa con niveles muy sig-
nificativos de BhCG. El tratamiento de elec-
cién es la evacuacion uterina y seguimiento
de los niveles de BhCG, teniendo en cuenta
el riesgo de transformacion a NTG principal-
mente mola invasora y coriocarcinoma.

La mola invasora es poco frecuente y su
reconocimiento temprano es esencial. Se ca-
racteriza por la excesiva proliferacién tro-
foblastica y extensa penetracién del trofo-
blasto dentro del miometrio. La persistencia
de las vellosidades placentarias la distingue
morfolégicamente del coriocarcinoma y del
tumor de sitio placentario.

Los riesgos de la mola invasora son he-
morragia uterina severa, el sangrado puede
ser tanto vaginal como intraperitoneal por
perforacion uterina, progresion a coriocarci-
noma, metastasis a distancia (vulva, vagina,
cérvix, pulmén, etc.).4#>67

No contamos con datos nacionales de la
incidencia de mola invasora, pero se consi-
dera que aproximadamente un 10% de las
mujeres con molas hidatiformes presenta-
ran este tipo de neoplasia.

El coriocarcinoma constituye la variedad
mas temida de enfermedad trofoblastica
porque con facilidad se extiende fuera del
Utero. Las metastasis se desarrollan de ma-

neratemprana, con mayor frecuencia por via
hematdgena, siendo los sitios mas frecuen-
tes pulmén, vagina, higado, ovarios, cerebro
e intestino. Si bien no existen datos nacio-
nales, se describe en Europa y Norteamérica
una incidencia de 1 cada 40.000-50.000 em-
barazos. Un 25% ocurre posterior a abortos,
24% posterior a embarazos de término, y el
resto luego de embarazos molares. Se esti-
ma que este tumor comprende aproximada-
mente el 5% de todas las NTG.®

El tumor del sitio placentario es una va-
riante rara del coriocarcinoma, poco fre-
cuente. Se origina a partir del trofoblasto in-
termedio del corion extravellositario de las
membranas fetales. Presenta un potencial
muy agresivo capaz de producir metasta-
sis, siendo la mayor causante de mortalidad
dentro de las NTG. La principal via de me-
tastasis es por via linfatica. El 60% se produ-
ce luego de un embarazo de término, el res-
to posterior a abortos o molas. Es caracte-
ristico de este tumor el predominio de célu-
las citotrofoblasticas, y en inmunohistoqui-
mica se encuentran células productoras de
prolactina y pocas de gonadotrofinas, por lo
que la BhCG se encuentra variable o ausen-
te. Menos del 1% de las pacientes con ETG
presenta esta variante, la cual corresponde
a un 0,1-2% de todas las NTG. En contraste
con otros tumores trofoblasticos, es relativa-
mente insensible a la quimioterapia.

El tumor trofoblastico epitelial (TTE), al
igual que el TSP, se origina a partir del trofo-
blasto intermedio del corion extravellosita-
rio de las membranas fetales. Se considera
un tumor vinculado histogenéticamente al
TSP, con presentacién clinica similar, con ca-
pacidad de invasion focal y metastasis a dis-
tancia. Puede coexistir con otras NTG como
coriocarcinoma o TSP. Corresponde a < 1%
de las NTG. Se consideran factores de ries-
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go para desarrollar ETG los extremos de la
edad fértil como la adolescencia tempranay
la edad proxima a los 40 afios, el anteceden-
te de un embarazo molar, asi como factores
dietéticos vinculados a una ingesta pobre en
proteinasy betacarotenosy el déficit de vita-
mina A.369

Dentro de las formas de presentacién cli-
nica de la ETG se encuentran la metrorragia
del primer trimestre de embarazo; la expul-
sién de vesiculas hidroépicas, poco frecuente
pero patognomonicas; hiperémesis gravidi-
ca debido a los altos niveles de BhCG; sindro-
me preeclampsia eclampsia precoz; elemen-
tos clinicos de hipertiroidismo secundario a
niveles elevados de BhCG; distrés respirato-
rio en casos de diseminacion a distancia con
afectacion pulmonar.8' En el caso de nues-
tra paciente estuvo presente la emesis gravi-
dica, aunque no de tal entidad que le ocasio-
nara repercusion hidroelectrolitica ni adel-
gazamiento.

En el examen fisico se puede encon-
trar altura uterina discordante en mas pa-
ra la edad gestacional, causado por el volu-
men del tejido coridnico, asi como también
por la existencia de coagulos retenidos den-
tro de la cavidad. Un porcentaje de pacientes
asocia masas anexiales que corresponden a
quistes tecaluteinicos, generalmente bilate-
rales y multilocurales, que se atribuyen a al-
tos niveles de BhCG."

El diagndstico de sospecha se realiza me-
diante estudios complementarios, como la
determinacién cuantitativa de BhCG, los ni-
veles usualmente mayores a 100,000 mul/
mL"3, como ocurrid en esta paciente, con un
valor de BHCG inicial de 478.400 mUl/ml. Es-
tan indicados estudios de imagen como la
ecografia abdominal o transvaginal, o la re-
sonancia magnética.

El diagndstico de confirmacion de NTG se

realiza mediante estudio histoldgico. El mis-
mo no se realiza rutinariamente, ya que ante
la sospecha analiticay de imagen se instaura
un tratamiento citostatico, no siendo nece-
saria la intervencion quirurgica en todos los
€aso0s.9”

Los estudios complementarios a solici-
tar son hemograma, grupo sanguineo, cra-
sis, funcion renal y hepatocitica. Funcién ti-
roidea si presenta clinica de afectacién co-
mo taquicardia, hipertension, hiperreflexia,
temblores, que se presentan con una inci-
dencia menor al 10% de las ETG. Radiografia
de térax, descartando compromiso por inva-
sion pulmonar. En caso de sospecha de en-
fermedad metastasica se debe complemen-
tar con tomografia axial computarizada de
craneo, térax y abdomen.

En cuanto al manejo terapéutico de mola
hidatiforme tanto parcial como completa, la
evacuacion uterina es el pilar de tratamien-
to, siendo el legrado aspirativo bajo guia eco-
grafica el método de eleccién, independien-
temente del tamafio uterino. El tratamiento
médico para la evacuacién como el uso de mi-
soprostol, mifepristona, oxitocina es contro-
versial, siendo pocos los estudios que avalan
su eficacia o seguridad en esta patologia.® La
histerectomia es una opcién alternativa en
pacientes sin deseo concepcional, o en caso
de emergencia ante una hemorragia aguda
en el momento de la evacuacion molar.

El seguimiento es un pilar importante en
estas pacientes tras la evacuacion molar, con
el fin de diagnosticar y tratar a tiempo una
posible NTG. Las recomendaciones indican
que se deben realizar determinaciones se-
riadas de BHCG cuantitativas semanalmen-
te hasta obtener tres valores normales con-
secutivos, luego con determinaciones men-
suales durante seis meses, continuando lue-
g0 bimensual por 6 meses mas.”
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En caso de tratamiento conservador es
recomendable evitar el embarazo hasta un
afno libre de enfermedad, por lo que se debe
asesorar a las pacientes con medidas anti-
conceptivas durante el seguimiento. Se des-
aconseja el uso de dispositivos intrauterinos
por el riesgo de perforacién uterina, particu-
larmente en las pacientes en la que existe in-
vasion uterina.>®°

La NTG se define por valores de BhCG es-
tables, crecientes o elevados de forma pro-
longada tras la evacuacién de una mola. Los
criterios de la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) para esta-
blecer el diagnostico de NTG postmolar son:
1. Niveles de BhCG mantenidos en la mese-

ta (+ 10%) en cuatro mediciones, durante

un minimo de tres semanas.

2. Aumento del nivel de BhCG del 10% o su-
perior en tres o mas valores durante un
minimo de dos semanas.

3. Persistencia de BhCG mas de 6 meses
después de la evacuacion de la mola.3
Respecto al tratamiento, las recomenda-

ciones terapéuticas se basan en el estadio,

y el puntaje y clasificacion de riesgo de NTG

mediante una combinacién de lo propuesto

Tabla 1.

por la FIGO y la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS).

Las pacientes deben ser clasificadas con
un estadio, y un puntaje para establecer si se
trata de una NTG de bajo riesgo o alto ries-
go.2 La clasificacion segun la FIGO en el afio
2000 establece cuathro estadios:

+ Estadio I: BhCG persistentemente eleva-
da. Enfermedad confinada al Utero.

+ Estadio II: Enfermedad que se extiende a
los anexos o a la vagina, pero limitados a
estructuras genitales.

+ Estadio lll: Metastasis pulmonares en ra-
diografia de térax, con o sin compromiso
uterino, pélvico, o vaginal.

+ Estadio IV: Enfermedad metastasica fue-
ra de los pulmones, pelvis o vagina.3®
Luego se debe determinar sila NTG es de

bajo o alto riesgo segun factores pronosticos

de la OMS adaptados por la FIGO. (Tabla 1).
Puntaje menor o igual a 6 corresponde a

una NTG de bajo riesgo. Mayor o igual a 7 se

trata de una NTG de alto riesgo.?

El caso clinico reportado en este trabajo
corresponde a una NTG de bajo riesgo, por
presentar BhCG entre 10%-104 y tamafio tu-
moral mayor (incluyendo Utero) mayor a 5

Corte axial de RM pelvis donde se evidencia Utero con tumoracién heterogénea con margenes mal delimitados indistin-

tos entre tumor y miometrio (A). Mola invasora.

Factores pronésticos 0 1 2 4

Edad <40 >39 - -
Antecedentes de embarazo Mola hidatiforme Aborto Embarazo de término -
Periodo intergenésico (meses) <4 4-6 7-12 >12
BHCG previo tratamiento (mU/mL) <103 103-<104 104-<105 >105
Tamafio tumoral mayor, incluyendo <3 3-4 >5 -

utero (cm)

Metdstasis Pulmoén Bazo, rifién Estémago, intestino Cerebro, higado
Numero de metastasis identificadas 0 1-4 5-8 -
Quimioterapia fallida previa - - 1droga 2 0o méas drogas
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cm, por lo que corresponde un puntaje de
4. Dentro de los estadios de la FIGO corres-
ponde al Estadio | por presentar BhCG per-
sistentemente elevada y enfermedad confi-
nada al utero.

Segun pautas de oncologia de nuestro
pais, el tratamiento de eleccion es el uso de
monoquimioterapia con metotrexate o acti-
nomicina D; ambas presentan altas tasas de
curacion. La tasa global de curacion entre las
pacientes con NTG no metastasica y de ba-
jo riesgo es de casi el 100%. Se ha demostra-
do que con la administracion de 2 o 3 ciclos
adicionales a la remision, las tasas de recidi-
va son inferiores al 5%. Sin embargo, en es-
te caso, la paciente opté por realizar trata-
miento quirudrgico radical con histerectomia
total con preservacion de ovarios, con even-
tual tratamiento adyuvante con metotrexate
segun el seguimiento con BhCG, la cual ha si-
do indetectable desde la cuarta semana del
postoperatorio.*®

En cuanto alas NTG de alto riesgo, dada la
alta tasa de resistencia a la monoquimiote-
rapia se prefiere el uso de varias drogas co-
mo primera linea. De ser posible, estas pa-
cientes deben ser tratadas en centros de re-
ferencia por profesionales con experiencia.?
El régimen elegido en estas pacientes es eto-
posido, metotrexate y actinomicina D, alter-
nando con ciclofosfamida y vincristina. Con
guimioterapia se obtienen buenas tasas de
respuesta completa y supervivencia a largo
plazo.

La mayoria de las pacientes con NTG pue-
den ser curadas con un tratamiento oportu-
no de quimioterapia y complementadas con
la cirugia segun la evaluacién personalizada
de cada paciente. La histerectomia total con
conservacién de ovarios es una opcion de
tratamiento cuando la paciente no presenta
deseo concepcional.*™

CONCLUSIONES

El seguimiento con BhCG es un pilar tras la
evacuacién molar, con el fin de diagnosticar
y tratar a tiempo una posible neoplasia tro-
foblastica gestacional.

Es necesario un diagndstico precoz de
neoplasia trofoblastica gestacional ya que
un atraso en el mismo supondria una res-
puesta disminuida al tratamiento, mientras
que un tratamiento oportuno se asocia a
una alta tasa de curacion, asi como a la posi-
bilidad de preservar la capacidad reproduc
tiva de la mujer (si lo desea).
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concisa pero informativa, con subtitulos
si corresponde.

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

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

. Nombre del departamento o institucién
responsable.

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

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

Restmenes y palabras clave:

La segunda pégina del manuscrito debe con-

tener un resumen en espanol, portugués e

inglés, de no mas de 250 palabras ordenado

de la siguiente manera: Introduccion, Material y

Métodos, Resultados, Conclusiones, donde se

establezcan los objetivos del estudio o inves-

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

e importantes del estudio y las observaciones.

Se debe usar la forma impersonal, omi-

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

Introduccion.

Se exponen con claridad la naturaleza, los fun-

damentos y los objetivos del estudio, dando

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

Revision de la literatura.

Debe basarse en una revisién lo mas exhaus-

tiva posible, que permita actualizar los conoci-

mientos en los asuntos que tengan relacion di-

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

Material y método.

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

Normas éticas.

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

Estadistica.

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

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

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

Conclusiones.

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

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

Bibliografia.

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

Libros y otras monografias.

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

Autor personal.

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

Autor corporativo.

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

Titulo y subtitulo.

Se anotan tal como aparecen en la publicacion.
Edicion.

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

Pie de imprenta.

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

Parte o capitulo de un libro.

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

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

Ejemplo: México: Interamericana,

Tablas.

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

Fotografias.

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

Leyendas de las ilustraciones.

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

Unidades de medida.

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

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

Abreviaturas y siglas.

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

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

OBJETIVOS DA REVISTA.

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

AREAS DE INTERESSE.

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

HISTORIA DA REVISTA.

PERIODICIDADE.

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

COMITE EDITORIAL

Primeira pagina.

iNDICE DA BIBLIOTECA NACIONAL.

SIN 0797-0803

COPYRIGHT.

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

AGO

NORMAS DE PUBLICACAO

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

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

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

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

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

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

PRESENTACAO DO TRABALHO.

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

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

Pagina do titulo. Deve incluir:

e  Titulo do artigo redatado em forma conci-
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AGO

sa mas informativa, com subtitulos se cor-
responde.

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

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

e Nome do departamento ou instituicao
responsavel.

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

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

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

Material e método.

Descrevem-se os procedimentos utilizados, de

forma que o leitor possa julgar sob a propieda-

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

Darao-se referéncias sob métodos estabele-

cidos, incluindo ainda, neste caso, uma breve

descrigao. Describirdao—-se os métodos novos

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

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

Estadistica.

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

Resultados.

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

Discussao.

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

Conclusoées.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Parte ou capitulo de um livro.

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



Tabelas.

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

Fotografias.

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

Legendas das ilustracoes.

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

Unidades de medida.

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

Abreviaturas e siglas.

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