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Editorial

Congreso FASGO Posadas 2025: Ciencia, Compromiso y Futuro Compartido

Asumir la Presidencia del Comité Cientifico del Congreso FASGO Posadas 2025 represento un
desafio apasionante y una gran responsabilidad profesional.

Desde el primer momento comprendimos que no se trataba solo de elaborar un programa
académico, sino de construir un espacio de encuentro, reflexion y actualizacion que reflejara la
esencia de nuestra especialidad y los valores que sostienen a FASGO desde 8 fundacion: la
Excelencia Cientifica, el Compromiso Etico y la Vocacion de Servicio.

Quiero expresar mi profundo agradecimiento a las autoridades de la Federacion Argentina de
Sociedades de Ginecologia y Obstetricia (FASGO)por la confianza depositada en mi para
coordinar este Comité, y muy especialmente a cada uno de losveinte representantes de las
distintas sociedades cientificas del pais que, desde febrero hasta agosto de 2025, trabajaron
incansablemente con profesionalismo, entusiasmo y sentido de pertenencia.

El desarrollo de unPrograma Cientifico de estas caracteristicas implicé un esfuerzo sostenido y
una organizacion minuciosa. Durante seis meses compartimos hasta tres reuniones semanales,
donde cada decision Y desde la seleccion de los temas hasta la invitacion de los disertantesY fue
fruto del consenso, la escucha activa y el respeto por la diversidad de miradas que enriquecen a
nuestra especialidad.

El resultado fue un Programa de Excelencia, concebido no solo para transmitir conocimiento, sino
para inspirar reflexion y estimular la practica clinica con un enfoque integral y humano.

El contenido se articul6 en torno a dos ejes tematicos que definieron la identidad académica del
Congreso:

1 Eje I: La Salud Reproductiva como motivacion y meta en la préactica clinica del
tocoginecologo.

1 Eje Il: El tocoginecdlogo como médico de cabecera de las personas con capacidad de gestar.

Estos ejes expresan una vision renovada de nuestra disciplina, que entiende la Salud Sexual y
Reproductiva como Derecho, Proyecto y Horizonte, e invita a asumir un rol mas amplio en la
atencion integral de las personas con capacidad de gestar.

Un hito especialmente significativo fue la Jornada Precongreso para Jovenes Profesionales , que
combino la ensefianza practica con la innovacion tecnologica.

A través de talleres con simuladores de ultima generacion y unademostracion de cirugia
robdtica, los asistentes pudieron vivenciar los avances que estan transformando nuestra practica,
reafirmando el compromiso de FASGO con la formacion continua y la incorporacion de
herramientas de vanguardia. Esta instancia, pensada para fortalecer la capacitacién de las nuevas
generaciones, marco un punto de encuentro entre la tradicion docente y el futuro de la
especialidad.

El programa general del Congreso incluyéconferencias magistrales de reconocidos
profesionales nacionales e internacionales , conversatorios, simposios, foros y actividades
monotematicas , que abordaron los temas mas relevantes de la practica actual con rigor cientifico
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y espiritu critico. Cada actividad fue disefiada para promover el intercambio interdisciplinario, la
actualizacion basada en evidencia y el dialogo entre colegas de distintas trayectorias y regiones
del pais.

Este Congreso fue, en definitiva,el resultado de un trabajo colectivo , donde la ciencia se uni6 con
la pasion, la experiencia con la innovacion, y la técnica con el humanismo. EI compromiso
demostrado por cada integrante del Comité Cientifico y por todos los profesionales que
participaron activamente en su desarrollo reafirma que FASGO es mucho mas que una
institucion : es una comunidad que crece, aprende y se proyecta unida hacia el futuro.

A todos los que hicieron posible este logro Y organizadores, disertantes, sociedades adheridas, y
especialmente a los colegas que acompafiaron con su presencia y su entusiasmoY mi mas
sincero agradecimiento.

El Congreso FASGO Posadas 2025quedara en la memoria no solo por la calidad de su programa,
sino por haber reafirmado nuestra conviccion de que la ciencia, cuando se comparte, se
multiplica.

Con orgullo, gratitud y esperanza en lo que viene,

Dra. Graciela Ortiz
Presidenta del Comité Cientifico
Congreso FASGO Posadas 202!
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Autores:
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Pufal, Agustina:; Garcia Kamermann, Florencia; Cardinal, Lucia; Ortiz, Javier; Rodriguez
Fermepin, Marcelo+

l. INTRODUCCION

El carcinoma de cuello uterino (CCU) es el cuarto tumor maligno en frecuencia en las mujeres
a nivel mundial:. En Argentina, cada afio se diagnostican alrededor de 4500 casos nuevos y
mueren cerca de 2300 mujeres a causa de esta enfermedack.

Asimismo, es uno de los tumores con mayor potencial de prevencién. La prueba de
Papanicolaou, descripta por el Dr. George Papanicolaou a mediados del siglo XX, fue la
primera prueba de prevencion secundaria del CCU; consiste en la evaluacion microscépica e
las células cervicales exfoliadas para detectar cambios morfolégicos indicativos de lesiones
intraepiteliales y neoplasicas. En los paises donde la deteccién basada en la citologia se ha
implementado de manera efectiva, la incidencia y mortalidad por CCU han disminuido
significativamente debido a la deteccién y el tratamiento oportunos de sus lesiones
precursoras.

Sin embargo, la prueba de Papanicolaou tiene una serie de limitaciones bien conocidas, su
sensibilidad es moderada para la deteccion de las lesiones intraepiteliales de alto grado (CIN
2, CIN3), adenocarcinoma in situ y cancer; tal vez debido a la escaseale células exfoliadas
gue se obtienen de la zona de transformacions. Por lo tanto, la citologia debe ser repetida
sistematicamente para lograr una efectividad programética significativa. Como consecuencia,
las tasas anuales de adenocarcinoma no han disminuido significativamente en la mayoria de
los paises e incluso han aumentado en algunos de ellos en las Ultimas décadas+ss. Otra de las
limitaciones de la prueba de Papanicolaou se debe en parte a su naturaleza subjetiva. Como
consecuencia, solo tiene una reproducibilidad de regular a mala (indice de kappa bajoy.

Ademas, debido a su naturaleza laboriosa, el nUmero de muestras que un patélogo puede
evaluar por dia es limitado, por lo que en el contexto de un laboratorio con un alto volumen de
muestras se necesita de un mayor niamero de patélogos especialistas en citologia para
satisfacer la demanda del centro. Por lo tanto, para lograr pruebas de Papanicolaou de alta
calidad, se requieren inversiones significativas en infraestructura y amplias medidas de
control de calidad. Incluso con las limitaciones de la prueba de Papanicolaou, la literatura
indica que la presencia de CIN 2 o mayor (CIN2+) histolégico, puede ocurrir en el 5 al 22% de
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los pacientes con un diagnostico citolégico de ASC-US (Atypical Squamous cells of
undetermined significance) ss<, y en el 9 al 30% de que tengan un diagndstico citologico de
LSIL (Lowgrade Squamous Intraepithelial Lesions)::.

En las areas que el tamizaje se realiza Unicamente con citologia la carga de enfermedad sigue
siendo importante debido a la dificultad en la ejecucion de los programas de tamizaje

basados en la citologia. Los principales obstaculos inherentes a areas de bajos recursos son
la pobreza que se acompafia por falta de infraestructura sanitaria, bajo nivel de educacion y
dificultades para concurrir a centros de atencion médica.

Las pruebas que detectan al Virus del Papiloma Humano (VPH) de alto riesgo (VPHar) son
mas sensiblesz11415 y confiables:sv7, que la citologia para la deteccidn del carcinoma cervical y
sus lesiones precursoras. Es importante destacar que una prueba de VPHar negativa tiene un
alto valor predictivo negativo (VPN), lo que permitiria ampliar los intervalos entre pruebas de
tamizaje de manera segura. Una sola ronda de pruebas de VPHar fue més efectiva que la
citologia para reducir la incidencia de cancer cervical en 6,5 afioss y para reducir la mortalidad
por cancer cervical en 8 afiost.

La prueba de VPHar tiene una utilidad fundamental como prueba de tamizaje por su alto VPN,
las decisiones clinicas no se deben tomar en base a un resultado positivo para VPHar porque
la mayoria de las mujeres con esta condicion no desarrollaran carcinoma cervical o lesiones
precursoras, sin embargo, se encuentran en un grupo de alto riesgo, pasible de un
seguimiento estricto.

El grupo de mujeres menores a 25 afios presenta una tasa elevada de pruebas positivas

debido a la mayor incidencia de infecciones transitorias, que no tienen significado clinico, por
ng"ewcn"ug"ncu"nncoc" ghcnuqgu" r qu¥kespecifigidadiegstarNc u " g u
fuertemente influenciadas por el seguimiento de los resultados anormales 2.

Cuatro estudios clinicos aleatorizados (n> 250000 mujeres) compararon el tamizaje con la
prueba de VPHar solo versus la citologia sola: New Technologies for Cervical Cancer (NTCC)
Phase Il trial 222 en lItalia, the HPV for Cervical Cancer Screening (HPV FOCAL) trial en
Canada23, el ensayo FINNISH en Finlandiay el ensayo Compass en Australiees. Los 4
ensayos encontraron que la prueba de VPH ar sola condujo a un aumento en la tasa de
detecciéon de CIN3 en comparacién con la citologia sola en la primera ronda de deteccion.

La deteccion de ADN de VPHar identifica a aquellas mujeres en riesgo de desarrollar lesiones
intraepiteliales de alto grado y cancer cervical. Las agencias reguladoras en salud aprueban
las pruebas de ADN/VPH como herramienta de tamizaje primario en las mujeres mayores de
30 afios (para los test que no genotipifican) y desde los 25 afios (para aquellos que
genaotipifican).

El Programa Nacional de Prevencién de Cancer Cervicouterino (PNPCC) de Argentina ha
incorporado los métodos de biologia molecular, basados en la deteccion de ADN del VPH,
como pruebas de tamizaje primario a todas las mujeres a partir de los 30 afos.

Sin embargo, bajo el paradigma que la infeccion por el VPH es la causa necesaria para el
desarrollo del carcinoma cervical y sus lesiones precursoras, cofactores como la coinfeccion
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), Chlamydia Trachomatis (C;Tpor el Virus del
Herpes Simplex (VHSY la disbiosis vaginal, entre otros, favorecen la adquisicion de la
infeccién por VPH, su persistencia y el eventual avance al cancer cervicate.



Actuales avances en la prevencion primaria y secundaria (desarrollo de vacunas profilacticas
para tipos de alto riesgo oncogénico y pruebas que permitan detectar las pacientes infectadas
por VPH) han permitido desarrollar estrategias altamente costo efecti vas en la prevencion del
carcinoma cervical.

La implementacion de las pruebas de VPH conduce a promover el diagnostico precoz del CCU
con una sensibilidad muy superior a la del Papanicolaou y se los utiliza como método de
tamizaje primario, para luego, en las pacientes infectadas que son las que estan
verdaderamente en riesgo de desarrollar CCU, utilizar un método de triage como la citologia,
los métodos que detectan integracion viral (p16/Ki67, metilacion, medicion de ARNm de
E6/E/7 de los VPH-ar) y la colposcopia para detectar HSIL y cancer cervical

El PNPCC del Ministerio de Salud de la Nacién ha incluido las pruebas moleculares como
técnica de tamizaje primario en el afio 2011, utilizando a la citologia como triage de aquellas
pacientes positivas.

La Estrategia de la Organizacion Mundial de la Salud para la Eliminacion del Cancer del

Cuello 7 propuesta en el afio 2018 recomienda un enfoque integral para prevenir y controlar el
CCuU. Entre las acciones recomendadas para el afio 2030, se incluyen intervenciones a lo largo
de la vida, conocidas como la meta 90 -70-90 (Tabla I):

Tabla I: Estrategia de la OMS para la eliminacién del CCU

90% de las niflas vacunadas a los 11 afos

70% de las mujeres tamizadas con un test de alta calidad entre los 35 y 45 afios

90% de las mujeres con lesiones intraepiteliales y cancer, reciban el tratamiento adecuado

. ANTECEDENTES

1. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y CANCER DE CUELLO
UTERINO

La relacion entre el CCU y el VPH fue propuesta a principios de los afios 80 por Harald zur
Hausen2, Afios mas tarde, por métodos de biologia molecular se detecto la presencia de
ADN del VPH en el 99.7% de los mismog

El desarrollo de la tecnologia y la colaboracion de distintos campos interdisciplinarios,
permitieron probar la existencia de ADN del VPH en muestras celulares, no solo de cancer de
cuello uterino, sino también cancer vulvar, vaginal, anal, perianal, peneao y orofaringeos:

Se sabe que a pesar que la infeccién por VPH es el factor etiolégico del CCU, necesita de
cofactores para su desarrollo, entre los cuales podemos citar a coinfecciones con otros
patdgenos como el VIH, HSV, CT, factores genéticos, inmunolégicos y factores gopios del
huésped que facilitan el contagio, la entrada y persistencia del VPH al nacleo de las células de
las capas basales del epitelio, con su consecuente integracién gendmica y evolucion al
cancer



La persistencia viral es un paso decisivo en la transformacién maligna; al permitir la
integracion del VPH y sobreexpresion de las oncoproteinas E6 y E7, capaces de interferir con
el normal funcionamiento de las proteinas p53 y pRB de la célula huésped.

Desde un punto de vista clinico, la persistencia del VPH en las células del epitelio cervical
resulta en el desarrollo de lesiones intraepiteliales del cuello uterino, que ocurren con mayor
frecuencia en mujeres joévenes, con una edad promedio de 20 a 30 afds. Un alto porcentaje de
ellas desarrollara lesiones intraepiteliales de alto grado, debiendo ser tratadas mediante
técnicas quirdrgicas para evitar su transformaciéon maligna.

La incorporaciéon de métodos de diagndstico cito -histologicos y moleculares para la
prevencion secundaria, permiten en la actualidad la deteccion de lesiones precursoras, y el
tratamiento precoz reduce el impacto.

En la Argentina contamos con la prevencion secundaria a través del Papanicolaou y se
encuentra implementada en algunas regiones la prueba de VPH como test primario de
tamizaje en las mujeres entre 30 y 64 afos; a su vez contamos con la prevenciéon primariaa
través de la vacuna profilactica, incluida dentro del Programa Nacional de Control de
Enfermedades Inmunoprevenibles desde enero de 2011 para todas las nifias nacidas a partir
del 1° de enero del afio 2000 y en enero de 2015 se incorporaron a los nifios dell afios
nacidos a partir del 1° de enero del 2006.

Segun estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el afio 2020, el cancer
invasor de cuello uterino es la primer causa de muerte por cancer en las mujeres entre 15y 44
afos en la Argentina2 En los ultimos afios se ha observado un notableincremento en la
prevalencia de las lesiones vinculadas a la infeccion por VPH, tanto de condilomas
acuminados, como de lesiones intraepiteliales y canceres.

El VPH es un virus que pertenece a la familia Papillomaviridae, cuyo genoma es ADN de doble
cadena circular (Figura 1) e infecta a piel y mucosas, representando en la actualidad la
infeccion de transmision sexual méas frecuente en el mundo.

Figura 1. Organizacion genomica del VPH16=
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Desde hace mas de 2 décadas se sabe que el 80% de las mujeres se infectan por VPH durante
su vida, algo més del 50% lo hace en los primeros 5 afios de iniciadas sus relaciones sexuales;
siendo la duracién media de la infeccion de 12 meses aproximadamente, pudiendo ser de
mayor tiempo cuando los tipos involucrados son VPH 16 y 1834, Las mujeres infectadas, que
presentan persistencia viral constituyen un grupo de riesgo para desarrollar cancer cervicalss.
Los tipos de VPH con mayor indice de persistencia y por ende més frecuentes en el cancer
cervical son el 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 y 35. Los tipos 16, 18, 31, 33 y 45; son la causa de
aproximadamente el 95% de los CCU36.

En Argentina, segun la Ultima actualizacion realizada en el afio 2023; los tipos de VPH 16y 18
se encuentran en el 61,4% y 16,5% respectivamente; seguidos en orden de frecuencia por los
tipos 45, 51, 31, 39, 33, 59, 52 y 582. En la figura 2 podemos ver loipos de VPH mas
frecuentes en CIN3 y el CCU en Argentina

Figura 2. tipos de VPH més frecuentes en CIN3 y el CCU en Argentina

16 44.6
18 1.3
58 9.5
33 54
51 48
31 438
52 24
8th .
9th
10th

(¢'€) suoise| apeib-ybiH

16 61.4
18 16.5
51 56
45 56
31 4.7
39 37
33 23
59 1.9
58 1.9
52 1.9
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Prevalence

(z‘}) 490ue0 [BOINIBD

Actualmente se puede detectar la infeccion por VPH mediante técnicas moleculares que
detectan ADN o ARN viral, por lo que desde hace varios afios se comenzo6 a proponer su
implementacién en el tamizaje. La mayoria de los métodos moleculares disponibles para el
diagnéstico de infeccion por VPH se basan en el andlisis de ADN (deteccion del ADN del
genoma viral), el cual permite demostrar la presencia del virus; pero poco dice acerca de su
integracion. Estos meétodos que detectan ADN son mucho mas sensibles, pero menos
especificos que la citologia en la deteccion de lesiones intraepiteliales de alto grado (HSIL) y
del cancer cervical, tanto escamoso como glandulars7s,

Entre las pruebas moleculares que se disponen actualmente para la deteccién de ADN del
VPH, las mas utilizadas son PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa) y Captura de
Hibridos tipo 2 (CH Il); con muy buena sensibilidad.
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Otras pruebas detectan ARN mensajero (ARNm) de las oncoproteinas E6/E7, estas técnicas
tienen mayor especificidad, ya que estas proteinas s6lo se expresan una vez que el VPH se ha
integrado al genoma de la célula huésped, pero menor sensibilidad, ya que deéectan el ARNm
de unos pocos tipos de VPHzs-o41,

2. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO EN EL
MUNDO

La mortalidad global por CCU destaca las desigualdades de nuestro tiempo en la riqueza, el
género y el acceso a los servicios de salud. Las mujeres en todo el mundo estan expuestas al
VPH, sin embargo, son principalmente las mujeres en el mundo en desarrolo las que tienen
poco 0 ningun acceso a la deteccion precoz y el tratamiento y son las que mas posibilidades
tienen de morir a causa de las consecuencias de este virus.

Hoy en dia, el cancer de cuello uterino es el segundo cancer mas comun entre las mujeres en
el mundo en desarrollo, y la principal causa de muerte por cancer. Segun estadisticas
presentadas en GLOBOCAN, para el afio 2022 se diagnosticaron 604.127 casos de CU en el
mundo+ (Figura 3) y cerca de 341.831 muertes. La gran mayoria de estas muertes ocurren en
los paises en desarrollo, o en comunidades desfavorecidas.

Figura 3. Tasas estandarizadas por edad x 100.000 mujeres de incidencia de CCU42
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Durante las ultimas décadas, hemos asistido a una caida constante de tasas de incidencia y
mortalidad por cancer de cuello uterino en los paises de ingresos altos. Las tecnologias de
deteccion y tratamiento tempranos eficaces han impulsado estas reduccione s, o que permite
a los medicos detectar y eliminar las anomalias del cuello del Utero antes de desarrollar
cancer invasor.
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Después de décadas de esfuerzos para aplicar las estrategias de los paises de altos ingresos,
los paises menos desarrollados todavia estan luchando para encontrar una respuesta eficaz.
Mientras tanto, la enfermedad continGa creciendo, avivado por el incremento en la esperanza
de vida y el crecimiento de la poblacion. La pérdida de estas mujeresmadres, hijas, hermanas,
esposas, socias, y amigas es casi totalmente prevenibles,

3. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO EN LA
ARGENTINA

En 2022 se registré una mortalidad por CCU de 9,4 defunciones por 100.000 mujeres en la
Argentina45. A partir de los 25 afios se registra un aumento de las defunciones con tasas que
alcanzan valores de 18,2 cada 100.00 mujeres a partir de los 40 afos, alcarzando los valores
mas altos en mujeres de 65 y 69 afios (20,1 cada 100.000 mujeres) y en mayores de 75 afios
(21,3 cada 100.000 mujeres) (Figura 4).

Figura 4. Defunciones por cancer de cervicouterino y tasas especificas de mortalidad (TEM)
por 100.000 mujeres segun grupo etario. Argentina 2022 4
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Fuente: elaborado por el SIVER-Ca éen base a los registros de mortalicdadc ode Ica
DEIS, Ministerio de Salud de Ia Nacion. Instituto WNacional cdel Cancer (IINC),
Arcentina 202«<.

Las provincias de Misiones y Formosa se encontraron en el quintil mas alto de mortalidad por
cancer cervicouterino (TAE: entre 14,7-17,3).

Por otro lado, en el quintil mas bajo se ubicaron las jurisdicciones de La Rioja, Mendoza,
CABA, Cérdoba, Entre Rios y San Cruz, (TAE: 4,Z,0 defunciones cada 100.000 mujeres)
(Figura 5)s.
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Figura 5. Mortalidad por cancer cervicouterino en mujeres segun jurisdicciones. Tasas
ajustadas por edad por 100.000 mujeres agrupadas en quintiles de mortalidad. Argentina,
2022+,

TAE por 100000 muyeres
4T-173
B12,1-147
395-121

70-95

44-70

Fuente: elaborado por el SIVER-Ca en base a los registros de mortalidad de la
DEIS, Ministerio de Salud de la Nacion. Instituto Nacional del Cancer (INC),
Argentina 2024.

Respecto de la tendencia de la mortalidad a lo largo del periodo 20022021 mostré un
aumento sostenido a una velocidad de 0,2% anual, el cual no resulté significativo (Figura 6)s

Figura 6. Tendencia y porcentaje de cambio estimado anual en la mortalidad por cancer
cervicouterino. Tasas ajustadas por edad segun poblacién mundial por 100.000 mujeres.
Argentina, 2002-2022.4
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En la Argentina, el Ministerio de Salud de la Nacién ha aprobado la incorporacion de la prueba
de VPH como método de tamizaje primario para la prevencion del CCU. En el afio 2011, el
Programa Nacional de Prevencion del Cancer Cérvicouterino (PNPCCU), depemiente del
Instituto Nacional del Cancer (INC), comenzo la introduccion de la prueba de VPH mediante un
proyecto demostracion en la provincia de Jujuy. Luego de tres afios de implementacion del
proyecto, quedd demostrado que esta nueva tecnologia duplicé la capacidad de deteccion de
lesiones precancerosas y cancer. A partir de estos buenos resultados obtenidos en la
provincia de Jujuy, en los afios 2014 y 2015 se incorporaron cinco nuevas provincias al
tamizaje basado en la prueba de VPH (Catamarca, NeuquénMisiones, Tucuman, y tres
partidos de la Provincia de Buenos Aires). En los afios subsiguientes se han ido incorporando
otras provincias y el Gran Buenos Aires#

Asimismo, durante los afios 2012 y 2013 el Ministerio de Salud de la Nacion, en conjunto con
el Ministerio de Salud de la provincia de Jujuy y la Agencia Internacional de Investigacion en
Céancer (IARC), llevo adelante el Proyecto EMA, uestudio randomizado cuyo objetivo principal
ha sido evaluar la efectividad de la autototoma para el aumento de la cobertura y su
efectividad para la deteccion del lesiones CIN2+. Los resultados de dicho estudio mostraron
gue con la autotoma se logré aumentar cuatro veces la cantidad de mujeres tamizadas y la
tasa de deteccion de lesiones CIN2+ fue superior a la obtenida con el PAP durante el 2011. A
partir de los resultados obtenidos en este estudio, las provincias de Jujuy y Tucuman
incorporaron la autotoma al tamizaje progr amatico en los afios 2014 y 2015
respectivamente+.

El PNPCCU elaboré una primera version de las recomendaciones con el objetivo de establecer
los criterios de accion para el tamizaje, seguimiento y tratamiento de mujeres para la
prevencion del CCU en contextos de tamizaje con la prueba de VPH. En el afio 205, a partir de
la incorporacion de nuevas provincias al tamizaje con dicha estrategia y de la introduccion de
la autotoma al tamizaje programatico, se evalué la necesidad de actualizar el documento.

Para ello, se reviso la nueva evidencia cientifica acer@a del tamizaje con test de VPH en

ambas modalidades (toma convencional y autotoma) y se analizaron las guias programaticas.
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4. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VPH

La Historia Natural de una enfermedad pasa por cuatro etapas sucesivas:

1. Comienzo biologico. No la detectamos, pero esta

2. Diagndéstico precoz posible (DPP). No hay sintomas, pero si hay cambios estructurales
o funcionales que se pueden poner de manifiesto con las pruebas

3. Diagnéstico clinico usual (DCU). Aparecen los sintomas, el individuo enferma y solicita
ayuda.

4. Nc" gphgtogfcf

nngic"c"uw" otguwnvcfgy<"tgewrg
Hutchinson describié hace mas de 40 afios el concepto de punto critico y seria aquel punto de
la evolucion de la enfermedad antes del cual el tratamiento es mas efectivo o mas facil de

aplicar que mas tarde.

Al iniciar su actividad sexual, la mujer puede contraer una infeccion por VPH de alto riesgo,
gue en la gran mayoria de los casos dara lugar a una infeccion transitoria, haciéndose
indetectable en 6-12 meses=. Cualquier variable ligada a la actividad sexual, incluyendo la
edad joven, el numero de parejas sexuales, parejas sexuales recientes y tener relaciones
sexuales con parejas que tienen otras parejas sexuales, incluyendo tanto a hombres y
mujeres, es un factor de riesgo para la infeccién genital por el VPH.

Los estudios retrospectivos demuestran que la infeccion cervical persistente por VPH de alto
riesgo precede a la aparicion de las lesiones intraepiteliales cervicales y es necesaria para el
desarrollo, mantenimiento y progresion de estas lesiones.

Es necesaria una microabrasion del epitelio para que el VPH infecte las células basales del
epitelio estratificado del tracto genital inferior, especialmente en la Zona de Transformacion.
Los estudios de prevalencia e incidencia de infecciones detectadas durante seguimientos
longitudinales de mujeres jévenes muestran que la mayoria de las infecciones por VPH
cervical son benignas y se resuelven espontaneamente, sin la necesidad de una intervencion
médicas.

Ocasionalmente, esta infeccion desarrollara lesiones intraepiteliales, que se resuelven
espontaneamente en la mayoria de los casos. Cuando el virus no es eliminado y persiste la
infeccion por VPH de alto riesgo, la lesion precursora se mantiene y tiene altas posibilidades
de progresar a cancer invasor® En la Figura 7 podemos ver un esquema de la progresiéon de la
infeccion por VPH al CCU.

Figura 7. Progresion al cancer mediada por el VPHs
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El paso previo a la invasion seria el HSIL, que ocurre en mujeres jévenes con una edad media
de 28 afios. En ocasiones, los tratamientos escicionales que se realizan en estas pacientes
para prevenir el cancer las expone a alteraciones de la fertilidad.

A diferencia de los VPH de bajo riesgo, los cuales permanecen en el nucleo de la célula
infectada en estado episomal, los VPH-ar ejercen su actividad oncogénica, aunque no
exclusivamente, tras integrarse en el genoma celular. El mecanismo mejor conocido de
induccién neoplasica por VPH se produciria a partir de la sintesis de las proteinas virales E6 y
E7. Estas proteinas se ligan a las proteinas producidas por los genes supresores de tumores
p53 y pRb respectivamente, alterando su funciéon. Esta interaccion en células proliferativas,
como son las del cuello uterino y especialmente de la zona de unién escamo-cilindrica con un
epitelio inestable, impide la correcta reparacion del ADN, conduce a una

inestabilidad gendémica y aumenta la probabilidad de desarrollar mutaciones especificas,
esenciales para la progresion al cancer invasors.

Varios cofactores se han asociado a la persistencia de la infeccion por VPH en el cuello de
Utero, todos ellos han sido estudiados y su asociacion con la persistencia viral ha sido
establecida, entre ellos citamos el tabaquismo, los anticonceptivos orales a largo plazo, la
multiparidad, infeccion por VIH, herpes simplex, chlamyidia trachomatis, disbiosis e
inmunocompromiso entre otros sts2s3s45556 pero el genotipo del VPH sigue siendo el mejor
predictor de riesgo para la progresion de la enfermedad.

Jacobs y Walboomerss? en un trabajo sobre 3305 extendidos normales de Papanicolaou,
detectaron un pico de prevalencia para todos los tipos de VPH de 19,6% en mujeres de 25 a 29
afios, que disminuy6 a 4,3% en mujeres mayores de 30 afos. Las mujeres mayores tienen un
riesgo menor de adquirir infecciones nuevas por VPH que las mas jovenes. La alta incidencia

y la corta duracion son las caracteristicas representativas de la infeccion por VPH en la mujer
joven. Mujeres con extendidos de Papanicolaou normales y ADN de VPH de alto riego, tenian
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un riesgo 116 veces mayor de desarrollar una lesion intraepitelial de alto grado. El factor clave
es la persistencia viralss.

Nobbenhuis y col, en el seguimiento de 353 pacientes con diagndstico de discariosis
moderada a severa, detectaron que las 33 pacientes que presentaron progresion clinica
también presentaban infeccidn persistente por VPH de alto riesgo, mientras que no se detecto
progresion en las pacientes que tenian test negativo para VPH.

No es posible monitorizar la latencia de una infeccion a través de marcadores inmunoldgicos
especificos, ya que una proporcion significativa de las mujeres infectadas por el VPH no
desarrollan anticuerpos detectables VPH especificos. No se entiende bien el motivo por el
cual algunas mujeres desarrollan anticuerpos y otros no. Desde una perspectiva practica, esta
observacion hace que sea poco probable que un examen de sangre que pueda detectar
infeccion por VPH esté alguna vez disponible. El VPH tiene mecansmos de evasion inmune,
qgue hacen factible su persistencia a través de los afos, integracion y desarrollo de cancer.

La utilidad de las pruebas de deteccion viene dada por la ubicacion del punto critico en la
Historia Natural de la enfermedad. S6lo que el punto critico se encuentre entre el diagnostico
precoz posible (DPP) y el diagnostico clinico usual (DCU) la enfermedad es vulnerable a la
deteccion oportunas. EI CCU cumple con estos requisitos para el diagnostico precoz.

5. PREVENCION PRIMARIA DEL CANCER DE CUELLO
UTERINO

La vacunacion profilactica contra el VPH es la mejor estrategia de prevencién primaria.
Producidas por tecnologia recombinante, se las conoce como VLP-L1 (Virus Like Particles:
particulas similares al virus), debido a que son autoensamblajes de la proteinalLl de la
capside viral; es decir que poseen la misma actividad antigénica que el virus, sin propiedades
carcinogénicas s+sss,

Para ser efectivas, las mismas deben generar una respuesta inmune humoral en la superficie
de la mucosa genital, capaz de reconocer e inactivar al VPH antes que infecte a las células
epiteliales del huésped.

Protocolos de investigacion, desarrollaron 3 vacunas profilacticas; dos de ellas previenen la
infeccidn hacia los tipos oncogénios 16 y 18 y posteriormente la vacuna nonavalente incluye
en su formula a 5 tipos massts263

f Vacuna contra VPH 16 y 18 (vacuna bivalente HPV 16/18 VLP) (Cervarix ;
GlaxoSmithKline, Rixensart, Belgium)

f Vacuna contra VPH 6, 11, 16, y 18 (vacuna cuadrivalente contra VPH 6/11/16/18 VLP)
(Gardasit ; Merck & Co, Inc, Whitehouse Station, New Jersey)

f  Vacuna contra VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 (vacuna nonavalente contra VPH
6/11/16/18/31/33/45/52/58 VLP) (Gardasil9 - ; Merck & Co, Inc, Whitehouse Station,
New Jersey)

Dichas vacunas fueron aprobadas por ANMAT: la vacuna cuadrivalente en el afio 2006; la
vacuna bivalente en el afio 2007 y la vacuna nonavalente en el afio 2019.
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Actualmente la vacuna bivalente ha dejado de comercializarse y la vacuna nonavalente se
encuentra disponible en Argentina desde el mes de noviembre de 2022.

Las VLP son morfolégicamente idénticas al VPH; por lo que el organismo produce anticuerpos
neutralizantes y tipo-especificos, disefiados especialmente para cada tipo de VPH incluido en
la vacuna. Gracias a ello son altamente efectivas en la produccién de ura respuesta inmune
humoral por parte del huésped. Y como no contienen ADN de la regidon oncogénica del VPH,
no producen infeccién ni cancers’.

Para lograr los maximos beneficios de prevencidén que otorga la vacuna, es necesario vacunar
a una edad temprana, idealmente antes del inicio de una vida sexual activa. La vacunacion
profilactica contra el VPH esta disponible actualmente en Argentina e incluida dentro del
Programa Nacional de Enfermedades Inmunoprevenibles para ser aplicada a todas las nifias
nacidas a partir del 1ro de enero del afio 2000 y los nifios nacidos a partir del 1ro de enero del
afo 200668, sin embargo, transcurrirdn varios afios antes que se aprecie una disminucion de
la incidencia del cancer cervical y sus lesiones precursoras.

6. PREVENCION SECUNDARIA DEL CANCER DE CUELLO
UTERINO

La prevencion secundaria es el diagnostico preclinico del cancer; y se conoce como tamizaje
o cribado. Definimos tamizaje a la aplicacion de una prueba cuya finalidad es detectar una
enfermedad o condicion potencial en una persona sin sintomas conocidos de esa enfermedad
o condicion.

El objetivo de la prevencion secundaria mediante el tamizaje es la deteccion de las lesiones
intraepiteliales de alto grado (CIN 2-3), cancer microinvasor y adenocarcinoma in situ, para
poder realizar un tratamiento temprano y disminuir la incidencia y mor talidad por cancer
cervical.

Una técnica de tamizaje no es una técnica diagnostica y debe cumplir los siguientes criterios:
ser simple, aceptable, no dolorosa, segura, validada y econémica. Hay varios prerequisitos
para que un programa de tamizaje sea exitoso. Los mas conocidos fueron publicados por
Wilson y Jungner en 1968, y son validos actualmente. Estos criterios incluyen:

La condicién buscada deberia ser un importante problema de salud

Deberia existir un tratamiento aceptable para las pacientes con esa enfermedad
El diagnostico y tratamiento deberian ser accesibles

Deberia tener un estado latente o de sintomas tempranos

Deberia tener un test o examen apropiado

El test debe ser aceptado por la poblacion

La historia natural de la enfermedad deberia ser comprendida adecuadamente
Deberia haber un acuerdo sobre quienes considerar como pacientes

El costo deberia ser econémico, incluyendo los gastos del cuidado médico

© 0N O AN E

El hallazgo de casos deberia ser un proceso continuo y no una sola vez para todo el proyecto.
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El tamizaje se puede realizar desde dos estrategias distintas. Una es la llamada de catastro:
aqui se realizan pruebas a personas del publico general con el objetivo de identificar aquellas
gue tienen mas chance de padecer determinada enfermedad y luego deidentificada se la
estudia definitivamente (tamizaje de masas o mas screening). La segunda estrategia se basa
en que el médico es visitado con frecuencia y esta es una buena oportunidad para realizarle
una prueba independiente del motivo de consulta. A esta estrategia se la conoce como
busqueda de casos (case finding).

Por ultimo, debemos decir que el tamizaje en realidad no hace el diagnéstico, sino que
selecciona una poblacién a la que se le realizaran otras pruebas mas especificas para
confirmar la sospecha (triage). Esta sutil diferencia es la que hay entre tamizaje y diagnostico
precozw.

Analicemos ahora como seleccionar una prueba que detecte la enfermedad en su periodo
asintomatico. La confiabilidad de la prueba vendra dada por la precision y exactitud, asi como
por la reproducibilidad, validez y valor de prediccion. De estos parametros cobran mayor
jerarquia la validez que estara compuesta por la sensibilidad, la especificidad y el valor
predictivo.

La sensibilidad de una prueba reside en su capacidad para detectar la presencia de un cancer
existente o lesion precancerosa y se define como la proporcion de personas afectadas con
resultado de la prueba positivo.

La especificidad es la exactitud con que una prueba demuestra la ausencia de un cancer o
lesion precursora inexistente y se define como la proporcién de personas no afectadas con
resultado de la prueba negativo.

Una prueba de baja sensibilidad producira falsa tranquilidad y pérdida de recursos en la
deteccién. Una prueba de baja especificidad provocara falsos positivos y por lo tanto alarma
innecesaria, ansiedad y pérdida de recursos en investigaciones ulterioresademas de posible
iatrogenia.

Con respecto a la sensibilidad deberemos tener en cuenta ademas que en general no
contamos con el numero de personas con prueba negativa que realmente no tienen la
afeccion ya que estas personas no se estudian ulteriormente. Por lo tanto, se dispone de mas
informacion acerca del valor predictivo positivo de una prueba. Este valor es la probabilidad
de que un resultado positivo sea confirmado en estudios ulteriores y se define como la
proporcion de personas con resultado positivo y que realmente estan afectadas.

Las nuevas pruebas de VPH en general y las que genotipifican en particular acorde al estudio
VALGENT evallan los resultados clinicos relevantes de los mismos para recomendar su
aplicacion clinica bajo evidencia cientifica

6.1. CITOLOGIA

El descubrimiento de las lesiones precancerosas y la posibilidad de detectar estas lesiones
con una simple prueba citologica fue descubierto por George Papanicolaou, medico griego, y
es reconocido como uno de los avances mas significativos en el control de | cancer del siglo
X X2

El Papanicolaou detecta cambios inflamatorios, infecciosos o la presencia de células
anormales y neoplasicas. De la citologia cervical no debe esperarse un diagndstico sino un
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resultado, normal o anormal. Las citologias anormales detectan mujeres potencialmente
afectadas por lesiones cervicales y necesitan estudiarse para confirmar el diagnéstico.

La prueba de Papanicolaou para el tamizaje de cancer de cuello uterino fue reportado en 1928
y su eficacia fue probada en 1941. Desde entonces ha sido utilizado en todo el mundo como
una herramienta clinica para la deteccién temprana del CCU. Para consegui mediante el
tamizaje citologico una disminucion de la mortalidad por cancer de cuello uterino, debe
alcanzarse una cobertura minima y continuada del 70% de la poblacién. Los programas
organizados de tamizaje poblacional mediante la citologia han demostra do su efectividad al
disminuir la incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino en los paises donde se han
aplicado de forma masiva y sistematica. En los ultimos 50 afios el tamizaje citologico ha
reducido la morbimortalidad por cancer cervical en un 75-80%, en los paises donde se ha
aplicado con una estrategia poblacional con cobertura suficiente y continuada .

Esto no ocurrié de igual manera en todos los paises debido a que la prueba de Papanicolaou
presenta limitaciones. Uno de los mas importantes es que presenta alrededor de un 50% de
falsos negativos debidos a inadecuacion de la muestra lo que lleva a errores de interpretacion.
No obstante, el Papanicolaou presenta una especificidad cercana al 90% lo que revela un valor
predictivo positivo elevado. Las citologias son interpretadas subjetivamente y no en forma
automatizada y por lo tanto estan sujetas a error.

A pesar de que muchas mujeres fallecidas por CCU nunca se realizaron un Papanicolaou,
muchas de ellas recibieron un resultado negativo de esta prueba. Esto ocurre dado que la
sensibilidad de la técnica es limitada por el error del muestreo (falta de células de la zona de
transformacion), error de interpretaciéon donde pocas células anormales pasan desapercibidas
entre tantas células normales en una muestra bien tomada en un frotis

Otro problema asociado al Papanicolaou es la subjetividad en la interpretacion de los
resultados y los resultados inciertos; como los reportes de ASC US (células atipicas
escamosas de significado incierto), ASC H (células atipicas de significado incierto, sugestivas
de lesion de alto grado) y ACG (células glandulares de significado incierto), lo cual genera
incertidumbre en el médico hacia la conducta a seguir. ASC US permanece como una entidad
gue se reporta en el 510% de los Papanicolaous

Con el afan de lograr una mayor sensibilidad en el tamizaje por citologia surgieron mejoras
tales como citologia en base liquida, pero no se ha observado un incremento de la
sensibilidad contundente para que se realice en forma masiva

6.2. COLPOSCOPIA

La colposcopia consiste en la visualizacion del cuello uterino y todo el tracto genital inferior
mediante un microscopio binocular (12x a 16x) con una potente fuente de luz centrada sobre
el campo de exploracion, fue descripta por primera vez en 1924, condstiendo en un sistema
de lentes binoculares con magnificacion. En 1925 se hizo su primer reporte, pero luego mejoro
la magnificacion a 10x, 20x, 30x, y 40x, mas la inclusién de un pie movil y ajuste fino de la
imagen.

Gp"gn"cNg"3;55."ug"rwdnke "gn"nkdtg" uKpvtqgfweek
patrones asociados a las displasias del cuello uterino y mas adelante se reportaron cambios

en el epitelio relacionados al acido acético (tornaba blancas las areas anormales por la alta
concentracion de proteinas existentes) mientras se investigaba el uso de posibles agentes de

contraste; tal como el lugol descubierto por Schiller. En 1938 se anunci6 que la utilizacion del
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colposcopio a gran escala profesional podria erradicar las muertes por cancer de cuello
uterino” Permite identificar la topografia y extension de las lesiones precancerosas, localizar
las areas mas sospechosas donde practicar la toma de biopsia y planificar un tratamiento
efectivo. Requiere una buena formacion y experiencia del especialista. En el esudio LAMS la
colposcopia fue utilizada en una de las ramas en forma simultanea con la citologia a
diferencia de otras ramas donde se realizaba colposcopia de referencia si habia anormalidad
en la citologia y/o en la Captura

Hibrida para VPH. En la mayoria de los protocolos de tamizaje, la colposcopia suele ser
referencial para arribar a un diagndstico definitivo 7.

El valor de la colposcopia como una técnica de tamizaje ha sido motivo de controversias. El
problema del diagndstico colposcopico reside en que las imagenes de las lesiones
precursoras del cancer cervical, como epitelios acetoblancos, mosaicos, puntillados,
leucoplasias y areas iodo negativas pueden confundirse con areas de metaplasia inmadura,
resultando, en consecuencia, en alta sensibilidad, pero pobre especificidad de la colposcopia
como una herramienta de tamizaje. Por lo tanto, si no es realizada porun colposcopista
experto con un adecuado entrenamiento se considera que no debe ser incluida como una
técnica de tamizaje

El diagndstico colposcopico de las lesiones intraepiteliales del cuello uterino requiere conocer
y saber reconocer las principales caracteristicas de los cambios que se producen tras la
infeccion por VPH, siendo muy util guiarse con la nomenclatura de la clasificacion de la
Federacion Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia (IFCPC) 201%. La colposcopia
con biopsia dirigida se describe como el método de referencia o el patron de oro para el
diagnostico de las lesiones cervicouterinas precancerosas. La coexistencia de caracteristicas
anormales en un area localizada de la zona de transformacion aumenta la probabilidad de
existencia de una lesion intraepitelial de alto grado.

Es obvio que se requiere una aptitud considerable para diferenciar entre las lesiones de bajo
grado, la metaplasia escamosa inmadura y ciertas afecciones inflamatorias. La colposcopia
nos permite tener una sospecha de existencia de alguna lesion, sin embaigo, la biopsia del
area sospechosa y el examen de los hallazgos histopatolégicos con el anatomopatélogo
confieren certeza diagnostica.

La estrecha colaboracion con el patdlogo es insoslayable y Gtil para incrementar las propias
aptitudes diagnésticas. Es esencial que el colposcopista tenga un adecuado entrenamiento
para tomar biopsias de las zonas de mayor sospecha. La biopsia dirigida sigue siendo el
método principal para detectar lesiones precancerosas que requieren tratamiento. La practica
basada en la evidencia recomienda tomar entre 2 y 4 biopsias de todas las areas
sospechosas.

En aquellas pacientes con una impresion colposcopica completamente normal, no se
recomienda realizar biopsias al azar o no dirigidas.

3. METODOS MOLECULARES

En la actualidad no existe un ensayo serologico confiable que permita diagnosticar la
infeccién por VPH por medicién de anticuerpos y el desarrollo de este ensayo tiene que
enfrentar graves obstaculos. En primer lugar, el poco conocimiento que se tiene sobre los
mecanismos de respuesta inmune del huésped a la infeccién y la evasion de esta respuesta
por parte del virus. En segundo lugar, el hecho de no poder disponer de una proteina viral
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suficientemente antigénica en cantidades abundantes para desarrollar el ensayo; y por ultimo
la incapacidad de poder cultivar el virus in vitro, debido a que éste sélo prolifera en células
diferenciadas permisivas y éstas no pueden mantenerse en cultivos:; por todo ello no
podemos monitorizar la infeccién por VPH basados en la medicién de anticuerpos.

1 Deteccion de ADNVPH

Puesto que el VPH (junto a cofactores) se considera el agente etiolégico del CCU, y se ha
establecido como el principal factor de riesgo en el desarrollo de esta enfermedad, surge la
necesidad de disponer de ensayos que permitan el diagnostico temprano de la infeccion por
VPH:

Una aplicacion potencial del diagndstico molecular de la infeccion por VPH en el tamizaje
primario es la autotoma. La posibilidad de un método de tamizaje no citolégico, que no
requiere la colocacion de un espéculo vaginal, podria reducir el nimero de mujeges
subdiagnosticadas que no tienen acceso a sistemas de salud. EI método de la autotoma
también podria aumentar el acceso a sistemas de tamizaje en regiones de escasos recursos
donde existe un nimero limitado de personal entrenado en realizar examenes vagnalessss

La sensibilidad y la especificidad analiticas y clinicas de las técnicas de deteccion del VPH
varian ampliamente. La sensibilidad analitica se refiere al nimero minimo de los genomas
virales por mililitro que contiene la toma, mientras que la sensibilidad clinica expresa la
capacidad del test para detectar lesiones. Es necesario tener muy presente que los sistemas
de deteccién de ADN de VPH con mucha sensibilidad analitica no aumentan necesariamente
la deteccidn de lesiones, puesto que la deteccion de una carga viral muy baja no esta
asociada con un mayor riesgo de lesiones intraepiteliales.

1 Deteccion de transcriptos de ARNm

Una vez que la infeccién persistente por VPH de alto riesgo se establece en el epitelio cervical,
la regulacion transcripcional de los oncogenes E6 y E7 se ve alterada, conduciendo a la
transformacion maligna del epitelio. La medicion de la sobreexpresion ¢’ de estas
oncoproteinas es Util como marcador de integracion viral en la célula huésped y por lo tanto

de riego a desarrollar cancer de cuello uterino.

La deteccion de ARNm (ARN mensajero) E6/E7 puede ser muy util como un marcador
relacionado a la transformacion maligna y podria ser usado como método alternativo a los ya
existentes como la deteccion del genoma de VPH mediante ensayos de ADN. La presenciade
ARNmM de E6/E7 ha demostrado que incrementa la especificidad y el valor predictivo positivo
en CIN 2y CIN 3.

Se han realizado diferentes ensayos que han demostrado la deteccion de ARNm de E6/E7 con
una sensibilidad ligeramente menor o igual a los ensayos de deteccion de ADN; pero con un
notable aumento de la especificidad s+

Los ARNm virales pueden ser detectados utilizando la tecnologia de PCR a tiempo o por el
método Nucleic Acid Sequence Based Amplification (NASBA). Tedricamente, la presencia de
transcriptos de ARNm para las oncoproteinas E6 y E7 de VPHar deberia predecir mejor el
riesgo de infeccion persistente que la simple presencia de ADN de VPH. Existen kits
comerciales que detectan transcriptos de ARNm de E6 y E7 de los VPH 16, 18, 31, 33 y 45.
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1 Determinacion de oncoproteinas virales

Las oncoproteinas E6 y E7 son los principales efectores de la actividad oncogénica del VPH.
La estructura molecular, las funciones y los niveles de expresion son diferentes entre los tipos
de VPH oncogénicos y no oncogénicos®. E6 se expresa a niveles elevados en las células
cervicales solo cuando las células cervicales infectadas con VPH sufren cambios
precancerosos 0 cancerosos.

Una prueba de VPH EB6, la prueba cervical OncoE6 dirigida a E6 HPV16 y HPV18
(anteriormente prueba Advantage HPV EB6, dirigida a E6 HPV 16, 18 y 45) se ha utilizado en
estudios en todo el mundo con resultados prometedores sts293,

En un estudio en Honduras, la sensibilidad de la prueba para detectar el precancer relacionado
con las infecciones por el VPH 16/18 fue del 96.8% (IC del 95%: 83.8% a 99.8%) y 56.4% (IC del
95%: 43.3% a 68.6%) independientemente del tipo de VPH y la espeficidad fue del 97,5% (IC

del 95%: 93,7% a 99,0%). Todos menos un sujeto con HSIL histolégico dieron positivo para E6
y la prueba fue negativa en todos los casos asociados con tipos de VPH distintos de 16 y 18 o
en negativos de VPH-.

1 Inmunohistoquimica

Con el uso de anticuerpos monoclonales de raton se pueden detectar las proteinas E6/E7 de
los VPH 16 y 18, mediante técnicas inmunohistoquimicas en especimenes procedentes de
lesiones cervicales de alto grado y cancer cervical. Por ejemplo, la p16INK4a sedetecta
cuando la pRb (proteina del gen del retinoblastoma) estd mutada, delecionada o inactivada y
se reduce o esta ausente en células que contienen pRb con actividad normal. La
sobreexpresion detectada por técnicas inmunohistoquimicas de esta proteina es un marcador
excelente de HSIL. La p16INK4a se puede determinar por medio de ELISA o con técnicas
inmunohistoquimicas en extendidos citologicos con el kit CINtec PLUS (mtm, Heildelberg,
Alemania) que detecta en la misma célula de forma simultanea 16INK4a y ki679s,

1 Metilacion del ADN

La metilacién aberrante es una caracteristica central de la carcinogénesis, generando la
expresion de un gen defectuoso, e inestabilidad cromosémica. E6 y E7 son capaces de
modular la maquinaria de metilacion del ADN.

La infeccién por VPH en el genoma del huésped se relaciona con multiples alteraciones
epigenéticas en cada estadio del cancer cervical, incluyendo: hipometilaciéon universal,
hipermetilacién de los genes supresores tumorales y la modificacion de las histona s. Las
alteraciones epigenéticas ocurren de manera mas temprana con respecto a las alteraciones
genéticas en el cancer cervical. La metilacion anormal del ADN puede ocurrir de manera
temprana en LSIL, indicando el potencial de progresion de la lesion. Estddemostrado que la
metilacion del ADN del VPH tiene correlacion con la adhesion celular, siendo la
hipermetilacion de las mismas detectadas en sangre, orina o células exfoliadas del cuello
uterino. Se encuentran en estudio los diferentes patrones de metilacion para el carcinoma
escamoso Yy el adenocarcinomass

Se han desarrollado una serie de técnicas para examinar la metilacion del ADN, y ha
experimentado una revolucion durante las Ultimas dos décadas, especialmente desde la
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adaptacion de la tecnologia de microarrays al estudio de metilacion y la aparicion de la
secuenciacion de nueva generacion (Next Generation SequenceNGSY?

7. RECOMENDACIONES BASADOS EN LA EVIDENCIA
CIENTIFICA

Un estudio cooperativo multinacional y un trabajo aleatorizado han coincidido en probar que la
sensibilidad de la citologia para la deteccidon de lesiones de alto grado (CIN 2+) se situa sobre
el 53 % y la especificidad sobre el 97 %. La baja sensibilidad & ha suplido en parte con la
reiteracion de la prueba en intervalos cortos de tiempo, lo que probablemente ha disparado
los costes y penalizado la eficiencia del método, aunque su efectividad (reduccién de la
mortalidad a partir de su aplicacion clinica) e sta bien documentada

El tamizaje citolégico se ha mostrado inefectivo en reducir las tasas de incidencia y
mortalidad por adenocarcinoma de cuello de Gtero. El impacto reductor se ha producido
estrictamente sobre los canceres escamosos. Las enfermas con adenocarcinoma de cuell o
de utero tienen de forma significativa un mayor numero de controles citologicos normales
previos que las que presentan un carcinoma

escamoso. El desconocimiento preciso de la historia natural del adenocarcinoma vy la falta de
criterios citoldgicos y colposcépicos bien establecidos y reproducibles para su deteccién o la
de sus lesiones precursoras pueden ser la causa de esta situacion.

Se han elaborado directrices con los requisitos que una prueba de VPH debe de poseer para
su adopcién como método de tamizaje primario . La prueba elegida ha de demostrar un
equilibrio 6éptimo entre la sensibilidad y la especificidad clinicas para la deteccion de CIN 2+.
Es necesario desarrollar pautas de deteccion que maximicen los beneficios y disminuyan los
riesgos de sobrecontrol. Los beneficios del tamizaje del cancer (disminucién de la incidencia
del cancer, de su morbilidad y su mortalidad) son bien conocidos y ampliamente difundidos,
pero los efectos adversos del tamizaje estan empezando a recibir atencion y pueden ser
minimizados m ediante la adopcién de unos protocolos mas reales con el conocimiento actual
de la historia natural de la infeccion cervical por VPH, incluyendo el retraso de la edad de inicio
y un alargamiento de los intervalos de control.

La IARC ha confirmado que existe suficiente evidencia sobre la utilidad de la prueba de VPH
para reducir la incidencia y la mortalidad por CCU. El debate no se establece en si debe o0 no
incorporarse la prueba de VPH a los programas de tamizaje, sino en céno debe incorporarse.
En un trabajo prospectivo y aleatorizado:, en el &mbito de un pais en desarrollo se demostro
por primera vez que la aplicacion de la prueba de VPH como método inicial de tamizaje ha
producido un impacto significativo y relevante de la mortalidad por CCU en la poblacién
estudiada. Se ha documentado de manera consistente que la deteccion de VPH-ar es
significativamente mas sensible que la citologia cervical para identificar mujeres con lesiones
CIN 24202, 103,104

Determinar el tipo de VPH-ar es un instrumento muy valido para marcar el riesgo de presentar
CIN 2+ en el seguimiento. El VPH 16 presenta un riesgo acumulado de producir CIN 2+ a 10
afos, de algo mas del 20 %; frente al 17 % del tipo 18; el resto de los pios de VPH un 1-2 %
aproximado. El riesgo de desarrollar CIN 2+ en 10 afios en mujeres VPH negativas tiende a ser
ceroios,
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La prueba de VPH es menos especifica que la citologia para mujeres jovenes, pero en mujeres
de 30 afios 0 més para las pruebas sin genotipificacion o de 25+ con genotipificacion, las
diferencias en la especificidad entre ambas técnicas disminuyen.

La utilizacion conjunta de la prueba de VPH vy la citologia en el tamizaje tiene su justificacion
en el elevado valor predictivo negativo. Las mujeres negativas para ambas tienen un riesgo
inferior a 1 entre 1.000 de estar afectadas de un CIN 2+ no detectadb:s. El costo que significa
afiadir la prueba de VPH a un programa de tamizaje se compensa mediante el incremento del
intervalo de tamizaje que puede espaciarse con seguridad entre los casos negativos a 3 a 5
afos. Unicamente las mujeres inmunocomprometidas, en las que es posible un acortamiento
de la historia natural del proceso oncogénico, tendrian que ser controladas anualmente.

Por otro lado, la vinculacién etioldgica establecida del VPH con el adenocarcinoma de cuello
de Utero permite suponer que la utilizacion de la prueba de VPH en el tamizaje podria provocar
un incremento importante de la deteccion de adenocarcinomas y de sus lesiones precursoras,
corrigiendo el déficit antes citado que la citologia presenta al respecto.

La mas reciente informacién que refuerza el uso de la prueba de VPHar en el tamizaje se
refiere a la posibilidad de que la mujer practique una autotoma para su envio al laboratoriows-
17,108,209, Ofrecer a una mujer que no acude al control preventivo la posibilidad de protegerse sin
tener que desplazarse es una posibilidad que ha demostrado multiplicar la cobertura de los
programas sin disminuir significativamente la sensibilidad para CIN 2+, esp ecialmente Util en
paises en vias de desarrollo, pero también en desarrollados.

8. VALIDACION DE LAS PRUEBAS DE ADN PARA TAMIZAJE

Actualmente la OMS recomienda la prueba de VPH para la prevencién secundaria del cancer
de cuello uterino y los paises la van incorporando paulatinamente a nivel nacional o en
esquemas pilotos o,

Las pruebas moleculares deben cumplir con ciertos requisitos para poder ser aplicados en el
tamizaje primario en mujeres mayores de 25 afos. Estos deben asegurar una alta sensibilidad
clinica para la deteccién de cancer y pre-cancer cervical y, al mismo tiempo, una alta
especificidad clinica para limitar los procedimientos innecesarios y el seguimiento de las
mujeres positivas para la prueba de VPH. Datos de varios estudios de tamizaje han
demostrado que las pruebas de VPH-ar mediante CH Il y PCR producen esultados
considerablemente mejores en la deteccion de CIN 2/3 que la citologia. Estos datos se
pueden utilizar para guiar el traslado de las pruebas de VPHar a la practica clinica mediante
establecimiento de estandares de rendimiento y caracteristicas de las pruebas.

La cuestion clave para las pruebas de deteccion de ADNVPH-ar en el tamizaje del cancer
cervical es detectar las infecciones por VPH que se asocian con CIN 2+ o se desarrollan en
ellas y diferenciarlas de las infecciones transitorias del VPH. Esto implica que debe haber un
equilibrio entre la sensibilidad clinica y la especificidad para la deteccion de CIN 2+.

De acuerdo con los criterios de Meijer:, la prueba candidata debe tener una sensibilidad
enldpkec"rctc"2"EKP4"pg" kphgtkqgt"cn";2""fg"nc"ug
menos 30 afios. Esta recomendacion se basa en metaanalisis que informaron una

sensibilidad combinada para CH2 del 97,9% (IC del 95%: 95,9%
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-99,9%) en el tamizaje primario en Europa y América del Norte y una sensibilidad combinada
de CH2 y GP5 +/ 6 + PCR en estudios europeos del 96,1910

La especificidad clinica para CIN2+ de la prueba candidata no debe ser menos del 98% de la
especificidad clinica de la CH 1l en mujeres de al menos 30 afos. El fundamento del alto limite
inferior de la especificidad clinica es que una alta especificidad cl inica limitara el nUmero de
pruebas positivas que posiblemente desencadenarian una mayor vigilancia y estigmatizarian
innecesariamente a las mujeres como positivas al VPH w112,

9. RECOMENDACIONES DE TAMIZAJE

En Argentina, en el afio 2020 se diagnosticaron 4583 casos nuevos de cancer de cuello
uterino:, de las cuales fallecieron 221814, De estas, el 82% corresponde a mujeres mayores
de 40 afios. Existe suficiente evidencia cientifica de que el tamizaje de las lesiones
precursoras del cancer cervical entre los 35 y 64 afios mediante la citologia convencional en
un programa de alta calidad reduce la incidencia del cancer cervical en un 80% o mas.

Independientemente de la prueba utilizada, la eficacia de un programa de tamizaje depende
de varios factores y dentro de ellos, la cobertura de la poblacion objetivo es quiza el mas
importante.

9.1. GUIAS ARGENTINAS DEL PNPCCU 2011 (actualizacion 2015)

El PNPCCU tiene como objetivo fortalecer los programas provinciales a partir del
establecimiento de una estrategia de prevencion organizada que unifique los criterios de
accion a la vez que contemple las necesidades particulares de cada provincia.

En el afio 2011, Argentina implement6 una estrategia integral para prevenir el cancer de cuello
uterino que consistié en la incorporaciéon de la vacuna contra el VPH al Calendario Nacional de
Vacunacion para las nifias de 11 afios nacidas a partir del 1ro de enero del afio 2000 y el test
de VPH en el sistema publico de salud para el tamizaje de las mujeres a partir de los 30 afios.
La incorporacion del test de VPH se realizé en el marco de un programa en la provincia de
Jujuy, llevado a cabo por el PNPCCU en colaoracion con el ministerio de salud. En base a los
buenos resultados obtenidos, se extendio a las provincias de Tucuman, Catamarca, Misiones
y Neuquén.

El test se ofrece a todas las mujeres mayores de 30 afios, ya que el que se utiliza es la CH2,
gue esta aprobada para su uso como test de tamizaje primario a partir de los 30 afios, ya que
en menores la infeccién por VPH es muy frecuente, y ademas en su mayaia son infecciones
de tipo transitorio que en la mayoria de los casos tienden a la remisién espontanea:.

La edad de comienzo del tamizaje es a los 25 afios, utilizandose el Papanicolaou como
estrategia de tamizaje primario entre los 25 y 29 afos. La frecuencia recomendada por el
Programa Nacional es la realizacion de un Papanicolaou cada 3 afios luego de dos
Papanicolaous anuales consecutivos negativos.

A partir de los 30 afios se toma test de VPH en forma conjunta con la citologia, la cual es leida
“"pkecogpvg"uk"gn"vguv"fg"XRJ"gu"rqukvkxqgqO0" Nc"vqg
una para test de VPH y otra para citologia. Unicamente en pacientescon test de VPH positivo,
se procedera a realizar la lectura de la citologia como método de triage, con el fin de evitar las
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multiples consultas al centro de salud, en base a la evidencia disponible sobre su efectividad
para la deteccion de lesiones luego del conocimiento de un resultado VPH-+s,

El objetivo final del Programa es la reduccion de la incidencia y mortalidad por cancer
cervicouterino en la Argentina.

La recomendacion de la autotoma por el PNPCCU es mejorar la cobertura en los programas
de prevencion, focalizando en aquellas mujeres sin historia de tamizaje; con el propdsito de
mejorar la cobertura. El estudio EMA realizado en la Argentina evidencié un86% de
aceptabilidad y una adherencia al tamizaje cuatro veces mayor en comparacion a la toma
dirigida (86% vs 20%):s.

El desempefio de la autotoma es mayor que el de la citologia, pero menor que la de la prueba
de VPH tomada por el médico; sin embargo, esta disminucion en la sensibilidad es
compensada por el aumento de la adherencia al tamizaje.

9.2 GUIAS SOCIEDAD ARGENTINA DE PATOLOGIA DEL TRACTO GENITAL INFERIOR Y
COLPOSCOPIA (SAPTGIyC) 2022

La Sociedad Argentina de Patologia del Tracto Genital Inferior y Colposcopia (SAPTGIyC)
publicé en el afio 2022 una actualizacion de sus guias de tamizaje y de manejo de citologia
anormal y lesiones intraepiteliales cervicales

Consideran iniciar el tamizaje luego de 3 afios de iniciadas las relaciones sexuales o antes de
los 3 afios en los casos en que el médico lo considere conveniente acorde a los antecedentes
de la paciente y finalizar a los 69 afios ydiscontinuarlo a partir de los 70 afios, excepto que el
médico considere conveniente continuar con el tamizaje. Se discontinUa el tamizaje en
aquellas pacientes con al menos dos citologias sucesivas previas negativas en los dos
controles, sin historia de H-SIL o de lesiones glandulares en los dltimos 20 afios

Proponen 2 modalidades de tamizaje:

1. Tamizaje primario con prueba de VPH c/s genotipificaciéon (HPV 16/18)
2. Citologia sola

Los intervalos de tamizaje que proponen estas guias son los siguientes:

f Hasta los 29 afos inclusive, lo recomendado es la citologia, con un intervalo anual.
Luego de 2 citologias negativas, puede pasarse a un intervalo cada 3 afios. Individuos
HIV +, trasplantados e inmunocomprometidos, mantendran el intervalo anual.

1 Gp"2a"52"cNqu."ng"tgeqogpfcfg"gu"gn"vcok]|clg
negativa, podra repetirse a los 5 aflos y si es positiva, realizar triage con citologia.
Prueba negativa en individuos inmunosuprimidos y HIV + deberan repetirla cada 3
afos. Elagregado de la citologia (co-test) eleva los costos y aumenta muy levemente
la sensibilidad de la estrategia.

1 En caso de no contar con las pruebas moleculares, es aceptable el tamizaje con
citologia sola, continuando con el intervalo anual y luego de 2 pruebas negativas, pasar
a un intervalo cada 3 afios. Se mantendra el intervalo anual en individuos HIV +,
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trasplantados e El embarazo se considera una oportunidad para el tamizaje con
citologia.

9.3. GUIASSOCIEDAD AMERICANA DE PATOLOGIA CERVICAL Y COLPOSCOPIA (ASCCP) 2019

Esta guia publicada en el afio 2020 actualiza el manejo de anomalias celulares en la
prevencion del CCU para acomodar las 3 estrategias de deteccion cervical disponibles:
deteccion primaria de VPH, cotest (prueba simultanea con prueba de VPH y citologia), y
citologia sola.

Los nuevos datos indican que el riesgo de una paciente de desarrollar precancer o cancer de
cuello uterino se puede estimar utilizando los resultados de las pruebas de deteccion actuales
y los resultados de las biopsias y las pruebas de deteccion anteriores, considerando factores
personales como la edad y la inmunosupresion.

Esta es la cuarta edicion, reemplaza a las guias 2001, 2006, 2012 y la actualizacion 2015.
Recomienda tamizaje, colposcopia y seguimiento mas frecuentes para las pacientes con un
riesgo progresivamente mas alto. Se han generado tablas de estimaciones de riesgo para
posibles combinaciones de los resultados actuales de las pruebas de deteccion de VPH y el
historial de deteccion para estimar los riesgos a partir de una cohorte longitudinal prospectiva
de més de 1,5 millones de pacientes seguidos durante mas de una década en Kaiser
Permanente Northern California (KPNC)-.

El cambio en estas nuevas guias de consenso es que las recomendaciones actuales se basan
en los riesgos, a diferencia de las guias anteriores basadas en los resultados de los estudios,
fgvgtokpcpfg"nge" ki wecn"tkguiq."kiwecn"ocpgl gq4yo0

Para facilitar el uso de estas tablas, se puede acceder a la misma informacion a través de la
pagina web de la ASCCPwww.asccp.org .

Se definié como punto de corte un valor mayor o menor al 4% de riesgo inmediato y a 5 afios
fg"fgucttgnnct " EKP"5-"rctc"fgvgtokpct"gn"ocpglqg
accion inmediata, que podria corresponder a colposcopia (entre 4%24%),tratamiento
inmediato o colposcopia (25-7 ; ' +" gq"vtcvcokgpvg"kpogfkcvg"ukp"e
60%. Si el riesgo a 5 afios es < al 4%, esta indicado realizar seguimiento. Si el riesgo es <
0.15%, estaria indicado el seguimiento dentro de 5 afios. Ere 0.15-0.54% se debe realizar
vcok|clg"fgpvtg"fg"5"cNqu"{"rqgt nvkoq" wp
anual.

" n n v n

t kgui

Es decir, en pacientes sin antecedentes, con resultado de test de VPH negativo, se deberia
realizar seguimiento a los 5 afos, ya que el riesgo inmediato es muy bajo (< 0.15%). En
cambio, en una paciente sin antecedentes, con citologia negativa, los controles deberian
realizarse a los 3 afos, ya que el riesgo inmediato es entre 0.150.54%. La baja sensibilidad y
el bajo valor predictivo negativo de la citologia en comparacion con la prueba de VPH reduce
su utilidad para la prediccion del riesgo a largo plazo:z.

En el caso de una paciente con diagnéstico citologico de ASCUS, con prueba de VPH positiva,
su riesgo inmediato es del 4%, por lo cual se deberia realizar colposcopia. La posterior
colposcopia y los hallazgos en la misma definiran el nuevo riesgo inmediato y los posteriores
seguimientos.

28


http://www.asccp.org/

En pacientes con diagndstico citologico de HSIL y test de VPH positivo para el genotipo 16, el
riesgo inmediato de CIN 3 es muy elevado (>60%), motivo por el cual justifican estas guias
realizar tratamiento inmediato. En cambio, si el test de VPH es negativo, el riesgo inmediato
disminuye al 25%, por lo cual se podria realizar tratamiento o colposcopia.

Otro de los cambios sugeridos es que luego de cualquier prueba VPH positiva,
independientemente del genotipo, deben realizarse pruebas adicionales de triage.

Los nuevos principios de tamizaje de ASCCP 2019 incluyen:

1. Las pruebas basadas en el VPH son la base para la estimacion del riesgo. Se hace
referencia a la utilizacion de la prueba primaria de VPH sola o en asociacion con la
citologia cervical (cotesting) a partir de los 25 afios. Aunque la citologia tiene una alta
especificidad y puede ser util en la estimacion de riesgo inmediato, su baja sensibilidad
valor predictivo negativo en comparacion con la prueba de VPH, reduce su utilidad para
la prediccion del riesgo a largo plazo.

2. Con el conocimiento de los resultados actuales y la historia pasada se puede conocer
el riesgo individual y definir asi tres tipos de pacientes. Las pacientes sin antecedentes,
las pacientes con antecedentes y las pacientes que desconocen sus antecedentes.

3. Se permite incorporan nuevos métodos de tests de tamizaje a medida que se validan y
gue se ajusten para disminuir los riesgos de CIN3+.

4. La colposcopia debe seguir la guia detallada en los Estandares de Colposcopia de
ASCCP 2017,

5. El objetivo principal es la prevencion del cancer cervical mediante la deteccion y el
tratamiento del pre-cancer. Numerosos estudios a nivel poblacional indican que la
incidencia y la mortalidad por cancer cervical disminuyen a medida que aumenta la
deteccion y el tratamiento de anomalias cervicales histologicas de alto grado 2.

6. Estas guias son para pacientes con cuello

7. Debe haber un equilibrio entre los beneficios y los dafios al aplicar estas nuevas
recomendaciones, evitando el sobre diagndstico y el sobre

8. Estas guias son para ser utilizadas en mujeres asintométicas.

9. Estan realizadas para la poblacion de Estados

Es importante remarcar este Ultimo punto, ya que la poblaciéon norteamericana presenta
caracteristicas distintas a la nuestra. No obstante, citamos estas guias porque fueron las
primeras en el mundo en basarse en el riesgo individual de cada mujer, mas alladel
diagnostico histologico.

Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipotesis de trabajo es que el tamizaje basado en la deteccion de ADN de VPH con
identificacion de los tipos de alto riesgo es el mejor predictor para la identificacion de
pacientes con lesiones de alto grado y CCU.

Objetivo Primario
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Evaluar la utilidad de la deteccion de ADN de VPH de alto riesgo como prueba de tamizaje
primario del carcinoma de cuello uterino y sus lesiones precursoras en mujeres entre 25-65
cNgu"gp"nc"rgdncek p"swg'"ug"cvkgpf@ctgwlpmth Jqgur k

Objetivos secundarios

1. Evaluar los tipos de VPH presentes en la poblacion.
2. Evaluar la prevalencia de VPH oncogénico segun los diferentes grupos
3. Determinar la edad media de las pacientes con CIN

Il. DISENO DEL ESTUDIO

Disefo: Prospectivo y de cohortes. Se incluyeron un total de 516 pacientes. Seleccion de

pacientes y toma de la muestra: Se incorporé un total de 516 mujeres entre 25y 65 afios que
concurrieron a una Campafia de Prevencion del Cancer de Cuello Uterino en el Hospital de
Endpkecu"ngLqua"fg"Ucp"OctvipyYy"fg"nc" Wpkxgtukfcf
Papanicolaou exo- endocervical. También se realiz6 toma de muestra para pruebas

moleculares: Test de VPH-ar, detecciéon de ADN deChlamydia Trachomatis (CT)y del Virus del

Herpes Simplex VH$. En esta primera etapa analizamos las pruebas de VPH, en una segunda

etapa se analizaran los resultados de CT y VHS, para analizar su rol como posibles

cofactores.

Ingresaron al estudio de manera consecutiva y prospectiva, mujeres adultas entre 25 a 65
afios cumplidos al momento de la consulta, que hayan iniciado relaciones sexuales, previa
firma del consentimiento informado. Independientemente del nUmero de parejas s exuales, de
la etnia y su nivel socioeconémico.

Luego de firmar el consentimiento informado y completar una encuesta, se les tomo una
muestra de Papanicolaou con espatula de Ayre y citobrush y un hisopado utilizando un
dispositivo de hisopo en forma de L y almacenado en Solucion de conservacion
CELLPRE&RYV (Grupo Kolpast, Brasil) para realizar la prueba de VPH.

Las pacientes que presentaron uno o ambos estudios positivos fueron convocadas a realizar
una colposcopia con toma de biopsia cervical ante la presencia de imagenes sospechosas de
estar vinculadas a la infeccion por VPH.

Criterios de inclusion.

Mujeres que hayan firmado el Consentimiento Informado
Mujeres que hayan iniciado las relaciones sexuales

Mujeres que tengan entre 25y 65 afios

Mujeres que tengan utero

Mujeres que no presenten malformaciones vaginales ni uterinas

=A =4 =4 A

Criterios de exclusion.
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. Mujeres embarazadas

f Mujeres que se encuentren menstruando o con sangrado uterino anormal al momento
de la toma de la muestra cervical

. Mujeres histerectomizadas por cualquier indicacion

1 Mujeres con malformaciones del tracto genital inferior

f Mujeres que no cumplen con 48 horas de abstinencia sexual previa a la toma de la
muestra

1 Mujeres diagnosticadas con carcinoma cervical

Procedimiento:

1 Formulacion de una encuesta validada andnima
1 Confeccion de la historia clinica electrénica

Se incluyeron los siguientes datos: antecedentes patologicos y quirargicos de relevancia, edad
de inicio de relaciones sexuales, embarazos, menarca, menopausia (si corresponde), método
anticonceptivo, consumo de sustancias toxicas (tabaco, alcohol, marihua na u otro
estupefaciente), antecedentes de enfermedades de transmision sexual (HIV, Hepatitis By C,
sifilis, etc.) y antecedentes de tratamientos realizados en el tracto genital inferior

Examen clinico y ginecologico

Realizacién de citologia cervical

Realizacién de toma de muestra para pruebas moleculares: Test de VPHar

A toda paciente con lesién cervical sospechosa de cancer se les realiz6 colposcopia y
biopsia

1 A todas las pacientes con resultado de la Prueba de VPH positivo o prueba de
Papanicolaou ASCUS+ se las cit6 para realizar colposcopia y en caso de encontrarse
una lesién del cuello uterino o vagina se tomo biopsia dirigida

=A =4 =4 =

Analisis citologico-histoldgico: la citologia y la histologia se analizaron por citopatélogos
especializados en el Tracto Genital Inferior. Los resultados citolégicos fueron interpretados de
acuerdo con el sistema Bethesda 2014:22

Los informes histoldgicos fueron realizados siguiendo la Nomenclatura Lower Anogenital
Standarized Terminology (LAST) 2012wz,

Analisis mediante biologia molecular:se extrajo el material genético de las muestras

empleando el extractor automatizado Seeprep32 (Seegene, Corea del Sur) y el kit de
extraccion STARMag 96 ProPrep Plate Type (Seegene, Corea del Sur). A continuacion, se
realizo la tipificacion de los genotipo s de VPH presentes mediante la técnica de PCR en
tiempo real empleando el kit Allplex: HPV28 Detection (Seegene, Corea del Sur) que permite
la amplificacion y la deteccién simultanea de los acidos nucleicos basicos de 19 tipos de HPV
de alto riesgo (16, 18, 26, 31, 3335, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 69, 73, 82), 9 tipos de
HPV de bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70) y un control interno (CI) de muestras de
cuello uterino y muestras vaginales obtenidas por la pacientez+. Se emple6 el equipo de
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andlisis de PCR en tiempo real CFx96 Dx (BioRad, EEUU). El analisis de los resultados
obtenidos se realiz6 utilizando el software Seegene Viewer (Seegene, Corea del Sur).

Analisis colposcopico: Se realizé colposcopia segun técnica mediante la colocacion del
especulo vaginal, impregnacion del cuello uterino con acido acético al 5% para la visualizacion
de imagenes utilizando la Nomenclatura de la Federacion Internacional de Patologia Cervical y
Colposcopia (IFCPC) 2011. Ante la presencia de lesiones anormales y sospechosas, se tomo
biopsia de las mismas con pinza de Tischler segun técnica y se enviaron a estudio
histopatoldgico en frascos con formol al 10%.

En las pacientes con ambas pruebas negativas esta fue su visita final y a las pacientes con
citologia ASCUS+ y/o Test de VPH positivo se realizé colposcopia con biopsia de cuello
uterino en presencia de areas anormales o0 sospechosas con pinza de Tischler.

Acorde a los resultados se asigno a las pacientes dentro de los siguientes grupos de estudio:
Grupo 1 Pacientes con citologia y test de VPH negativo.
Grupo 2 Citologia negativa o ASCUS+ y/o test de VPH positivo, sin lesion colposcépica.

Grupo 3 Pacientes con diagndéstico histolégico de lesiones intraepiteliales de bajo grado
(Condiloma Viral Plano, CIN1 o CIN2 con P16 negativo).

Grupo 4 Pacientes con diagnéstico histolégico de lesiones intraepiteliales de alto grado (CIN2
con P16 positivo o CIN3).

Grupo 5 Pacientes con cancer de cuello uterino.

Grupo & Pacientes con test de HPV positivo, citologia negativa, sin lesion colposcopica.

IV. MATERIALES Y METODOS

Materiales:
f Planillas con variables a estudiar
1 Colposcopio
1 Espatula de Ayre
1 Cepillo tipo citobrush o endobrush
1 Portaobjetos convencionales
7 Fijador Celular
f Material de recoleccion y de preservacion para test de HPV Allplex HPV28 Detection
7 Acido Acético al 5%
1 Camilla apta para efectuar examen ginecolégico

Variables en estudio Variables a controlar
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1 Deteccion de pacientes con test de VPH-ar positivas para alguno de los 19 genotipos
de alto riesgo: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 69, 73, 82.

1 Deteccion de pacientes con test de VPH-ar positivas para alguno de los 9 genotipos de
bajo riesgo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70.
1 Prevalencia de lesiones CIN3+ en nuestra poblacion.

Variables de caracterizacion

1 Edad medida en afios segun fecha de nacimiento

1 Nivel de educacion: primario completo/incompleto; secundario completo/incompleto;
terciario completo/incompleto

f Menarca: edad en que ocurrié su primera menstruacion (medida en afios)

. Menopausia: edad en que cesaron las menstruaciones

1 Gesta: se cuantificardn nimero de embarazos, partos, cesareas o abortos referidos por
la paciente

T IRS: inicio de relaciones sexuales

1 Numero de parejas sexuales, en numeros, segun refiera la paciente

1 Se interrogd sobre los métodos anticonceptivos utilizados desde el inicio de las
relaciones sexuales hasta la actualidad, tipo (barrera, hormonal, DIU, ligadura tubaria,
implante hormonal) y tiempo de uso

1 Se interrog6 sobre infecciones de transmision sexual

1 Se interrog6 sobre el consumo de tabaco, alcohol, marihuana o algun otro
estupefaciente

1 Seinterrog0 a la paciente si ha sido vacunada con alguna vacuna contra VPH
(bivalente, cuadrivalente o nonavalente)

1 Se realiz6 una encuesta acerca del conocimiento del VPH y la prevencién del cancer de
cuello uterino

Analisis estadistico

Se realizaron pruebas de sensibilidad, especificidad y célculo de los valores predictivos
positivos (VPP) y valores predictivos negativos (VPN) con los correspondientes intervalos de
confianza (IC) del 95% del test de VPHar. El gold estandar de la pruebadiagnéstica sera la
presencia de H-SIL (CIN2 con p16+ o CIN 3) cervical en la biopsia. El valor de p <0,05 se
considera estadisticamente significativo.

Se estim6 el porcentaje con los correspondientes IC del 95% de las pacientes con test VPH 16,
18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, @, 73, 82,6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70
sometidos a colposcopia con toma de biopsia.

Los investigadores se comprometen a cumplir con la Declaracion de Helsinki en su ultima
version (Helsinki 2024) y la Ley Nacional de Proteccion de Datos Personales N° 25.326.
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V. RESULTADOS

Con respecto a los datos epidemioldgicos de nuestra cohorte de 516 pacientes, la edad media

de las mismas fue de 43 afios (Rango entre 25 a 65 afos).

El 80% de las pacientes eran de nacionalidad Argentina, 5.8% eran procedentes de Paraguay,
3.9% de Perq, 3.5% de nacionalidad boliviana, 0.7% provenientes de Uruguay y un 6.2% de

otros paises.

El 53.1% de las pacientes que participaron del protocolo de investigacion provenian de la
Ciudad de Buenos Aires, mientras que el 46.2% correspondian a la Provincia de Buenos Aires.
Unicamente el 0.2% eran oriundos de otras provincias de Argentina y el 0.86 viven en el

exterior del pais.

Con respecto a la paridad de nuestras pacientes al momento del testeo, el 68.6% de las
mismas habian cursado algun embarazo, mientras que el 34.4% eran nuligestas.

A todas las pacientes participantes se interrog6 sobre utilizacion de métodos anticonceptivos
(MAC). Llamativamente el 36.1% de las pacientes no utilizaba ningun MAC al momento de la
consulta. Por otro lado, el 26.4% de las pacientes usaban preservativo yel 16.4% utilizaban

anticonceptivos orales combinados.

Con respecto a los datos socio econdmicos de nuestras pacientes, el 33.9% tenian un nivel de
estudios terciario/ universitario completo, mientras que el 1.6% no tenia estudios primarios

finalizados. El 77% de las pacientes tenian empleo al momento de la cansulta.

El acceso al sistema de salud de nuestras pacientes corresponde a un 60% de acceso a obras

sociales, mientras que un 32.9% no tiene cobertura médica.

El 81.1% de nuestras pacientes refiere realizar controles ginecolégicos en forma periddica, en
eqgpvtcrqukek p"cn"3:0; " "swg"tghkgtg"tgcnk|
gphgtocuy40"Gn"5309" "fg"ncu"rcekgpvigadd. j cdac

Se analizaron los resultados del cotest de 516 pacientes y de la evaluacion colposcopica en
aguellas mujeres que presentaron Papanicolaou ASCUS+ y/o test de VPH positivo para tipos

de alto riesgo (Tabla 2, Figura 8)

Papanicolaou negativo en 490/516 (94.96%). Papanicolaou ASCUS+ en 26/516 (5.03%)

Tabla 2: Resultados del Papanicolaou

PAPANICOLAOU N %
NEGATIVO 490 94.96
ASC-US 11 2.13
ASC-H 7 1.36
ACG 2 0.39
LSIL (HPV) 5 0.96
HSIL (CIN 3HPV) 1 0.19
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Figura 8. Resultados del Papanicolaou
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Se detect6 una prevalencia de infeccion por VPH de alto y bajo riesgo del 30,2% (156/516). En
el grupo de mujeres de 25-34 afios se detectd la mayor prevalencia de VPH de alto y bajo
riesgo (39.3% 57/145).

En la tabla 3 y figura 9 se observa el andlisis de la prevalencia de VPH de alto y bajo riesgo
segun los diferentes grupos etarios. Se analiz6 la prevalencia de VPH 16 y/ 18, solos o en
combinacion entre si 0 con otros tipos de VPH de alto riesgo.

Tabla 3: Prevalencia de VPH de alto y bajo riesgo segun los diferentes grupos etarios

Rango Edad n Detectable AR BR AR/BR 16+18

n % n % n % N | %
25-34 145 | 57 39.3 46 | 31.7 | 30 | 20.6 | 46/30 15 |6 |4.1
35-44 136 | 42 30.8 33 | 242 |13 | 9.6 33/13 13 |2 |15
45-54 132 | 33 25.0 21 | 159 |14 | 10.6 | 21/14 15 |7 |53
>55 103 | 24 23.3 19 [ 184 |9 8.7 19/9 21 |1 097
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Figura 9. Prevalencia de VPH de alto y bajo riesgo segun los diferentes grupos etarios
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Se detecto la presencia de genotipos de VPHar en el 23% de las muestras (119/516).

En 73/516 muestras se detectd un unico tipo de VPH-ar (14,1%), en 17/516 una mezcla de
hasta 3 tipos VPH-AR (3,2%); y en 29/516 una mezcla de VPH de alto y bajo riesgo (5,6%).

Las muestras con genotipos de bajo riesgo unicamente fueron 37 (7,2%) (Figura 10).

Figura 10. Composicion de tipos de VPH en muestras detectables
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VPH-AR: Muestras con un tipo de VPH alto riesgo

VPH AR-AR: Muestras con varios tipos VPH de alto resgo
VPH AR-BR: Muestras con VPH alto y bajo riesgo

VPH BR : Muestras con un tipo de VPH bajo riesgo

VPH BR-BR: Muestras con varios tipos de VPH de bajo riesgo
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Los genotipos VPH-ar méas frecuentemente detectados fueron el 31 (13,4%, 16/119); 68
(11,7%, 14/119); 45y 66 (10%, 12/119). Los genotipos 51, 16, 52, 39 $3 presentaron valores
menores al 10%. Los genotipos 18, 58, 59 y 73 fuerormenores al 6% y 56, 69, 3, 82 y 33
menores al 5%.

Los genotipos VPH-br méas frecuentemente detectados fueron el 54 (27.3% 18/66), 42 y 61
(19.7% 13/66); 44 (15.1% 10/66); 70 (12.1% 8/66); 43 (6% 5/66) y 40 (6% 4/66). Los VPHBR 6
y 11 se detectaron en 1.5%. (Tabla 4 Figura 11)

Tabla 4: Frecuencia de genotipos detectados

Genotipo Alto Riesgo n=119 Genotipo Bajo Riesgo n=66

n % n %
31 16 13.4 54 18 27.3
68 14 11.7 42 13 19.7
45 12 10 61 13 19.7
66 12 10 44 10 15.1
51 10 8.4 70 8 12.1
16 9 7.6 43 5 7.6
52 9 7.6 40 4 6
39 8 6.7 6 1 15
53 8 6.7 11 1 15
18 7 5.9
58 7 5.9
59 7 5.9
73 7 5.9
56 5 4.2
69 4 3.4
35 3 2.5
82 3 2.5
33 2 1.7
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Figura 11. Frecuencia de genotipos detectados
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Se analizaron los resultados de lacitologia:

De las 490/516 (94.96%) pacientes con citologia negativa: 4 pacientes con test VPH-ar
positivo, presentaron histologia HSIL y 12 LSIL, siendo excluidas para este analisis de
distribucion de tipos de VPH, considerando 474/516 (91.86%) de las pacientes con
Papanicolaou negativo, sin lesion histolégica. De estas pacientes, 124/474 (26.16%)
presentaron una infeccién por VPH y no se detecté VPHar en 350/474 (73.83%) En la Tabla 5
Figura 12 se muestra la distribucién de VPH-ar y VPHbr en pacientes con citologia negativa,
sin lesion histolégica
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Tabla 5: Distribucion de tipos de VPH en pacientes con citologia negativa, sin lesion

histolégica

Citologia normal
Genotipo Alto Riesgo n=88 Genotipo Bajo Riesgo n=60

n % n %
68 12 13.63 54 16 26.66
31 11 12.5 61 12 20
66 11 125 42 10 16.66
51 10 11.36 44 10 16.66
45 8 9.09 70 8 13.33
53 8 9.09 43 4 6.66
39 7 7.95 40 3 5
16 6 6.81 6 1 1.66
58 6 6.81 11 1 1.66
73 6 6.81
52 5 5.68
59 5 5.68
56 5 5.68
33 3 3.40
18 2 2.27
35 2 2.27
82 2 2.27
69 1 1.13
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Figura 12. Distribucién de tipos de VPH en pacientes con citologia negativa, sin lesion

histolégica
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Con respecto a lacitologia ASCUS+:26/516 (5.03%) pacientes presentaron citologia ASCUS+.
Entre ellas la prueba de VPHar fue positiva en 61.54% (16/26) y negativa en 10/26 (38.46%).
El 57.69% (15/26) de estas pacientes, no presentaron lesiones histolégicas. En 9 pacientes no
se detectd infeccion por VPH La distribucion de los genotipos la podemos observar en la
Tabla 6 - Figura 13.

Tabla 6: Distribucion de VPH-ar y VPHbr en pacientes con citologia ASCUS+ sin patologia

Citologia ASCUS+ sin patologia (15/516)

Genotipo Alto Riesgo n=6

Genotipo Bajo Riesgo n=1

n % n %
18 1 0.16 61 1 0.16
35 1 0.16
45 1 0.16
59 1 0.16
68 1 0.16
69 1 0.16
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Figura 13. Distribucién de VPH -ar en pacientes con citologia ASCUS+ sin patologia
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En 42.30% (11/26) de las pacientes con citologia ASCUS+, se diagnostico lesion intraepitelial,
4/26 (15.38%) HSIL y 7/26 (26.92%) LSIL. No se ha detectado infeccion por VPH en 1
paciente. La distribucion de los genotipos se puede observar en la Tabla 7- Figura 14

Tabla 7: Prevalencia de genotipos de VPHAR y BR en pacientes con citologia ASC US+

Citologia ASC US+ con patologia (n=11)

Genotipo Alto Riesgo Genotipo Bajo Riesgo
n % N %
31 2 18.18 43 1 9.09
18 1 9.09
45 1 9.09
52 2 18.18
16 1 9.09
69 2 18.18
56 1 9.09
66 1 9.09

Figura 14. Distribucion de genotipos de AR en pacientes con citologia ASC US+ con lesion
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Citologia ASGH: ha sido informada en 10/26 pacientes (38.46%):

2/10 (20%) con Bx Cx HSIL, con test VPH positivo para VPH 69y 52,
2/10 (20%) Bx Cx LSIL con 1/10 test VPHAR 52y 1/10 VPHBR 42,
4/10 (40%) VPH-AR positivo (VPH 68, 45, 35, 18) sin lesién histologica
2/10 (20%) VPH negativo sin lesion histoldgica.

= =4 =4 =

Se analizaron los resultados de la histologia: Diagnostico histologico de lesion intraepitelial
(SIL)

Se diagnostico lesion intraepitelial (SIL) en 27/516 (5.23%) de las pacientes, 8/516 (1,55 %)
lesion de alto grado (HSIL) y 19/516 (3,68 %) lesion de lesion de bajo grado (LSIL).

En 8/8 (100%) pacientes con HSIL se detectd VPHar.

. 75% (6/8) se detect6 un unico tipo de VPH-AR: VPH 31 (50% 3/6), VPH 16 (16.7% 1/6),
VPH 52 (16.7% 1/6) VPH 69, (16.7% 1/6).

1 25% (2/8) mas de un tipo de VPHAR, 50% (1/2) confeccién VPHAR 16/ 31/ 56 y 50%
(1/2) confeccion con VPH -AR 52 /59 (Tabla 8)

El test de VPH tiene una Sensibilidad de 100% y una Especificidad de 76,4%, VPP: 6,7% y VPN:
100%.
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Tabla 8: Prevalencia de VPHAR y BR en pacientes con diagndstico histologicos de HSIL

Bx Cx: HSIL (8/516)

Genotipo Alto Riesgo

Genotipo Bajo Riesgo

n % n %
31 4 50 42 1 12.5
16 2 25
52 2 25
56 1 125
59 1 125
69 1 125

Coinfeccion HPV 31/HPV 42

El Papanicolaou fue negativo en 50% (4/8) de las pacientes con diagnostico histolégico de
HSIL (Sensibilidad: 50%- Especificidad: 99.2%)

La edad promedio de las pacientes con HSIL: 39 afios (mediana 41.5 afios). De las 19
pacientes con diagnéstico de LSIL, en 17/19 (89.47%) se detecté VPH ar, en 1/19 (5.26%)
VPH-bry en 1/19 (5.26%) presento una prueba de VPH negativa (Tabla 9Figura 15)

Tabla 9: Prevalencia de VPHar y VPHbr en pacientes con diagnéstico histolégicos de LSIL

Bx Cx: LSIL (19/516)

Genotipo Alto Riesgo

Genotipo Bajo Riesgo

n % n %
18 3 15.78 42 2 10.52
45 3 15.78 54 2 10.52
31 2 10.52 40 1 5.26
39 2 10.52 43 1 5.26
52 2 10.52
16 1 5.26
58 1 5.26
66 1 5.26
68 1 5.26
69 1 5.26
73 1 5.26
82 1 5.26

El Papanicolaou fue negativo en 63.15% (12/19) de las pacientes con diagnostico histolégico
de LSIL. La edad promedio de las pacientes con LSIL: 36 afios (mediana 36 afos)
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Figura 15. Distribucién de genotipos de VPH-ar detectados en pacientes con lesion

histolégica
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VI. DISCUSION

El PNPCCU del Ministerio de Salud de la Nacion incorporé a la prueba de VPH como
herramienta de tamizaje primario en la prevencién del CCU, con toma conjunta de
Papanicolaou que se lee solo en las pacientes con test de VPH positivo (es decir, la citologia
es utilizada como método de triage) para las mujeres entre 30 y 64 afios. Luego de su
implementacién como prueba piloto en la provincia de Jujuy, a partir del afio 2011, quedd
demostrado que esta nueva estrategia duplicé la capacidad de deteccién de lesiones
precancerosas y cancer cervicouterino.

El Test Allplex HPV28 Detection, utilizado en este estudio amplifica solo blancos especificos
sin reactividad cruzada y la deteccion es automatizada mediante un método de real-time PCR.
Solo detecta especificamente verdaderos VPH y los genotipifica con precision e
individualmente; permitiendo la amplificacién y deteccién simultanea de acidos nucleicos
diana de 19 tipos de VPH de alto riesgo (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66,
68, 69, 73, 82) y 9 tiposde VPH de bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 4454, 61, 70), asi como el
control interno (Cl); a diferencia de los 13 tipos que detecta la CH Il o los 14 tipos que
detectan Cobas® y Abbott® disponibles en Argentina en la actualidad. Este tipo de test brinda
una genotipificacion completa permitiendo real izar un seguimiento de persistencia viral en las
pacientes con pruebas de VPH positivas, un paso fundamental para la toma de decisiones.
Esta aprobada a partir de los 25 afios, debido a que la deteccion individualizada de los
genotipos de mayor riesgo Y la posibilidad de seguimiento por tipo individualizado de VPH
ayuda a la prevencion del CCU en mujeres entre los 25 y 30 afios, al detectar infecciones
clinicamente significativas. Ademas, la distincion concurrente de los 19 genotipos VPH -ar
seria importante para evaluar el impacto de la vacunacion en la circulacion de genotipos
virales:s,

En estudios comparativos con COBAS®, la prueba Anyplex Il HPV28 Detection demostré una
mayor sensibilidad para la deteccion de genotipos oncogénicos 2. Anyplex II HPV28
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Detection y Allplex HPV28 Detection comparten el mismo panel de deteccion de genotipos
de VPH y presentan rendimientos clinicos comparables. Sin embargo, Allplex HPV28
Detection incorpora una tecnologia méas reciente que permite mayor automatizacion y
eficiencia operativa. Dado que Allplex HPV28 Detection, emplea el mismo panel genotipico y
mantiene una sensibilidad clinica equivalente, es esperable que su rendimiento diagndstico
sea comparable, con el beneficio adicional de una plataforma automatizada y mas amigable
para programas de tamizaje de alto volumen.

En base a los resultados de este estudio de tipo cohorte transversal en mujeres entre 25y 65
afos que participaron en la campafa de prevencion secundaria del cancer de cuello uterino,
se encontrd Papanicolaou ASCUS+ en el 5.03% (26/516) de las pacientesLa prueba de VPH
resultod positiva para virus oncogénicos en 23% (119/516) de las muestras, de las cuales el
13,4% (16/119) fue positivo para VPH 31, seguidos por VPH 68 en 11,7% (14/119); VPH 45 y
66 en 10% (12/119). Los genotipos 51, 16, 52, 39 y 53 presataron valores menore al 10%. Los
genotipos 18, 58, 59 y 73 menores al 6%, y 56, 69, 35, 82 y 33 menores al 5%.

Es interesante nuestro hallazgo. Acorde a la bibliografia internacional, la mayor prevalencia de
tipos de VPH de alto riesgo oncogénico se da en el grupo entre 2534 afos (31.7%),
disminuyendo en los siguientes grupos etarios. A su vez, en coincidencia también con las
publicaciones internacionales, en las cuales se observa un aumento de los casos en el grupo
de 50-54 afios, en nuestra poblacion la prevalencia de VPHar en mujeres mayores de 55 afios
fue de 18.4%. Las posibles causas de esta curva bimodal de pevalencia de infeccién por VPH-
ar pueden ser: adquisicion de nuevas infecciones como consecuencia de cambios en el
comportamiento sexual, reactivacion de infecciones latentes asociada a la
inmunosenescencia y persistencia viral:

En 8/8 de las pacientes con CIN2 p16+ y CIN3 la prueba de VPHAR fue positiva, demostrando
una sensibilidad del 100% en la deteccion de lesiones intraepiteliales de alto grado-2s

En este trabajo la mayor prevalencia de HSIL se encontrd en los grupos de 3245 afios
(promedio 39 afos) con una prevalencia de 1.55% (8/516); ninguna paciente en esta
casuistica presento cancer cervical.

En el 73.83% (350/474) de las pacientes con Papanicolaou negativo, la prueba de VPH fue
negativa (Papanicolaou negativo + test de VPH negativo), mientras que en el 26.16%
(124/474) se detectd una infeccion por VPH.

El 23% de las muestras (119/516) presentaron test de VPHar positivo, siendo los 5 tipos mas
frecuentes VPH 31 (13.4%), VPH 68 (11.7%), VPH 45y 66 (10%), 51 (8.4%). VPH 16 (7.6%), 18
(5.9%) 16/18 en el 13.44%.

Es importante destacar la alta frecuencia en la cual hemos hallado el genotipo 31, en
coincidencia con publicaciones internacionales 2 En Argentina el Instituto Malbran demostro
un descenso en los genotipos 16 y 18 mayor al 90% y los genotipos 16, 18, 31, 33y 45 en
conjunto del 89.3%

En las pacientes con citologia ASCUS+, el test de VPH fue positivo en el 61.54% (16/26) de las
pacientes.

En las pacientes con citologia ASGH+ el test de VPH-ar fue positivo en 7/10 (70%). En 28.6%
(2/7) pacientes con VPH-ar la biopsia colposcopica informo HSIL, en 14.3% (1/7) resultado
histoldgico LSIL, y 57.1% (4/7) con biopsia negativa.
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Por otra parte, el resultado del Papanicolaou fue negativo en el 100% de pacientes con
diagnostico histologico de HSIL/ CIN2 -p16+ (2/2) y 33.33% de pacientes con HSIL/CIN 3
(2/6). Sin embargo, el test de VPH fue positivo en el 100% de las pacientes: VPH 31en 50 %
(4/8), VPH 16 y 52 en 25% cada uno (2/8 para HPV 16 y 2/8 para HPV 52) de los casos.

El aumento de la prevalencia de VPH 31 en las pacientes con HSIL coincide con publicaciones
internacionales donde ocupa el segundo lugar en frecuencia luego del VPH 16 (VPH 16, 50%;
VPH 31, 18.92%; VPH 18, 35y 45, 5.41%; VPH 51, 12.16%; VPH 66, 10.81%H\B8 y 68, 9.46%;
VPH 39, 52y 59, 6.76% (Bruni L, et al. IARC 2028)

El valor de la colposcopia como una técnica de tamizaje ha sido motivo de controversias. Esto
se debe a que la interpretacion de las imagenes colposcopicas sugestivas de lesiones
precancerosas, son también operador dependiente. Lasensibilidad de la colposcopia para
CIN3 publicada por el grupo ALTS fue de 53.6%, esta baja sensibilidad puede deberse en parte
a que las actuales herramientas de tamizaje basadas en pruebas de VPH detectan lesiones
nuevas o iniciales, donde la colposcopia debe identificar lesiones preinvasoras con cambios
minimos, en el limite de la deteccion:z.

Por otro lado, Wentzensen y col. publicaron un trabajo donde se observo un incremento en la
deteccion de lesiones precancerosas desde un 60.6% cuando se realiza una biopsia hasta
100% cuando se realizaron 4 biopsias, por lo que la sensibilidad de la colposopia puede
mejorar significativamente tomando de 2 o 4 biopsias en lugar de una biopsia frente a
colposcopias con imagenes anormales o sospechosas . En nuestro trabajo a todas las
pacientes con lesidn colposcopica se les han realizado entre 2 a 4 biopsias.

Cabe remarcar que el 100% (8/8) de las pacientes con diagnéstico histolégico de lesiones
cervicales de alto grado presentaron test de VPH positivo: VPH 31, 16, 52, 56, 59, 69.

Esta modalidad de tamizaje es tan sensible que la Sociedad Americana de Cancer (ACS) ha
cambiado la estrategia de prevencion, publicando las nuevas guias de tamizaje 2020. Afirman
gue en comparacion con la estrategia anterior de tamizaje basada en citologia sola a partir de
los 21 afios y cotest a partir de los 30 afios, la nueva estrategiabasada en iniciar el tamizaje a
los 25 afios con test de VPH; demostré un aumento del 13% en la prevencion del cancer de
cuello uterino y del 7% en muertes por cancer evitadas, con afios de vida similares ganados
(64.193 vs 64.194, respectivamente) y con solo un 9% mas de colposcopias, pero un 45%
menos de pruebas (VPH o citologia) necesarias.

En Latinoamérica el protocolo ESTAMPA (Estudio multicéntrico de tamizaje y triage de cancer
de cuello uterino con pruebas del Virus del Papiloma Humano), del cual formamos parte como
centro investigador. ESTAMPA evalua el desempefio de diferentes técnicas e tamizaje y
triage para detectar precancer e informar como implementar programas de tamizaje basados
en test de VPH en paises de ingresos bajos y medioss en el cual se demostré que el tamizaje
basado en test de VPH tiene resultados prometedores para disminuir la incidencia de CCU en
la region.

En las pacientes con test de VPH negativo consideramos extender los intervalos de tamizaje;
el estudio FOCAL:s recientemente publicado demostro que el tamizaje con test de VPH con un
intervalo de 4 afios es tan seguro como la citologia en base liquida con un intervalo de 2 afios.

Citamos un estudio poblacional recientemente realizado en Suecia®” donde las mujeres con
VPH positivo y citologia negativa tuvieron un riesgo de cancer cervical invasivo de 79,2 por
100.000 personas-afio, y las mujeres con VPH 16 o VPH 18 positivo y citologia negativa
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tuvieron un riesgo de 318,2 por 100.000 personas-afio. En este mismo estudio se observo que
las mujeres que participaron en un cribado basado en el VPH tuvieron un riesgo 28% menor de
cancer cervical invasivo en comparacion con las mujeres que participaron en una citologia
(HR: 0,72; IC del 95%: 0,50,95).

Coincidimos claramente en la necesidad de cambios de paradigmas en el tamizaje del cancer
cervical, virando a un tamizaje virologico.

VIl. CONCLUSIONES

El cambio de paradigma en la prevencion del CCU es una realidad; desde hace varios afos se
estan implementando en el mundo programas de tamizaje basados en deteccion de ADN-
VPH, dado que los programas de tamizaje basados en citologia se han encontrado con
limitaciones para alcanzar el impacto deseado en la reduccién de la incidencia y mortalidad
por CCU, especialmente en los paises de ingresos medios y bajos.

Los programas de prevencién basados en pruebas de deteccion de VPH, representan una gran
oportunidad para mejorar el desempefio del tamizaje. Ademas, permiten la modalidad de
autotoma, lo que implica un gran potencial para aumentar la cobertura, en particular entre
mujeres que habitualmente no concurren a los servicios de salud.

Existe evidencia solida para recomendar la utilizacién de la prueba de VPH en el tamizaje del
CCU a partir de los 2530 afios (segun el test utilizado); basado en décadas de estudios que
comparan su eficacia con la citologia.

Esto ha sido posible gracias a un mejor entendimiento del riesgo que produce la infeccion
persistente por los tipos de VPH de alto riesgo.

De acuerdo con nuestros resultados, concluimos que debe considerarse la transicion del
tamizaje de CCU basado en citologia hacia uno basado en pruebas de VPH.

La utilizacion de un equipo de deteccion molecular individual de 28 tipos de VPH revel6 la
presencia de al menos un genotipo de VPHAR en més de una de cada cinco mujeres (23%);
asi como numerosas infecciones mixtas (con mas de un tipo de VPH). En nuestro estudio, el
VPH-AR mas frecuente fue el 31 (13,4%) observandose una baja circulaciéon de 16 y 18,
probablemente como resultado de la vacunacién. Por lo tanto, la genotipificacion completa
permitiria determinar los tipos VPH prevalentes en nuestra poblacion en la era de la
vacunacion.

Con la incorporacién de la genotipificacion completa al tamizaje, contamos con informacién
detallada sobre genotipos individuales, lo cual podria ser considerado en futuros algoritmos
para el manejo de mujeres con resultados positivos para VPH de alto riesgo y negativos en la
prueba de Papanicolaou, especialmente en poblaciones con alta cobertura de vacunacion y
considerando el reemplazo de tipo de VPH.

Creemos que la genotipificacion completa de los tipos de VPH de alto riesgo representa el
futuro del tamizaje, ya que permitir4 categorizar con mayor precision el riesgo que implica la
persistencia asociado a cada tipo de VPH. Esto abrira la posibilidad de desarrollar algoritmos
de manejo méas personalizados y eficientes, especialmente en escenarios con alta cobertura
de vacunacion y con reemplazo de tipos virales.
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Resumen

Introduccion

El higado graso agudo del embarazo es una condicion rara que ocurre mas comunmente en el
tercer trimestre. Produce disfuncién hepatica severa asociada a alteracion renal y tiempos de
coagulacion alargados. Se vincula a complicaciones hepaticas y extrahepaticas que pueden
causar morbimortalidad materno -fetal significativa y el tratamiento definitivo es la

interrupcion inmediata del embarazo.

Obijetivo general

Determinar la frecuencia de Higado Graso Agudo del Embarazo en pacientes atendidos en el
Hospital Regional de Ciudad del Este desde en 4 afios (20262023).

Objetivo Especifico:

1 Definir las caracteristicas obstétricas (edad gestacional, paridad) de las gestantes en
estudio.

1 Establecer las manifestaciones clinicas de HGAE.

1 Determinar las alteraciones laboratoriales de pacientes con HGAE.

Metodologia:

Se trata de un estudio de evaluacion trasversal, retrospectivo llevado a cabo en esta cohorte
de gestantes. Se tuvieron en cuenta a mujeres con el diagnostico de higado graso agudo del
embarazo, que fueron atendidas en el Hospital Regional de Ciudad del Ete T Paraguay del
afio 2020 a 2023.
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Resultados:

Conclusiones:

El diagnostico temprano y la interrupcion expedita del embarazo, son esenciales para
disminuir la morbimortalidad materno fetal en esta condicién. En algunos casos graves, se
requiere la plasmaféresis y el trasplante hepéatico. Si bien el higado agudo grasodel embarazo
no tiende a recurrir en la mayoria de los casos, es necesaria la consejeria genética y descartar
mutacion del gen LCHAD para precisar riesgo de recurrencia. Aunque es raro, se recomienda,
gue se descarten errores innatos del metabolismo en los recién nacidos.

Palabras Claves: Higado graso agudo del embarazo, obstetricia critica, criterios de Swansea,
hipoglicemia, Sindrome HELLP.

Summary

Introduction:

Acute fatty liver of pregnancy is a rare condition that most commonly occurs in the third
trimester. It causes severe liver dysfunction associated with renal impairment and prolonged
coagulation times. It is linked to hepatic and extrahepatic complications that can cause
significant maternal -fetal morbidity and mortality, and the definitive treatment is immediate
termination of the pregnancy.

General Objective:

To determine the frequency of Acute Fatty Liver of Pregnancy in patients treated at the Ciudad
del Este Regional Hospital over a 4year period (2020-2023).

Specific Objectives:

1 Define the obstetric characteristics (gestational age, parity) of the pregnant women in
the study.

1 Establish the clinical manifestations of AFLP.

1 Determine the laboratory abnormalities of patients with AFLP.

Methodology:

This is a retrospective, cross-sectional evaluation study conducted in this cohort of pregnant
women. Women diagnosed with acute fatty liver of pregnancy who were treated at the Ciudad
del Este Regional Hospital T Paraguay from 2020 to 2023 were included.
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Results:

Conclusions:

Early diagnosis and prompt termination of the pregnancy are essential to reduce maternal -
fetal morbidity and mortality in this condition. In some severe cases, plasmapheresis and liver
transplantation are required. Although acute fatty liver of pregnancy d oes not tend to recur in
most cases, genetic counseling and screening for LCHAD gene mutation are necessary to
determine the risk of recurrence. Although it is rare, it is recommended to screen for inborn
errors of metabolism in newborns.

Keywords: Acute fatty liver of pregnancy, critical obstetrics, Swansea criteria, hypoglycemia,
HELLP Syndrome.

Introduccion

El higado graso agudo del embarazo (HGAE), descrito en 1934 es una complicacién
gestacional poco frecuente y potencialmente fatal (12). Aparece tipicamente durante el tercer
trimestre, aunque se han reportado casos durante el segundo trimestre, asi como durante el
puerperio. Produce disfuncion hepatica severa asociada a alteracion renal y tiempos de
coagulacion alargados. Se vincula a complicaciones hepaticas y extrahepaticas que pueden
causar morbimortalidad materno -fetal significativa y el tratamiento def initivo es la
interrupcién inmediata del embarazo (1,2). La incidencia reportada es de 1:6692-20000
embarazos con prevalencia de 1:10000-15000 embarazos (3-4). El dafio hepatico materno
ocurre por depasito citoplasmético perinuclear de micro vesiculas de gr asa en el hepatocito y
como resultado, diversos grados de insuficiencia hepatica relacionada con deficiencia
enzimatica autosdmica recesiva en la via de la oxidacién mitocondrial de los acidos grasos
del feto por deficiencia de la 3-hidroxiacil coenzima A deshidrogenasa de cadena larga
(DHACCL) y en el complejo trifuncional enzimatico (enoil coenzima A hidratasa de cadena
larga, 3-hidroxilo coenzima A deshidrogenasa de cadena larga, y 3cetoacil coenzima A tiolasa
de cadena larga), componentes fundamentales en la oxidacién mitocondrial de los acidos
grasos (5-7). Esta via de la oxidacion mitocondrial ha sido implicada en otros desoérdenes
microvesiculares como en la intoxicacion por aspirina (enfermedad de Reyé), acetaminofeno,
acido valproico o tetraciclina (6,7). El cuadro clinico se inicia con sintomas inespecificos
como anorexia, cefalea, nduseas, ictericia de intensidad creciente, vomitos, dolor abdominal,
ascitis y deterioro del estado de conciencia secundario a encefalopatia hepética. Finalmente,
surgen graves complicaciones, entre ellas, coma hepéatico, hemorragia digestiva (20-60%) y
con elevada frecuencia insuficiencia renal aguda (40-60%) (9,10). De todos, ellos, los rasgos
sobresalientes son ictericia, encefalopatia y coagulopatia; por ello el diagnostico es clinico.
Las transaminasas se elevan de forma leve a moderada; sin embargo, suele ser menor que la
observada en hepatitis aguda. La hiperbilirrubinemia suele encontrarse entre 3-10mg/dL. La
fosfatasa alcalina puede elevarse hasta 10 veces (3). Otra caracteristica es la prolongacion
del tiempo de protrombina y del tiempo de tromboplastina parcial activado. Con frecuencia
existe hipoglucemia por deterioro de la glucogendlisis por glucosa -6-fosfatasa por lo que los
pacientes presentan hipoglucemia severa. El diagndstico puede realizarse si se cumplen 6 o
mas de los criterios de Swansea(Cuadro 1), entre los cuales los predictores de recuperacion
mas fiables son los niveles de bilirrubinas y el tiempo de protrombina (11.12).
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Cuadro 1. Criterios de Swansea*

1) Dolor abdominal 2) Vomitos

3) Poliuria/Polidipsia 4) Encefalopatia

5) Leucocitosis (> 11000 células/microlitro) 6) Ascitis o hiperecogenicidad hepatica en ecografia
abdominal

7) Coagulopatias (tiempo de protrombina > 14 s o tiempo 8) Hipoglucemia (glucemia <72 mg/dL)
de tromboplastina parcial activada >34 s)

9) Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total >0,82 mg/dL) 10) Hiperamonemia (> 47umol/L)
11) Aumento de transaminasas (TGO o TGP > 42 UI/L) 12) Disfuncion renal aguda (creatinina > 1,7mg/dL)
13) Hiperuricemia (acido urico > 5,7 mg/dL) 14) Grasa microvascular en la biopsia hepatica

*Para el diagnostico de HGAE se requiere 6 de los 14 criterios propuestos.

La conducta terapéutica varia segun el estado de la gestante, siendo frecuente la cesarea
como principal medida, con altos indices de supervivencia materna. En investigaciones como
las realizadas por Zagaceta y Quiroz en el 2020 y Lopezet al (22) en el 2018 se notifican
cuadros clinicos similares (dolor abdominal, malestar general, nauseas y vomitos) en dos
gestantes de 28 y 40 afios de edad, respectivamente, en quienes fue necesario practicar
cesarea debido a las alteraciones funcionales metabdlicas y fetales a causa del HGAE, lo que
ponia en riesgo la vida de la madre. En ambas pacientes existié mejoria del cuadro clinico y de
los parametros en las pruebas de laboratorio; la recuperacion posoperatoria fue completa
hasta el egreso hospitalario.

Asi también se debe considerar la administracion de plasma fresco congelado (PFC) y
antitrombina Il (ATIII), buscando corregir la coagulopatia, de acuerdo a los niveles
plasmaticos (4). EI PFC en dosis de 1520 ml/ kg peso aporta todos los componentes de los
sistemas de coagulacion y factores inhibidores, en forma balanceada y es de eleccion ante los
concentrados de complejo protrombinico que puede desencadenar complicaciones
tromboembodlicas fatales, en especial en casos con hepatopatias severas (14). La
administracion de plaquetas no resulta necesaria si el recuento es superior a 50.000/mm3. La
dialisis de albumina o sistema de recirculacion molecular absorbente (MARS) han sido
utilizadas en pacientes no embarazadas con encefalopatia hepatica y también se han
reportado resultados adecuados en pacientes con higado graso agudo del embarazo (HGAE).
Las causas de fallecimiento materno reportadas se vinculan con sepsis (45%), hemorragia
digestiva (33%) e insuficiencia renal aguda (60%). El HGAE puede recurrir eembarazos
subsecuentes (25).

Como se observo en los informes de los casos internacionales expuestos anteriormente, el
tratamiento definitivo a las pacientes con HGAE es la intervencion inmediata del feto y el
cuidado neonatal. La mejoria se observa de uno a 2 dias luego de la interverwion quirdargica
(23).

Planteamiento del Problema

El HGAE sigue siendo una patologia grave en el ambito de la atencion materna a nivel mundial
a pesar de la baja incidencia. No debemos omitir que se trata de una patologia con cuadro
clinico poco especifico, lo que vuelve aun méas complicado realizar un diagnéstico oportuno,
ademas los diagnadsticos diferenciales son, aunque no humerosos, si de un alto impacto en la
morbilidad y mortalidad obstétrica, involucrando tanto a la madre como al feto,
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incrementando la necesidad de cuidados intensivos para la madre y el producto, asi como
mayor tiempo de hospitalizacion.

El Hospital Regional de Ciudad del Este- Paraguay, no se cuenta con reporte de la frecuencia
de HGAE, ya que es una patologia poco conocida, por su frecuencia, Por lo que decidimos
traer a conocimiento nuestra estadistica local, y también dar a conocer de manera nacional,
para asi poder manejarlo lo mejor y rapido posible por la morbimortalidad materno fetal.

¢,Cual es la Frecuencia de Higado Graso Agudo del Embarazo en pacientes atendidas en el
Hospital Regional de Ciudad del Este- Paraguay en el periodo de 4 afios (202071 2023)?

Justificacion

El HGAE representa una emergencia obstétrica, con gran impacto en la morbimortalidad
materno fetal, pese a su baja incidencia reportada. La obtencién de informacién a nivel local
resulta relevante pues nos permitira la implementacion de estrategias de salud adaptadas a
las caracteristicas de nuestra poblacion y asi al reconocerlos podamos abordar con mayor
premura a la paciente en la que se identifiquen, representando un beneficio para el manejo, y
prondstico de la paciente.

Se pretende contribuir al conocimiento de la frecuencia del HGAE asi como las caracteristicas
generales de las pacientes con dicha patologia, estableciendo ademas una linea de
investigacion, la divulgacion de los resultados para aumentar la concientizacion y la
sensibilizacion sobre la importancia de la atencion materna y perinatal.

Objetivos

Obijetivo general:

Determinar la frecuencia de Higado Graso Agudo del Embarazo en pacientes atendidos en el
Hospital Regional de Ciudad del Este en 4 afios (202602023).

Objetivo Especifico:

1 Definir las caracteristicas obstétricas (edad gestacional, paridad) de las gestantes en
estudio.

Establecer las manifestaciones clinicas de HGAE.

Determinar las alteraciones laboratoriales de pacientes con HGAE.

Determinar la evolucion de las pacientes con HGAE.

Establecer que via de finalizacion del parto en las pacientes del HRCDE.

=A =4 4 =2
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Metodologia:

Disefio: Observacional, descriptivo, retrospectivo de corte transversal.

Poblacion: Se tuvieron en cuenta a mujeres con el diagnostico de higado graso agudo del
embarazo, que fueron atendidas en el Hospital Regional de Ciudad del Estey Paraguay del
ano 2020 a 2023.

Muestro probabilistico de casos consecutivos.

Resultados

Tabla 1. Caracteristicas obstétricas y epidemioldgicas de gestantes con Higado Graso
Agudo. N: 5

Frecuencia Porcentaje

Edad (rango) 18 a 45

Paridad
Tercipara, Multipara 2 40
Primipara, Secundipara 2 40
Nulipara 1 20

Edad Gestacional por Ecografia
<32 semanas 0 0
32-36 semanas 3 60
237 semanas 2 40

Las que ya tuvieron gestaciones anteriores se presenté en mayor porcentaje que la
multiparidad. Y la edad gestacional de predominé es entre las 32 y 36 semanas.

Tabla N°2. Signo y sintomas de las pacientes con Higado Graso Agudo N: 5

Signos y sintomas Frecuencia Porcentaje
Nauseas y vomitos 3 60
Dolor abdominal o 100
Poliuria, polidipsia 4 80
Ictericia 4 80
Coluria 3 60
Ascitis 4 80




El signo y/o sintoma mas frecuente fue el dolor abdominal en un 100%, seguido de poliuria,
ictericia y ascitis en un 80%, un 60% de nauseas y vomitos al igual que coluria.

Tabla N° 3. Hallazgo laboratorial de las pacientes con Higado Graso Agudo. N:5

Signos y sintomas Frecuencia Porcentaje
Leucocitosis 5 100
Coagulacion alterada S 100
Hiperbilirrubinemia ) 100
GOTy GPT] 5 100
Hiperuricemia o 100
Hipoglucemia 4 80
Creatinina Aumentada <4 80
Plaquetas disminuidas 1 20

Los hallazgos laboratoriales que presentaron los pacientes en un 100% fue leucocitosis,
tiempo de protrombina alterada, hiperuricemia e hiperbilirrubinemia. En un 80% los demas
hallazgos como creatininas aumentadas y la hipoglucemia, y en solo 20% plaquetas
disminuida.

Tabla N° 4. Evolucion de las pacientes con Higado Graso Agudo. N:5

Evolucion Frecuencia Porcentaje
Conciencia deprimida 4 80
Injuria Renal 3 60
Muerte Materna 2 40
Muerte Fetal 1 20

En un 80% las pacientes presento depresion de la conciencia. En un 60% de las pacientes con
injuria renal. En un 40% se presento Muerte materna, y en un 20% muerte fetal.

Tabla N° 5. Via del parto en pacientes con Higado Graso Agudo N: 5

Via del parto Frecuencia Porcentaje
Cesarea ) 100
Partos vaginales 0 0
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En un 100% de las pacientes la via del parto para la interrupcion de la gestacion fue la
cesarea.

Discusion

La clinica suele ser inespecifica, con predominio de nauseas, vomitos, dolor epigastrico y en el
hipocondrio derecho e ictericia progresiva, lo que coincide con las manifestaciones clinicas
gue se presento en este estudio. El estado de la paciente puede deeriorarse progresivamente
y aparecer diabetes insipida con poliuria y polidipsia; insuficiencia renal con edema,
oligoanuria, hipertension arterial y proteinuria; insuficiencia hepética con ascitis, encefalopatia
y coma; pancreatitis y coagulacion intravascular diseminada. Las principales alteraciones son:
hipoglucemia, elevacion de la creatinina y de las transaminasas, trombocitopenia leve,
hiperbilirrubinemia y alargamiento del INR y tromboplastina (11,12).

El inicio de esta enfermedad es mas frecuente durante el tercer trimestre del embarazo y
excepcional en el postparto. Nuestras pacientes todas se presentaron después de las 32
semanas que concuerda con la bibliografia. A pesar de ello, existen casos en losque se ha
descrito su inicio en el puerperio inmediato (1,2).

El diagndstico diferencial que debemos realizar como esta descrito en la bibliografia, con
preeclampsia, sindrome de HELLP y colestasis gravidica. Las dos primeras se descartaron por
la ausencia de hipertension arterial y plaguetopenia, y la tercera por laausencia de prurito. Las
pruebas de imagen no aportan datos especificos, la biopsia hepética es el patron de

referencia para el diagnostico, aunque en la paciente del caso no se tomo. Liu Jy
colaboradores describen que rara vez se toma una biopsia hepética (24).

La conducta terapéutica varia segun el estado de la gestante, siendo frecuente la cesarea
como principal medida, con altos indices de supervivencia materna cosa que se realizé en el
servicio. En investigaciones como las realizadas por Zagaceta y Quiroz (25 en el 2020 y
Lépez et al (22) en el 2018 se notifican cuadros clinicos similares (dolor abdominal, malestar
general, nauseas y vomitos) en dos gestantes de 28 y 40 afios de edad, respectivamente, en
quienes fue necesario practicar cesarea debido a las alteraciones funcionales metabdlicas y
fetales a causa del HGAE, lo que ponia en riesgo la vida de la madre. En ambas pacientes
existi6 mejoria del cuadro clinico y de los pardmetros en las pruebas de laboratorio; la
recuperacion postoperatoria fue completa hasta el egreso hospitalari o, en comparacion a
nuestro servicio en donde 3 pacientes salieron con vida pero 2 de estas pacientes quedaron
con alteracion hepatica.

Como se observo en los informes de los casos internacionales expuestos anteriormente, el
tratamiento definitivo a las pacientes con HGAE es la intervencion inmediata del feto y el
cuidado neonatal. La mejoria se observa de uno a 2 dias luego de la interverion quirdrgica
(23), esto se cumplié en 2 de nuestras 5 pacientes.

Conclusiones

La frecuencia en nuestro hospital de HGAE es de 1 por cada 2000 mil embarazos. En nuestras
pacientes que presentaron HGAE todas fueron mayor a 32 semanas, y fueron en un 80% en
pacientes con antecedentes obstétricos (partos anteriores). Los hallazgos labor atoriales en
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un 100% las pacientes fueron: la leucocitosis, hiperbilirrubinemia, coagulacion alterada,
transaminasas aumentadas, hiperuricemia, y en un 80% (hipoglicemia y creatinina
aumentada)

El diagnostico temprano y la interrupcion expedita del embarazo, son esenciales para
disminuir la morbimortalidad M -F en esta condicion.

Cabe recalcar que todas fueron interrumpidas por cesarea.

Para concluir, el HAGE es una enfermedad infrecuente, de cuadro clinico inespecifico, que se
diagnostica a partir de signos, sintomas y parametros bioguimicos que no son caracteristicos
de ella, sino que se superponen con otras afecciones (Criterios de Swansea). El cuadro clinico,
una anamnesis dirigida a los antecedentes, el examen fisico exhaustivo y un estudio
bioquimico profundo, son fundamentales para arribar al diagnéstico y poder ofrecer el
tratamiento correcto. La confirmacion diagnostica se realiza mediante el estudio
anatomopatolégico.
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Resumen

Objetivos

Determinar los factores predictores y resultados perinatales asociados al parto vaginal
después de ceséarea (PVDC).

Materiales y Métodos

Estudio analitico observacional, de corte transversal. La poblacion fue de 700 gestantes con
antecedentes de cesarea anterior admitidas en el Hospital Pablico Materno Infantil de Salta
durante el afio 2024, se incluyeron todas aquellas con diagnéstico de trabajo de parto al
ingreso. Los datos fueron recolectados del Sistema Informatico Perinatal y analizados a
través del software en linea Rmedic. Luego se aplicaron técnicas de estadisticas descriptiva e
inferencial: Test de Che con un ¢ = 0,05 para una p significativa <0,05.

Resultados

Hubo 261 pacientes que iniciaron espontaneamente el trabajo de parto. El 46% tuvo un Score
de Flamm igual o mayor de 6, de las cuales un 60% finaliz6 en parto vaginal. El uso de
oxitécico, estd asociado estadisticamente con la via de finalizacion (p

<0.001), mientras que la amniotomia precoz y las patologias asociadas no muestran relacion .
Ademas, se evidenci6 que el 97.7% de los neonatos nacieron vigorosos, mientras que el 75%
de las pacientes no presentaron ninguna complicacion.

Conclusiones

El porcentaje de PVDC fue similar a lo observado por la Maternidad Sarda en 2007. Cuando el
Score de Flamm es favorable, la mayoria finaliza por parto vaginal, datos comparables a lo
publicado en Camerun (2024) y Pera (2018). Las complicaciones perinatales fueron
independientes a la via de finalizacion y su prevalencia menor a lo publicado por Saenz, en
2010.

Numero de Citas Bibliograficas: 17.

Palabras claves: Cesarea anterior, trabajo de parto, Score de Flamm, parto vaginal.



Introduccion

Se define al parto vaginal después de una cesarea (PVDC) como aquel que sucede en una
mujer con antecedentes de parto por cesérea. Actualmente, existen factores que influyen en
estas situaciones. Por un lado, esta el hecho de que la principal causa de ces&ea es el
antecedente de una, mientras que por el otro las estadisticas muestran que el 70% de las
cesareas se realiza en mujeres nuliparas, hecho que compromete el futuro obstétrico de estas
pacientes 1. El incremento sostenido en las tasas de ceséreas a nivel mundial constituye un
desafio prioritario en salud publica, dadas sus implicancias clinicas, sociales y econémicas.
Este procedimiento observado, se asocia con un aumento de las complicaciones en cesareas
repetidas, mayor tasa de morbilidad materna, neonatal, como asi también un incremento en
los costos del sistema de salud 2.Segun la OMS, la tasa de cesarea recomendada es de
alrededor del 15-20%. De acuerdo a la evidencia. En Argentina la tasa de cesareas ronda el
35% con un aumento del 1% anual 3. Ete incremento se debe en gran parte a factores
institucionales, médicos y sociales que han transformado la percepcién del parto vaginal en
contextos obstétricos complejos.

Ante esta situacion, multiples organismos internacionales han promovido estrategias para
prevenir la primera cesarea innecesaria y fomentar alternativas seguras como el parto vaginal
después de cesarea (PVPC), siendo este, una opcidn segura y apropiada simpre que existan
condiciones clinicas favorables y disponibilidad de atencidén obstétrica de emergencia.
Estudios han demostrado que el parto vaginal posterior a cesarea (PVPC) ofrece multiples
beneficios tanto para la madre como para el recién nacido, siempre que se realice bajo
criterios clinicos adecuados. Entre sus principales ventajas se encuentran la reduccion del
riesgo de complicaciones quirtrgicas, como infecciones, hemorragias, lesiones vesicales y
tromboembolismo; la disminucién del tiempo de hosp italizacion y recuperacién postparto; y
un menor impacto psicoldgico, al favorecer una experiencia de parto mas fisioldgica y
participativa. Asimismo, el PVPC contribuye a preservar la integridad uterina y a reducir el
namero de cesareas acumuladas, lo cua cobra especial relevancia en mujeres con deseos
reproductivos futuros, ya que el riesgo de complicaciones como la placenta previa o acreta
aumenta con cada cesarea adicional.

En este contexto, se llevo a cabo un estudio observacional en el Hospital Materno Infantil de la
provincia de Salta, con el objetivo de evaluar la viabilidad y los resultados del parto vaginal
posterior a cesarea en mujeres. Los hallazgos obtenidos evidencian que el PVPC constituye
una alternativa segura y eficaz, con tasas de éxito clinicamente significativas, lo que refuerza
su utilidad como estrategia para reducir cesareas innecesarias en contextos similares.

Objetivos

Objetivo General:

Determinar factores predictores y resultados perinatales asociados al parto vaginal después
de cesarea en partos asistidos en HPMI durante el periodo de enero a diciembre de 2024.
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Objetivos especificos:

f Calcular el valor del score de Flamm en pacientes con antecedentes de cesarea
anterior al inicio del trabajo de parto.

1 Determinar la via de finalizacion del parto en pacientes con antecedentes de una
cesérea anterior.

1 Determinar factores predictores del parto vaginal después de ceséarea independientes
al score de Flamm.

1 Conocer los resultados perinatales asociados a parto vaginal después de la ceséarea.

Materiales y Métodos

Disefno

Se realiz6 un estudio analitico observacional de corte transversal.

Poblacion

Gestantes que fueron hospitalizadas con diagnostico de trabajo de parto, en el Hospital
Publico Materno Infantil de Salta, durante el periodo de enero de 2020 a diciembre de 2024.

Criterios de Inclusiéon

Gestante con antecedentes de una sola cesarea anterior

Gestaciones a término (mayor o igual a 37 semanas)

Gestaciones unicas. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Gestantes con contraindicacion de parto vaginal (podalico, sufrimiento fetal agudo,
macrosomia fetal, etc)

f Histerotomia fundica o en

=A =4 =4 =

Muestreo

Secuencial: se ingresaron a todas las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y
no presentaron ningun criterio de exclusion.

Metodologia del Estudio

Los datos fueron recolectados del Sistema Informatico Perinatal Obstétrico (SIPOB) a traves
del programa ACCESS y complementados con informacion de las historias clinicas digitales,
se elaboro6 una base de datos en Excel y se analizaron con el software enihea RMEDIC.
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Analisis Estadistico

Para el analisis estadistico se realizo utilizando software en linea RMEDIC. Se aplicaron
técnicas de estadistica descriptiva e inferencial (Testde Che+ " eqp " wp" ¢ " ?2" 2027 " r ¢
significativa < 0.05.

Variables a Analizar:
Las variables en este estudios se pueden agrupar de acuerdo a los objetivos:

Score de Flamm: Es un modelo utilizado para predecir la probabilidad de un parto vaginal
exitoso después de una cesarea anterior. Se basa en diferentes caracteristicas maternas y
obstétricas de acuerdo a las cuales se otorga un puntaje que va desde O (cero) a 10 (diez)
puntos y que se corresponde a un porcentaje de éxito de parto vaginal despues de cesarea:

1 Edad materna menor de 40 afios: se define como si (2 puntos) o no (0 puntos).

1 Parto vaginal previo: se define como: antes y después de la cesarea (4 puntos);
después de la primera cesarea (2 puntos); antes de la primera ceséarea (1 punto);
ninguno (0 puntos)

1 Razobn de la primera ceséarea diferente a falta de progresion del parto: se define como si
(1 punto) o no (0 puntos)

1 Borramiento al ingreso: se define como >75% (2 puntos); 2575% (1 punto); <25% (0
puntos)

¢ Dilatacién al ingreso: se define como dilatacion mayor o igual a 4 cm si (1 punto) o no
(0 puntos).Factores predictores de PVDC independientes al SCORE de FLAMM

A Edad menor de 40 anos: 2 puntos.
B Parto vaginal previo:
Antes y después de cesarea 4 puntos.
Luego de la primera cesarea 2 puntos.
Antes de la primera cesarea 1 puntos.
Ninguno 0 puntos.
C Razdn para la primera cesarea:
Diferente a la falla de progresion del 1 punto.
parto.
D Borramiento al ingreso:
>75% 2 puntos.
25a75% 1 punto.
< 25% 0 punto.
E Dilatacion al ingreso de 4 cm o mas. 1 punto
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Puntaje Total Exito
Da2 49%

3 60%

4 67%

5 77%

6 88%

7 93%
8all 95%

IMC: indice utilizado para evaluar el estado nutricional de una persona. Se formula a partir de
la relacion del peso y la talla. Se categoriza segun el valor obtenido en: Normopeso: 1924.9,
Sobrepeso: 2529.9, Obesidad:> o = 30, Bajo peso: <19.

Patologias asociadas: hace referencia a la presencia de patologias asociadas a la gestacion y
gue puedan complicar la evolucion normal del trabajo de parto. Se considera si o no a la
presencia o ausencia de las mismas.

Amniotomia precoz : ruptura artificial de las bolsas de las aguas durante periodos iniciales del
trabajo de parto. Variable dicotomica (si/no) que se expresara de acuerdo a la presencia o no
de la misma.

Uso de oxitocina durante el trabajo de parto : hace referencia al uso de Utero-contractores
para la conduccion del trabajo de parto. Variable dicotémica (si/no) que se expresara de
acuerdo a administracion o no de la misma.

VIA DE FINALIZACIONhace referencia al modo en el que finaliza una gestacion. Se expresa
como aquellas que finalizaron en cesarea o parto vaginal

Resultado Perinatales asociados a Parto Vaginal después de
Cesarea:

Apgar: es una prueba que evalla la salud de un recién nacido en los primeros minutos de vida.
Se realiza en dos ocasiones: al minuto y a los cinco minutos de nacer. Se expresa en nimeros
enteros del 0-10, considerando a aquellos con un puntaje igual 0 menor a 5 @mo Recién
Nacido deprimido y a un puntaje igual o mayor a 6 como Recién Nacido vigoroso.

Morbilidad materna: hace alusion a todas aquellas complicaciones que puede presentar la
gestante durante o posterior al trabajo del parto. Se expresa en si 0 no de acuerdo a la
presencia o ausencia de complicaciones maternas (hemorragia postparto por atonia uterina,
desgarros perineales, ruptura uterina, necesidad de transfusion de hemoderivados, internacion

en uti, etc)

Mortalidad materna: se refiere al nimero de muertes maternas durante la gestacion o los
primeros 42 dias del puerperio, asociados a las complicaciones del embarazo parto o
puerperio.
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Consideraciones Eticas

En el presente trabajo de investigacion, para proteger la identificacién de la poblacién objeto
de estudio, los datos recolectados fueron codificados.

Debido a que los datos fueron obtenidos de historias clinicas digitalizadas y del SIPOB, se
contard con la autorizacién correspondiente de la institucion para la obtencion, manipulacion
y publicacion de los resultados obtenidos. Para ello se gestionara una disposicion interna
posterior, a la evaluacion realizada por la unidad de gestion de

conocimiento de este protocolo. Respetando de esta manera la Ley 25326 (Ley de habeas
data) y RM 1480/2011 de investigacion en seres humanos.

Resultados

El total de nacimientos durante el afio 2024 en el Hospital Publico Materno Infantil fue de
5040, correspondiendo 60% a partos vaginales y el 40% a cesarea. Nuestra poblacién incluy6
a 700 pacientes con antecedente de una cesarea previa , de las cuales lue@ de aplicar
criterios de seleccion, la muestra quedoé constituida por n=261 pacientes que iniciaron de
manera espontanea el trabajo de parto. Al analizar las caracteristica de las participantes, se
pudo evidenciar con respecto a la edad materna 218 pacientes tenian 39 afios 0 menos y en
cuanto a los antecedentes gineco-obstétricos el 46% tenia por lo menos un parto vaginal (ya
sea previo a la ceséarea, posterior a la misma o ambos). (Graficos n° 1y 2. Ver anexos)

Al calcular el Score de Flamm de las pacientes que iniciaron el trabajo de parto, se obtuvo que
120 pacientes tuvieron un puntaje mayor o igual a 6 y el 25% tuvieron un puntaje igual o menor
a 4.(Tabla n°1). Al determinar la via de finalizacién de estas peacientes, se observé que el
55.6% finaliz6 por parto vaginal mientras que 117 paciente finalizaron por cesarea, siendo la
principal causa la falta de progresion al trabajo de parto. (Gréfico A).

Tabla n° 1: Distribucién de frecuencia absoluta de Puntuacién del Score de Flamm de la
poblacion en estudio.

Distribucién de Frecuencias

Variable: PUNTUACION DE Frecuancia Frecuencia
SCORE DE FLAM Absoluta Total Cociente Relativa Porcentaje FA (%)

[0:1] 6 261 6/261 0.02 2.3% 6(2.3%)

(1:2] 14 261 14/261 0.05 5.36% 14
(5.36%)

;3] 15 261 15/261 0.06 5.75% 15
(5.75%)

(3:4] 40 261 40/261 0.15 15.33% 40
(15.33%)

(4:5] 68 261 68/261 0.26 26.05% 68
(26.05%)

(5;6] 59 261 59/261 0.23 2261% 59
(22.61%)

6:7 23 261 231261 0.09 8.81% 23
(8.81%)

(7:8] 24 261 241261 0.09 9.2% 24 (9.2%)
(8:9] 5 261 51261 0.02 1.92% 5 (1.92%)
(9 10] 7 261 71261 0.03 2.68% 7 (2.68%)
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Gréfico A: Muestra de distribucidon porcentual de las diferentes vias de finalizacion de la

gestacion.

@ PARTO VAGINAL
@ CESAREA

Cuando evaluamos otros factores que pueden intervenir en el PVDC, se puso en manifiesto
gue en cuanto al indice de masa corporal, el 36% de las participantes tenian un peso
adecuado, mientras que 167 pacientes presentaban una alteracion del peso, siendo el
sobrepeso el de mayor frecuencia (34.5%) y sélo en el 2.3% se observo bajo peso. Si
valoramos la presencia o no de patologias asociadas, los datos arrojaron que el 51,7% de las
pacientes no presentaba comorbilidades obstétricas, entretanto, del resto de participantes
gue si tenia alguna patologia que complicaba la gestacion, la principal fue RPM (19,2%),
seguida por los trastornos hipertensivo del embarazo (10%) y diabetes gestacional (7,7%). El
uso de oxitocico en trabajo de parto estuvo presente solo en el 41.8 % mientras que a 160
(60,9%) pacientes se le realizé amniotomia de manera precoz durante el trabajo de

parto.(Graficos n° 3 - 6. Ver anexos)

Al analizar la relacién existente entre las variables se pudo observar que la presencia de
comorbilidades obstétricas al igual que la realizaciébn de amniotomia precoz durante el trabajo
de parto no estan estadisticamente relacionadas con la vida de finalizacion (valor de p=0.19y
p= 1 respectivamente), mientras que el uso de oxitocina y el IMC tienen relaciéon
estadisticamente significativa con la via de parto (valor de p: <0,001 y p:0.01
respectivamente). Otro dato que se pudo observar es que la puntuaciéondel Score de Flamm al
inicio del trabajo de parto tiene asociacion significativa con la via de finalizacion (p= <0.001).

Vcdnc"p°4<"Tgncek p"gpvtag

xctkcdngu
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" Rwpvwcek:"

En filas: PUNTUACION DE SCORE DE FLAM
En columnas: VIA DE FINALIZACION DE LA GESTACION

DESFAVORABLE 77 52
FAVORABLE 40 92
Total por Columnas 117 144

CESAREA PARTO VAGINAL

Total por Filas
129
132
261
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Al evaluar los resultados perinatales asociados al parto vaginal después de cesarea, se
obtuvo que el 98% de los recién nacidos tuvieron una puntuacion de apgar al 1° mayor o igual
a 6, mientras que solo 5 neonatos obtuvieron una puntuacion menor pero con buena evolucion
a los 5 minutos y sin mortalidad neonatal. (Grafico n°7. Ver anexos)

Al valorar la morbi-mortalidad materna, el 75% de las paciente no tuvo ningun tipo de
complicaciones durante el parto, de las restante el 9% (25) tuvieron desgarros perineales
mientras que el 5.7% (15) presentaron hemorragia postparto por atonia uterina. Uha de estas
pacientes requirié la colocacion de balon de Bakri para su resolucion. Solo una paciente
presento rotura uterina (parcial), asintomatica, evidenciada intraoperatoriamente y no
asociada a uso de oxitocina en trabajo de parto. No hubo casos de muerte materna asociada
al parto vaginal después de ceséarea durante el periodo estudiado.

Tabla n°3: Distribucion de frecuencias absolutas y porcentuales de las principales
complicaciones maternas asociadas al PVDC

Variable: Frecuencia FA (%)
Morbilidad Absoluta
Materna
ROTURA UTERINA 1 1(0.38%)
COLOCACION DE 1 1(0.38%)
BALON DE BAKRI
INGRESO A UTI 2 2(0.77%)
NECESIDAD DE 6 6(2.3%)
HEMODERIVADOS
1SQ 13 13(4.98%)
ATONIA UTERINA 15 15(5.75%)
DESGARRO 26 26(9.96%)
PERINEAL
NINGUNO 197 197(75.48%)

Discusion

Como ya se publicé en diferentes partes del mundo, el nimero de cesareas continla en
aumento y entre las principales causas para su indicacion es el antecedente de una ceséarea
previa. Lo que aumenta no solo el riesgo materno intraoperatorio sino que compromete el
futuro obstétrico de las pacientes. En este trabajo se pudo observar que el porcentaje de
ceséreas realizadas esta por arriba al recomendado por la OMS. A pesar de ello, un porcentaje
de las pacientes con una cesarea previa iniciaron de manera espamtanea el trabajo de parto
aunqgue hubo una puntuacién del Score de Flamm favorable en el 46% de las pacientes, es un
tanto menor a lo publicado por la Maternidad Sarda en 2015. No obstante, del total de
pacientes con resultados favorables en su mayoria finalizaron su trabajo de parto por via
vaginal, mientras que aquellas con puntuaciones desfavorables la tendencia fue a finalizar por
cesarea, semejante a lo publicado por Figueroa y Campos en Peru en 2023, haciendo que el
Score sea una buena guia a la horade toma de decisiones.

Como ya lo publicaba Smyth en 2013, la amniotomia precoz no modificé los tiempos del

trabajo de parto ni el riesgo de rotura uterina. La presencia de patologias obstétricas

asociadas no modifican el progreso del trabajo de parto, a diferencia del IMC y el uso de
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oxitocina durante el periodo dilatante rapido que si lo hacen, resultados similares mostraron
los estudios de Malbec y Marquez, en Colombia 2020. Aqui estuvo nuestra principal dificultad
a la hora de recoleccion de datos, ya que muchas historias clinicas estaban incompletas en lo
gue respecta a patologias asociadas y antecedentes de importancia, o no informaban el
momento de realizacion de amniotomia o colocacion de oxitocicos durante el trabajo de
parto.

El nacimiento de neonatos vigorosos en el 97% de los casos y la ausencia de mortalidad
neonatal no es un dato menor, pero a diferencia de estudios publicado por Mohamed Tawfik
en 2019, en los que se refleja cierta dificultad en la adaptacion postnatal de los recién nacidos
por cesarea en comparacion a los nacidos por parto vaginal, en este estudio no se mostro
asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables. (Gréfico n°)

En cuanto a la morbi- mortalidad materna,al igual que lo publicado por Habak en la NIH en
2025, en este trabajo se observo la ausencia de complicaciones periparto en el 75% de las
pacientes y la casi nula prevalencia de rotura uterina, lo cual nos anima apromover un PVDC
en comparacion a una cesarea electiva.

Los datos obtenidos fueron bastante semejantes a los esperados, sabemos que el Score de
Flamm es un buen predictor de éxito de PVDC aunque poco usado hoy en dia, por lo menos en
nuestra institucion. Si bien los resultados arrojan un bajo riesgo asociado al PVDC, no
contamos con un consentimiento informado escrito debidamente leido y firmado por las
pacientes, procedimiento que si se realiza en otras instituciones.

Conclusion

Podemos concluir que:

1 El antecedente de una ceséarea previa es una de las principales indicaciones de cesarea
a nivel mundial.

. Méas de un tercio de las pacientes con cesarea previa iniciara de manera espontanea el
trabajo de parto.

1 El Score de Flamm es un buen predictor de éxito de parto vaginal después de cesérea.

1 EIIMC y el uso de oxitocicos intervienen en la evolucion del trabajo de parto y en la via
de finalizacién del mismo.

1 El parto vaginal después de una cesarea, no se asocia a peores resultados perinatales
(fetales y maternos)

Recomendaciones

. Acompaiiar a las pacientes desde los controles prenatales, indagar sobre posibles
temores o dudas, informando y asesorando sobre las diferentes vias de parto,
haciendo hincapié en los beneficios tanto maternos como fetales de un parto

1 Concientizar al personal médico sobre la posibilidad de contar con herramientos como
el Score de Flamm y otros factores (evaluados en el trabajo), para ayudar a predecir el
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éxito de un parto vaginal despues de cesarea y a orientarlos a la hora de tomar
decisiones, un poco dificiles en lo que respecta al ambito médico-legal.

1 Elaborar un instrumento legal (consentimiento informado) en el cual se enumeren las
posibles complicaciones tanto del PVDC como de una cesarea electiva a modo de
informar a las pacientes que sean hospitalizadas.

1 Ya que nuestra institucion cuenta con accesibilidad a un adecuado control durante el
trabajo de parto y quiréfano permanente, al igual que otros centros a nivel mundial, se
deberia, previa protocolizacion y evaluando cada caso en particular, intentar parto
vaginal con 2 ceséareas previas.

Anexos

Grafico n°1: distribucidén de frecuencias de pacientes con cesarea previa que iniciaron
trabajo de parto y las que no iniciaron el trabajo de parto.

TOTAL DE PACIENTES CON CESAREA
PREVIA

= PACIENTES CON CESAREA ANTERIOR SIN TDP
= PACIENTES CON CESAREA ANTERIOR EN TDP

Grafico n°2:distribucion porcentual de frecuencia de edad materna.

EDAD MATERNA

261 respuestas

@ HASTA 39 ANOS
@ MAYOR O IGUAL A 40 ANOS
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Grafico n°3: IMC

IMC

261 respuestas

@ BAJO PESO

@® NORMOPESO

@ SOBRE PESO

A @ OBESIDAD GRADO |
i ] @ OBESIDAD GRADO ||

@ OBESIDAD GRADO llI

Gréfico n°4: Distribucion de la frecuencia porcentual de las pacientes con patologias

asociadas.

PRESENCIA DE PATOLOGIAS
OBSTETRICAS ASOCIADAS

= PACIENTES CON PATOLOGIAS ASOCIADAS
= PACIENTES SIN PATOLOGIAS ASOCIADAS
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Gréfico n°5: Distribucion porcentual de la variable amniotomia precoz.

Porcentaje

NO Sl

AMNIOTOMIA PRECOZ EN SALA DE PARTOS

Gréfico n°6: Distribucion porcentual de la variable uso de oxitocina en trabajo de parto.

USO DE OXITOCINA EN TDP

261 respuestas

® si
® NO
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ico n°7: Distribucion de la frecuencia absoluta de la puntuacion de Apgar al 1°y 5°

minutos de vida.
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Resumen

Objetivos

Determinar los factores predictores y resultados perinatales asociados al parto vaginal
después de ceséarea (PVDC).

Resumen

Obijetivo

Medir la calidad de atencién percibida por pacientes del servicio de Ginecologia del HPMI.

Materiales y métodos

Estudio analitico observacional, de corte transversal, realizado entre junio/2024 y enero/2025.
Participaron pacientes de entre 18 y 60 afios internadas, excluyendo aquellas con

discapacidad o retraso madurativo, internacion menor a 24 hs., protocolo ILE/IVE o que

rechazaron participar. Se aplicé la encuesta validada SERVQHOS con 19 items al momento del
cnvc. "{"ug"rwpvwcdc"gp"wpc"guecnc"fg"Nkmgtv."fg
swg"gurgtcdcY"cn" 7" owej q" ogl gtanalizgdhoogéls wg" gur gt
software RMEDIC y se utilizo el coeficiente Alfa de Cronbach para evaluar la fiabilidad del

instrumento, ademas de estadistica univariante. El estudio contd con aval institucional y

consentimiento informado.

Resultados

Owguvtc"fg"372"rcekgpvgu. egp"gfcf"ogfkc"fg"56.
{"gn"8; " "kpitgu "rqt"wtigpekcO0O"Gn"pkxgn"gfwecvk
*53" +0" Nc"hkcdknkfcf"fgn"ewguvkgméstakag:" hwg" cnvc"”
informacion médica (4,13), confianza y seguridad (4,07), amabilidad (4,07) y preparacion del

personal (4,07). Los aspectos mas bajos: informacion a familiares (3,56), comodidad de

habitaciones (3,62) y sefalizacion extrahospitalaria (3,69). La media general fue de 3,89.
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Conclusion

Las pacientes percibieron una atencion entre "como se lo esperaba" y "mejor de lo esperado”,
destacandose los items relacionados al @mbito profesional. Las pacientes con menor nivel
educativo mostraron una alta valoracion; no hubo diferencias significativa s en los otros
subgrupos.

Palabras clave: Atencion percibida. Calidad de atencion. SERVQHOS.

Introduccion

La salud, reconocida como un derecho humano fundamental, debe ser garantizada por los
Estados a través de los servicios de salud, cuyos componentes centrales son disponibilidad,
accesibilidad, aceptabilidad y calidad.

La Organizacion Mundial de la Saludi define calidad de atencion como el grado en que los
servicios de salud aumentan la probabilidad de resultados de salud deseados. Asimismo, se
basa en conocimientos profesionales basados en la evidencia y es fundamental para lograr la
cobertura sanitaria universal.

Diversos autores como Donabedianii, Gronroosiii, Alvaradoiv y Petracciv han resaltado la
importancia de la calidad en la salud, la perspectiva de los pacientes y han definido calidad
percibida como la amplitud de la discrepancia que existe entre las expectativas del paciente y
sus percepciones, existiendo factores externos que pueden influenciarlas, tales como
experiencias previas, factores culturales, sociales, politicos y estilos de vida.

Desde los organismos internacionales como la ONUvi y la OPSvii, se promueve una atencion

sanitaria segura y de calidad, en linea con los Objetivos de desarrollo sostenible; en

consonancia con ello, nuestro pais, se adoptado medidas a través del Programa Necional de

Garantia de Calidad en la Atencion Médica (PNGCAM)viii, que promueve el desarrollo de

procesos para asegurar la calidad de los servicios de salud para toda la poblacién y garantizar

la equidad en la atencion médica. Por ultimo, en el ambito local, la ley N°6.841 de la provincia
fg"Ucnvc. "guvcdngeg"swg"nqu"jqurkvcngu"fgdgp" ub
fg"uw"pkxgn"fg"eqorngl kfcf Yo

En este marco, se han realizado estudios que evallan la percepcién de calidad en la atencion
médica mediante el cuestionario SERVQHOS. En la Unidad de Quemados del Hospital
Universitario de Getafeix, por ejemplo, se registré una puntuacion media de satisfaccion
general fue de 3,7 de la escala de Likert. En servicios de Oncologiax mostro una satisfaccion
global de 4,04 + 0,82 y de Dermatologiaxi la puntuacion media fue de 4,17 + 0,796. También
hubo estudio en nuestro pais, en pacientes con tratamiento de hemodialisis crénicaxii, con
satisfaccion media global de 3,81. Estos antecedentes refuerzan la necesidad de seguir
indagando la calidad de los servicios desde la 6ptica del usuario.

En el caso del internado de Ginecologia, esta necesidad se vuelve aln mas apremiante, dada
la vulnerabilidad fisica y emocional que atraviesan muchas de sus pacientes. El contacto
frecuente, las practicas invasivas y el componente intimo de la atencion requieren un enfoque
empético, informado, humanizado y de calidad.
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Esta investigacion tuvo como proposito explorar desde la perspectiva de las pacientes la
satisfaccion percibida con el servicio de internado de ginecologia del Hospital Publico
Materno Infantil; Para ello, se analizaran distintas dimensiones que conforman la calidad
asistencial, contrastando lo esperado por las pacientes con lo efectivamente percibido.

Objetivo General

1 Medir el nivel de calidad de atencion percibida por las pacientes asistidas por
profesionales de la unidad de gestién de ginecologia.

Objetivos Especificos:

1 Identificar los aspectos positivos y negativos de la atencion desde la perspectiva de las
pacientes.

1 Establecer la relacién entre el nivel de calidad de atencién percibida por la paciente y
distintas variables: edad, nivel de educacién, cobertura de salud y tipo de ingreso
hospitalario.

Material y Métodos

Se llevé a cabo un estudio analitico observacional de corte transversal. La poblacién incluy6 a
pacientes que fueron asistidas en el internado, a cargo de profesionales pertenecientes a la
unidad de gestidén de Ginecologia del Hospital Publico Materno Infantil de Salta durante junio
de 2024 a enero de 2025, a través de las variables sistematizadas incluidas en una encuesta
validada, modelo SERVQHOS. Adicionalmente, a dichas variables se afiadieron otras con el fin
de aumentar la informacion de la percepcion de los pacientes ingresados en esta institucion.

El modelo SERVQHOS, que ha demostrado una alta consistencia y una buena capacidad

predictivaxiii. Tal es asi, que en la mayoria de los trabajos de investigaciéon sobre la tematica

wvknk| cp"guvc"jgttcokgpvec. "swg"ug" d¥.u"cs'vggp" gnr'tug
diferencia entre lo que el cliente espera (expectativas) y lo que percibe (percepciones). Es

decir que la satisfaccion sera tanto mayor cuanto mas se superen estas expectativas. Entre

sus ventajas destacan la facilidad, rapidez de respuesta y ofrece la oportunidad de

monitorizar la calidad percibida por los pacientes y detectar potenciales areas de mejora,

permitiendo a la direccion y al personal tomar decisiones.

La encuesta consta de 19 preguntas, que combinan dos factores. El primero denominado
Calidad Subijetiva, dado que los items que lo integran hacen todos referencia a aspectos
totalmente subjetivos, dificiles de evaluar externamente y que soélo se basan en lamera
opinion del paciente. El segundo factor, de Calidad Objetiva, contiene items que hacen
referencia, en cambio, a aspectos que pueden ser susceptibles de comprobacion, como el
estado de conservacion o limpieza de las habitaciones, la uniformidad del personal, la
puntualidad en las consultas o la informacién que se facilita al paciente o sus familiares Xxiii.
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La encuesta se aplicé al momento del alta, se explicd su contenido y fue respondida de forma

anonima y totalmente voluntaria. Finalmente, se les indicé que debian depositarla en una urna

situada en el sector de control de enfermeria. La misma constaba de una Unica hoja, con dos

partes: la primera con variables sociodemograficas (edad, cobertura de salud, nivel educativo

y tipo de ingreso), y la segunda con 19 items vinculados a la calidad percibida, evaluados en
wpc"guecnc"fg"Nkmgt wkuywgpekc"fgudfukTgnovenmcergaqt
cn"7"nowejq"oglqgt"fg"ngq"swg"gurgtcdcYyo

Los datos fueron analizados mediante estadistica descriptiva e inferencial utilizando el
software RMEDIC. Se calcul6 el coeficiente alfa de Cronbach para valorar la fiabilidad del
cuestionario.

Las variables se agruparon en subgrupos: edad, entre 1835 afios y 36- 60 afios; nivel
educativo en pacientes de menor nivel educativo (primario en curso, incompleto y completo y
secundario en curso e incompleto) y los de mayor nivel educativo (secundario completo y
universitario/terciario en curso, incompleto o completo); cobertura de salud: con cobertura
(obra social o prepaga) y sin cobertura; y los tipos de ingresos en programados y urgencias y
se procedié a comparar los subgrupos.

Muestra

Debido a la imposibilidad material de realizar la totalidad de encuestas a la poblacién bajo
estudio, se tom6 como muestra 150 pacientes aplicando un muestreo intencional no
probabilistico. Estas participantes fueron asistidas en el servicio de internado d e Ginecologia
del Hospital Puablico Materno Infantil de Salta durante ochos meses entre 2024 -2025.

Criterios de Inclusiéon

Se incluyeron pacientes entre 18 y 60 afios, que sepan leer y escribir, y se encontraban
internadas mas de 24 hs a cargo de profesionales de la unidad de gestion de ginecologia en el
Hospital Publico Materno Infantil en el periodo estudiado.

Criterios de Exclusion:

Se excluy6 a pacientes que presenten alguna discapacidad cognitiva o retraso madurativo,
pacientes que no otorguen su consentimiento para participar en el estudio y pacientes en
protocolo de ILE/IVE.

Variables

1 Edad de la paciente: tiempo vivido por una persona desde el Se incluy6 el rango etario
desde los 18 afios hasta los 60 afios.

T Nivel de estudio: el nivel de educaciéon mas alto que una persona ha alcanzado. En este
estudio se tuvieron en cuenta los siguientes niveles: primario, secundario y

terciario/universitario, que a su vez se dividieron en curso, incompletos y completos.
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1 Cobertura de salud: es la forma en que la paciente se encuentra cubierta por algun
prestador o financiador de salud. Se incluyeron los siguientes items: sin cobertura, con
obra social o medicina prepaga.
1 Ingreso hospitalario: es la aceptacion de un paciente para su atencién médica, que
implica ocupar una cama hospitalaria durante el periodo minimo de 24 Este ingreso
puede ser a través de un ingreso programado o una urgencia meédica.
1 Calidad de atencion: grado por el cual los procesos de la atencidn incrementan la
probabilidad de resultados deseables para la salud y reducen la probabilidad de
resultados no deseados. Se clasifico en 1 correspondiente a "mucho peor de lo que
gurgtcadctrgagqt "fg"ng"swg"gurgtcdcY. "5"c"4eqoq
swg"gurgtcdcYy"{"7"c"nwowejq"oglqgt"fg"nq"swg"g

Consideraciones Eticas

En el presente trabajo de investigacion se codificaron los datos recolectados para proteger la
identificacion de la poblacion objetivo de estudio. Previo a la obtencion de los datos se obtuvo
el consentimiento de las pacientes, mediante la firma de un formulario de consentimiento
informado. A su vez, la institucién dio el aval correspondiente para la obtencién, manipulacion
y publicacion de los resultados obtenidos. Para ello se gestiond una disposicién interna,
posterior a la evaluacion realizada por el area de gestién de conocimiento de este protocolo.
Respetando de esta manera la Ley 25326 (Ley de habeas data) y RM 1480/2011 para
investigaciéon en seres humanos.

Resultados

Participaron 150 pacientes de entre 18 y 60 afios, con una edad media de 34.71 afos. La
hkcdknkfcf"fgn"kpuvtwogpvg"hwg"cnvec"*¢?220; 98+0"
mayor frecuencia fueron las pacientes con secundario incompleto, con una pro porcion del

31% (IC 95%: 24% 38%) y las pacientes sin cobertura de salud representaron el 74% (IC:95%:
67%81%). En relacion con la modalidad de ingreso de las personas encuestadas, el 69%

corresponde a ingresos por urgencia (IC 95%: 62%76%). La media general del valor

SERVQHOS de los 19 items es de 3.886 (d.t. 0.165). La puntuacién media en el factor Calidad
Subjetiva fue de 3.96 (d.t. 0.1) y la media en el factor Calidad Objetiva fue de 3.80 (d.t. 0.18).

Los resultados de cada item de la encuesta se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 1: Porcentaje en cada opcion de respuesta y estadisticas univariantes de los items del
cuestionario servghos de la totalidad de las pacientes. N=150

88



MUCHO PEOR DE| PEOR DE LO COMO ME LO MEJOR DE LO MUCHO
LO QUE ME QUEME | Feorcapa3) | QUEME | MEIORDE | MEDIA | dt | MODA
ESPERABA (1) | ESPERABA (2) ESPERABA (4) | LO QUE ME
CALIDAD SUBJETIVA 39 | 0.1

AMABILIDAD DEL PERSONAL 13 8 16,7 30,7 433 4,067 | 1,021 5

COMPRENSION DE LAS NECESIDADES 27 6.7 187 287 433 4033 | 1.084 5

SEGURIDAD Y CONFIANZA 13 4 213 27 407 4073 | 0949 5

DISPOSICION PARA LA AYUDA 2,7 10 19,3 30 38 3,907 1.101 5

INTERES POR CUMPLIR PROMESAS 13 6 36,7 30 2% 3733 | 096 3

PREPARACION DEL PERSONAL 07 27 2% 347 38 4,067 | 0,887 5

RAPIDEZ DE RESPUESTA 2,7 6,7 2713 30 333 3,847 1.047 5

TRATO PERSONALIZADO 2 6,7 253 233 427 3,98 1.065 5

INTERES DE ENFERMERIA 4 47 20 293 42 4007 | 1.084 5

INTERES POR SOLUCIONAR PROBLEMAS 27 87 2 287 38 3907 | 1,089 5

CALIDAD OBJETIVA 380 | 018

APARIENCIA DEL PERSONAL 07 6,7 2% 30,7 38 398 | 0976 5

TIEMPO DE ESPERA 8 47 287 27 3% 374 | 1223 5

COMODIDAD DE LAS HABITACIONES 53 87 27 253 2 362 | 1.139 3

INFORMACION QUE DA EL MEDICO 13 47 22 24 48 4,127 0,999 )
SENALIZACIONES EXTRAHOSPITALARIAS 13 53 m 2 273 3687 | 0977 3

PUNTUALIDAD DE LAS CONSULTAS 33 73 30 273 32 37713 | 1.082 5

SENALIZACION INTRAHOSPITALARIA 0 6,7 353 26,7 31,3 3,827 0,954 3

INFORMACION A FAMILIARES 6,7 13 2713 287 26 3,56 1.184 4

TECNOLOGIAS BIOMEDICAS 0 53 30.7 32 32 3907 | 0915 5
Ngu"curgevgqu" kpf kxkfwecngu"ogl gt"xcnqtcfqg"hwgtaqgp
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d.t. 0,977).

Tabla 2: valoraciéon de los items ordenados de forma decreciente.

INFORMACION QUE DA EL MEDICO
SEGURIDAD Y CONFIANZA
PREPARACION DEL PERSONAL
AMABILIDAD DEL PERSONAL
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COMPRENSION DE LAS NECESIDADES

INTERES DE ENFERMERIA

TRATO PERSONALIZADO

APARIENCIA DEL PERSONAL

TECNOLOGIAS BIOMEDICAS

INTERES POR SOLUCIONAR PROBLEMAS

DISPOSICION PARA LAAYUDA

RAPIDEZ DE RESPUESTA

SENALIZACION INTRAHOSPITALARIA

PUNTUALIDAD DE LAS CONSULTAS

TIEMPO DE ESPERA

INTERES POR CUMPLIR PROMESAS

SENALIZACIONES EXTRAHOSPITALARIAS

COMODIDAD DE LAS HABITACIONES I 3 G2
INFORMACION AFAMILIARES I 3 56

32 33 34 36 38

35 41

De la comparacién de los subgrupos, no encontramos mayores diferencias en cuanto al nivel
de satisfaccion manifestada, con excepcion de las pacientes con menor nivel educativo que

89



muestran una mejor valoracion, que se resume en la tabla 3, por lo que del resto de los
subgrupos no hacemos ningn comentario al respecto.

Tabla 3: valoracién de los subgrupos: Pacientes de menor educacién vs. pacientes de mayor

educacion.

Variable Menor educacion Mayor educacion
Amabilidad del personal 4.127 4013
Apariencia del personal 4.113 3.873
Comprension de necesidades 4.127 3.949
Seguridad y confianza 4.070 4.076
Disposicion para la ayuda 3.915 3.899
Tiempo de espera 3.817 3.671
Comodidad de habitaciones 3.930 3.342
Informacion que da el médico 4.239 4.025
Interés por cumplir promesas 3.831 3.646
Senializaci6n extrahospitalaria 3.859 3532
Preparacion del personal 4.113 4.025
Puntualidad de las consultas 3.887 3.671
Rapidez de respuesta 3.958 3.747
Senalizacion intrahospitalaria 4.042 3.633
Trato personalizado 4.070 3.899
Interés de enfermeria 4.113 3.911
Interés por solucionar problemas 3.986 3.835
Informacion a familiares 3.817 3.329
Tecnologias biomédicas 4.042 3.785
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Tabla 4: comparaciéon Pacientes de menor educacion vs. mayor educacion.
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Observamos que los items con mayores diferencias a favor del grupo con menor educacion
fueron: Comodidad de las habitaciones (+0,588), Informacién a familiares (+0,488),
Sefializacion intrahospitalaria (+0,409), Sefializaciones extrahospitalarias (+0,327) y
Tecnologias biomédicas (+0,257).

Discusion

Todos los sistemas de salud deben aspirar a brindar un servicio de alta calidad, es decir que
incluyan la atencion adecuada, en el momento adecuado, respondiendo a las necesidades y
preferencias de los usuarios y minimizando los dafos y el desperdicio de recursos. Esto se
debe a que la atencion médica de calidad aumenta la probabilidad de resultados de salud
deseados y es consistente con siete caracteristicas medibles: efectividad, seguridad,
identidad, puntualidad, equidad, integracion de atencion y eficienciaxiv.

La importancia del estudio de la calidad de la atencion médica radica en que se ponen en
evidencia las desigualdades y diferencias en el estado y atencion de la salud de distintos
grupos sociales y, por otro lado, brinda elementos de analisis que orientan la toma de
decisiones en la planificacidén sanitaria, los programas de salud y el gerenciamiento de
servicios sanitarioxv.

Medir la calidad percibida por el paciente hace referencia a una valoracion méas global del
cuidado y atenciones hospitalarias, por ello, actualmente se esta abriendo paso una nueva
estrategia de organizacion y disefio de los procesos asistenciales, en la cual se hace hincapié
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en que dichos procesos deben disefiarse considerando la satisfaccion tanto de las
necesidades como de las expectativas de los pacientes xvi.

Entre otras razones, este tipo de medicion facilita la toma de decisiones para la gestion de la
calidad, al tiempo que se supone que condiciona y es antecedente de la Satisfaccion del
pacientexvii.

Mediante el SERVQHOS se mide las opiniones del paciente sobre la calidad técnica y
funcional del servicio, esto debe ser asi, ya que los pacientes deben contribuir de manera
decisiva en la definicion de lo deseable o indeseable de la atencidn sanitaria xvi.

Estos cuestionarios se han utilizado en los hospitales para distintos servicios, como en
enfermeriaxviii, atencibn ambulatoria en ginecologia y obstetriciaxix y cirugias ambulatorias
XX.

En este trabajo, se presenta un cuestionario disefiado para el ambito hospitalario publico y
que reune la ventaja de un numero reducido de items (19), facilidad y rapidez de la respuesta,
gue abarca los elementos basicos en la evaluacion de la calidad percibida, incluyendo la
calidad de la atencion sanitaria y que, a diferencia de otras propuestas, combina expectativas

{"rgtegrekgpgu"rctc"qdvgpgt"wpc"ogfkfc"eqorcvkd
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Por otro lado, hay que recordar que se trata de una medida de calidad percibida, y no de la
calidad técnica que ofrece el hospital, que debe estar sujetas a otras mediciones.

Respecto a la percepcion global del presente trabajo, la cual fue de 3.886 (d.t. 0.165), es decir

gpvtg"megoqg"og"ng"gurgtcdcY"{"woglgt"fg"nqg"s

como de Monteagudo xvi donde la puntuacion SERVQHOS global fue de 387 + 0,30; o el
trabajo de investigacion de la Unidad de Quemados del Hospital Universitario de Getafe ix
donde la puntuacion media de satisfaccion general fue de 3,7.

Asimismo, comparando la media de los factores de calidad subjetivos fue de 3.96 (d.t. 0.11) y
de calidad objetiva de 3.80 (d.t. 0.18), con una leve ventaja del primero, muestra coincidencia
con la investigacion de Mira Solves xiii, la puntuacion media en d factor Calidad Subjetiva fue
de 3.82 (d.t. 0.88) y la media en el factor Calidad Objetiva fue de 3.48 (d.t. 0.79).

Sin embargo, en otros estudios se observé una menor aprobacion por parte de las pacientes
como dos estudios realizados en Medio Oriente refieren una valoracién del servicio
desfavorable desde la percepcion del usuarioxx.
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estudios de referencia, también se han observado algunos de estos items como los mejores
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El SERVQHOS, también se ha aplicado en la evaluacion de servicios de oncologia en mujeres
con cancer de mama, donde la informacion proporcionada por los médicos y la amabilidad del
personal fueron los aspectos destacados y las falencias del servicio se relacionaron con la
informacion brindada a los familiares x.

Conclusion

Las encuestas SERVQHOS son validas y confiables para evaluar la calidad percibida de

pacientes en un area de salud. La calidad percibida global en el Servicio de internado de

ginecologia del HPMI tiene una media general de 3.886 (d.t. 0.165), es decir quelas pacientes
percibieron una atencién entre "como se lo esperaba" y "mejor de lo esperado”, destacandose
nqu"advgou"tgncekgpcfqu"cn"%0dkvg"rtghgukgpcn"eq
UEgphkcp|lc"{"ugiwtkfcfY. " 1Cocdknnkrfgctfu"gfpgcn"Y"gft"unggp
xcnqtcfqu"hwgtqgp" ukphgtocek p"c"hcoknkctguy. " e
qugNcnk| cekgpgu"gzvtcjgurkvecnctkcuYy0" Xcnqgt2pfqu
sobre los objetivos. Por dltimo, las pacientes con menor nivel educativo mostraron una mayor
satisfaccion. No hubo diferencias significativas en los otros subgrupos. Estos resultados

evidencian fortalezas del equipo de salud y aspectos organizativos que podrian mejorarse.
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Anexo: Encuesta

CALIDAD DE ATENCION EN EL INTERNADO DE GINECOLOGIA DEL HPMI

Fecha: Edad:
Maximo nivel educativo (Marque con X una de cada fila)

Primaria Completo

Secundaria Incompleto
Terciario/Universitario En curso

Cobertura de salud (Marque con X una opcién)
Sin cobertura
de salud obra social prepaga
Tipo de ingreso (Marque con una opcion)

Programado urgencia

Ahora a cada una de las opciones, deberd marcar con una X el valor que desea asignar conforme su
experiencia en el Hospital. De forma tal que 1 es mucho peor de lo que esperaba y 5 mucho mejor de lo que
esperaba. Por cada pregunta debera elegir una sola puntuacion.

Clave de respuesta
La calidad de la atencion M: ec :::qp:: " | Peor de lo que | Como me lo | Mejor delo | Mucho mejor
respecto a los siguientes b esperaba esperaba que de lo que
aspectos fue: CRErang esperaba esperaba
1 2 3 4 5

Amabilidad del personal
Apariencia del personal
Comprension de necesidades
Confianza y seguridad
Disposicion para la ayuda
Tiempo de espera
Comodidad de las
habitaciones
Informacién que da el
medico
Interés por cumplir promesas
Sefializaciones
extrahospitalarias
Preparacion del personal
Puntualidad de consultas
Rapidez de respuesta
Sefalizacion intrahospitalaria
Trato personalizado
Interés de enfermeria
Interés por solucionar
problemas
Informacion a familiares
Tecnologias biomédicas

hResidencia de Tocoginecologia - Hospital Publico Materno Infantil - Afio: 2024-2025
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Resumen

Obijetivo

Describir las caracteristicas de las malformaciones congénitas (MC) asistidas prenatalmente
en el Hospital de Dia Medicina Materno Fetal del Hospital Publico Materno Infantil periodo
2023- 2024.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo de corte transversal. La poblacién incluyé a 1211 pacientes que fueron
asistidas en el Hospital de Dia Materno Fetal. Los datos fueron recolectados del registro de
historias clinicas, procesados en EXCEL y analizados a través del softwae en linea Rmedic.

Resultados

La muestra estudiada con diagnostico de MC fue de 108 pacientes, que corresponde a un
8.9% de las consultas al servicio. En orden de frecuencia se agruparon en: MC renales 34.2%,
del sistema nervioso 31,4% y de la pared abdominal 12%. La media de edad gestcional al
momento de la primera consulta en este servicio fue de 28.6 semanas. Los casos de MC
asistidos corresponden a la regién capital con un 47.2%. Del total de nacidos vivos el 15%
fallecié antes del egreso. El 41.6% del total de los casos (45) requrieron intervencion
quirargica, el 84.4% (38) fueron intervenidos y el 15.5% (7) se encuentran en plan quirdrgico.

Conclusiones: La frecuencia de las MC asistida es mayor a la reportada en un hospital de
Lima Peru en el afio 2018. Las mas frecuentes fueron las renales en comparacion con el
Hospital de Sotero en Chile donde predominaron las cardiovasculares. La mayoria de las
pacientes tenia menos de 35 afios, similar al Hospital Clinico de la Universidad de Chile. La
cirugia como parte de la terapia neonatal se encuentra disponible en nuestro hospital para los
casos que requieran.

Palabras Clave: malformaciones congénitas, servicios de salud fetal, hospital publico.
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Introduccioén

Las malformaciones congénitas corresponden a alteraciones de la forma o estructura de un
organo o parte de la anatomia, como resultado de un desarrollo intrinsecamente anormal, ya
sea desde la concepcién o desde muy temprano en la embriogénesis:.

Segun su gravedad, las malformaciones congénitas (MC) se clasifican en mayores o menores.
Las primeras tienen un impacto importante en la salud del individuo. Las otras no tienen
repercusiones en la salud ni defectos fisicos importantes 2.

La interrelacion entre los factores genéticos y ambientales se considera causante de estas
malformaciones. Muchos de estos defectos pueden, desde hace un tiempo, ser previstos
genéticamente e incluso diagnosticados en el periodo intrauterino con vistas a | a interrupcion
precoz del embarazo o al tratamiento oportuno para evitar la muerte del nifio y las posibles
secuelass.

En la Argentina, representan la segunda causa de muerte en el periodo infantil después de las
secundarias a afecciones originadas en el periodo perinatal. Su prevalencia global se sitia en
torno al 2-3%. La tasa es mayor en los casos de fetos muertos o abatos espontaneos, y si se
tienen en cuenta las patologias de deteccion mas tardia*.

En el afio 2023, la Red Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC) examin6 211.126
nacimientos, sobre un total de 495.296 nacimientos del pais. Del total de nacimientos
examinados, 3.874 recién nacidos presentaron anomalias congénitas estructurales mayores,
lo que representa una prevalencia de 1,83 por cada 100 nacimientos (IC 95%: 1,784,89). Las
anomalias especificas mas frecuentes fueron: las fisuras de labio con o sin paladar hendido,
gastrosquisis, hidrocefalia, talipes equinovarus, espina bifida, polidactilia postaxial,
malformacion anorrectal, hernia diafragmatica, atresia de es6fago, y quistes renales. Se
detalla la prevalencia de 8 sindromes: displasia tanatoférica, costillas cortas -polidactilia,
acondroplasia, osteogénesis imperfecta, displasia campom élica, trisomia 13, trisomia 18,
sindrome de Dowre.

Cuando se evalla a un feto con una malformaciéon congénita, el primer paso es determinar si
se trata de una malformacion aislada o no, ya que el hallazgo de malformaciones multiples
aumenta la probabilidad de que se trate de una etiologia genética, y de esb dependera el
pronéstico y el riesgo de recurrencias. En segundo lugar, se sugiere que, ante la presencia de
cualquier antecedente personal o familiar de malformaciones congénitas o enfermedades
genéticas, exposiciones ambientales maternas o paternas, resultados positivos de estudios
de tamizaje o hallazgos ecograficos, se derive a un especialista en genética médica. Ademas,
se debe informar sobre la posibilidad de interrupcion legal del embarazo, sin soslayar la
importancia de obtener un diagndstico etioldgico certero previo y la necesidad de una
autopsia posterior, realizada por un especialista con experiencia en patologia perinatal,
respetando las creencias y decisiones de los pacientes y sin emitir juicios de valor:.

Uno de los objetivos del control prenatal es la deteccion de las anomalias congénitas. La
informacion requerida para el diagnéstico y manejo de una anomalia demanda el abordaje de
varias disciplinas: embriologia, obstetricia, genética, anatomia, neonatologia, cirugia
pediatrica, patologia y teratologia. El estudio postmortem aporta informacion valiosa para la
clasificacion del tipo de malformacion s.

En base a lo anterior descrito, el presente estudio presenta como objetivo principal:
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1 Describir las caracteristicas de las malformaciones congénitas (MC) asistidas
prenatalmente en el Hospital de Dia Medicina Materno Fetal del Hospital Publico
Materno Infantil periodo 2023 -2024.

Objetivos Especificos:

1 Analizar las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes atendidas en ese
periodo.

1 Investigar la morbilidad y mortalidad perinatales asociadas a los casos de
malformaciones congénitas.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal. La poblacion incluy6 a 1211 pacientes
gue fueron asistidas en el Hospital de dia materno fetal del Hospital Materno Infantil durante
el periodo 2023 T 2024. Los datos fueron recolectados del registro de historias clinicas,

volcados en un cuestionario realizado en Google forms, procesados en EXCEL y analizados a
través del software en linea Rmedic.

Criterios de Inclusion

1 Malformacioén asistida y seguida por nuestro servicio antes del

Criterios de Exclusion

1 Partos
f Partos locales sin seguimiento en nuestro

Muestreo
Secuencial: se ingresaron a todas las pacientes que fueron atendidas en hospital de dia de

medicina materno fetal, cumplieron con los criterios de inclusion y no presentaron ningan
criterio de exclusion.

Metodologia de estudio

Los datos recolectados fueron proporcionados por el analisis de historias clinicas y sistema
informatico perinatal. Se volcaron en un formulario de Google forms, se procesaron en Excel y
se analizaron a través del software en linea Rmedic.
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Variables a Analizar

1 Tipo de malformacion congénita: malformacion diagnosticada en el servicio de
Hospital de Dia de Medicina Materno Fetal. Se dividen en: renales, del sistema
nervioso, pared abdominal, cardiovasculares, cara, digestivas, otros.

1 Edad materna: tiempo que ha vivido la paciente desde su nacimiento hasta la fecha de
atencion en el servicio de salud fetal, expresado en afos.

1 Procedencia: Para estudiar el lugar de procedencia de las pacientes, se considero la
division de la provincia de Salta en cuatro zonas sanitarias, establecida para la
organizacién de los sistemas de salud: Capital, Norte, Oeste y Sur. También, al ser un
centro de referencia en el Norte argentino, se consider¢ a las consultas
eqgttgurgpfkgpvgu"c"rcekgpvgu"fg"qvtcu

1 Trimestre de la primera consulta: se consideré dividir las semanas de gestacion por
trimestres de embarazo, siendo el primer trimestre desde la primera semana hasta las
13,6 semanas, el segundo desde las 1428 semanas y el tercero desde la semana 28.

T Nivel de instruccion: primario, secundario, universitario. Completo/incompleto.

1 Comorbilidades maternas asociadas: diabetes, hipertension arterial, epilepsia,
hipotiroidismo, infecciones previas, enfermedades autoinmunitarias, TORCHS, etc.

1 Peso de recién nacidos: bajo peso (menor a 2500g), normopeso (2500g-40009), alto
peso (mayor a 4000g9).

1 Edad gestacional al momento del parto: edad gestacional que cursaba la paciente al

momento del parto, expresado en semanas.

Inicio del parto: espontaneo, inducido, cesérea

Nacimiento: vivo,

Sexo del RN

APGAR: examen que se realiza al primer y quinto minuto de vida del recién nacido y

determina su adaptacion a la vida extrauterina. Normal (7-10 puntos), depresion

moderada (4-6 puntos), depresion severa (<3 puntos).

1 Diagnéstico postnatal: diagndstico que determiné el servicio de neonatologia post
parto.

1 Requerimiento de intervencion quirdrgica: recién nacidos con malformaciones que
debieron resolverse con procedimientos quirdrgicos.

1 Recién nacidos con acceso a cirugia: si, no, en plan quirurgico.

1 Egreso del recién nacido: vivo, muerto

rtgxkp
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Consideraciones Eticas

En el presente trabajo de investigacion se ajusta a la RM 1480/2011 (investigacion en seres
humanos). Para proteger la identificacion de la poblacién de estudio, se codifico la
informacion de los datos recolectados. Debido a que los datos fueron obtenidos del sistema
informatico perinatal se contd con la autorizacion correspondiente de la institucion para la
obtencion, manipulacion y publicacion de los resultados obtenidos mediante disposicion
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interna posterior a la evaluacion realizada por la unidad de gestién del conocimiento de la
institucion.

Resultados

Durante el periodo estudiado 1211 pacientes fueron asistidas en el hospital de dia medicina
materno fetal, de las cuales 108 de ellas presentaron diagndéstico de malformaciones
congeénitas correspondiente a un 8.9% (Tabla N°1)

Tabla N°1: Total de Malformaciones congénitas en hospital de dia materno fetal, periodo

2023 -2024.
Afio Total de pacientes Fetos con malformaciones %
2023 577 56 9.7%
2024 634 52 8.2%
Total 1211 108 8.9%

Respecto a las caracteristicas de las malformaciones, se observo que las anomalias renales
constituyeron el grupo mas frecuente 34.2%, seguidas por las del sistema nervioso 31.4% y
las de la pared abdominal 12.03% (ver Tabla 2).

Tabla 2: Tipo de malformaciones congénitas frecuentes en hospital de dia materno fetal,
periodo 2023 - 2024.

Malformacion FA %

Renal 37 34.4
Sistema Nervioso 34 31.4
Pared Abdominal 13 12.03
Cardiovascular 11 10.18
Cara 11 10.18
Otros 10 9.2
Digestivas 5 4.2
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Tabla 3: Edad materna al momento del diagndstico y procedencia de las pacientes asistidas
en el Hospital de dia Materno Fetal..

Zonas Sanitarias Pacientes %
Capital 51 47,2%
Norte 25 23,1%
Oeste 17 15,7%
Sur 14 12,9%
Otras 1 0,9%
Edad materna

Menor de 35 afios 97 89,8%
Desde 35 afios 11 10,1%

En cuanto a la edad gestacional al momento del diagnéstico, 65 pacientes (60,9%)
consultaron por primera vez en el tercer trimestre, en segundo lugar 41 (37,96%) en el
segundo trimestre y solo 2 pacientes (1,85%) consultaron en el 3er trimestre. (Grafico N°1).

Suma de Pacientes

70,00%
60,19%

60,00%

50,00%

— 37,96%

30,00%

20,00%

10,00%

1,85%

0,00%
Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre

Trimestre de embarazo ~

En relacion al nivel de instruccidn de las pacientes, la mayoria presenta secundario completo.
(Grafico 2).

101



Gréfico N°2: Nivel de instruccion de las pacientes en hospital de dia materno fetal, periodo
2023 -2024.

Nivel de Instruccion
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En cuanto a las morbilidades maternas de las pacientes asistidas, 32 no presentaban
patologia asociada. Entre las patologias identificadas, el hipotiroidismo ocup6 el segundo
lugar en frecuencia. En tercer lugar, se registro la toxoplasmosis crénica con IgG positiva.
(Grafico N°4).

Grafico N°3: Comorbilidades maternas asociadas de las pacientes en hospital de dia materno
fetal, periodo 2023 - 2024.
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Del total de fetos y neonatos analizados en nuestro estudio, 99 recibieron asistencia integral
en nuestro hospital desde el diagndstico hasta el

nacimiento. Cabe sefalar que los 9 casos restantes, a pesar de haber tenido control prenatal
en nuestra institucién, no pudieron ser incluidos en el analisis postnatal debido a que sus
nacimientos ocurrieron en otras instituciones.

Considerando lo anteriormente expuesto, para la valoracion de la morbimortalidad del feto y
recién nacido a continuacion se detallaran los resultados de los nacimientos llevados a cabo
en nuestra institucion.

Tabla N°4: Sexo y peso de los recién nacidos.

Sexo del RN Numero %
Femenino 46 46,4%
Masculino 50 50,5%
Indefinido 3 3,03%
Peso del RN

Menor a 2500g. 20 20,2%
2500g-4000g. 75 75,7%
Mayor a 4000g. 4 4,04%

Gréfico N°5: Diagnostico Postnatal (n=99)
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Se puede observar el predominio de malformaciones renales (22%), seguidas de
malformaciones del sistema nervioso (17%) y los defectos de pared abdominal (11%).

ERVIV]



Tabla N°5: Apgar al 1° y 5° minuto de vida del recién nacido.

Se pone en evidencia que el mayor porcentaje de recien nacidos tuvieron un Apgar vigoroso al
primer (78,7%) y quinto minuto de vida (86,8%).

Apgar al 1° minuto de vida NUmero %
Vigoroso 78 78,7%
Deprimido moderado 8 8,08%
Deprimido severo 13 13,1%
Apgar al 5° minuto de vida

Vigoroso 86 86,8%
Deprimido moderado 5 5,05%
Deprimido severo 8 8,08%

En cuanto a los nacimientos, el porcentaje de recién nacidos vivos fue de un 94% mientras que
los recién nacidos fallecidos tuvieron una frecuencia de 6%.

Gréfico N°6: Nacidos vivos y muertos con malformaciones.

Muerto 1
6% \

Teniendo en cuenta los egresos hospitalarios, el 83% de los recién nacidos egresaron con
vida, mientras que el porcentaje de fallecidos al egreso fue de un 17%.
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Gréfico N°7: Egreso del recién nacido con malformaciones.

En cuanto a los recién nacidos fallecidos, el diagnéstico que se presentd con mas frecuencia
fue el de cardiopatia fetal (35,2%) seguido de la agenesia renal (17,6%).
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Gréfico N°8: Recién nacidos que requirieron intervencion quirdrgica

Del total de recién nacidos, el 45,4% preciso de algun tipo de intervencién quirdrgica, mientras
gue en un 54,5% no fue necesario.

Suma de RN

15,56%

84,44%

En relacion con los neonatos que precisaron manejo quirdrgico, se registro un 84,4% de
intervenciones realizadas. Mientras que el 15,5% de los casos estaban pendientes de
intervencion quirurgica y figuraban en el plan de tratamiento al concluir la recopilacion de
datos.

Discusion:

El presente estudio ofrece una caracterizacion epidemioldgica de las malformaciones
congeénitas diagnosticadas en el Hospital de Dia de Medicina Materno Fetal de Salta durante
el periodo 20237 2024. Las malformaciones congénitas representan una de las principales
causas de morbimortalidad perinatal en Argentina. La frecuencia de malformaciones
congénitas alcanzo6 un valor de 8,9% sobre el total de pacientes asistidas en el servicio. Los
resultados se encuentran por encima de los valores reportados a nivel regional y nacional,
como es el caso del Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima Peru, que registré un valor
de 1,9%. Esta diferencia podria explicarse por el perfil especifico del hospital de dia de
Medicina Materno Fetal, que concentra derivaciones de casos sospechosos o confirmados de
malformaciones, a diferencia de centros perinatales generales donde la poblacion es mas
heterogénea.

En cuanto a la distribucién por tipo de MC, las anomalias renales fueron las mas frecuentes
(34,2%), seguidas de las del sistema nervioso (31,4%) y de la pared abdominal (12,03%). A
diferencia de un estudio realizado en el Hospital Sotero del Rio en Chiledonde predominaron
las anomalias cardiovasculares:. A su vez, también difieren en parte de los patrones descritos
por RENAC, donde las fisuras de labio con o sin paladar hendido, gastrosquisis, hidrocefalia y
defectos del tubo neural estuvieron por encima de las demas.
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Desde el punto de vista sociodemografico, se destaca que el 89,8% de las gestantes tenia
menos de 35 afios, similar a un estudio realizado en el Hospital Clinico de la Universidad de
Chile, donde el porcentaje de estas pacientes fue de un 81,6% Lo cual se aleja del perfil de
riesgo tradicionalmente atribuido a edades avanzadas. Esto sugiere que las malformaciones
congénitas pueden manifestarse independientemente de este factor, y que otros elementos
como el acceso a controles prenatales oportun os, condiciones nutricionales o infecciones
maternas podrian tener un rol importante.

El lugar de procedencia de las pacientes marc6 un predominio de gestantes originarias de la
Zona Capital (47,2%), seguido de otras zonas como el Norte (23,1%) y el Oeste (15,7%). Este
resultado refleja el fendbmeno de centralizacion en el acceso a servicios de diagnostico fetal
avanzado, marcando una disparidad geogréfica que podria obstaculizar el diagnostico
temprano en otras zonas de la provincia.

En cuanto a las comorbilidades maternas, el mayor porcentaje de pacientes no presento
ningun tipo de patologia (32,3%) mientras que de las que si, el diagnostico de hipotiroidismo
fue el mas frecuente (31,2%) lo que destaca su caracter endémico en la provicia seguido de
la Toxoplasmosis cronica (22,9%). Respecto a malformaciones congénitas, en un estudio
realizado en el servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez
Mateos de Ciudad de México, sélo se reportd un recién nacido, hjo de madre hipotiroidea en
tratamiento con levotiroxina, que tuvo atresia esofagica . Si bien no hay evidencias fuertes
entre la relacion del hipotiroidismo y las malformaciones congénitas, se sabe que el aporte de
T4 materna al feto es fundamental para garantizar un desarrollo neuronal normal desde las
etapas tempranas del embarazo.

El diagnostico de MC predomino en recién nacidos de sexo masculino, con un valor de 50,5%
sobre 46,4% de sexo femenino y 3,03% que no lograron ser definidos. Estos resultados fueron
similares a los de un estudio realizado en el Municipio Marianao - La Habana, Cubat. Por su
parte, el peso de los recién nacidos denota una gran diferencia entre los mismos. Donde la
mayoria, es decir 75,7% de los nacimientos registraron valores normales mientras que 20,2%
tuvieron bajo y, en su minoria, 4,04% de recién nacidos con pesanayor a lo normal. Esto
difiere de un estudio de casos y controles realizado en tres ciudades colombianas que afirma
gue los pacientes con malformaciones congénitas nacen prematuramente y con bajo peso
para la edad de gestacion. A pesar de ser un resultadopositivo, no se debe dejar de lado que
las MC contindian siendo causa de comorbilidades, en muchos casos, con requerimiento de
intervenciones invasivas.

El servicio de neonatologia registré que, de los recién nacidos de las pacientes estudiadas,
predominaron las malformaciones renales con un 22% seguido de las del sistema nervioso
(17%) y los defectos de pared abdominal (11%). Esto demuestra la similitud con el diagnostico
pre natal realizado en el servicio del Hospital de Dia Medicina Materno Fetal, dando
posibilidad al enfoque multidisciplinario de estas patologias con el objetivo de mejorar los
resultados perinatales.

Las MC son una de las causas principales de mortalidad infantil en nuestro pais. Sin embargo,
la supervivencia actual con calidad de vida futura 6ptima han mejorado a lo largo de los afios.
Este estudio registré un 4% de recién nacidos fallecidos antepartoy un 17% de fallecidos al
egreso hospitalario, la causa mas frecuente de fallecimientos fue por cardiopatias congénitas
(35,29%) seguida de la agenesia renal (17,65%). Un andlisis de los criterios de reductibilidad
de mortalidad infantil por MC en Argentina concluye que las cardiopatias congénitas (CC) son
la principal MC generadora de mortalidad infantil y neonatal por su relativa mayor frecuencia y
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su mas alta mortalidad especifica, mientras que la supervivencia actual para la mayoria de las
MC extracardiacas es mayor a 90% si se presentan aisladas y no asociadas a enfermedades
genéticas u otras MC graves®. Teniendo en cuenta estos resultados, el porcentaje de recién
nacidos fallecidos en nuestra institucién es un nimero que podria mejorarse con acciones
como el diagnéstico prenatal precoz, la opcion de ILE en MC incompatibles con la vida y la
derivacion oportuna a centros de mayor complejidad en los casos que sea necesario.

Los resultados perinatales revelan que la mayoria de los neonatos fueron asistidos
integralmente desde el diagndstico hasta el nacimiento, lo cual favorecio la planificacion
quirargica. De los recién nacidos registrados en el servicio, 45,4% tuvieron la neesidad de una
intervencion, 84,4% de ellos lograron acceder y 15,5% casos se encuentran pendientes. A su
vez, estos resultados evidencian la carga quirargica neonatal y morbilidad que implican este
tipo de patologias.

Conclusion

Los hallazgos de este estudio revelan que las malformaciones congénitas (MC) representan
una preocupacion significativa en la poblacion materno -fetal asistida en el Hospital de Dia de
Medicina Materno Fetal de Salta, con una prevalencia del 8.9% entre lagacientes atendidas
en el periodo 2023-2024. La predominancia de malformaciones renales y del sistema nervioso
sugiere que estas categorias podrian ser focos importantes para futuras investigaciones
sobre factores de riesgo especificos en la region. La alta proporcion de diagnésticos
realizados en el tercer trimestre de gestacion podria indicar desafios en la deteccion
temprana o en el acceso oportuno a los servicios de diagnéstico prenatal, lo que subraya la
necesidad de fortalecer las estrategias de cribado en etapas mas tempranas del embarazo.

Si bien la mayoria de las madres eran menores de 35 afios, la presencia de comorbilidades
como el hipotiroidismo y la toxoplasmosis cronica resalta la importancia de un control
prenatal integral que aborde estas condiciones maternas, dado su potencial impacto en el
desarrollo fetal.

El nimero de fallecimientos post-nacimiento (17%) entre los recién nacidos con MC sugiere la
severidad de algunas de las malformaciones detectadas o la complejidad de su manejo
postnatal, a pesar de la disponibilidad de intervencion quirargica en el hospital. Esto enfatiza
la importancia de optimizar los protocolos de atencion neonatal y la coordinacion entre los
diferentes servicios para mejorar los resultados perinatales en esta poblacién vulnerable.
Finalmente, la concentracion de pacientes de la Zona Caital podria indicar diferencias en el
acceso a la atencion especializada en otras areas de la provincia, sugiriendo la necesidad de
evaluar y expandir la cobertura de estos servicios.
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Resumen

Obijetivo

Evaluar la utilidad del cociente sFlt-1/PIGF en embarazadas de riesgo y su relacién con PE e
identificar puntos de corte y resultados perinatales adversos.

Materiales y Método

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y analitico. Se analizaron registros
perinatales del 2T. Inclusién: control prenatal completo, nacimiento en la institucion;
exclusion: falta de seguimiento. Se evaluo capacidad diagndstica en PE y resultados
adversos. Se calcul6 curva ROC.

Resultados

Ingresaron 81 pacientes. Edad media 30.6 (DE 7). 37% con antecedentes HTA. Sin
alteraciones hepaticas ni renales. Media de Acido urico: 4.6 mg/dL y mediana de proteinuria:
188 mg/24hs. 53% desarrolld HTA, 43% parto prematuro, 10% RCIU, 1 muerte fetal. sFIt
1/PIGF con PE: 77.12 pg/ml (rango: 2.4-962.8); sin PE: 12.2 pg/ml (rango: 0.1-686; p = 0.0016).
Punto de corte: 34.87 pg/ml (sensibilidad 72%, especificidad 67%; ABC 0.72, IC 95%: 0.60.84.
Valores >34.87 pg/ml se asociaron con mayor PE y parto prematuro (p < 0.05).

Palabras claves: Preeclampsia; sFIt-1/PIGF ratio; punto corte; Area Bajo la Curva (ABC)

Abstract:

Objective

To evaluate the usefulness of the sFlt-1/PIGF ratio in at-risk pregnant women and its
relationship with PE, and to identify cutoff points and adverse perinatal outcomes.
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Materials and Method

observational, longitudinal, retrospective, and analytical study. Perinatal records from 2T were
analyzed. Inclusion: complete prenatal care, birth at the institution; exclusion: lack of follow -
up. Diagnostic capacity for PE and adverse outcomes were assessed. ROC curve analysis.

Results

81 patients were admitted. Mean age: 30.6 (SD: 7). 37% had hypertension history. No liver or
kidney alterations. Mean uric acid: 4.6 mg/dL and median proteinuria: 188 mg/24 hours. 53%
developed hypertension, 43% premature birth, 10% IUGR, and 1 fetal deatlsFIt-1/PIGF with
PE: 77.12 pg/ml (range: 2.41 962.8); without PE: 12.2 pg/ml (range: 0.17686; p = 0.0016). Cut
off: 34.87 pg/ml (sensitivity 72%, specificity 67%; AUC 0.72, 95% CI: 0.690.84). Values >34.87
pg/ml were associated with higher PE and preterm delivery (p < 0.05).

Key words: Preeclampsia; sFIt-1/PIGF ratio; cut-off; AUC

Introduccioén

La preeclampsia (PE) es una complicacion obstétrica que afecta entre el 2% y el 7% de los
embarazos y representa una causa importante de morbimortalidad materna y fetal. El
diagndstico clinico suele ser desafiante debido a la superposicion de sintomas con otras
condiciones médicas.

En términos fisiopatoldgicos, por una predisposicion genética, se produce una insuficiente
remodelacion de las arterias espiraladas uterinas que genera hipoxia placentaria,
desencadenando una alteracion endotelial con desequilibrio de factores angiogénicos . Este
cambio, no solo contribuye al desarrollo de preeclampsia, sino que también se asocia con
complicaciones como parto prematuro y muerte fetal intrauterina.

Se han descripto moléculas, que liberadas por el endotelio hipéxico, predicen y/o diagnostican
la preeclampsia, permitiendo un abordaje sintomatico oportuno y adecuado a las necesidades
de la patologia.

El factor antiangiogénico, la tirosina quinasa soluble tipo fms 1 (sFlt -1) y el factor
proangiogénico, el factor de crecimiento placentario (PIGF), se pueden medir en plasmay
suero en situaciones de riesgo; generalmente se informan como una relacion, que se relaciona
especificamente con la aparicion de la fase sintomatica de la preeclampsia.

En este caso, el sFltl aumenta y el PIGF disminuye, por lo que se propone analizar ambas
moléculas en un ratio sFlt-1/ PIGF para aumentar la sensibilidad de la deteccién

La medicion de estos marcadores plasmaticos y sus proporciones, puede ser (til para:

1. Distinguir la preeclampsia de otros trastornos hipertensivos - proteindricos en
pacientes que presentan caracteristicas clinicas sospechosas de preeclampsia.
2. Predecir el riesgo a corto plazo de progresion a preeclampsia con caracteristicas
graves que requieran hospitalizacion.
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Un cociente elevado se correlaciona con una mayor incidencia de complicaciones maternas,
como insuficiencia renal (IR) hemorragia postparto (HPP) y eclampsia.

Los efectos adversos fetales se asociaron con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU),
parto prematuro y mayor necesidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN).

Estas determinaciones se pueden utilizar para predecir el riesgo de progresion a preeclampsia
con criterios de gravedad y determinar aquellas pacientes que tienen mas probabilidades de
tener resultados maternos y neonatales adversos.

Esta informacion ayudaria a estratificar el riesgo, planificar el tratamiento y facilitar la toma de
decisiones en torno a cuestiones clave como la atencién hospitalaria frente a la ambulatoria y
el momento del nacimiento.

El cociente sFIt-1/PIGF se ha establecido como un biomarcador que refleja la salud
placentaria. En mujeres con sospecha de preeclampsia, este cociente tiene un valor predictivo
negativo (VPN) superior al 99% para descartar la preeclampsia en la semana siguente y
ademas, presenta una alta capacidad predictiva para identificar casos con mayor riesgo de
complicaciones graves, como eclampsia, sindrome HELLP y restriccién del crecimiento
intrauterino.

Marco Teodrico

Se publicé un estudio observacional analitico, PROGNOSIS STUDY (Prediction of short term
outcome in pregnant women with suspected Preeclampsia Study), realizado en 14 paises de
Europa y EEUU, para evaluar y validar un punto de corte del cociente sFit/PIGF para la
presencia o ausencia de PE a corto plazo (1sem) en mujeres con embarazo Unico con
sospecha de esta patologia (24-36 semanas de gestacion). Se realiz6 el seguimiento de una
cohorte de 500 mujeres y se identific6 como punto de corte el valor de 38 con un valor
predictivo negativo del 99.33% (IC 95% 97.999.9), con una sensibilidad del 80% (IC 95% 51.9
95.7) y un 78.3% de especificidad (IC 95% 74.681.7) para predecir PE en la primer semana.
Sin embargo, los autores establecen que si bien fue un estulio bien realizado, los resultados
fueron validados solo con una técnica de laboratorio y que ademas deben considerarse en el
marco de un estudio observacional resaltando la importancia de realizar ensayos que
confirmen su utilidad en la practica obstétric a en diferentes poblaciones para asi poder validar
globalmente este punto de corte:.

El estudio IPROGNOSIS AsiHfue realizado entre 2014 y 2016 en 25 sitios de Asia cuyo
objetivo fue evaluar la utilidad del cociente sFlt-1/PIGF en la prediccion a corto plazo de
preeclampsia y resultados fetales adversos en mujeres asiaticas embarazadas con sospecha
de preeclampsia. Fue un estudio prospectivo, multicéntrico, doble ciego en el cual participaron
764 mujeres embarazadas con una edad gestacional de 20+0 a 36+6 semanas. Los criterios
de inclusion fueron: sospecha clinica de preeclampsia segun TA elevada, proteinuria, RCIl
alteraciones del doppler de las arterias uterinas

Esta investigacion establecio los puntos de corte en el cociente.

Con un cociente <38; el valor predictivo negativo (VPN) para descartar preeclampsia dentro de
1 semana fue del 98.6% (IC 95%: 97.2999.4%) con una sensibilidad del 76.5%. y una
especificidad de 82.1%.
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Con un cociente >38 el valor predictivo positivo (VPP) para confirmar preeclampsia dentro de
4 semanas fue del 30.3% (IC 95%: 23.0988.5%) con una sensibilidad del 62.0%. y una
especificidad del 83.9%.

Nc"rtgfkeek p"fg"tguwnvcfqu"hgvecngu"cfxgtuqu"rec
resultados adversos fetales en 1 semana fue del 98.9% (IC 95%: 97.69%99.6%) y con un

Cociente >38: VPP para predecir resultados adversos fetales en 4 semanas: 53.5% (IC 9%:
45.0%-61.8%).

El estudio concluy6 que el cociente sFIt-1/PIGF seria un predictor confiable para descartar
preeclampsia y resultados fetales adversos en el corto plazo; podria evitar hospitalizaciones
innecesarias en mujeres con bajo riesgo de complicaciones, optimizando el uso de recursos
de salud y ayudar a identificar embarazos de alto riesgo que requieren intervenciones
tempranasz.

En el afio 2019, se publico el INSPIRE TRIAL cuyo objetivo fue evaluar el uso del cociente sFIt
a/PIGF en mujeres entre 24 y 37 con sospecha de preeclampsia. Compard el manejo clinico
habitual con el conocimiento del resultado del cociente. Se utilizé un punto de corte de <38
bajo riego y >0 igual a 38 alto riesgo de desarrollar PE dentro de la préxima semana.

El resultado primario fue la hospitalizacion dentro de las 24 hs luego de realizado el test Se
reclutaron 370 mujeres (186 en grupo intervencion y 184 control). La preeclampsia se
present6 en el 23% de los casos y no se hallaron diferencias significativas en el nimero de
admisiones ( n=48 vs n= 60; p=0.19).

En el grupo intervencién se interné al 100% de los casos que luego desarrollaron preeclampsia
dentro de los 7 dias, mientras que en el grupo control fue del 83% (p=0.03.). La utilizacion del
cociente, si bien mejoro la precision clinica, no modifico las tasas de admisiones que se
buscaba como punto finals.

El PRAECIS study realizado en el afio 2022 en EEUU e incluy6 18 centros de salud, realiz6 el
cociente FIt/PIGF a mujeres embarazadas hospitalizadas entre las 23-35 semanas de
gestacion. El resultado primario fue la prediccion de PE y el secundario la aparidén de
eventos adversos.

Las pacientes que desarrollaron preeclampsia con criterios de gravedad tuvieron un cociente
significativamente mas alto que las que no lo hicieron (mediana 200; rango intercuartil 53 -458
vs mediana 6 rango intercuartil 3-26); p<=0001.

Aquellas pacientes con un cociente >=40 presentaron mayor riesgo de resultados maternos
adversos compuestos (16.1 vs 2.8; RR 5.8 IC 2.812.2).

La sensibilidad y especificidad para desarrollar preeclampsia con signos de severidad dentro
de dos semanas fue: 94% (IC 8996 y 75% (IC 7Q79) respectivamente. El VPP fue del 65 % (IC
59-71) y el VPN fue del 96 % (IC 9388)-.

A partir de este estudio, la FDA aprobo el uso del cociente sH1/PIGF en pacientes
hospitalizadas con hipertension para predecir la progresion a preeclampsia con
caracteristicas graves.

Un metaandlisis publicado en el 2021 de estudios observacionales con el objetivo de evaluar
la performance del cociente como predictor de resultados perinatales adversos en mujeres
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con sospecha de preeclampsia mostré una curva ROC que oscilé entre 0.680.87 para
predecir un resultado adverso compuesto materno -fetal. Sin embargo, se hallé mucha
heterogeneidad (I233-99) en relacion a la calidad de estudios incluidos y la medicion de los
puntos finaless.

En resumen, todos los estudios analizados coinciden en la importancia de determinar el
cociente sFlt-1/PIGF, cuyo valor estaria alterado en mujeres con preeclampsia-.

Los estudios destacan que el cociente sFlt-1/PIGF tiene un alto VPN y podria ser
especialmente Util para descartar el riesgo de desarrollar preeclampsia en el corto plazo,
generalmente en un periodo de 1 a 4 semanas.

Wp"rwpvqg"fg"eqtvg"fg"35:"jc"fgoquvtcfqg"ugt"ghke
precision superior al 99% en una semana, mientras que valores mas altos, como>85
identifican a mujeres con mayor riesgo de complicaciones en embarazos.

Finalmente seria de suma importancia integrar el cociente sFlt-1/PIGF en la préactica clinica lo
gue permitiria personalizar el manejo clinico, reduciendo intervenciones innecesarias y
optimizando recursos médicos. No obstante, también enfatizar en la impor tancia de
establecer protocolos estandarizados para su uso, considerando las variaciones en puntos de
corte y necesidades especificas de cada poblacion.

Objetivo General

Determinar la utilidad del cociente sFlt-1/PIGF en pacientes embarazadas de riesgo y su
relacion con el diagnéstico de preeclampsia.

Objetivos Especificos

Identificar puntos de corte para Preeclampsia.
Evaluar los resultados adversos perinatales en esa poblacion.

Describir el valor del cociente segun el tiempo transcurrido al nacimiento.

Materiales y Método

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, analitico y retrospectivo a partir del resultado
del cociente sFIt-1/PIGF de pacientes embarazadas, en control ambulatorio, con algun factor
de riesgo en la Maternidad del Hospital Nacional Prof. A. Posadas durante un periodo
comprendido entre el 01/06/2023 y el 30/11/2024 (18 meses).

Se identificaron los registros de laboratorio del cociente y se procedio a la revision y
recoleccion de los datos perinatales de las historias clinicas de pacientes, a partir del 2do
trimestre de gestacion.

Los criterios de riesgo por los cuales se solicit6 el cociente sFlt -1/PIGF fueron:
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1 Antecedentes familiares de preeclampsia

1 Antecedentes personales de preeclampsia en embarazo anterior

1 Sospecha clinica de Preeclampsia (cifras tensionales >160/110, edema, dolor de
cabeza, vision borrosa)

1 Antecedente de patologia vascular cronica (HTA crénica, Diabetes previa, enfermedad
renal, trombofilia)

{1 Edad materna avanzada (>=35 afios)

1 Screening del ler trimestre patoldgico con riesgo elevado para preeclampsia y RCIU.

Como técnica del procesamiento, se tomo una muestra de sangre materna de cada
participante durante el reclutamiento. Se extrajo un volumen de 5 ml de sangre materna
utilizando tubos con EDTA para muestras de plasma. Las muestras se invirtieron al menos
cinco veces después de la extraccion y se dejaron coagular a temperatura ambiente durante
30 minutos antes de la centrifugacion.

El plasma se recogié después de la centrifugacion y se almacend a una temperatura de entre
2 °C y 8°C hasta su andlisis. Todas las muestras se analizaron en un plazo de 24 hs.

Los niveles plasmaticos de sFlt-1/PIGF se midieron utilizando un ensayo comercial de en una
plataforma de inmunoensayo. El analisis de las muestras se realiz6 segun las instrucciones
del fabricante de inmunoanadlisis para la determinacién cuantitativa in vitro de la quinasa de
tirosina soluble similar al FMS (sFlt-1) en suero humano.

El test Elecsys sFlt1 se utilizo junto con el test Elecsys PIGF para determinar el cociente sFlt
1/PIGF. En combinacién con otras informaciones diagnésticas y clinicas, la determinacion del
cociente sFlt-1/PIGF est& previsto como ayuda en el diagnostico de la preeclampsia.

Este inmunoensayo es de electroquimioluminiscencia (electrochemiluminescence
immunoassay) y se analiza en un equipo cobas E411.

Se consider6é como criterio de inclusién a aquellas pacientes a las que se les solicito el
cociente por criterios de riesgo, con control prenatal completo y cuya internacién y nacimiento
se produjo en nuestra maternidad, quedando excluidas las embarazadas que abandonaron el
seguimiento o cuya historia clinica no haya sido completada para los resultados finales
planteados.

Se tuvo en cuenta como variable de resultado principal la capacidad diagndstica del mejor
punto de corte del cociente sFlt-1/PIGF para la prediccion de preeclampsia; entendiendo,
como la aparicion de hipertension y proteinuria o disfuncion de 6rgano blanco después de las
20 semanas de gestacién o en el periodos postpartoss.

Ademas se consideraron dos subtipos de preeclampsia: De aparicion temprana (<34 semanas
fg'iguvcek p+"{"Fg"crctkek p"vctfiac"*e256"ugocpc
como el desarrollo de sindrome HELLP, hipertension gestacional (HG) y restricdén del

crecimiento intrauterino.

Se consideraron otras variables de resultado como la aparicién de eventos adversos:
desprendimiento de placenta, restriccion de crecimiento intrauterino, parto prematuro, muerte
fetal, ingreso materno a unidad de cuidados intensivos, falla renal, hepatica o cardiaca,
coagulopatia, Accidente cerebrovascular (ACV), Edema agudo de Pulmén (EAP) y muerte
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materna. Se contempla el valor del cociente segun el tiempo transcurrido al nacimiento, si fue
dentro de la primera semana o después de ella.

Se consideraron variables caracterizadoras de la muestra como: edad materna, embarazos
previos, antecedentes familiares y personales de PE, edad gestacional a la solicitud del
cociente, realizacion del screening del ler trimestre, tratamiento con aspirina a baja dosis,
indice de pulsatilidad (IP) de arterias uterinas, presencia de sintomatologia clinica (registros
tensionales elevados, edema, vision borrosa, epigastralgia, etc). Ademas se registro la edad
gestacional a la finalizacion del embarazo, el peso del recién nacido, ingreso a terapia
neonatal y muerte perinatal (fetal o neonatal).

Las variables cuantitativas se presentan como medidas de tendencia central y sus
dispersiones segun corresponda la distribucion muestral comparandose con test
paramétricos/no parameétricos. Las variables categéricas se muestran con frecuencias
absolutas/rel ativas comparandose con test chi2 y Fisher exact test seguiin conformacion de
tabla de doble entrada. Se consideraron diferencias estadisticas con un p valor<=0.05.

Se evalué la capacidad operativa del cociente para la prediccion de preeclampsia a través del
célculo del mejor punto de corte y curva ROC para la muestra estudiada. Se utilizé como
software STATA 14.0.

Aspectos éticos

Este protocolo fue presentado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Nacional Prof. A. Posadas bajo el cédigo 945 LUP0S0/25.

En esta investigacion se ratifica y defiende el principio del derecho del paciente a la
proteccion contra la invasion de su privacidad tratando toda la informacién personal con
absoluta confidencialidad.

El estudio se realizard conforme a la Ley Nacional de Proteccién de Datos Personales (Ley de
Habeas Data 25326/2000 ), los datos personales de los pacientes seran utilizados solo con los
fines de la investigacion.

Resultados

Durante el periodo de estudio se registraron 3377 nacimientos de los cuales 1559 tuvieron su
control prenatal en el servicio de Obstetricia del Hospital Nacional Prof. A. Posadas (HNPAP)
siendo 122 potencialmente elegibles, para finalmente ingresar al estudio 81 pacientes (ver
figura 1).

La edad promedio de las pacientes que ingresaron al estudio fue de 30.6 afios (Desvio
Estandar 71 DE 7), presentando una media de 3 embarazos (DE 1.5) y como antecedentes mas
frecuentemente encontrados, en un 37%, fueron procesos hipertensivos cronicos y/o
hipertension gestacional. (Tablal)
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Gréfico 1: Flujograma de ingreso al estudio
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reactivos, etc.

81ingresosal estudio

Tabla 1: Caracteristicas Basales de la poblacion estudiada

Variable (N=81) Frecuencias (%)/
Media (DS)

Edad 30.6 (7)

Gestas 3(1.5)

Antec. Fliar. HTA 41%

Antec. Personales

HTA cronica 28%
HIE 9%
Preeclampsia/Eclampsia 9%
DBT 6%

En la tabla 2 se presentan los valores de laboratorio al momento del ingreso al estudio con la
extraccion de sangre para determinar el cociente; el promedio de hematocrito fue de 35.1%
(DE 3.7) y de plaquetas de 253.854 u/L (DE 78.196), no hubo alteraciordel perfil hepéatico ni el
renal. El valor promedio de &cido urico fue de 4.6 (DE 1.7) y la mediana de proteinuria fue de
188 mg/24 hs (Tabla 2).
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Tabla 2: Determinaciones de laboratorio al ingreso del estudio

Variable (N=81) Media (DS)/
Mediana (rango)
Hematocrito (%) 35.1 (3.7)
Hemoglobina (gr/dl) 11.6 (1.2)
Plagquetas (u/L) 253.854 (78.196)
Bilirrubina Total (mg/dl) 0.3(0.2)
Glutamico Oxalacético Transaminasa (GOT) (UI/L) 26.1 (17.9)
Glutamato-Piruvato Transaminasa (GPT) (UI/L) 22.4 (30.3)
Lactato Deshidrogenasa (LDH) (n=44) (UI/L) 224.8 (64)
Acido Urico (mg/dl) 4.6 (1.7)
Creatinina (mg/dl) 0.61 (0.16)
Urea (g/L) 0.23(0.12)
Proteinuria (mg/24 hs) 188 (0.07-9312)

De la poblacion estudiada, 77 pacientes realizaron el screening de PE en el 1 trimestre. El
23.5% tuvo riesgo elevado de desarrollo de preeclampsia. El 88% de las pacientes presentaron
alguna sintomatologia clinica siendo la mas frecuente HTA (Tabla 3)

Tabla 3: Caracteristicas del embarazo Actual

Variable (N=81) Frecuencias (%)
Riesgo aumentado de PE 1 Trimestre 23.5%
Tratamiento preventivo con AAS en baja dosis 76%

Doppler Art uterinas Patoldgico 30%
Sintomatologia Clinica 88%

Como resultados adversos perinatales, el 53 % de la poblacion estudiada desarroll6 algun
trastorno hipertensivo del embarazo.

El 43% de las pacientes presentaron parto prematuro, definido como el nacimiento antes de
las 37 semanas de gestacion. Se registrd un 10% restriccion de crecimiento intrauterino y una
muerte fetal.

No hubo casos de desprendimiento placentario, falla renal, hepética o cardiaca y
coagulopatia. Tampoco hubo casos de ACV, EAP o0 muerte materna y no se registraron
ingresos maternos a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI). (Tabla 4)

Tabla 4: Resultados Adversos Perinatales
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Variable (N=81) Frecuencias (%)

Trastornos Hipertensivos del Embarazo

PE 31%
HIE 2204
Restriccion de Crecimiento Intrauterina (RCIU) 10%

Desprendimiento de Placenta Normoinserta (DPPNI) -

Muerte Fetal 1.2%

Parto Prematuro 43%

En el 90% de los casos la via de finalizacion del embarazo fue por cesarea, con una media de
edad gestacional al nacimiento de 35.3 semanas (DE 3.8) y un peso al nacer de 2587 gramos
(DE 942). Ingresaron a la unidad de terapia intensiva neonatal el 42% ddos recién nacidos.

Al evaluar en forma general el cociente, la mediana fue de 21.93 pg/ml con un rango 0.10 a
962.86. La media de edad gestacional a la solicitud fue de 29.6 semanas (DS 5.44).

Al categorizar el tiempo transcurrido entre la solicitud del cociente y el momento del
nacimiento, en mayor o menor a 1 semana, se pudo observar que en aquellas pacientes que
finalizaron dentro de la primera semana, tuvieron una mediana de cociente de 1119 (rango
10.9-962.8; n=20).

Este valor fue mayor y estadisticamente significativo, que en aquellas que finalizaron el
embarazo después de la primera semana (mediana 11.45; rango 0.1585.6, n=61); p valor=
0.0001.

En aquellas pacientes que desarrollaron PE se pudo observar una mediana de 77.12 pg/ml
(rango: 2.4-962.8) y en quienes no la desarrollaron, la mediana fue de 12.2 pg/ml (rango: 0.1
686), siendo esta diferencia también, estadisticamente significativa (p= 0. 0016).

El grafico 2 muestra la curva ROC (Receiver Operating Characteristic). En la misma se puede
identificar como el mejor punto de corte al valor de 34.87 pg/ml., con una sensibilidad del
72%, especificidad 67%.

La precision del diagndstico correcto fue de 69% en la muestra y se obtuvo un area bajo la
curva (ABC) de 0.72 (IC 95% 0.660.84) .
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Grafico 2: Curva ROC
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El 64% (N=16) de las pacientes que desarrollaron PE lo hicieron en forma precoz, antes de las
34 semanas.

El 87.5% de las pacientes que desarrollaron PE precoz, presentaron un cociente mayor a
34.87; a diferencia de quienes presentaron PE de inicio tardio en que solo el 44% presentaron
valores mayores a este punto de corte (Fisher Exact test: p=0.05).

Al comparar la frecuencia de resultados adversos perinatales, se pudo observar que aquellas
con valores superiores al 34.87 pg/ml tuvieron mayor frecuencia de preeclampsia y parto
prematuro siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Fue mas imp ortante la
aparicion de RCIU en el grupo con mayor punto de corte; pero estadisticamente no
significativa (tabla 5)
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Tabla 5: Resultados Adversos Perinatales segun el punto de corte (>34.87 pg/ml)

Variable >34.87 pg/ml | <=34.87 pg/ml | p valor
N=37 N=44

Preeclampsia 18 7 0.001

Restriccion de Crecimiento Intrauterino 7 2 0.07

Parto Prematuro 23 11 0.0001

Muerte Fetal 1 NA

Desprendimiento de Placenta Normoinserta NA

Discusion

En paises en vias de desarrollo, la PE contribuye al aumento de la mortalidad materna a partir
de complicaciones que aparecen durante el transcurso de la enfermedad.

El diagndstico continta siendo un desafio; parametros clinicos como el aumento de la TA,
cefalea, fotofobia; como determinaciones alteradas en la cantidad de plaguetas, el
hepatograma, aumento del acido Urico y aparicion de proteinuria indican gravedad de la
enfermedad. La finalizacion del embarazo es mandatoria en estos casos.

El descubrimiento de factores antiangiogénicos como el sFlt -1, liberado por el endotelio
hipdxico placentario abre un nuevo paradigma para el diagndstico y puede dar un paso mas
all4, como pronosticar el futuro de ese embarazo.

La determinacion del sFlt-1, (factor toxico endotelial) se debe evaluar en conjunto con el PIGF
(factor de crecimiento placentario) que brinda informacién del funcionamiento y volumen
placentario. Al realizar el cociente sFlt-1/PIGF se determina el desequilibrio entre ambos y la
progresion de la enfermedad.

A partir de la publicacion del trabajo PROGNOSIS se concluy6 que el cociente se comporta
como un predictor confiable fundamentalmente para descartar preeclampsia y resultados
maternos-fetales adversos.

En la Maternidad del Hospital Nacional Prof. A. Posadas comenzamos su utilizacion en el
2023 en pacientes ambulatorias, con algun factor de riesgo o condiciones maternas
sospechosas. Durante el control prenatal se tomo la decision de realizar el cociente en
pacientes con antecedentes personales o familiares de HTA o que presentaban algun signo
sospechoso de PE.

En el momento de tomar una muestra de sangre para la determinacion del cociente, se
realizaron otras determinaciones de laboratorio no encontrdndose alteraciones del perfil
hepatico y/o renal.

Es de resaltar que el estudio se realizé en pacientes con algun tipo de riesgo para PE; un 76%
estaba recibiendo AAS en forma preventiva.

121



Para quienes desarrollaron PE la mediana del cociente fue 77.12 con amplio rango de
dispersion (entre 2.4-962.8). Para quienes no la desarrollaron la mediana fue de 12.2.

Se identifico el mejor punto de corte de 34.87 pg/ml en la curva ROC con una sensibilidad del
72% y una especificidad del 67% dando una precision diagnéstica del 69%.

En relacion con los resultados adversos, aquellas pacientes que presentaron un punto de
corte >34.87 tuvieron una mayor frecuencia de PE, parto prematuro y RCIU.

Como otro punto destacable en esta investigacion, se pudo observar una diferencia
significativa en el tiempo de transicion entre la solicitud del cociente y el nacimiento. Los que
finalizaron dentro de la primera semana tuvieron una mediana de 111.9 a diferencia del 11.45
en quienes finalizaron después de la primera semana.

Las pacientes que desarrollaron PE precoz, antes de la 34 semanas, presentaron un cociente
mas alto que aquellas de inicio tardio. Sin embargo estos resultados deberian tomarse con
cautela dado el caracter retrospectivo del estudio.

La aplicacion del cociente representa un nuevo paradigma en relacion al diagnéstico y
prondstico de la PE.

La PE no tiene un tratamiento especifico. El sulfato de Magnesio y las drogas
antihipertensivas brindan una mejoria del cuadro solo en forma transitoria.

El poder analizar el valor especifico del Sflit-1, factor endotelial téxico, relacionado con el PIGF,
abre una nueva estrategia en el manejo de la misma permitiendo evaluar la progresion de la
enfermedad.

Esta investigacion ha confirmado el punto de corte <38 del estudio PROGNOSIS. En nuestra
serie, un valor menor a 34.87 presenté menos resultados perinatales adversos.

En otro punto de vista, las pacientes que desarrollaron PE presentaron una mediana de 77.12
pero con una amplia dispersion de datos (rango 2.4-962.8).

Consideramos la utilidad del cociente para distinguir la PE de otros trastornos hipertensivos
proteinuricos y predecir a corto plazo la progresion de la misma.

La aplicacion del cociente, en pacientes de riesgo, podria detectar con anticipacion aquellas
gue progresaron a cuadros mas graves como la Eclampsia o el Sindrome HELLP.

Por otro lado, también indicaria el estado de salud del endotelio placentario, previniendo
complicaciones como el RCIU y el desprendimiento placentario.

El cociente no reemplaza por el momento otras medidas de diagnéstico como la toma de la
tension arterial y el laboratorio de PE. En un futuro inmediato, tal vez, el cociente sera de uso
rutinario para el manejo de pacientes de riesgo.

Conclusiones:

La prediccion de la PE representa un importante tema de investigacion por los numerosos
beneficios que aporta una mejor estratificacion del riesgo y la posibilidad de implementar
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programas de seguimiento personalizados, mas intensivos y evitar o reducir
significativamente la posibilidad de complicaciones como la evolucion a eclampsia, ACV,
infarto de miocardio, desprendimiento de placenta o muerte fetal anteparto. Por otro lado
también, poder seguir las complicaciones fetales, como la restriccién del crecimiento fetal
seleccionando cuidadosamente el momento y la via del parto.

Nuestro estudio brinda una precision predictiva significativamente mayor en comparacion con

el criterio clinico: valoresde sFIit-3 1 Rnl H" 356 0: 9" encukhkectgp"gn" goc
de complicaciones, con una sensibilidad del 72% y una especificidad del 67% dando una

precision diagndstica del 69%.

El cociente sFIt-1/PIGF no reemplaza a otras herramientas diagnosticas, aunque, en el futuro,
tal vez, podria utilizarse rutinariamente en la evaluacion del pronéstico en pacientes de riesgo
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Introduccion
La insuficiencia istmico -cervical (1IC) es una causa frecuente de pérdidas gestacionales en el

segundo trimestre y de parto prematuro extremo. Cuando el cerclaje vaginal fracasa, el
abordaje abdominal laparoscopico constituye una alternativa de rescate efi caz.

Obijetivo

Evaluar la seguridad y efectividad del cerclaje abdominal en pacientes con IIC y antecedentes
de fallas en cerclajes vaginales.

Material y Métodos

Estudio retrospectivo, serie de seis casos intervenidos entre 2004-2025. Se analizaron el
momento del cerclaje (preconcepcional o gestacional), técnica quirdrgica y resultados
materno-fetales.

Resultados
Seis pacientes fueron sometidas a cerclaje abdominal laparoscépico sin complicaciones
inmediatas. Cinco lograron embarazos viables; una tuvo dos gestaciones exitosas con el

mismo cerclaje. Se registré un caso de desprendimiento prematuro de placenta, sin relaciéon
causal aparente.

Conclusion

El cerclaje abdominal laparoscopico demostrd ser una técnica segura y reproducible, con alta
tasa de éxito, ofreciendo una opcién valiosa en pacientes con IIC severa.
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Abstract

Introduction

Cervical insufficiency (Cl) is a frequent cause of second-trimester pregnancy loss and extreme
preterm birth. When vaginal cerclage fails, laparoscopic abdominal cerclage becomes an
effective rescue option.

Obijective

To assess the safety and effectiveness of abdominal cerclage in patients with Cl and prior
failed vaginal cerclages.

Materials and Methods

Retrospective case series of six patients treated between 20041 2025. Timing of cerclage
(preconceptional or gestational), surgical technique, and maternal -fetal outcomes were
analyzed.

Results

Six patients underwent laparoscopic abdominal cerclage with no intraoperative or immediate
postoperative complications. Five achieved viable pregnancies, including one case with two
consecutive successful pregnancies with the same cerclage. One placental abruption was
reported, without evident causal relation to the procedure. The technique was reproducible in
all cases with a high success rate.

Conclusion: Laparoscopic abdominal cerclage proved to be safe, reproducible, and highly
effective, offering a valuable option for selected patients with severe CI.

Introduccion

La incompetencia istmico -cervical (IIC) es una condicion obstétrica caracterizada por la
incapacidad del cuello uterino para mantener el embarazo, lo que puede conducir a pérdidas
fetales recurrentes o partos extremadamente prematuros.

Se estima que afecta aproximadamente al 1% de las gestaciones y es responsable de hasta
el 10% de los partos pretérmino espontaneos, lo que conlleva unamorbimortalidad neonatal
significativa (1).

Las principales consecuencias de esta patologia incluyen al aborto tardio (Ab T), definido
como la pérdida gestacional entre las 14 y 22 semanas, y alparto inmaduro (Pi), que ocurre
entre las 22 y 28 semanas, donde la supervivencia neonatal es limitada y la morbilidad
perinatal es elevada (2).
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Para reducir este impacto negativo, se han establecido estrategias de prevencion en distintos
niveles:

1 Prevencion primaria (cerclaje indicado por historia obstétrica - cerclaje profilactico) :
Consiste en la realizacion de un cerclaje antes de que se logren evidenciar
modificaciones cervicales en gestantes con antecedentes claros de incompetencia
cervical. Se indica en pacientes con historia de dos o méas pérdidas fetales en el
segundo o inicios del tercer trimestre, aquellas con antecedentes de una pérdida fetal
posterior a una conizacion cervical o en pacientes que presentaron un parto pretérmino
pese a la colocacion de un cerclaje en una gestacion previa. Un control prenatal
adecuado, que incluya una anamnesis detdlada y pruebas en consultorio para
identificar signos de incompetencia cervical, son fundamentales. Asimismo, la
deteccidon de anomalias uterinas congénitas o adquiridas y la reduccion de
procedimientos quirargicos sobre el cérvix, como la conizacion exten sa o dilataciones
cervicales repetidas, son medidas clave (3). La primera linea de tratamiento en estas
pacientes es el cerclaje vaginal profilactico ; no obstante, cuando esta técnica fracasa
0 esta contraindicada, el cerclaje abdominal representa una alternativa efectiva.

1 Prevencién secundaria (cerclaje indicado por ecografia - cerclaje terapéutico) : Se
basa en lavigilancia ecografica seriada de la longitud cervical vy el uso de
progesterona (4). La ecografia transvaginal permite detectar cuellos uterinos
acortados (< 25 mm antes de la semana 26) y casos de longitud cervical
extremadamente corta (< 10 mm), lo que permite la intervencion temprana para
prevenir la progresion a incompetencia cervical manifiesta.

1 Prevencion terciaria (cerclaje indicado por exploracion fisica - cerclaje de
emergencia): Se realiza en mujeres conincompetencia cervical manifiesta ,
caracterizada por dilatacion cervical asintomatica > 2 cm con membranas visibles a
través del orificio cervical externo antes de las 26 semanas de gestacion. A pesar del
mayor riesgo de complicaciones, estudios han demostrado que el cerclaje de
emergencia es mas eficaz que la conducta expectante con reposo y tratamiento
tocolitico (5).

Cerclaje abdominal

El cerclaje cervical suele realizarse por via vaginal; sin embargo, en pacientes seleccionadas
puede realizarse por via abdominal. Los antecedentes de fracasos con un cerclaje vaginal
previo, las anomalias anatdmicas o cirugias cervicales que impiden un abordaje vaginal,

el cerclaje abdominal se ha establecido como una opcion con altas tasas de éxito.

Puede realizarse mediante laparoscopia o laparotomia, permitiendo la realizacion del cerclaje
a nivel de la uniénistmico -cervical (6). Aungue existe escasa evidencia cientifica sobre su
eficacia en comparacion con la via vaginal y se asocia a una mayor tasa de complicaciones,
sus indicaciones principales incluyen (7):
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1. Pacientes sometidas a traquelectomia , donde generalmente se realiza en el mismo
acto quirdrgico.

2. Gestantes con pérdidas fetales o partos prematuros extremos pese a la colocacion de
cerclajes vaginales previos.

3. Conizacién amplia y extensa con un remanente de cuello extremadamente corto.

No obstante, el cerclaje abdominal no esta exento de riesgos . Lascomplicaciones

maternas incluyen infeccion, hemorragia intraoperatoria, lesiones a 6rganos vecinos y
complicaciones anestésicas. Ademas, al requerir cesarea para el nacimiento, se asocia a un
incremento en la morbilidad obstétrica a largo plazo. En cuanto a la morbimortalidad fetal , se
han descrito casos de rotura prematura de membranas, restriccion del crecimiento
intrauterino y, en situaciones extremas, muerte fetal (8). Sin embargo, la seleccion adecuada
de pacientes permite maximizar los beneficios, con una tasa de nacidos vivos
significativamente mayor en comparacion con mujeres sin intervencion (9, 10).

Tipo de Complicaciones especificas Incidencia Referencias
complicacion aproximada (%)
Maternas Hemorragia significativa 15 % (9,11)
Intraoperatorias Lesion vesical o intestinal 1-2 % (9,12)
Lesion vascular (arterias uterinas o <1% (13,12)
iliacas)
Complicaciones anestésicas <1% (9,14)
Maternas Infeccion de herida operatoria 2-5 % (9,15)
Postoperatorias Infeccion pélvica 1-3% (9,15)
Dolor pélvico cronico 1-2 % (12,15)
Formacion de adherencias 5-10% (12,15)
abdominales
Necesidad de Ceséarea Abdominal 100% (9,16)
obligatoria
Fetales o Rotura prematura de membranas 5-15 % (9,11,10)
Neonatales (RPM)
Parto prematuro (< 37 semanas) 10-20 % (9,17)
Restriccion del crecimiento 3-7% (13,17)
intrauterino (RCIU)
Sepsis neonatal 15% (9,17)
Mortalidad fetal (aborto tardio o 15 % (9,13,10)
muerte intrauterina)

Complicaciones Asociadas al Cerclaje Abdominal.

A continuacién, nuestro estudio buscara aportar nueva evidencia mediante la experiencia
obtenida en nuestro hospital, abordando cada etapa del proceso: desde la seleccién rigurosa
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de las pacientes candidatas hasta la preparacion preoperatoria, el desarrollo de la
intervencion quirdrgica y la evaluacion de los desenlaces materno-fetales.

Obijetivo

Presentar nuestra experiencia en cerclaje abdominal analizando su seguridad a través de la
evaluacion de las complicaciones a corto, mediano, largo plazo y los resultados materno
fetales en pacientes intervenidas en la etapa tanto preconcepcional como gestacional
temprana.

Material y métodos

Se realizé unestudio observacional tipo serie de casos que incluyd 7 casos sobre 6
pacientes atendidas en el Servicio de Obstetricia del Hospital Naval Pedro Mallo de Buenos
Aires, entre abril de 2004 y abril de 2025, a quienes se indicé cerclaje abdominaltras el
fracaso de cerclajes vaginales previos .

Frente a pacientes con indicacion de cerclaje abdominal el protocolo de manejo indica:

1 En pacientes con diagnéstico y deseos de paridad, realizarlo previo a la concepcion.

1 En pacientes que se presenta durante la gestacion, una vez realizado la evaluacion
anatomica del primer trimestre y el screening de aneuploidias se realiza por via
laparoscopica. Si la paciente concurre luego de la semana 14 se realiza mediante una
laparotomia hasta la semana 18 inclusive dialogando con la paciente los riesgo de la
intervencion a esta edad gestacional.

La informacién fue organizada con el fin de describir las indicaciones para la intervencion, el
seguimiento clinico y los desenlaces materno-fetales. Se analiz6 especialmente la aparicion
de las complicaciones en el corto, mediano y largo plazo y los resultados obstétricos.

Como se menciond previamente, el estudio comprende siete casos correspondientes a seis
pacientes. La diferencia radica en que una de ellas logré un segundo embarazo de término sin
requerir una nueva intervencion.

Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes con diagndstico de ICC que cumplieran los siguientes criterios:

1 Antecedentes de fracaso en uno o mas cerclajes vaginales.

§ Historia de parto prematuro o pérdidas fetales en el segundo trimestre.

T Indicacion de cerclaje abdominal en contexto de prevencion primaria (previo a la
concepcion o durante el primer trimestre del embarazo).

1 Cerclaje Abdominal en embarazo previo.
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. Seguimiento clinico completo en nuestra institucion, incluyendo el procedimiento
quirargico y controles evolutivos.

Criterios de exclusion

Fueron excluidas las pacientes que presentaran:

Malformaciones uterinas mayores.

Infeccion intrauterina activa al momento del procedimiento.

Hemorragia activa o comorbilidades obstétricas que contraindiquen la cirugia.
Indicacién de cerclaje en contexto de prevencion secundaria (modificaciones
cervicales ya evidentes en la gestacion actual).

= =4 =4 =

Esquema 1: Poblacion analizada

Poblacién analizada que cumple
con los criterios de inclusion

Momento de colocacion del
cerclaje

' ! !

Duran-t‘e Preconcepciona] En embaraZO
gestacion N: 2 previo
N: 4 ’ N: 1

Procedimiento quirdrgico

Todas las intervenciones fueron realizadas por el mismo equipo quirdrgico especializado en
cirugia minimamente invasiva, lo que aseguré uniformidad técnica y estandarizacion en la
ejecucion del procedimiento. En todos los casos se utilizo anestesia general, y se empled
material de sutura no reabsorbible de alta resistencia (Mersilene o Prolene).

El protocolo postoperatorio incluy6 reposo relativo y tratamiento médico complementario

individualizado. Todos los embarazos fueron finalizados por cesarea, y la sutura del cerclaje
se dejo in situ, considerando la planificacion reproductiva futura.
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Técnica quirdargica

Se empleo la técnica laparoscopica basada en la descripcion de Benson, adaptada a las
caracteristicas anatémicas del Utero segun el momento gestacional.

En los casos realizados durante el primer trimestre, se incorpor6 una modificacion técnica
desarrollada en nuestra institucion para optimizar la exposicion quirdrgica en Uteros de mayor
volumen.

Pasos fundamentales de la técnica:

1. Acceso laparoscopico y exposicion uterina
La paciente es colocada en posicion de litotomia modificada. Se establece el
neumoperitoneo mediante técnica cerrada (aguja de Veress), seguido de la colocacién
de tres a cuatro trocares. Se realiza una inspeccion sistematica de la cavidad
abdominopélvica, identificando el Gtero, las estructuras anexiales, los ligamentos
redondos, las arterias uterinas, la vejiga y los uréteres.

2. Modificacion técnica en atero gravido (primer trimestre)
En los procedimientos realizados en gestaciones en curso, se confeccionan ojales
bilaterales a nivel parametrial, por debajo de los ligamentos redondos. A través de
estos, se coloca una sutura auxiliar que permite traccionar suavemente el utero,
facilitand o su manipulacion externa sin comprometer su integridad.

3. Diseccion del espacio avascular y confeccién del tinel
Se diseca cuidadosamente el espacio avascular del istmo uterino, medial a los vasos
uterinos, preservando la integridad de las estructuras vasculares y de los uréteres. Se
crea un tunel bilateral que permite el pasaje de la banda de cerclaje de forma precsa.

4. Colocacion del cerclaje
Se introduce una aguja laparoscopica disefiada para tal fin, cargada con cinta de
Mersilene o Prolene. La misma es posicionada desde anterior hacia posterior a través
del tunel creado, rodeando el istmo uterino en ambos lados hasta lograr una
circunvalacion completa.

5. Ajuste y fijacion
Se ajusta la cinta con una tensién controlada, verificando su adecuada ubicacion
mediante vision directa. El nudo fue confeccionado en la cara anterior del istmo,
mediante técnica intracorpOrea o extracorporea, segun el caso. En algunos
procedimientos se o pt6 por cubrir el cerclaje con peritoneo reabsorbible.

6. Verificacion final y cierre
Se corrobora la hemostasia y la posicion definitiva del cerclaje. Posteriormente se
retiran los trocares, se evacua el neumoperitoneo y se cierran las incisiones cutaneas.
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Figura 1: Técnica Laparoscoépica empleada en nuestra Institucion

Variables analizadas

Serecopilaron y analizaron las siguientes variables:

 Caracteristicas demograficas y obstétricas : edad, paridad, antecedentes de parto
prematuro o pérdidas fetales.

. Momento del cerclaje abdominal : preconcepcional, primer trimestre o en embarazo
previo.

1 Evolucion clinica: presencia de complicaciones postoperatorias, edad gestacional al
parto, desenlaces materno-fetales.

f Resultados perinatales: peso al nacer, morbilidad neonatal, ingreso a unidad de
cuidados intensivos neonatales.

. Complicaciones relacionadas al procedimiento : descritas previamente.
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1 Tratamiento y procedimientos médicos complementarios : uso de tocoliticos,
antibidticos profilacticos, progesterona y otros farmacos segun criterio clinico,

realizacién de cultivos.

f Internacion post quirdrgica : duracion del ingreso hospitalario y necesidad de

hospitalizacion prolongada.

1 Numero de embarazos luego del Cerclaje Abdominal

Los datos fueron obtenidos del archivo de historias clinicas institucionales y analizados

mediante estadistica descriptiva.

Descripcion de Casos Clinicos

Caso | Edad Paridad Antecedentes Hijos | Tipo de
Materna vivos | Prevencion
27 G3Pi2 Aborto tardio del segundo 0 Primaria
trimestre sin respuesta al cerclaje
1 vaginal
31 G4AbT1Ab1Pil | Aborto tardio del segundo 0 Primaria
trimestre sin respuesta al cerclaje
2 vaginal
38 G5Ab1C1Pi2 Parto Inmaduro 1 Primaria
3 sin respuesta al cerclaje vaginal
24 G4P2Pil Parto Inmaduro 1 Primaria
4 sin respuesta al cerclaje vaginal
29 G4ADbT3 Aborto tardio del segundo 0 Primaria
trimestre sin respuesta al cerclaje
5 vaginal
41 G5AbT2Ab1C1 | Aborto tardio del segundo 1 Primaria
trimestre sin respuesta al cerclaje
6 vaginal
36 G4Pi2C1 Cerclaje Abdominal en Embarazo | 1 Primaria
Previo (Caso 1)
7
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Tabla 2: Historia Obstétrica previa al Cerclaje Abdominal segun cada caso.

Caso | Momento de Sutura Urocultivo y Cultivo de Tratamiento Médico Dias de
Colocacion Flujo Previos acompafante Internacién
1 14.0 Semanas Prolene No Progesterona 1
Indometacina
2 12,1 Semanas Mersilene | No Progesterona 1
Indometacina
3 14.5 Semanas Prolene Negativo Progesterona 2
4 13.3 Semanas Mersilene | Negativo Progesterona 2
Indometacina
5 Preconcepcional | Mersilene | Negativo Progesterona 1
6 Preconcepcional | Mersilene | Negativo Progesterona 1
Embarazo Prolene No Progesterona -
Previo
7

Tabla 3: Especificaciones previas al procedimiento y del procedimiento segun cada caso

Caso | Viade Semana de Peso Complicaciones Complicaciones
Nacimiento Finalizacion (gn Maternas Neonatales
1 Cesarea 38 3230 No No
Abdominal
2 Cesarea 26 870 Desprendimiento de Muerte Neonatal (5
Abdominal Placenta dias)
3 Cesarea 37.3 2740 No No
Abdominal
4 Cesarea 31.3 1690 No SDR transitorio (3
Abdominal dias)
Termorregulacion
deficiente
5 Cesarea 37.2 2950 No No
Abdominal
6 Cesarea 37.6 3250 No No
Abdominal
7 Cesarea 38 3020 No No
Abdominal

Tabla 4: Resultados Obstétricos segun cada caso.
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Resultados

Se analizaron un total de siete casos (N = 7) con diagndstico de insuficiencia istmico -
cervical. El primer caso analizado, logroé dos gestaciones a término luego de la realizacién del
cerclaje abdominal. El segundo embarazo del mismo, corresponde a la descripcion del caso
siete.

Las pacientes incluidas tuvieron en su totalidad, antecedente de pérdidas gestacionales en el
segundo trimestre y de fallos documentados en cerclajes vaginales.

La indicacion de cerclaje abdominal laparoscépico correspondié en todos los casos a un
contexto de prevencion primaria.

Momento del procedimiento

La distribucién, segun el momento de la intervencion, evidencié que encuatro casos (57%), el
cerclaje fue realizado durante el final del primer trimestre del embarazo luego de la
evaluacion ecogréfica de la anatomia y su riesgo de aneuploidias (edad gestacional media al
momento de la cirugia: 13,5 semanas; rango: 127114,5), mientras que endos casos (28%) se
llevod a cabo durante el periodo preconcepcional. Se documento un caso de un segundo
embarazo con el mismo cerclaje abdominal.

Técnica quirargica y material empleado

En todos los casos, se utilizé la via laparoscopica como abordaje quirdrgico, con una tasa de
éxito técnico del 100%, sin conversiones a cirugia abierta ni incidencias intraoperatorias.

Aquellas pacientes que fueron intervenidas durante el primer trimestre se realizé una
variacion en la técnica quirurgica descrita en materiales y métodoscon la finalidad de
movilizar el Gtero con mayor facilidad.

En cuanto al material de sutura, se utilizo cinta de Mersilene encuatro pacientes (66,7%)
y Prolene en dos (33,3%). No se identificaron diferencias clinicas ni quirargicas atribuibles al
tipo de material utilizado, con resultados perinatales comparables entre ambos grupos.

Tratamiento meédico complementario

En la totalidad de los casos se indicé progesterona micronizada 200 mg/dia como
tratamiento complementario. Tres de los mismos (42,8%) recibieron ademas indometacina en
las primeras 24 hs por referir molestias abdominales en el posoperatorio, sin que esta
combinacion demostrara un impacto diferencial en los resultados obstétricos.

En 2 de los casos (28,7%), se administraron corticosteroides prenatales para la realizacion de
maduracién pulmonar fetal.
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Evaluacion microbioldgica preoperatoria

Los estudios microbiologicos (urocultivo y cultivo de flujo vaginal) se realizaron en cuatro de
los casos (57%), con resultados negativos en todos los casos. En los tres restantes (42,8%),
estos no se realizaron de forma sistematica.

La ausencia de diferencias en la evolucion clinica sugiere que dichos cultivos no modificaron
el prondstico inmediato ni de mediano plazo.

Complicaciones y desenlaces

No se reportaron complicaciones intraoperatorias ni postoperatorias inmediatas en ninguna
de las pacientes. La tasa de eventos adversos quirdrgicos, por lo tanto, fue nulo en nuestro
reporte. La estadia hospitalaria luego del procedimiento fue de un dia en4 pacientes, mientras
gue en los casos restantes fue de 2.

Es fundamental destacar que, todas las cirugias fueron realizadas por el mismo equipo
quirurgico, lo que garantizd6 homogeneidad técnica y control de sesgos operatorios.

En cuanto a los desenlaces obstétricos, se registré un desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta, sin relacion causal evidente con el procedimiento quirargico.

Todas las pacientes alcanzaron la viabilidad fetal y lograron nacimientos por ceséarea, cinco a
término y uno pretérmino por un trabajo de parto prematuro (31) y el resta por un
desprendimiento de placenta normoinserta. Cabe destacar que una de las pacientes
mencionadas ha logrado dos embarazos de término con el mismo cerclaje abdominal. En
relacion a la paciente con un trabajo de parto prematuro a las 31 semanas, la indicacion fue la
falla previa del cerclaje vaginal en su embarazo previo que alcanzo las 28semanas.

Discusion

Desde 1965, momento en el cual se describio la técnica del cerclaje abdominal, la principal
indicacion fue algun defecto anatémico que no permitiera su realizacion por via vaginal.

En la actualidad, la indicacion principal es la falla en un cerclaje vaginal previo, probablemente
a una disminucion de la agresividad en los tratamientos del tracto genital inferior.

La adecuada seleccion de pacientes resulta esencial para optimizar los resultados del
cerclaje. De acuerdo con las recomendaciones de laACOG el cerclaje abdominal puede ser
considerado en mujeres con un unico antecedente de insuficiencia cervical documentada,
siempre que exista una falla previa del cerclaje transvaginal (17). En contraste, tanto

el RCOCcomo la SOGGndican el cerclaje abdominal tras el fracaso del abordaje vaginal,
aunqgue establecen como criterio inicial para indicar este ultimo la presencia de al menos dos
pérdidas gestacionales previas en el segundo trimestre (18,19).

En nuestra serie, la mayoria de las pacientes presentaban dos o mas antecedentes de
pérdidas gestacionales en el segundo trimestre, por lo que inicialmente se les indico cerclaje
vaginal. Sin embargo, en consonancia con lo establecido por las guias, la fala de este
abordaje en un solo evento fue suficiente para indicar el cerclaje abdominal.
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Estos hallazgos, refuerzan la importancia de identificar precozmente a pacientes con alto
riesgo de parto prematuro o pérdida gestacional tardia, a fin de implementar intervenciones
eficaces en etapas tempranas del embarazo o en la etapa preconcepcional. De esta manera,
se podré realizar un enfoque que permitira alcanzar tasas elevadas de éxito en los desenlaces
obstétricos.

Preparacion prequirurgica

En el estudio realizado por Chen et al, se recomienda que el cerclaje abdominal por via
laparoscopica sea efectuado antes de las 14 semanas de gestacion, dado que en semanas
posteriores se incrementa el riesgo de aborto espontaneo (22). En nuestra cohorte, todas las
pacientes fueron intervenidas antes de las 14 semanas de edad gestacional, sin registrarse
complicaciones posteriores al procedimiento. Por ende, estos hallazgos respaldan la
importancia de la edad gestacional como factor determinante del éxito del mismo.

La preparacion prequirdrgica es otro determinante del éxito del procedimiento. En nuestra
institucion se implementd un protocolo basado en antibiéticos profilacticos intraquirargicos,
progesterona y en ciertos casos indometacina.

En nuestro estudio, todas las pacientes recibieron progesterona como parte del manejo
preventivo. Actualmente un metaanalisis Aubin et al(21) revelé que la combinacion de
progesterona vaginal y cerclaje cervical se asocié con un menor riesgo de parto prematuro en
comparacion con el cerclaje como Unica medida.

En cuanto a la indometacina, su uso sigue siendo controversial. Mientras que estudios como
los de Mays et al.(2000) reportaron una reduccion de contracciones

postoperatorias, Chalupska et al.(2021) han sefialado riesgos asociados al cierre prematuro
del ductus arterioso (25). En nuestra serie, el 42% de las pacientes recibieron indometacina
sin efectos adversos neonatales.

Procedimiento quirdrgico

El cerclaje abdominal puede realizarse mediante laparotomia o laparoscopia. La técnica
convencional por laparotomia ha demostrado tasas de supervivencia fetal elevada, con buen
control de la incompetencia cervical a largo plazo (26,27). Sin embargo, este abordaje implica
un mayor tiempo de recuperacién, mas dolor postoperatorio y mayor riesgo quirdrgico en
comparacion con la laparoscopia sumado al breve intervalo entre el procedimiento y la
cesérea abdominal posterior.

El cerclaje abdominal laparoscopico ha ganado protagonismo debido a sus beneficios en
términos de menor dolor, recuperaciéon mas rapida y reduccion del tiempo de hospitalizacion.
Un andlisis de casos reporté que, cuando se realiza en el primer trimestre o en el intervalo
entre embarazos, la mediana de gestacion al nacimiento es de 37.2 semanas, con una
supervivencia neonatal del 80% (28). Otro estudio evidencio el éxito de esta técnica en
pacientes con antecedentes de cerclajes vaginales fallidos, logrando embarazos a término sin
complicaciones (29).

Al centrarnos en sus multiples beneficios, es fundamental destacar las ventajas del cerclaje
abdominal frente al abordaje vaginal. Esto se debe principalmente a su colocacién mas
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cercana al orificio cervical interno, lo que reduce considerablemente la posibilidad de
migracion de la sutura. Ademas, al no existir un cuerpo extrafio en la cavidad vaginal,
disminuye notablemente el riesgo de infecciones asociadas.

Diversos estudios, como el de Warren et al.(30), han planteado que la infeccién vaginal
relacionada con la presencia de un cuerpo extrafio podria ser un factor clave en las fallas del
cerclaje vaginal. La colocacion del cerclaje abdominal en condiciones estrictas de asepsia
podria minimizar esta complicacion al evitar la exposicion directa a la flora vaginal, ofreciendo
asi una alternativa mas segura desde el punto de vista microbiolégico. En nuestra experiencia,
ninguno de los casos presento infecciones relacionadas con el acto quirargico.

Por otra parte, es destacable mencionar la ventaja mecanica propia del cerclaje abdominal.
Esto radica en su localizacion anatémica méas préxima al orificio cervical interno,
proporcionando un soporte mas eficaz clave para contrarrestar los cambios cervical es
inducidos por el crecimiento uterino. En contraste, el cerclaje vaginal actda principalmente
sobre el tejido cervical, que es mas susceptible a cambios estructurales y funcionales durante
la gestacion, el cerclaje abdominal ejerce una accion directa sobre las fibras musculares del
segmento uterino inferior, mejorando considerablemente la resistencia al borramiento y la
dilatacion cervical.

Esta superioridad anatomica podria explicar las mayores tasas de éxito reportadas en
cerclajes abdominales en comparacion con la via vaginal. Asi es como este hecho se ve
reflejado en nuestros resultados donde todos los casos descritos presentaron fallas e n el
cerclaje vaginal pero no obtuvimos complicaciones a corto, mediano o largo plazo por el
cerclaje abdominal y los resultados materno fetales fueron optimos. Enfatizando en este
concepto, uno de nuestros casos, logré un segundo embarazo de término nueveafios luego
de la colocacion del cerclaje sin presentar ningun evento adverso.

El procedimiento puede realizarse antes de la concepcién, en pacientes que planean concebir,
o al inicio del embarazo, tras una evaluacion ecografica del embrion. No existe consenso
sobre el mejor enfoque. Ningun estudio aleatorizado ha comparado los resultados del cerclaje
antes de la concepcion con el postconcepcional, pero existen datos observacionales que se
analizan a continuacion.

Entre las ventajas de la colocacion antes de la concepcion se incluyen (31):

f El cirujano tiene una exposicion optima.

1 Se elimina el riesgo de lesiones durante el embarazo.

1 Se reduce el riesgo de sangrado excesivo relacionado con el procedimiento en
comparacion con los procedimientos realizados durante el embarazo.

1 Puede ser mas exitoso; sin embargo, los datos son inconsistentes y observacionales.

Respecto a su colocacion al final del primer trimestre o principios del segundo trimestre: Las
ventajas incluyen:

1 Se pueden descartar anomalias estructurales fetales importantes y disponer de
informacion del cribado temprano de aneuploidias (si se desea) antes de la colocacion
del cerclaje.
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En nuestro protocolo optamos por su realizacion en forma preconcepcional para aquellas
pacientes que consultan con anticipacion. Reservando la indicacion postconcepcional en
aguellas pacientes cuya consulta es posterior.

La literatura actual respalda que, si bien se trata de un procedimiento quirdrgico mas invasivo,
el cerclaje abdominal proporciona una proteccion, como se mencioné anteriormente, mas
firme y sostenida frente a la incompetencia cervical, lo que justifica su indicacion en
contextos clinicos cuidadosamente seleccionados.

Este debate ha generado y continuard generando un amplio intercambio entre especialistas
del tema sobre si el futuro del manejo de la insuficiencia cervical deberia orientarse hacia el
cerclaje abdominal como estrategia de primera linea, sin mediar un intento previo por via
vaginal.

Las implicancias no son menores: el impacto emocional tras la pérdida de un embarazo que
podria haberse evitado, la mayor exigencia y conocimiento de las pacientes, la creciente
tendencia a nivel mundial a embarazos en edades mas avanzadas, y el alto costode las
técnicas de reproduccion asistida, obligan a replantear con seriedad el enfoque actual. En este
escenario, el cerclaje abdominal se perfila no solo como una alternativa técnica, sino como
una oportunidad concreta de ofrecer a ciertas mujeres una opcidon mas segura.

Por ultimo, en nuestro estudio, todas las pacientes fueron abordadas por via laparoscopica, lo
gue se relaciona con una estancia hospitalaria promedio de 24 horas, sin superar las 4872
horas reportadas para la laparotomia (32,33). Esta via fue la elegidano solo por sus
beneficios sino por contar con profesionales experimentados en la técnica, hecho no menor
ya que en diversas guias la Unica contraindicacion en la realizacion de cerclajes abdominales
es la falta de personal capacitado.

Tipo de sutura

El material de sutura es un aspecto relevante en el éxito del cerclaje abdominal.Roman et

al. (2015) demostraron que el uso de Mersilene reduce la tasa de fracaso en un 20% en
comparacion con suturas absorbibles (34). En nuestra serie, todos los cerclajes fueron
realizados con Mersilene y Prolene, sin diferencias significativas en los resultados entre
ambos materiales. Esto coincide con estudios previos que resaltan la importancia del uso de
suturas no absorbibles para garantizar la efectividad del procedimiento.

Complicaciones maternas y fetales

Las complicaciones maternas asociadas al cerclaje abdominal varian entre el 5-10% en la
literatura internacional, incluyendo hemorragia intraoperatoria, infeccion y lesiones a érganos
adyacentes (35). En nuestro estudio, no se registraron complicaciones maternas graves, lo
gue sugiere que la técnica quirargica empleada es segura y reproducible si se realiza en el
momento, paciente, con los materiales y personal adecuado.

Por otro lado, en nuestra cohorte, la tasa de nacidos vivos alcanzé valores similares a los de
referencia (80-85%). Ademas, el Gnico caso sin éxito se debi6 a un desprendimiento de
placenta normoinserta, sin relacion con el cerclaje per se, lo que reafirmala seguridad de esta
técnica en pacientes seleccionadas.
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Edad gestacional al parto

La edad gestacional al momento del nacimiento es un indicador clave de éxito en pacientes
con incompetencia cervical tratadas con cerclaje abdominal. En nuestra serie, la mediana de
edad gestacional al nacimiento fue de 37.4 semanas, en linea con estudios como el

de Berghella et al.(2013), que reportan un rango promedio de 36-38 semanas en pacientes
con cerclaje abdominal (30). Esto refuerza la idea de que esta intervencion no solo prolonga la
gestacion, sino que permite alcanzar edades gestacionales 6ptimas para la supervivencia
neonatal.

Conclusion

El presente estudio reafirma la importancia del cerclaje abdominal laparoscépico como una
herramienta fundamental en el manejo de la incompetencia cervical en pacientes con fallos
previos de cerclaje vaginal o con anatomia cervical desfavorable.

Nuestros hallazgos respaldan su seguridad y utilidad, alineandose con la evidencia
internacional y destacando ventajas clave como una recuperacion mas rapida, menor
morbilidad quirdrgica y buenos desenlaces perinatales. Ademas, la ausencia de
complicacione s maternas graves y la baja incidencia de complicaciones fetales en nuestra
cohorte consolidan al cerclaje abdominal laparoscépico como una alternativa viable en
pacientes correctamente seleccionadas.

Uno de los aspectos mas relevantes de este trabajo es la experiencia adquirida en nuestra
institucion en la aplicacion de esta técnica, permitiendo estandarizar un protocolo de
seleccion.

A pesar de que la evidencia sobre el cerclaje abdominal laparoscépico aun es limitada,
nuestro estudio aporta datos concretos sobre su aplicabilidad en la practica clinica,
contribuye a la expansion del conocimiento en esta area y propone variantes en la €cnica y el
manejo de esta entidad que como ha sido reflejado, en nuestros resultados.

Este estudio avala la necesidad de continuar investigando en nuestra institucion con mayor
namero de casos y seguimiento a largo plazo, para determinar con mayor precision los
beneficios de esta técnica, establecer recomendaciones mas soélidas en su impleme ntacion y
permitir la continua evaluacion de este procedimiento en comparacién con el abordaje
vaginal.
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Obijetivo

Establecer la correlacion clinica y microbiologica de las infecciones el tracto urinario en
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Venezuela. Metodologia: Estudio prospectivo, analitico, correlacional, transversal, de campo,

no experimental, con una muestra de cuarenta y dos (42) gestantes con infeccidn del tracto

urinario, que cumplieron con los criterios de inclusion.

Resultados

Las gestantes observadas en esta muestra, en su mayoria, tienen entre 20 y 24 afos,
provienen de zona rural, estan solteras, con grado de instruccién secundaria, de ocupacion
ama de casa. Ademas de esto, la mayoria es primigesta, con embarazo de avance ente 28
semanas y 36 semanas mas 6 dias, y con anemia como comorbilidad asociada. Por otro lado,
se encontrd correlacion estadisticamente significativa entre la localizacion de la infeccion y el
germen aislado, asi como una fuerte asociacion entre la Escherichia. coliy la anemia.

Palabras Clave: infeccion urinaria, embarazo, alto riesgo, urocultivo.

Abstract
Obijective

To establish the clinical and microbiological correlation of urinary tract infections in pregnant
women in the high-risk obstetric service of the Hospital "Dr. Rafael Calles Sierra", Falcon,
Venezuela. Methodology: Prospective, analytical, correlational, adoss-sectional, field, non-
experimental study, with a sample of forty -two (42) pregnant women with urinary tract
infections, who met the inclusion criteria.

Results

The pregnant women observed in this sample are mostly between 20 and 24 years old, come
from rural areas, are single, with a secondary education degree, and are housewives. In
addition, most are primigravida, with a pregnancy progress between 28 weeks and 36 weeks
plus 6 days, and with anemia as an associated comorbidity. On the other hand, a statistically
significant correlation was found between the location of the infection and the isolated germ,
as well as a strong association between Escherichia coliand anemia.

Keywords: urinary tract infection, pregnancy, high risk, urine culture.
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Introduccioén

En principio, el embarazo es una condicion fisiologica de la mujer que generalmente
evoluciona de manera satisfactoria. Sin embargo, en dicha evolucion, pueden surgir
complicaciones de diversos origenes, una de las complicaciones mas frecuentes durante la
gestacion es la infeccion de las vias urinarias:.

La literatura a nivel global refiere que al menos el 40% de las mujeres sexualmente activas en
algin momento de su vida cursaran con un evento patolégico de infeccion en el tracto urinario
(ITU), presentdndose durante la gestacion con manifestaciones clinicas en aproximadamente
un 18% y asintomaticas en alrededor del 13%; de ellas, un 40% tiene mayor riesgo de
desencadenar pielonefritisz.

En este sentido, la integridad anatémica y fisiolégica del tracto urinario es de suma
importancia para mantener un tracto urinario sano. Sin embargo, cuando esta integridad se ve
comprometida, puede presentar un mayor riesgo o incluso episodios recurrentes de
infecciones microbianas 3. Aunque tanto hombres como mujeres pueden presentar ITU, las
mujeres tienen mas probabilidad en comparacién con los hombres debido a su uretra corta y
la proximidad al ano, lo que provoca una facil contaminacién en el tracto urinario con
microorganismos f ecales, otros factores que pueden influir en su mayor frecuencia de
aparicion son los cambios hormonales y a las modificaciones propias del embarazo 2.

Durante la gestacion, los cambios anatoémicos y fisioldgicos en el sistema urinario propician a
hidronefrosis, reflujo vesico -ureteral y cambios fisicoquimicos en la orina. Esto, aunado a
alteraciones hormonales como el aumento en la progesterona, la consecuente disminucion
del tono muscular uretral y vesical asi como la reduccién en la peristalsis ureteral conllevan a
estasis urinaria; generando asi, un entorno facilitador para sobrecrecimiento bacteriano y
potencial desarrollo de un foco séptico ¢, si estas infecciones no son tratadas oportunamente
se pueden asociar a complicaciones maternas como pielonefritis o sepsis y fetales graves,
entre las que se incluyen: ruptura prematura de membrana, anemia, bajo peso al nacer,
prematuridad, distrés respiratorio, sepsis, muerte fetal o neonatal, lo que resalta la
importancia del diagnostico y el tratamiento oportuno <.

Es importante mencionar que cerca de 150 millones de personas son diagnosticadas cada
afo con ITU, con un impacto financiero significativo tanto en el sistema de atencion médica
como en la sociedad, a un costo que puede variar en miles de millones de délaes, representa
la forma mas comun de infeccion bacteriana durante el embarazo, que generalmente se
manifiesta en el primer trimestre, afectando aproximadamente al 12% de las gestantes, y son
la tercera complicacion clinica mas comun debido a su dafio anatom ico y fisiolégico en el
tracto urinario, lo cual la convierte en un problema de salud publica. Cerca del 5 al 12% de las
gestantes se ven afectadas por bacteriuria asintomatica, sin embargo, pueden desarrollar
cistitis (30%) o pielonefritis (50%) cuando no se trata de forma adecuada la bacteriuria
asintomaticas.

Asi mismo, representa una de las primeras causas de consulta en la emergencia obstétrica
del Hospital Doctor Rafael Calles Sierra de la ciudad de Punto Fijo, estado Falcon, Venezuela,
gue incide de forma significativa en la evolucion del embarazo y es motivo de ingreso al area
de hospitalizacion en la unidad de alto riesgo obstétrico, a fin de cumplir tratamiento
endovenoso, para evitar o disminuir las complicaciones en la gestante y el feto,
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incrementdndose en muchos casos los dias de estancia hospitalaria asi como los costos para
la paciente y la institucion.

Tomando en cuenta lo antes expuesto resulta relevante conocer mas sobre estas infecciones
en las gestantes de la localidad, en especifico las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
del mismo modo que la relacién que guardan con los gérmenes causales, razon por la que se
plantea la siguiente interrogante de investigacion:

¢, Cudl es la correlacion entre las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de las infecciones
del tracto urinario en gestantes del servicio de alto riesgo obstétrico del Hospital Doctor
Rafael Calles Sierra?

En otro orden de ideas, dentro de los antecedentes o estudios previos que sustentan esta
investigacién, se destacan los siguientes:

Quirés, A. y Apolaya, M. (México, 2018) publicaron un estudio retrospectivo, observacional y
vtcpuxgtucn"fgpgokpcfqg"uRtgxcngpekc"fg"kphge
swg"ewnokpctqgp"uw"godctc]| q" gp" wplcualeobsaryatoreac " r t
1455 pacientes y encontraron que el 7,4% de las mismas presenté infeccidn urinaria con
urocultivo positivo, siendo la Escherichia colien 63,6% el microorganismo aislado mas

frecuente, seguido de la cepa productora de betalactamasas (11,8%) de espectro extendido.
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De Igual manera, Borja, M., Campos, |. y Ramos, C. (2022), con la finalidad de establecer los
factores de riesgo social relacionados con las infecciones de vias urinarias en mujeres
embarazadas en Monteria, Colombia, realizaron un estudio cuantitativo, transversal, en 37
gestantes hospitalizadas, aplicaron una encuesta con aspectos sociodemograficos, factores
gineco obstétricos, cuidado personal, habitos higiénicos y aspectos relacionados a las
infecciones urinarias, encontrando que la mayoria de las gestantes hospitalizadas tenian
edades entre 24-29 afios en un 41%, el 73% convivian en union libre, el 70% provenia de la
zona urbana, un 95% pertenecian a un estrato socioecondémico bajo, contaban con estudios
técnicos profesionales, y un alto indice 41% se encatraba laborando, evidenciaron que los
conocimientos que tiene la gestante sobre su autocuidado, la dieta y la hidratacién son
factores importantes que condicionan el riesgo de infeccién en las vias urinarias .

Por su parte, Quispe, K. (2024) realiza en Perd una investigacion con la finalidad de determinar
las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbiolégicas de la infeccion del tracto

urinario en gestantes atendidas en el Hospital Regional de Moqueguadurante el periodo 2023.
Este estudio observacional, descriptivo, correlacional, analitico de tipo transversal incluyé a 40
pacientes que contaban con resultado de urocultivo positivo. El grupo etario de mayor
frecuencia fue de 20-29 afos (52,5%), con graa de instruccion secundaria (45,0%) estado civil
conviviente (50,0%), ama de casa (57,5%). La mayoria de casos fue en el primer trimestre de
gestacion (42,5%). La manifestacion clinica mas observada fue el dolor pélvico (47,5%). La
complicaciébn materno per inatal mas asociada fue amenaza de aborto (32,5%). El
microrganismo aislado fue Escherichia coli(80,0%) y la forma clinica que predominé fue la
cistitis (52,5%)s.

En la revision de literatura no se encontraron estudios recientes publicados a nivel nacional y
no se dispone de estudios a nivel regional o local, que guarden relacion con la presente
investigacion.

En lo que respecta las bases teoricas que fortalecen esta investigacion, se define infeccion del
tracto urinario (ITU) como la invasion de la flora microbiana del aparato urinario que
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sobrepasa la capacidad defensiva del individuo afectado, presentandose con una variedad de
condiciones clinicas y clasificAndose de manera inicial en aquellas que afectan a las vias
urinarias altas como la pielonefritis y las que afectan a las vias urinarias bajas, estas a su vez
se pueden subdividir en asintoméatica (bacteriuria asintoméatica) y las que presentan la clinica
caracteristica de una infeccion urinaria (cistitis). ¢ Vale la pena mencionar otras
clasificaciones, entre ellas infecciones del tracto urinario aguda o crénica, no complicada o
complicada, nueva o recurrentezw,

La infeccidn del tracto urinario baja se define como la colonizacién bacteriana a nivel de
uretra y vejiga que normalmente se asocia a la presencia de sintomas y signos urinarios,
como urgencia miccional, disuria, polaquiuria, orina turbia, tenesmo vesical y olor fétido de la
orina. Este tipo de infeccion del tracto urinario incluye la cistitis o2.

La Infeccion del tracto urinario alta se define como la colonizacion bacteriana a nivel ureteral y
del parénquima renal, con signos y sintomas sistémicos como, escalofrios, fiebre, dolor
lumbar, nauseas y vomitos. Este tipo de infeccion del tracto urinario incluye la pielonefritis y
aparece mas comunmente en el segundo y tercer trimestre de la gestacionto.

Existen distintos tipos de infecciones segun sus caracteristicas principales:

Bacteriuria asintoméatica: Se define como la presencia 100.000 unidades formadoras de
colonias de un microorganismo en dos urocultivos consecutivos realizados con un intervalo
de 24 horas 0 mas, sin que haya sintomatologia compatible con infeccién urinaria. La mayoria
ocurren en el primer trimestre de la gestacion y su prevalencia es de entre un 2% y un 10% de
los casos. El 25% de las bacteriurias asintomaticas no tratadas desarrollaran una pielonefritis
aguda, mientras que ésta solo se desarrolla en el 3% de las tratadas:.

Cistitis: se considera esta entidad cuando existe crecimiento de un uropatégeno en forma
significativa de 1.000 unidades formadoras de colonia, de orina obtenida espontaneamente o
por cateterismo, acompafada de sintomatologia del tracto urinario. Es un sindrome
caracterizado por una clinica de urgencia miccional, polaquiuria, disuria y dolor suprapubico
en ausencia de sintomas de afectacion sistémica y dolor lumbar. Aparece en un 1,3% de las
gestaciones. La mayoria de cistitis agudas se presentan en el segundo trimestre del
embarazoz2,

Pielonefritis : infeccion urinaria que implica inflamacién del parénquima renal y sistema

excretor que aparece entre el 1% y 2% de las gestaciones y cuya prevalencia aumenta al 6% en
gestantes en las que no se ha realizado cribado de bacteriuria asintomatica durante el
embarazo. El 80-:90% de las pielonefritis agudas aparecen en el segundo y tercer trimestre de

la gestacion y en el puerperio. La via de entrada més frecuente es la ascendente:.

Primoinfeccion: se considera a la existencia de microorganismos patdgenos en el sistema
urinario con o sin sintomas, por primera vez en el embarazo.Recurrencia:presencia de
microorganismos patdégenos detectados en sistema urinario en mas de dos oportunidades en
un periodo de 6 meses 0 en mas de tres oportunidades en un periodo de doce meses.Recaida
o recidiva: es la presencia del mismo uropatdgeno en las dos semanas siguientes a la
terminacion del tratamiento con o sin sintomas. Reinfeccion:se observa la presencia de una
nueva infeccion del tracto urinario ocasionada por un microorganismo distinto al anterior 2.

En cuanto a la etiologia de las infecciones del tracto urinario, se mencionan los siguientes
gérmenes:
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Bacilos Gram negativos:La mas frecuente, Escherichia coli procedente de la flora
enterobacteriana es el microorganismo mas habitual y causante de la mayor parte de estas
infecciones. Le siguen por orden de importancia: Proteus mirabilis, Kelbsiella pneumoniae
Cocos Gram positivos: Entre los que podemos encontrar los Enterococcus spp,
Staphylococcus saprophyticus o Streptococcus betaagalactiae (SGB). A mayor edad
gestacional, mayor probabilidad de Gram positivos principalmente SGB=.

El germen mas frecuentemente implicado, en cualquiera de las formas de ITU en el embarazo,
es la Escherichia coli(80% a 90%) y en los casos de ITU recurrentes en un 70% a 80%. Le
siguen otros microorganismos gramnegativos como: Klebsiella pneumoniae(1,7% al
6%),Proteus mirabilis (3% al 3,5%)Pseudomona aeruginosay grampositivos: Streptococcus
agalactiae, Staphylococcus spp-x.

En lo que respecta a los paraclinicos relevantes ante una ITU o sospecha de ella son: el
uroanalisis, que tiene una sensibilidad de entre el 40% y el 70% y una especificidad de un 90%
aproximadamente; el perfil hematimétrico (hemoglobina, hematocrito, cont aje y formula
blanca, plaquetas); perfil quimico (urea o BUN, creatinina, glicemia); electrdlitos séricos (sodio,
potasio, cloro); hemocultivo en pielonefritis (al momento del escalofrio o fiebre); imagenologia
(Ultrasonido abdomino -pélvico, ultrasonido doppler renal, resonancia magnética nuclear, Rx de
abdomen simple), y sobre todo, el urocultivo.2 Ahora bien, el cultivo de orina es uno de los
métodos mas empleados como apoyo para el diagndstico de ITU, pues permite la
identificacion del numero y los tipos de bacterias presentes en la orina, lo que permite una
terapéutica mas adecuadaz.

En relacion a los criterios aceptados como indicador de bacteriuria asintomatica durante el
embarazo son los criterios de Kass, que se usan para definir presencia excesiva de bacterias
en la orina obtenida por emisién uretral: 100 mil unidades formadoras d e colonias (UFC) por
ml de orina indica infeccidn urinaria en gestantes sin uropatia. Un solo cultivo urinario con
més de 100.000 ufc/ml de un Unico microorganismo indica una probabilidad de infeccion del
80%, si dos cultivos presentan recuentos iguales osuperiores a 100.000 ufc/ml del mismo
germen, obtenido a mitad del chorro de la orina, la probabilidad de infeccién es del 96 %. Si
son tres urocultivos con recuentos iguales o mayores de esta cifra la probabilidad de
infeccion es del 99%-.

En cuanto al diagndstico de la pielonefritis es fundamental la evaluacién de las
manifestaciones clinicas, tras la obtencion de una anamnesis y examen fisico sugestivos y
evaluacion obstétrica segiin edad gestacional, se confirma mediante un urocultivo con
>100,000 UFC recolectado por chorro medio. EI manejo éptimo de la pielonefritis es clave,
dado que su deteccion y tratamiento son las intervenciones principales para la disminucion
del riesgo de complicaciones materno fetales. : el diagndstico preciso de los pacientes con
sintomas de ITU es fundamental para una correcta administracion de antibiéticos, limitando
su uso indebido y excesivoss.

En consecuencia, se plante6 para la presente investigacion como objetivo general:

Correlacionar las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de las infecciones del tracto

wt kpctkg"gp"iguvecpvgu"fgn"Ugtxkekqg" fegCadlesvg" Tkgu
Uk gt t c Y4 Geptiemhyet224, y como objetivos especificos: 1. Describir las

caracteristicas biologicas y sociodemograficas en gestantes con infeccion del tracto urinario.

2. Clasificar el tipo de infeccién urinaria y gérmenes aislados y 3. Establecer la correlacion

entre las caracteristicas bioldgicas, clinicas y microbiologicas de las infecciones del tracto

urinario de la poblacion de estudio.
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Material y Métodos

Se realizé un estudio prospectivo, analitico, correlacional, transversal, de campo, no
experimental. La poblacién estuvo constituida por gestantes ingresadas en el Servicio de Alto
Riesgo Obstétrico del Hospital Dr. Rafael Calles Sierra, entre enero y sepémbre del afio 2024,
con diagnadstico de infeccion del tracto urinario. A través de muestreo no probabilistico e
intencional se seleccionaron 42 gestantes que cumplieron con los criterios de inclusion:
gestantes con resultados de urocultivo positivo ingresa das en el servicio de alto riego
obstétrico, que aceptaran participar en el estudio y firmaran el consentimiento informado.
Fueron excluidas aquellas que manifestaron haber recibido tratamiento antibiético reciente
(en las dltimas 72 horas).

Para la primera fase de la recoleccion de datos se utilizé la guia de entrevista
semiestructurada a preguntas abiertas y cerradas y a través de la observacion cientifica, se
evalud la presencia de signos y sintomas de infeccion urinaria. El Instrumento de recoleccion
de datos se dividié en 3 partes: 1. Datos de identificacion. 2. Caracteristicas biolégicas (edad,
paridad, edad gestacional y patologias asociadas) y las sociodemogréficas (procedencia rural
o urbana, grado de instruccion, ocupacién y estado civil). 3. tipo de infeccidn urinaria: seguin
localizacion (altas y bajas), segun su periodicidad (primoinfeccion, recurrencia, recaida,
recidiva y reinfeccion); y el tipo de germen aislado (Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus sppStaphylococcus saprophyticus,otros.). 4. La asociacion entre
las caracteristicas clinicas y microbioldgicas. La validacion de este instrumento fue realizada
por tres expertos en el area a través del formato de validacion de contenido de la Universidad
Nacional Experimental Francisco de Miranda (UNEFM). Los datos se procesaron se forma
manual, se realiz6 analisis descriptivo, e inferencial y la codificacion se realizé en aquellos
casos donde se asociaron dos o0 més variables.

Previa aprobacién del comité de bioética de la UNEFM y autorizacion del Servicio de

|l kpgegngidc"{"Qduvgvtkekc"fgn"Jgurkvecn"1gFtO0o" Tch
de acuerdo a criterios de inclusion y exclusion. Se les explico de forma verbal, personal y
confidencial en qué consistia el procedimiento a realizar, que dicho procedimiento no es
invasivo ni representa riesgos para su persona o el feto. Posteriormente y luego de la paciente
aceptar de forma voluntaria su participacion en el estudio, se procedi6 a la lectura y firma de
consentimiento informado. Para lograr la recoleccion de datos se procedio a través de la
entrevista a llenar la informacién incluida en la parte 1 y 2 del instrumento de recoleccién de
datos, posteriormente a través del examen fisico se buscaron los signos y sintomas de
infeccion urinaria completando la parte Il del instrumento, para finalizar se realiz6 la
organizacién de la informacion obtenida para el analisis estadistico correspondiente.

Resultados

Con respecto a las caracteristicas biolégicas y sociodemograficas de la muestra de estudio,
se obtuvo la siguiente informacion:
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Tabla 1. Caracteristicas biolégicas en gestantes con infeccion del tracto urinario.

Caracteristica

Frecuencia (n42)

Porcentaje %

Edad

20a 24 22 52,38
25a29 8 19,05
15a19 5 11,91
30a34 4 9,52
35a39 3 7,14
X de edad 24,48 afios, DE + 5,23, edad minima 16, maxima 36 mediana 22.
Paridad

IG 23 54,76
NG o G 15 35,72
IVG y méas 4 9,52
Edad Gestacional

Menos de 22 semanas 16,67
Pre término inmaduro 4 9,52
(22s + 1d a 27s + 6d)

Pre término propiamente dicho 22 52,38
(28s a 36s + 6d)

A término (37 a 42 sem) 9 21,43
Patologias asociadas n(35)

Anemia 27 77,14
Litiasis Renal 8 22,86
Amenaza de Parto Pretérmino 17,14

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos.
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas en gestantes con infeccion del tracto urinario.

Caracteristica

Frecuencia (n 42)

Porcentaje %

Procedencia

Rural 29 69,05
Urbana 13 30,95
Estado Civil

Soltera 17 40,48
Casada 13 30,95
Unioén libre 12 28,57
Grado de instruccion

Secundaria 22 52,38
Universitario 9 21,43
TSU 16,67
Primaria 4 9,52
Ocupacion

Ama de casa 20 47,61
Empleo formal 9 21,43
Empleo informal 7 16,67
Estudiante 5 11,91
Comerciante 1 2,38

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos.

Tabla 3. Tipo de infeccion urinaria y gérmenes aislado.

Tipo de infeccién Frecuencia (n42) Porcentaje %
Segun localizacion

Baja 33 78,57
- Bacteriuria asintomatica 17 40,48
- Cistitis 16 38,09
Alta 21,43
- Pielonefritis 9

Segun la Periodicidad

Primoinfeccion 23 54,77
Recurrente

- Recaida o recidiva 16 38,09
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- Reinfeccion 3 7,14

Germen aislado

Bacilos Gram negativos 36

- Escherichia coli 29 69,06
- Klebsiella pneumoniae 3 7,14

- Klebsiella aerogenes 3 7,14

- Proteus mirabilis 1 2,39
Cocos Gram positivos 6

- Streptococcus agalactiae 3 7,14

- Otro 3 7,14

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos.

Tabla 4. Correlacion entre las caracteristicas bioldgicas, clinicas y microbioldgicas de las
infecciones del tracto urinario de la poblacion de estudio.

N(42) Valor Grados de Libertad | Significacion asintética (bilateral)

Localizacion de las infecciones urinarias y el germen aislado en los urocultivos.
Pearson Correlacion | 17,569 | 8 ,025

Recurrencia de las infecciones urinarias y el germen aislado en los urocultivos.
Pearson Correlacion | 10,341= | 8 242

Infecciones por Escherichia coliy la anemia como patologia asociada.
Pearson Correlacion | 7,811= | 1 0,005

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos.

Discusion

En cuanto a las caracteristicas bioldgicas de la muestra seleccionada, se obtuvo un promedio
de edad de 24,48 afios, con una desviacion estandar de + 5,23 afios. La edad minima fue de 16
afos, la maxima 36 y la mediana fue de 22. Asi mismo, la mayoria (52,38%6) tienen edad
comprendida entre 20 y 24 afios, predominaron las gestantes en su primer embarazo con
54,76% y en tercer trimestre 61,91%, 35 de ellas presentaron alguna patologia médica
asociada predominando la anemia en 77,14 %, estos resultados defieren el estudio realizado
por Quispe, K. (2024) en Peru, donde evalu6 estas variables encontrando 52,5% de las
gestantes en edades de 20 a 29 afios, con afectacion en el primer trimestre de gestacion
(42,5%) y como complicacion materno perinatal mas asociada la amenaza de aborto (32,5%).

En relaciona las caracteristicas sociodemograficas, predominaron las embarazadas de
procedencia rural (69,05%) solteras (40,48%), con estudios de secundaria (52,38%) y de
ocupacion ama de casa (47,61%), estos resultados difieren de los obtenidos por Borja,M.,
Campos, I. y Ramos, C. (2022) en Colombia, quienes al estudiar estas variables observan que
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70% provenia de la zona urbana, 73% convivian en union libre, contaban con estudios técnicos
profesionales, y 41% de ellas se encontraba laborando.

Al analizar los parametros relacionados con el tipo de infeccién urinaria y los gérmenes
aislados se observo 78,57% en vias urinarias bajas, con una discreta frecuencia mayor en la
primoinfeccidén 54,77%, en 36 gestantes se aislé un bacilo Gram negativo, pedominando

la Escherichia colien 69,06% de los casos, todos los estudios de referencia coinciden en el
hallazgo de este germen como el de mayor frecuencia, encontrando un porcentaje similar al
de Quirds, A. y Apolaya, M. (México, 2018) con la presencia dezscherichia colien 63,6% de los
casos, en su estudio también predominaron las infecciones del tracto urinario bajo, cistitis con
52,5%. El resto de las variables no pueden ser comparadas ya que no fueron tomadas en
cuenta en estudios previos.

Asimismo, después de haber descrito detalladamente las caracteristicas biolégicas y
sociodemograficas de la muestra, se encontrd que si hay una correlacion significativa entre la
localizacion (alta o baja) de la infeccion y el germen observado en los urocultivos (X2= 17,569,
gl= 8y sig= 0,025); mas no existe tal correlacién al intentar asociar la recurrencia de la
infeccidn (primoinfeccion o recurrente en cualquiera de sus tipos) y el germen observado en el
urocultivo (X2= 10,341+, gl= 8 y sig= 0,242). Sin embargo, si se encontré una correlacion
estadisticamente significativa (p=0,005) entre aquellas infecciones con Escherichia coliy la
anemia como patologia asociada.

Es importante sefialar que el hierro, un nutriente esencial, es ingerido por los huéspedes y
puede ser adquirido por patdégenos bacterianos. La adquisicion de hierro es otro requisito para
la virulencia bacteriana, los mecanismos mas diversos y utilizados por las bacterias son los
sistemas de adquisicion de sideroforos, pequefias moléculas quelantes con una afinidad muy
alta por el hierrozs, propiedad que posee laEscherichia coliy que pudiera explicar la alta
frecuencia de la anemia en la poblacion estudiada.

Conclusiones

Se evaluaron 42 gestantes con diagnostico de infeccidn urinaria que fueron ingresadas en el
servicio de alto riesgo obstétrico en su mayoria jovenes de entre 20 y 24 afios, primigestas en
el tercer trimestre de gestacion con anemia como comorbilidad asociad a. Provienen de zona
rural, solteras, con grado de instruccién secundaria y de ocupacion ama de casa.

Por otro lado, las infecciones observadas en la muestra seleccionada fueron, en su mayoria
primoinfecciones, del tracto urinario bajo provocadas por la Escherichia coli

Asimismo, se encontré que hay una correlacion significativa entre la localizacion de la
infeccion (alta o baja) y el germen observado en los urocultivos y entre aquellas infecciones
por Escherichia coliy la anemia como patologia asociada, mas no existe tal correlacion al
intentar asociar la recurrencia de la infeccion y el germen observado en el urocultivo.

Recomendaciones

Si resulta de interés profundizar acerca de las infecciones del tracto urinario en el embarazo, o
se desea dar cierta continuidad a este estudio, se recomienda incluir gestantes que acuden
por consulta externa. Profundizar sobre los conocimientos que tiene la gestante sobre su
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autocuidado, la dieta y la hidratacion como factores de riesgo de infeccidn en las vias
urinarias. Estudiar la rotacion de antibiotico como un afiadido a la caracterizacion del
comportamiento de las infecciones urinarias en gestantes del hospital y establec er su
correlacion con las complicaciones en el recién nacido.
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Condensacion

Se estudiaron 55 casos de infeccidn post cesarea. Predominaron obesidad, anemia y
ceséreas no programadas. Hubo alta tasa de reintervencion quirdrgica y una muerte materna
asociada.

Palabras Claves: Cesarea, infeccidn de sitio quirtrgico,sobrepeso, obesidad.
Resumen

Obijetivo

Determinar y describir los factores de riesgo asociados a la infeccion de sitio quirdrgico (ISQ)
en pacientes sometidas a cesarea en la poblacion estudiada.

Materiales y métodos

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal en 55 pacientes con infeccion
de sitio quirargico (ISQ) post ceséreas, internadas y reintervenidas en el Hospital Materno
Neonatal Dr Ramon Carillo (Cordoba) entre 2021 y 2023. El andlisis seealizé mediante el
software Infostat.

Resultados

Se identifico una prevalencia de 1SQ del 1,05% (55 casos sobre 5230 ceséreas). Los factores
de riesgo mas frecuente fueron sobrepeso u obesidad (81,13%), anemia (58,18%) y cesareas
en curso de trabajo de parto y urgentes (87,27%). El 64% requiri6 reintervecion quirirgica y se
registré una muerte materna asociada.

Conclusion

La obesidad, anemia y la realizacion de cesareas no programadas se asocian a mayor riesgo
de I1SQ. Su identificacion durante el control prenatal podria contribuir a reducir complicaciones
postoperatoria y morbimortalidad materna.



Obijective

To determine and describe the risk factors associated with surgical site infection (SSI) in
patients undergoing cesarean section in the studied population.

Materials and Methods

Observational, descriptive, retrospective, and cross-sectional study conducted on 55 patients
with surgical site infections (SSI), after cesarean section, who were hospitalized and
reoperated at the Dr. Ramén Carrillo Maternal and Neonatal Hospital (Cordoba) between 2021
and 2023. Data analysis was performed using Infostat software.

Results

A prevalence of SSI of 1.05% was identified (55 cases out of 5230 cesarean deliveries). The
most frequent risk factors were overweight or obesity (81.13%), anemia (58.18%), and
cesarean sections performed during labor or under urgent conditions (87.27%). Surgical
reintervention was required in 64% of cases, and one maternal death was reported.

Conclusion

Obesity, anemia, and nonelective cesarean deliveries are associated with an increased risk of
SSI. Early identification of these factors during prenatal care could help reduce postoperative
complications and maternal morbidity and mortality.

Introduccion

La cesarea es uno de los procedimientos quirdrgicos mayores mas frecuentes en obstetricia,
tanto a nivel global como nacional. Sin embargo, no esta exenta de riesgos y debe realizarse
cuando los beneficios para la madre y el recién nacido superen las posibles complicaciones. :

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) han advertido, a través de diversas publicaciones, sobre el sostenido
incremento de la tasa de cesareas y sus consecuencias potenciales. 2

Ya en 1985, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estableci6 que la tasa ideal de cesarea
deberia oscilar entre el 10 % y el 15 %, empleandose sélo para garantizar condiciones
saludables al binomio madre-hijo. No obstante, esta tasa ha mostrado una tendencia

creciente en diversos paises, influenciada por factores como la evolucion de las técnicas
quirdrgicas y anesteésicas, la disminucién de complicaciones postoperatorias inmediatas, las
caracteristicas de la organizacion del sistema de salud y, en algunos casos, las propias
demandas de las pacientes. 3

A pesar de estas recomendaciones, las tasas de cesarea han aumentado dramaticamente en
todo el mundo, sin un aumento concomitante en las indicaciones obstétricas o fetales que
deberian justificar la misma. La cesarea representa el principal factor de riesgo para
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infecciones posparto, con un aumento de 20 veces en comparacion con la via de parto
vaginal.

En la Ciudad Autébnoma de Buenos Aires, los datos disponibles mas recientes revelan que la
tasa general de cesareas lleg6 en promedio al 37% en 2020 en el subsector publico, con un
aumento de 12% respecto al afio 2017+

La cesarea justificada desde el punto de vista médico, es eficaz para prevenir la
morbimortalidad materna y perinatal. Sin embargo, no se han demostrado beneficios claros
para mujeres o neonatos cuando el procedimiento se realiza en ausencia de indicacion
médica. Como en cualquier otra cirugia, la cesarea esta asociada a riesgos a corto y a largo
plazo que pueden perdurar por muchos afios después de la intervencion y afectar a la salud de
la mujer, y del neonato, asi como cualquier embarazo futuro. Estos riesgos son mayores en
mujeres con escasa atencion obstétrica integral. s

Este procedimiento aumenta el riesgo materno a infecciones, hemorragia obstétrica,
histerectomia periparto, necesidad de unidad de cuidados intensivos y acretismo placentario,
riesgo que aumenta junto al nimero de ceséareas previas?

La complicacion mas frecuente de dicho procedimiento es la infeccion de sitio quirdrgico
(ISQ) que aun constituye el principal problema de las infecciones asociadas a la salud que
ocasionan estancias prolongadas y mayores costos hospitalarios, aunque los tiempos se
hayan acortado.

Gn"vatokpg"Ykphgeek p"fgn"ukvkg"swkt“tikeqg4i" hwg
Prevencion de Enfermedades (CDC) en 1992. Se define como aquella infeccién que afecta la

incision quirdrgica y puede ser superficial (piel y tejido subcutaneo) o profunda (fascia 'y

musculos) o involucrar 6érganos/espacios (por ejemplo endometritis) siempre que ocurra

dentro de los 30 dias posteriores al procedimiento. s

Diversos factores han sido identificados como predisponentes a la ISQ. Entre los factores
intrinsecos modificables se encuentran la obesidad, habito tabaquico, el consumo de alcohol,
la diabetes, la hiperglucemia pre o postoperatoria, y la hospitalizacién prolongada. Entre los
factores no modificables se destacan la edad materna avanzada y antecedente de
procedimientos previos complicados por infeccion. Ademas, la cesarea se considera un
procedimiento contaminado cuando existe trabajo de parto previo o rupt ura prematura de
membranas y aséptico cuando estos dos eventos no se presentan. s

La profilaxis antibidtica (PA) quirdrgica ha demostrado reducir el riesgo de I1SQ en alrededor
del 50%. La PA generalmente involucra una dosis Unica de antibiotico que se administra por
via intravenosa, cerca del momento de la cirugia (en la induccién de b anestesia) y esto
difiere con el tratamiento antimicrobiano en el hecho de que no conlleva un curso de
antibioticos durante un periodo de tiempo.s

La relevancia del presente trabajo radica en la identificacion y analisis de los factores de
riesgo asociados a complicaciones postoperatorias de la cesarea, con especial énfasis en la
ISQ. En particular, se busca reconocer los factores modificables més prevalentes en nuestra
poblacion de pacientes, con el objetivo de desarrollar estrategias de mejora en las practicas
clinicas. El propdsito final es contribuir a la reduccién de la morbimortalidad materna, generar
evidencia aplicable a nuestra realidad sanitaria y optimizar los procesos de atenciéon mediante
intervenciones concretas y contextualizadas.
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Materiales y Métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal en 55 pacientes
con ISQ en el Hospital Materno Neonatal Dr Ramon Carillo de la Provincia de Cérdoba durante

los afos 2021 y 2023.

Los datos fueron obtenidos a partir del parte diario de actividades obstétricas, base de datos

del servicio de infectologia y de las historias clinicas de la institucion.

Se incluyeron en la muestra pacientes que fueron reintervenidas o cursaron internacion

rquegutgc"eqp"fkcip’
Ecttknngy"fg"nc"ekwfcf"fg"E tfqgdc.
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Se analizaron a través del software estadistico Infostat. Las variables cuantitativas se
describieron segun medidas de tendencia central y dispersi n; y las variables cualitativas
como proporciones. Los autores tuvieron absoluta confidencialidad de los da tos.

Resultados

El total de pacientes que adquirieron infeccidn de sitio quirargico entre los afios 2021 a 2023
en el Hospital Materno Neonatal Ministro Doctor Ramon Carrillo de Cérdoba, fueron 55.
Fueron excluidas aquellas tratadas de forma ambulatoria que no requirieron una intervencion

o internacion.

Tabla 1. Caracteristicas basales de las pacientes con infeccién de sitio quirargico en el
Hospital Materno Neonatal Ministro Doctor Ramén Carrillo de Cérdoba (n:55)

CARACTERISTICAS BASALES

TOTAL (n=55)

EDAD MATERNA AVANZADA (n:55)

>35, n(%) 6 (11,11%)
<35, n (%) 48 (88,89%)
APP (n:55)

Si, n(%) 41 (74,55%)
No n(%) 14 (25,45%)
ANEMIA (n:55)

Si, n(%) 32 (58,18 %)
No, n(%) 23 (41,82%)
TABAQUISTA (n:55)

Sl, n(%) 12 (21,82%)
No , n(%) 43 (78,18%)

CESAREA PREVIA (n:54 100%)

Ninguno, n (%)

40 (74,07%)
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una o mas, n(%)

14 (25,93%)

TIPO DE CESAREA (n:55)

Electiva, n(%)

7 (12,73%)

En curso de parto, n(%)

27 (49,09%)

Urgente, n(%)

21 (38,18%)

BOLSA ROTA (n:55)

Si, n(%) 14 (25,45%)
No, n(%) 41 (74,55%)
IMC>25 (n:53)

Si, n(%) 43 (81,13%)
No, n(%) 10 (18.13%)
DIABETES GESTACIONAL (n:55)

Si, n(%) 2 (3,64%)
No, n(%) 53 (96,6%)
PROCEDIMIENTO PREVIO COMPLICADO POR ISQ (n:55)

Si, n(%) 0

No, n(%) 19 (34,55%)

Sin dato, n(%)

36 (65,45%)

REINTERVENCION QUIRURGICA (n:55)

Si, n(%) 35 (63,64%)
No, n(%) 20 (36,36)
PROFILAXIS ANTIBIOTICA (n:55)

Si, n(%) 52 (94,55%)
No, n(%) 2 (3,64%)
SIN DATO, n(%) 1 (1,82%)

CULTIVO REALIZADO (n:55)

Si, n(%)

40 (72,73%)

No, n(%)

15 (27,27%)

TIPO DE GERMEN AISLADO

Cocos GRAM positivos

32 (59,26%)

Bacilos GRAM negativos

9 (59,26%)

Sin desarrollo

3 (5,56%)

Se realizaron 5230 cesareas en el periodo de 2021 a 2023 de las cuales solo 55 (1,05%) de las

pacientes adquirieron I1SQ.
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El 89% de las pacientes no presentaban edad materna avanzada. El mayor porcentaje de
pacientes eran adultas entre 20 y 35 afios en un 70.91%. El 21,82% eran adolescentes
menores de 20 afios y €l 7,27% eran mayores de 35 afos. (Figura 1)

[Foto 1]

Figura 1. Distribucion porcentual de las edades maternas en la poblacion estudiada desde el
cNQq"4243"c"4245"gp"gn"Jqurkvecn"Ocvgtpg"Pgqgpcvecn

Gn"97 ""fg"ncu"rcekgpvgu"rtgugpvcdc"cpvgegfgpvg
cpgokc"eqoqg"gn"fkcip - uvkeg"ou"rtgxcngpvg"*7:
diabetes gestacional fue menos frecuente, con Unicamente dos casos regist rados. (Figura 2)

[Foto 2]

Figura 2. Antecedentes personales patol6gicos mas frecuentes asociados a infecciones de
ukvkg"swkt“tikeg"gp"egutgc. "fgufg"gn"cNqgq"4243"
Tcogp"Ecttknnqgy"fg"E tfqdc"*p<" 77+

Ademas se observé un predominio de sobrepeso-obesidad en la poblacién estudiada, con una
prevalencia del 81%.(Figura 3)

[Foto 3]
Figura 3. Porcentaje de indice de masa corporal mayor a 25 en la poblacion estudiada. (n:55)
El 22% (n:12) de las pacientes refirid habito tabaquico durante la gestacion.

Gp"tgncek p"egp"nqu"cpvgegfgpvgu"qduvavtkequ."u
presentaba una cesarea previa. Respecto al tipo de cesarea realizada durante el embarazo

cevwcn. "gn"34.95 ""hwg"fg"hqgt oc" gusgdehMrébajede” gn" 6 ;
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de las pacientes recibi6 profilaxis antibiética prequirurgica.
[Foto 4]

Figura 4. Tipo de cesarea realizada en las pacientes que presentaron ISQ en el periodo de
4243"c"4245"gp"gn"Jqurkvecn"Ocvgtpqg"Pggpcven" uFt
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reintervencion quirdrgica. (Figura5) Gp" gn" 95 ' "fg"guvcu"rcekgpvgu"t
toma de muestra para cultivo microbioldgico. Entre los cultivos positivos, el germen aislado
egp"oc{gt"htgewgpekc"hwgtqgp"egequ"itco"rqukvkxgqg
(Figura 6)

[Foto 5]

Figura 5. Porcentaje de pacientes que fueron reintervenidas quirdrgicamente desde el afio
4243"c"4245"gp"gn"Jqurkvecn"Ocvgtpqgq"Pggpcven" uFt

[Figura 6]
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Figura 6. Tipo de germen aislado con mayor frecuencua en microbiologia de las pacientes
kpvgt xgpkfcu"swkt“tikecogpvg"fgufg"gn"cNqgq"4243"
Tcogp"Ecttknnqy"fg"E tfqgqdcO

Se reportd una muerte materna asociada a placenta acreta e 1SQ.

Discusion

Tal como se plantea en la literatura internacional y nacional, la cesarea constituye uno de los
procedimientos quirargicos mas frecuentes en obstetricia, pero no esta exenta de riesgos. En
este contexto, nuestros hallazgos respaldan la preocupacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) sobre el
aumento sostenido de las ceséareas, y sus consecuencias. 123

Estudios observacionales publicados por el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos
(ACOG), han evidenciado que el embarazo en mujeres mayores de 35 afios se asocia a una
mayor incidencia de resultados adversos, incluyendo complicaciones obstétricas y m orbilidad
materna. Sin embargo en nuestra poblacion solo el 7,27% de las pacientes tenian mas de 35
afios, lo cual indica que la edad materna avanzada no fue un factor predominante

Las comorbilidades identificadas en nuestra muestra ayudan a explicar la alta incidencia de
KUS"gqgdugtxcfcO0O"Gn"97 ""fg"ncu"iguvcpvgu"rtgugpyv
anemia (58%) y la obesidad o sobrepeso (81%) las condiciones més frecuentes.Este

resultado concuerda con lo reportado por el Departamento de Ciencias de la Salud de la

Universidad de Leicester (Reino Unido) que identifico tasas de infeccion de sitio quirdrgico

(ISQ) superficial del 73,3% y profunda del 26,1 % en pacientes con olesidad. En el contexto

regional, datos del Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP) de Lima sefialan que el 48,2%

de las puérperas presentaban anemia en el control postparto.

Estas condiciones junto con la hipertension arterial, son ampliamente reconocidas en la
literatura como factores de riesgo para complicaciones quirdrgicas y postoperatorias,
incluyendo la ISQ:

En particular, la obesidad se ha asociado de forma consistente con un mayor riesgo de
infeccion post cesarea debido a multiples mecanismos: alteraciéon de la perfusion tisular,
mayor carga bacteriana en pliegues cutaneos y dificultad de técnica quirdrgica como se
describe en un articulo de Emmanuel Ekanem et al. publicado en una revista de Reino Unidaes

Gp"pwguvtc"ugtkg. "uk"dkgp"u ng"gn"48 '""fg"ncu"r
observo una elevada proporcion de ceséareas realizadas de forma urgente o durante el trabajo
fg"rctvg"*:9.49 ' +"rqtegpvecl g"zadksceRr Bl mdtituita n "t gr qt v
Nacional Materno Perinatal (INMP) de Lima. *

Por otro lado, algunos factores de riesgo frecuentemente citados en la literatura, como la

diabetes gestacional y el habito de fumar, mostraron una baja prevalencia en nuestra

rgdncek p"*33 ""{"5.8 '"."tgurgevkxcomepiosgue0" Guvg
vinculan estos factores con una mayor probabilidad de 1SQ, lo que sugiere que, en este

contexto, la ocurrencia de infecciones podria estar mas estrechamente relacionada con

condiciones como el exceso de peso, la anemia y el caracter no programado de la

intervencioén quirdrgica.
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infecciones poscesarea publicado en una revista Cubana, que el 59,4% de los

microorganismos aislados fueron Cocos Gram positivos, predominando el Staphylococcus

aureus en un 42,02%s

Adicionalmente, un ensayo clinico aleatorizado publicado en una revista estadounidense
comparo el riesgo de complicaciones en mujeres que recibieron antisepsia y uso de

antibidtico profilactico de las que no lo recibieron. Los resultados mostraron que la ceséarea
no programada fue el factor de riesgo mas significativo para complicaciones de la herida

(27,5 % frente al 16,1 %) e infeccidn del sitio quirdrgico (6,9 % frente al 1,6 %), lo que refuerza
el impacto clinico del tipo de cesarea como determinante de | riesgo postoperatorio. 7

En conjunto, estos hallazgos subrayan la importancia de adoptar estrategias preventivas
dirigidas a pacientes con factores de riesgo como obesidad, anemia y cesareas no electivas.
Asimismo, refuerzan la necesidad de un control prenatal integral que permita identificar y
abordar condiciones predisponentes para reducir la incidencia de complicaciones quirdrgicas
como la I1SQ.

Conclusion

Los resultados de este estudio evidencian que la cesarea, especialmente cuando se realiza en
presencia de comorbilidades como obesidad, anemia y en contextos de procedimientos no
programados, incrementa el riesgo de infeccion del sitio quirdrgico. La identificacion oportuna
y el control adecuado de estos factores durante el embarazo son fundamentales para prevenir
este tipo de complicaciones. En este sentido, el cumplimiento riguroso de los protocolos
institucionales y el sostenimiento de una vigilancia epi demioldgica activa permiten un
diagndstico precoz y un tratamiento oportuno, mejorando asi los resultados en salud materna
y reduciendo la incidencia de complicaciones postoperatorias.
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CL: columna lumbar CT: cadera total
DMO: densidad mineral 6sea

DXA: absorciometria dual de rayos X EEC: estrogenos equinos conjugados ERC: enfermedad
renal cronica

FFA: fractura femoral atipica
FOM: fractura osteoporética mayor FV: fracturas vertebrales
FX: fractura por fragilidad HPD: hipovitaminosis D

IMLG: indice de masa libre de grasa MCS: minimo cambio significativo OMS: organizacion
mundial de la salud ONM: osteonecrosis de mandibula

OP: osteoporosis OPG: osteoprotegerina
P1NP: propéptido amino-terminal del procolageno tipo 1) y la PTHi: PTH intacta

PTHrP: parathyroid hormone related peptide

RANKN<" t gegrvqgt"cevkxcfqgt"fgn"hcevgt"pwengct" mi
SARGCF: Strength, Assistance in walking, Rise from a chair, Climb stairs and Falls

SERMSs: moduladores selectivos del receptor de estrogeno SPPB: short physical performance
battery

STEAR: reguladores selectivos de la actividad estrogénica tisular TBS: puntaje 6seo trabecular
THM: terapia hormonal de la menopausia TPTD: teriparatida

TRACPS5b: Isoforma 5b de la fosfatasa acida resistente al tartrato UMB: unidades
multicelulares basicas

VD: vitamina D VD2: ergocalciferol VD3: colecalciferol

VFA: evaluacion de fracturas vertebrales

Definicidon

La osteoporosis (OP) es un trastorno esquelético sistémico, caracterizado por baja masa 6sea
y deterioro de la microarquitectura del tejido 6éseo, con incremento en la fragilidad 6sea y
aumento del riesgo de fractura. La fortaleza 6sea consiste en la integracion de la densidad y
de la calidad del hueso (1).

La OP primaria es aquella que se produce a partir de la menopausia, causada en un primer
momento por el déficit estrogénico y, mas avanzada la edad, por un conjunto de factores,
como el déficit de vitamina D, la menor absorcion intestinal de calcio, el aumento de PTH
entre otros (2, 3).
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La OP secundaria es aquella en la que se produce desmineralizacion 6sea, causada por otras
patologias (1). Esta presente en el 20 a 30% de las pacientes con OP, por lo que es necesario
descartarla antes de comenzar un tratamiento (4, 5).

El diagnostico de OP se realiza segun la clasificacion de los valores de densidad mineral 6sea
(DMO) de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). La misma se basa en comparar los
valores de DMO del paciente adulto con los valores de la media del adulto joren del mismo
sexo y etnia: normal (T-score >-1), osteopenia (T -score entre -1 y -2,4) y osteoporosis (T-score
<-2,5). La DMO mide el calcio y otros minerales de los huesos.

Actualmente existe un criterio mas amplio que incorpora aspectos clinicos, como la presencia
de fracturas por fragilidad como la de cadera o vertebral (con cualquier valor de DMO) o
factores de riesgo que incrementan el riesgo de fractura, medidos con la herramienta FRAX®,
aun en pacientes con osteopenia (6).

Epidemiologia

De acuerdo a los criterios de la OMS, se estima que en la Argentina una de cada 4 mujeres
mayores de 50 afios presenta un valor de densitometria normal, 2 tienen osteopeniay 1
osteoporosis (7).

En la Argentina la tasa media anual de fracturas de cadera es de 298 cada 100.000 mujeres
mayores de 50 afios y 118 en varones (8, 9,10). Esto implica una relacion mujer/varon de
2,5/1. De esta manera son mas de 34.000 fracturas de cadera las que ocurren cada afio en
esta poblacion, lo que representa un promedio aproximado de 90 fracturas por dia. En los
paises desarrollados la incidencia de fractura de cadera es maxima a la edad de 7579 afos.
Segun el estudio mas numeroso publicado en nuestro pais, la edadpromedio de los pacientes
con fractura de cadera fue de 82 afios en mujeres, y 79 afios en varones; la mayoria de las
fracturas ocurrieron durante el diay en la casa. Mas del 40% de los pacientes habian sufrido
fracturas previas (11).

Un estudio mas reciente, realizado por el Comité de MorbiMortalidad de la Asociacion
Argentina de Ortopedia y Traumatologia, analizé 1.000 casos de fracturas de cadera y
confirmo que la tasa de fracturas se mantiene estable, con una relacién mujer/varén m uy
similar (2,7/1). Ademas, el 80% de los pacientes tenia mas de 70 afios y el 51% supera los 80
afios, reafirmando el perfil etario de riesgo observado previamente (12).

Se estima que solo una de cada tres fracturas vertebrales recibe atencién clinica. El estudio
LAVOS (atin American Vertebral Osteoporosis Stud); un tamizaje radiolégico en mujeres
latinoamericanas de 50 afios 0 mayores, encontré una prevalencia global de fracturas
vertebrales del 16,2% en la Argentina (13). Estas fracturas aumentaban con la edad, y en la
poblacion de mas de 80 afios, una de cada watro mujeres tenia una fractura vertebral
prevalente. Los dos factores de riesgo mas importantes que este estudio devel6 fueron el
antecedente de fractura y la pérdida de talla.

Factores de riesgo

169



La evaluacion de los pacientes con OP comienza con una cuidadosa historia clinica
incluyendo la busqueda de factores de riesgo. El examen fisico sera acompafiado de estudios
complementarios para valorar la masa 6sea y descartar causas secundarias.

La OP secundaria puede estar presente tanto en mujeres pre y posmenopausicas como en
hombres. Se ha observado que el 30% de las mujeres posmenopausicas y el 580% de los
hombres con OP presentan una causa subyacente cuando son evaluados (14,15). Es muy
importante poder identificar estas causas, ya que el abordaje terapéutico de estos pacientes
sera diferente como asi también, la respuesta al mismo podria estar limitada si la condicion
subyacente no se identifica y se trata (16).

Los factores de riesgo para presentar una fractura por fragilidad (FX) pueden resumirse en
aguellos cuantificados en el FRAX®. Esta herramienta se basa en modelos individuales que
combinan e integran factores clinicos de riesgo con la DMO del cuello femoral, que se han
desarrollado a partir del estudio de grupos poblacionales de Europa, América, Asia y Australia.
Argentina ha aportado informacion, por lo que es posible utilizar la herramienta de célculo con
las particularidades propias de nuestro pais. La herramienta FRAX® es un programa
informatico que se encuentra disponible en la web.

Los algoritmos de FRAX® calculan la probabilidad de fractura a 10 afios, proporcionando la
probabilidad de fractura de cadera y de fractura osteoporética mayor (FOM) a 10 afios
(fractura clinica vertebral, antebrazo, cadera u hombro). Un valor > 20% para FOM >3% para
fractura de cadera, indican que deberiamos realizar tratamiento a pesar de una DMO con
osteopenia.

Recientemente, se revisaron algunos factores de riesgo que se hallaban subestimados (por
ejemplo, la frecuencia de fracturas o caidas en el Ultimo afio) y se agreg6 al FRAXplus®. Una
vez que el sitio web de FRAXplus® esté disponible en todos los idiomas del FRAX®, el sitio
web de FRAX® se retirara (https://frax.shef.ac.uk/FRAX).

A continuacién, mostramos los factores de riesgo incluidos en el FRAX®, indispensables en la
anamnesis de una paciente para evaluar el riesgo de fractura (Figura 1).
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Figura 1. Imagen de los factores de riesgo de fractura incluidos en el FRAX®.
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Debemos resaltar que la edad es un factor de riesgo importante para presentar una fractura, y
se va incrementando a lo largo de la vida, asi como la presencia personal de fracturas
atraumaticas. Estas aumentan el riesgo de una nueva fractura en los 2 afos siguientes.

Para los ginecologos, el antecedente de amenorreas secundarias, hipogonadismo o
menopausia prematura (<45 afios), o uso de inhibidores de la aromatasa constituyen un factor
de riesgo frecuente, que debera imputarse a OP secundaria.

Otros antecedentes de importancia son la presencia de diabetes mellitus, hipertiroidismo no
tratado durante largo tiempo, malnutricion o malabsorcion cronicas o hepatopatia cronica
(Tabla 2). Algunas drogas que se especifican en la Tabla 3 pueden aumentarel riesgo OP o
FX.

Tabla 2. Causas secundarias de OP (1)

Categoria

Enfermedad

Endocrinopatias

Diabetes mellitus, hipertiroidismo no tratado, hipertiroidismo
subclinico prolongado, retraso puberal, hipogonadismo
(primario-secundario), insuficiencia ovarica prematura,
deficiencia de hormona de crecimiento, acromegalia,
hipercortisolismo, hiperparatir oidismo, hiperprolactinemia.

Desnutricion/ Malabsorcién

Malnutricion cronica, malabsorcion intestinal (como
celiaquia, cirugia digestiva, insuficiencia pancreatica,
intolerancia a la lactosa).

Enfermedad hepatica
cronica

Hepatopatia crénica (incluyendo cirrosis, colangitis primaria)

Enfermedades inflamatorias
cronicas

Artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico,
espondiloartritis, espondilitis anquilosante.

Enfermedades
hematol6gicas/ neoplasicas

Mieloma mudltiple, leucemias, mastocitosis, talasemia,
linfoma, hemofilia, sarcoidosis.

Insuficiencia renal crénica

Enfermedad renal crénica, acidosis tubular renal,
hipercalciuria idiopéatica.

Medicamentos/ farmacos

Glucocorticoides prolongados, antiepilépticos, inhibidores de
aromatasa, heparina, inhibidores de la bomba de protones,
inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina.

Inmovilizacién prolongada y
factores toxicos

Inmovilizacién, consumo crénico de alcohol, tabaquismo,
bajo indice de masa corporal.
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Tabla 3. Drogas relacionadas con OP y/o FX (17)

DROGAS

EJEMPLO

INDICACION

Glucocorticoides

Prednisolona

Enfermedades
Autoinmunes

Inhibidores de
calcineurinas

Ciclosporina A

Trasplante de 6rganos

Quimioterapicos

Metrotexate, Ciclosfosfamida

Tratamiento
oncoldgico

Inhibidores de la tirosina
quinasa cronica

Imatinib

Leucemia mieloide

Agonistas de GnRH

Goserelin, Buserelin, Leuprolide

Endometriosis, cancer

Inhibidores de la
aromatasa

Anastrozol, letrozol, exemestano

Céancer de mama RE +

Medroxiprogesterona

Acetato de medroxiprogesterona de
depdsito

Anticoncepcién

Inhibidores bomba de
protones a,b

Omeprazol y Pantoprazol

Ulcera péptica, reflujo

Heparinas no fraccionadas
a,b

Enfermedad
tromboembodlica

Inhibidor de la lipasa

Orlistat

Obesidad moérbida

Hormona tiroidea b

Levotiroxina

Hipotiroidismo, cancer
de tiroides

Anticonvulsivantes a

Fenobarbital, Difenilhidantoina,
Carbamazepina

Trastornos
convulsivos crénicos

Antidepresivos a,b

Inhibidores selectivos de la
recaptacion de Serotonina

Depresion cronica

Drogas antirretrovirales

Tenofovir

HIV

a Soélida evidencia

b La droga se asocia con aumento de fracturas

Estratificacion de riesgo

El riesgo de una nueva fractura es particularmente alto inmediatamente después de una
fractura y disminuye progresivamente con el tiempo (18). Este altisimo riesgo de fractura se
denomina "riesgo inminente de fractura” debido a la asociacion temporal, y sugiere que el
tratamiento preventivo administrado lo antes posible después de la fractura evitaria un mayor
numero de nuevas fracturas y reduciria la morbilidad asociada, en comparacién con el
tratamiento administrado posteriormente. Esto justifica la inter vencion muy temprana,
inmediatamente después de una fractura centinela y requiere tratamiento con agentes que
tengan el efecto mas rapido en la reduccion de las mismas.
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Otro avance reciente es la demostracion de una reduccion mas rapida y mayor del riesgo de
fractura con anabdlicos en comparacion con los tratamientos antirresortivos, con el potencial
de revolucionar las estrategias de tratamiento, especialmente en personas con un riesgo de
fractura muy alto (18).

Existen varias guias que nos permiten estratificar el riesgo de presentar una FX y orientar la
eleccion de tratamiento de inicio.

La Guia de lalnternational Osteoporosis Foundation(IOF) y de laEuropean Society for Clinical
and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseasg&SCEQ)
(19,20) considera:

Riesgo Alto (Indicacion de iniciar tratamiento farmacoldgico)

1 Osteopenia + FX previa
1 Osteopenia + FRAX alto
1 Osteoporosis (T-2,5)

Riesgo Muy alto (indicacion de comenzar con antirresortivos potentes o anabdlicos):

FX Reciente (dentro de los 12 meses)

Multiples FX

2 0 mas FX bajo tratamiento de OP

FX bajo drogas toxicas para el hueso (glucocorticoides, inhibidores aromatasas)
T score <3 ,0

Alto riesgo de caidas

FRAX muy alto ( FOM >30% ,CF >4,5% )

=A =4 4 4 4 -4 -4

La guia de laEndrocrine Societypresenta la siguiente estratificacion de riesgo (21) (Tabla 4).

Tabla 4. Estratificacion del riesgo de presentar FX segun la Endocrine Society

Riesgo Fracturas Densitometria FRAX

Bajo No Normal (T-score >-1) Bajo <20%/<3%
Moderado No Osteopenia (T-score >-2,5) Bajo <20%/<3

Alto Si Osteoporosis (T-score <-2,5) Cnvqgq"e42'1
Muy alto Multiples Osteoporosis (T -score< -2,5)
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Metodos Diagndsticos para OP

Densitometria 0sea

La absorciometria dual de rayos X (DXA), es una técnica de imagen mediada por rayos X que
permite cuantificar la masa de un material a través de la atenuacién de los mismos. Por su
exactitud y precision, la DXA es uno de los métodos més difundidos para evauar la DMOin
vivo. Por lo tanto, permite la evaluacion de la cantidad de tejido 6seo sin tener implicancias
sobre la mineralizacion (22,23). La evaluacion de la DMO es esencial para establecer un
enfoque diagnostico y terapéutico de la OP. A partir de los resultados obtenidos de la DMO,
surgieron diferentes umbrales para definir la enfermedad en mujeres posmenopausicas. Sin
embargo, el mas apropiado surgio en 1994, donde un grupo de expertos de la OMS
recomendaron valores de desvios estandar (DE) de DMO en comparacion con ma poblacion
de referencia joven. A este nuevo concepto matematico se le llamé 1,V e g tue €pmarca a la
enfermedad desde un punto de vista operacional o densitométrico (24,25). Estos criterios que
en un principio fueron destinados Unicamente para mujeres posmenopausicas fueron
extendidos posteriormente a hombres mayores de 50 afios. El uso del T-score en comparacion
de unidades de masa Osea gr/cmz permite una interpretacion clinica mas facil y evita las
diferencias absolutas entre los fabricantes de equipos DXA. A continuacion, se describen los
umbrales propuestos por la OMS de acuerdo con los valores de T-score (Tabla 5).

Tabla 5. Clasificacion de los valores de DMO segun la OMS

T-score Categoria

2-1.0 Normal

3-1.0y>-25 Osteopenia 0 baja masa 0sea
325 Osteoporosis

Principios basicos de la técnica

La finalidad de la densitometria es evaluar la DMO, la cual estd compuesta principalmente por
los cristales de hidroxiapatita [Ca.(PO:)s(OH).]. Utiliza fotones de rayos X de alta y baja
energia que son atenuados por los tejidos evaluando la absorcion o remocién de los mismos
al atravesar las diferentes estructuras. La DXA genera una imagen planar o de dos
dimensiones, por lo tanto, s6lo puede medir la masa ésea por unidad de area (gr/cm?),
diferente a otras técnicas que tienen la capacidad de medirla por unidad de volumen. En la
actualidad, existen diferentes equipos de densitometria que incorporan tecnologia especifica
(software y hardware) que permiten ciertas ventajas en la adquisicion de las imagenes. Los
ukuvgocu"fg"1njc|]"fg"ndrk| YY" eqpvkgpg"wp" " pkeqg"fg
promedio para la evaluacion de una cadera y la columna es de 3 a 5 minutos, mientras que el
sistema de haz de abanico puede adquirir la imagen en menos de 30 segundos (Figura 2)
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Figura 2. Principios béasicos de la DXA.

De acuerdo con las recomendaciones 2023 de la ISCD(International Society for Clinical
Densitometry) (26), las indicaciones para solicitar la evaluacion de la DMO son:

a.
b.

Owl gt gu"2"87"cNqu
En mujeres posmenopausicas menores de 65 afios, una prueba de DMO esté indicada
si presentan un factor adicional de baja masa 0sea:

1. Bajo peso

2. Fractura

3. Uso de medicacion de alto

4. Enfermedad o condicion asociada con pérdida ésea.
Mujeres durante la transicidbn menopausica con factores de riesgo clinico para fractura,
como bajo peso corporal, fractura previa o uso de medicacién de alto riesgo.
Adultos con una FX

e. Adultos con una enfermedad o condicién asociada con baja masa 0sea o pérdida

>a =

Osea.

Adultos que toman medicamentos asociados con baja masa 6sea o pérdida 6sea.
Cualquier persona que esté siendo considerada para terapia farmacolégica.

Cualquier persona que esté bajo tratamiento, para monitorear el efecto del tratamiento.
Cualquier persona que no esté recibiendo tratamiento y en la que la evidencia de
pérdida 6sea llevaria a iniciar tratamiento.

Regiones recomendadas para realizar DXA.

La OP puede diagnosticarse en mujeres posmenopausicas si el T-score de la columna lumbar
*EN+. "ecf gt c" vqv c n2Z5qSinemmngm exisSténgiertas cccanstgnaids sidchde
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se puede utilizar el radio al 33 % (también llamado radio 1/3). Entre estas situaciones se
pueden mencionar:

1. Cuando la cadera o CL no pueda ser evaluada
2. Pacientes que superen el peso soportado por el equipo
3. Hiperparatiroidismo

Adquisicion de la region de interés (ROI) de la CL
posteroanterior

El posicionamiento del paciente es fundamental para una correcta adquisicion. El mismo, se
lleva a cabo en posicidon supina sobre la mesa del equipo, con las rodillas flexionadas y las
piernas elevadas apoyadas sobre un posicionador o cubo. El barrido comienza generalmente
desde L5 a D12 y resulta en la DMO promedio yT-score derivado de L1-L4. Existen fuentes de
error o artefactos como los materiales extrafios o procesos degenerativos que pueden alterar
la correcta valoracion de la masa 6sea. En estos casos, las vértebras que estén afectadas por
artefactos o cambios estructural es deberian ser excluidas del analisis. Inclusive, se
recomienda la exclusion de aquellas anormales anatomicamente si hay una diferencia de mas
de 1.0 en el T-score entre la vértebra en cuestion y las vértebras adyacentes.

Es importante destacar que el diagndstico no puede ser realizado con una sola vértebra y que
la proyeccion lateral no se recomienda para el diagnéstico de OP.

La ISCD recomienda que los fabricantes deben continuar utilizando sus propias bases de
datos para la CL como estandar de referencia para los T-scores. Se recomienda usar una base
de datos normativa uniforme de mujeres caucasicas para mujeres de todos los grupos

étnicos (sin ajuste por raza).

Adquisicion de ROI de la cadera

Las regiones de interés de la cadera que son utilizadas para el diagnéstico son el cuello de
fémur (CF) y la cadera total (CT). El médico deberia seleccionar aquella que presente menor
valor y la cadera elegida (izquierda o derecha) es indistinta para la nterpretacion. Para
explorar la cadera, la pierna se coloca ligeramente abducida y en rotacién interna, utilizando
un elemento de posicionamiento que permite maximizar la proyeccién del cuello femoral. Si la
rotacion es insuficiente, el cuello se acorta y la DMO resultante suele variar. Para diagnéstico,
se considerara el valor mas bajo en cuello femoral o fémur proximal total. Se preferiria utilizar
CT para monitoreo. La ISCD recomienda que los fabricantes deben continuar utilizando los
datos de NHANES llicomo el estandar de referencia para los T-scores del CF y CT.

Adquisicion de ROI del antebrazo

La medicion de DMO en el antebrazo se realiza con el paciente sentado junto a la mesa del

escéner, colocando el antebrazo sobre una plataforma de posicionamiento, que en algunos

equipos incluye una correa de sujecion para garantizar la estabilidad. Para eldiagnéstico, se
recomienda utilizar el radio al 33 % (o radio de un tercio) del antebrazo no dominante.
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Control de calidad de la DXA

La DMO, al igual que cualquier método de medicion, presenta cierta variabilidad inherente; por
ello, resulta indispensable implementar estrictos procedimientos de control de calidad y
asegurar la adecuada capacitacion de los técnicos responsables del posicionamiento del
paciente. El control de calidad en DXA comprende un conjunto de acciones sistematicas
orientadas a garantizar que las mediciones de la DMO sean precisas, reproducibles y
comparables a lo largo del tiempo, especialmente cuando se utilizan con fines diagndsticos y
de seguimiento clinico.

Siempre que sea posible, los pacientes deben realizar sus estudios de seguimiento en el
mismo equipo DXA utilizado en su evaluacion previa mas reciente, asegurando que los valores
de precision in vivoy el minimo cambio significativo (MCS) de la institucion sean conocidos y
no superen los limites aceptados. La falta de estandarizacion entre dispositivos puede pasar
inadvertida para médicos y pacientes, lo que conlleva el riesgo de tomar decisiones
terapéuticas basadas en diferencias de calibracion entre equipos o en valores de MCS mas
amplios, en vez de en verdaderos cambios en la densidad 6sea. Es fundamental conocer que
el MCS refleja la variabilidad combinada del equipo, del técnico y de la poblacionevaluada, lo
que lo convierte en un parametro Unico para cada centro y dispositivo. Por ello, no es
apropiado aplicar el MCS de una institucion a estudios realizados en otra.

Ademas, debido a la variabilidad entre instrumentos, incluso varios escaneres dentro de un
mismo centro requieren calibracion cruzada antes de utilizar el MCS en el seguimiento.

DXA y calculadores de riesgo de fractura

El evento mas importante a prevenir es la FX. Por lo tanto, la evaluacion de la DMO por DXA
deberia cumplir un rol fundamental en la deteccidén de pacientes vulnerables. Sin embargo,
cabe destacar que existen otros factores de riesgo clinicos que contribuye n al suceso (27).
Por ello, y con el fin de individualizar el riesgo de fractura, diferentes algoritmos fueron
evaluados. Entre los mas utilizados se mencionan: FRAX®, QFracture y GARVAN, siendo el
primero el evaluado en mayor nimero de estudios independientes (28).

FRAX® es una herramienta utilizada para predecir la probabilidad individual de fractura mayor
o cadera a 10 afios. La misma puede ser calculada con el ingreso de la DMO de cadera o
ajustada por el puntaje de hueso trabecular (29).

Reporte minimo del informe del estudio basal y del
seguimiento

El informe o reporte es una pieza fundamental del estudio. La ISCD recomienda que para un
informe adecuado deberia considerarse lo siguiente:

Datos demograficos (nombre, nimero de historia clinica, fecha de nacimiento, sexo).
Médico solicitante

Indicaciones para el estudio

Fabricante y modelo del equipo utilizado

NP
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5. DMO en g/cm? para cada

Sitios esqueléticos, ROl y, si corresponde, el lado que fue

7. Los informes deben contener una descripcion del motivo por el cual los examenes
adquiridos no fueron informados o cuando un estudio DXA técnicamente aceptable
presenta aspectos que podrian afectar los resultados de la DMO. Algunos ejemplos
son: cambios degenerativos, prétesis o elementos extrafos.

8. Listar los factores de riesgo del calculador de riesgo de fractura, mencionando la
herramienta utilizada.

9. No es apropiado aplicar un MCS a estudios comparativos que no se hayan adquirido en
el mismo equipo, a menos que se haya realizado una calibracion cruzada.

10.Cn" kphgtoct"qg"tghgtktug"c"nc"tc|c."ug"rtghkg

11. Un informe DXA (basal y de seguimiento) debe indicar que se recomienda un examen
de seguimiento siempre que haya una comparacion valida disponible; el momento
preciso depende de las circunstancias clinicas particulares. Las recomendaciones
deben ser generdes en caso de que se desconozcan los antecedentes.

o

Criterios opcionales

1. Criterios de la OMS en base alT-score para el diagnéstico en mujeres
posmenopausicas y hombres de 50 afios o mas.

2. Enlas recomendaciones actuales de la ISCD se sugiere que un informe de DXA basal
puede tener una declaracion general donde se indica que puede ser apropiada una
evaluacion médica para causas secundarias de baja DMO.

La DMO seriada puede usarse para determinar cuando comenzar el tratamiento, porque la
pérdida de masa 6sea puede ser indicacién para ello. También puede servir para monitorear la
respuesta al tratamiento y la reevaluacion del mismo.

Puede repetirse una vez por afo, pero en condiciones de pérdida acelerada, tales como el uso
cronico de corticoides o el hiperparatiroidismo primario puede testearse cada 6 meses.

Puntaje 6seo trabecular (TBS)

El TBS es un indice de textura en escala de grises que evalla la microarquitectura 6sea a
partir de imagenes densitométricas obtenidas por DXA en CL. Se efectla a través de un
software integrado al densitometro, que permitiria estimar riesgo de fractura. E | TBS puede
ser aplicado sobre una densitometria de CL de reciente adquisicion o previamente adquirida.
Los valores altos de TBS reflejan una microarquitectura densa, que hay buena conectividad y
gue estan disminuidos los espacios intertrabeculares, mientr as que valores de TBS bajos
implican una arquitectura 6sea de mala calidad, baja conectividad y amplios espacios
intertrabeculares. EI TBS permite predecir fracturas independientemente de la DMO. Los
pacientes en el tercio mas bajo de TBS presentan un riegjo de fractura mas alto,
independientemente del valor de DMO. EL TBS se asocia con el riesgo de fractura vertebral,
cadera y mayor en mujeres posmenopausicas y con el riesgo de fractura de caderay fracturas
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mayores en hombres mayores de 50 afios. La combinacion de DMO y TBS mejora la
valoracion del riesgo de fractura sobre todo en aquellos pacientes con T-score en rango de
osteopenia. También se ha demostrado que el TBS es un predictor significativo de fracturas
independiente del calculo de riesgo de fractura estimado por FRAX. El TBS puede ser utilizado
en asociacion con el FRAX® y la DMO para ajustar la probaldidad del FRAX® en el riesgo de
fractura en mujeres posmenopdausicas y hombres afiosos. El TBS se asocia con el riesgo de
fractura por OP en mujeres posmenopausicas con diabetes mellitus de tipo 2. El TBS no debe
ser usado como Unica herramienta para determinar recomendaciones de tratamiento en la
préactica clinica (30)

Evaluacion de fracturas vertebrales (VFA)

VFA es el término correcto para denominar la imagen densitométrica de la Columna realizada
con el proposito de detectar fracturas vertebrales (FV).

Indicaciones para la VFA

La imagen lateral de columna mediante VFA densitométrica esta indicada ante la presencia
de un T-score <711,0 y la presencia de al menos una de las siguientes condiciones:

Owl gt gu"fg"2"92"cNqu"g"xctgpgu"fg"ea":2"cNquo
Pérdida de estatura historica > 4 cm (>1,5 pulgadas).

Fractura vertebral previa autoinformada pero no
Vtcvcokgpvg"eqp"inweqeqtvkeqgkfgu"gswkxcngpvg
rqt"e"5"oguguo0

=A =4 =4 =

Métodos para definir e informar fracturas en VFA

El método visual semicuantitativo de Genant (31) es la técnica clinica de eleccion actual para
diagnosticar FV mediante VFA. Por otro lado, la severidad de la deformidad puede
confirmarse mediante medicion morfométrica si se desea.

Radiologia convencional

Esta modalidad permite detectar la pérdida ésea cuando existe una disminucién de la masa
O6sea mayor al 30%, pero la variabilidad de los factores técnicos tales como la exposicién
radiogréfica y el engrosamiento de los tejidos blandos pueden dificultar el d iagnoéstico.

Los principales rasgos radiogréficos de la OP generalizada son el aumento de la radiolucidez
y el adelgazamiento de la cortical. La primera resulta de la resorcion 6sea y del
adelgazamiento trabecular.

El hueso trabecular responde mas rapidamente a los cambios metabdlicos y es mas
prominente en el esqueleto axial y en la diéfisis de los huesos largos (ejemplo: fémur proximal
y radio ultradistal).
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Los primeros cambios en el hueso trabecular de la columna lumbar incluyen la rarefaccion de
las trabéculas horizontales acompafado de la acentuacion de las trabéculas verticales;
mientras que el adelgazamiento cortical se produce por la resorcion 6sea de la cortical tanto
endosteal, intracortical o periosteal.

La pérdida de las estructuras trabeculares en la OP vertebral acentta el contorno cortical,
produciendo una imagen radioldgica conocida como enmarcacion. La radiologia de columna
continta siendo de ayuda en el diagndéstico y seguimiento de las FV y sirve cano
complemento de varios métodos morfométricos cuantitativos que han sido introducidos para
reducir la subjetividad del radiélogo en la lectura de la altura vertebral.

Las FV se localizan usualmente en la union dorsolumbar, pero pueden ocurrir en cualquier
vértebra, pudiendo ser multiples en el 20-30% de los casos. Las fracturas aisladas localizadas
por encima de la dorsal 7 infrecuentemente son osteoporoticas y pueden alertar a la
bdsqueda de causas secundarias.

Eventualmente el cuerpo vertebral se deforma, pero no todas las deformidades vertebrales
son debidas a OP. Las FV moderadas o severas son reconocidas con facilidad con los
métodos radioldgicos convencionales, pero las deformidades leves son mas dificiles d e
reconocer. Las fracturas pueden ser bicdncavas, en cufia o por aplastamiento. (32)

Varios métodos han sido desarrollados para diagnosticar las FV en la radiografia de columna
de perfil. Genant describi6 la siguiente escala (31).

1 Grado 0: normal
1 Grado 1: deformidad leve. Una reduccién de la altura anterior, media o posterior del
cuerpo vertebral, de aproximadamente 20% a 25% y/o una reduccién del area de 10% a
20%.
1 Grado 2: deformidad moderada. Una reduccion de cualquier altura del cuerpo vertebral
de 25% a 40% y /o una reduccién del area de 20% a 40%.
9 ltcfg"5<"fghgtokfcf"ugxgtcO"Wpc"tgfweek p"za"
cuerpo vertebral.

Los cambios en el esqueleto apendicular son mas precoces en las diafisis de huesos largos y
huesos tubulares (manos, fémur proximal, calcaneo) debido al predominio de hueso
trabecular

Laboratorio

El diagnostico de OP se basa principalmente en criterios densitométricos, estas evaluaciones
proporcionan mediciones estaticas como la cantidad de hueso y reflejan los efectos de
cambios ocurridos en el pasado. En cambio, las determinaciones de laboratorio, como los
marcadores 0seos entre otras, son mediciones dinamicas que brindan informacién en tiempo
real sobre el estado metabdlico del hueso, permitiendo identificar si existe pérdida de matriz
Osea o formacion de hueso nuevo. La evaluacion de laboratorio se recomienda habitualmente
en mujeres posmenopausicas y en varones mayores de 50 afios con riesgo aumentado de
fracturas osteoporoticas y caidas (33). Ademas, la valoracién bioguimica permite identificar
causas secundarias, valorar el metabolismo 6seo y mineral, y monitorear el tratamiento.
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En un centro privado especializado de la Republica Argentina, se encontrd que el 26,3% de la
OP diagnosticada presentaban causas secundarias utilizando una evaluacion bioquimica
minima (5), por otra parte el Servicio de Endocrinologia del Hospital Durand encontré un 20%
utilizando determinaciones béasicas de calcio y fosforo, aumentando el diagnostico al 40% si
agregaba PTH, 25 (OH) vitamina D (250HD) y ecografia renal (34).

Este consenso busca estandarizar la solicitud e interpretacion de estudios de laboratorio en
pacientes con osteoporosis o con riesgo aumentado de fracturas (35).

Indicaciones para estudios de laboratorio

Se recomienda solicitar estudios bioquimicos en:

Pacientes con diagndstico densitométrico de OP (T-u e q t-35).3 "
Pacientes con FX, independientemente del valor densitométrico.
Pacientes con osteopenia y factores de riesgo clinico de

Antes de iniciar tratamiento farmacoldgico antiosteoporético.
Durante el seguimiento del tratamiento, segun indicacion clinica.

=A =4 =4 A -4

Estudios Bioquimicos Basicos

Hemograma completo: puede evidenciarse anemia o mieloma mdltiple. Si bien la anemia no
esta directamente vinculada a la osteoporosis, su presencia podria ser indicativa de
malnutricion (33).

Calcemia (corregido por albuming: el calcio sérico desempefia un papel fundamental en el
metabolismo éseo. En adultos, los valores normales de calcio en sangre oscilan entre 8,5y
10,5 mg/dL. En condiciones de hipoalbuminemia el calcio total disminuye, es por ello que hay
gue corregirlo: por cada descenso de albumina de 1,0 g/dL se aumenta el calcio total 0,8
mg/dL. Por ejemplo: calcio total: 7.5 mg/dL y albamina: 2.0 g/dL, el calcio total sera: 7,5 + (2 x
0.8) = 9.1mg/dL. Considerando un valor de referencia de albumina de 3,571 5,5 g/dL).

Calcio ionico:su valor es independiente de los valores de albumina sérica, es la forma
biolégicamente activa. Aproximadamente el 40 -50% del calcio circulante esta unido a
proteinas, y solo el calcio ibnico es metabdlicamente activo. Valor de referencia: 1,10 a 1,30
mmol /L.

Fosfatemia: aproximadamente el 85% del fosforo corporal se almacena en los dientes y los
huesos, mientras que solo el 1% se encuentra en el liquido extracelular. El fésforo, junto con el
calcio, constituye la hidroxiapatita, que es el principal componente estructural del hueso. Los
niveles de fésforo pueden evaluarse tanto en suero como en orina. Estos valores pueden
disminuir en el hiperparatiroidismo y elevarse en la enfermedad renal crénica. Los valores de
referencia son 2,5 a 4,5 mg/dL, estos pueden cambiar en condciones de mayor actividad 6sea
(36).

Fosfatasa alcalina total: es una enzima que se presenta en multiples formas isoenzimaticas.
Las principales isoenzimas detectadas en sangre provienen del higado y del hueso. En la
evaluacion de la osteoporosis, la fosfatasa alcalina total carece de especificidad, ya que se
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superpone con las isoformas hepaticas y puede elevarse levemente en pacientes con
fracturas. El aumento de aminotransferasas, fosfatasa alcalina total y gamma -glutamil
transferasa puede sugerir consumo excesivo de alcohol. Por otro lado, una elevacion de esta
fosfatasa total con valores normales de calcio y fosforo deberia hacer sospechar enfermedad
de Paget. En la osteoporosis primaria, los niveles séricos de fosforo, calcio y fosfatasa
alcalina total suelen encontrarse dentro de rangos normales.

Proteinograma por electroforesis la electroforesis de proteinas séricas es una herramienta
fundamental en la evaluacion de pacientes con osteoporosis o fracturas por fragilidad, porque
permite detectar causas secundarias, en particular gammapatias monoclonales que pueden
manifestarse inicialmente con afectacion dsea (19).

Creatinina y filtrado glomerular la funcion renal esta intimamente relacionada con el
metabolismo fosfocalcico y la homeostasis 6sea. Alteraciones en el filtrado glomerular y los
niveles de creatinina sérica impactan directamente sobre parametros como el calcio, el
fosforo, la vitamina D y la PTH, determinando cambios en la remodelacion y mineralizacion
Osea. Por lo tanto, es indispensable su determinacion cuando se evalla el metabolismo
fosfocélcico del paciente (37).

Calciuria: la excrecion urinaria de calcio en 24 horas varia segun los cambios dietarios. En
condiciones de dieta libre, pacientes de ambos sexos pueden eliminar hasta 300 mg de calcio
en 24 horas. Se aconseja expresar los valores por kg de peso corporal para ambossexos:
hasta 4 mg/kg/dia. Su medicion es util en la evaluacion de osteoporosis de alto recambio
(38).

Nota: los valores de referencia de cada analito pueden variar levemente segun el laboratorio y
la técnica utilizada, pero el descrito es el rango de referencia aceptado en la mayoria de las
guias clinicas.

Estudios Bioguimicos Complementarios

PTH: la PTH intacta (PTHi), es la forma biolégicamente activa, ejerce su accion principalmente
sobre el hueso y el rifién, de manera independiente del indice de filtracion glomerular. La
disminucién del calcio plasmatico estimula la secrecion de PTH, lo que conduce a la
movilizacion del calcio almacenado en el esqueleto. Ademas, la PTH aumenta la absorcion
intestinal de calcio al promover la sintesisde 1,25-f k j kf t gzkxkvcokpc" F" *3. 4°
tubulos renales. También favorece la reabsorcion de calcio en la porcién ascendente del asa
de Henle y facilita la excrecion de fésforo. En conjunto, la PTH actia como un regulador
fundamental del remodelado 6seo y de la actividad de los osteoclastos. Su valoracion permite
diagnosticar y diferenciar causas de hiperparatiroidismo (primario, secundario y terciario), que
afectan la remodelacion 6sea y la homeostasis mineral (39). Ademas, es muy Uutil para el
monitoreo de pacientes con enfermedad renal cronica, la cual juega un rol significativo en la
etiologia y desarrollo de la misma.

250HDes el biomarcador aceptado para evaluar en los pacientes el estado nutricional de
vitamina D. Sin embargo, la metodologia de los ensayos, su estandarizaciéon y los niveles
deseables, que pueden variar segun la condicionclinica subyacente, siguen siendo desafios
importantes. Se considera una préctica clinica inadecuada la solicitud reiterada de
determinaciones de 250HD en un mismo paciente a lo largo de un afio sin una situacion
clinica que lo justifique (40).
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Marcadores de Remodelado Osedos marcadores de remodelado 6seo (BTMs) son
metabolitos presentes en suero u orina que se generan durante el ciclo de remodelacion osea.
La evaluacién de estos marcadores ofrece informacion dindmica sobre el proceso de
remodelado, ayudando al diagnostico y al manejo de enfermedades esqueléticas (35). Se
clasifican tradicionalmente en marcadores de formacién ésea y marcadores de resorcion
6sea. Estos se integran dentro del concepto mas amplio de indices de Estado Oseo Bone
Status Indices, BSI3, que abarcan el conjunto de moléculas que contribuyen a definir el estado
del esqueleto. Los BSils incluyen no solo los BTMs, sino también componentes estructurales,
subproductos de las actividades anabdlicas y catabdlicas, moléculas reguladoras, enzimas y
hormonas implicadas en el metabolismo 6seo. Los BTMs més relevantes desde el punto de
vista clinico son, marcadores de formacion: PINP (propéptido amino -terminal del

procolageno tipo ) y la fosfatasa alcalina isoenzima ésea (BALP) y marcadores de resorcion:
telopéptidoC-v gt okpcn" 1" kuqogt k| ¢cLHN Y g Issfoenpbbdelmp q" vkr q"
fosfatasa acida resistente al tartrato (TRACP5b) (41).

La determinacion de los BMTs puede servir para:

1 Monitorear respuesta al tratamiento (ej. antiresortivos o anabdlicos)
T Evaluar actividad metabolica en casos

Recientemente, la IOF [nternational Osteoporosis Foundation)y la IFCC (nternational
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicinehan propuesto las siguientes
recomendaciones (41):

¢ Uso de PINP rico y 1 -CTX| en plasma EDTA como los marcadores de referencia de
remodelado 6seo en OP.

¢ Uso de BALP como marcador de formacién 6sea'y TRACP5b como marcador de resorcbn
0sea en la OP asociada a enfermedad renal conica (ERC). La PTH sola no es suficiente para
evaluar o tratar los trastornos del remodelado 6seo en el contexto de ERC. En nuestro p& no
se encuentra disponible la determinacién de TRACP5b.

¢ Los BTMs muestran su potencial como predictores independientes de fracturas, pero se
requieren estudios de cohortes prospectivos adicionales Y incluyendo OP asociada a ERG
para evaluar su interaccién con factores de riesgo establecidos y su posible incorporacion en
herramientas de estimacion de riesgo de fractura.

¢ Es necesario realizar estudios que relacionen los cambios en BTMs con la reduccion del
riesgo de fractura, a fin de definir objetivos terap éuticos éptimos para el seguimiento de la
eficacia del tratamiento y la gesti 6n de la suspension o pausas terapéuticas.

¢ La mejor aplicacion clinica de los BTMs deberia ser coordinada conjuntamente por

sociedades clinicas y de laboratorio, asi como por organizaciones dedicadas a las
enfermedades 0seas y minerales, a nivel nacional, continental y global.

Interpretacion y Derivacion

Los hallazgos bioquimicos deben interpretarse en contexto clinico y densitométrico. En caso
de resultados alterados (hipercalcemia, hipovitaminosis D grave, disfuncion renal, proteinemia
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monoclonal, hipercortisolismo, etc.) se sugiere derivacién a endocrinologia, nefrologia o
reumatologia para completar estudios y definir tratamiento.

Recomendaciones

1 Solicitar siempre laboratorio de base al diagnosticar

T Individualizar estudios complementarios segun antecedentes, examen fisico y
resultados iniciales.

f Controlar niveles de 250HD previo a iniciar y durante

f Utilizar BTMs s0lo en situaciones especificas.

Musculo: actividad fisica y sarcopenia

Introduccioén

El masculo y el hueso estan estrechamente relacionados anatémica y funcionalmente.
Variaciones en la masa y fuerza muscular se reflejan en modificaciones en la masa y
estructura 6sea (42).

La sarcopenia es reconocida como un problema de magnitud en el @mbito de la salud publica
dado el crecimiento poblacional de individuos afiosos y sus consecuencias clinicas,
econdmicas y sociales (43, 44).

El ejercicio fisico construye huesos sanos en los nifios, fortalece musculos y huesos en nifios
y adultos, previene la pérdida 6sea en adultos, aumenta la densidad 6sea, mejora el equilibrio
y la coordinacién, ayuda a prevenir caidas y fracturas y finalmente es un recurso efectivo para
tratar la sarcopenia y la OP (45).

La sarcopenia afecta hasta un 10% de los individuos mayores de 60 afios y hasta un 50% de
los mayores de 80 afos (43,46). La sarcopenia, principalmente la pérdida de fuerza muscular,
es un predictor significativo de mortalidad, calidad de vida, caidas y fracturas. (43,46)

Definiciones

La sarcopenia es un desorden musculo-esquelético progresivo multifactorial y generalizado
definido por 3 criterios:

1 1-Baja Fuerza muscular
f 2-Baja cantidad o calidad muscular
1 3-Bajo rendimiento fisico

Cuando se cumple el CRITERIO 1 el diagnostico desarcopenia es probable. Cuando se
cumple el CRITERIO 1 + 2 se confirma el diagnostico desarcopenia.

Cuando se cumple el CRITERIO 1 + 2 + 3 se diagnosticaarcopenia severa. (43,47-50).
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Etiologia y Fisiopatologia
La sarcopenia se clasificar en:

1 Primaria: asociada al envejecimiento
f  Secundaria: asociada a enfermedades, malnutricién o inmovilizacion. (47,48,51).

Los musculos generan mayor fuerza sobre el hueso que la propia gravedad. En el mismo
sentido, el ejercicio fisico con carga debe imponer una mayor tension al hueso, que la carga
habitual, para generar una respuesta adaptativa osteogénica y cambios morfolégicos en el
mismo (52-54).

La disminucion o ausencia de carga mecénica sobre el sistema musculo -esquelético (edad
avanzada) lleva a atrofia muscular y caida de la fuerza contractil por debajo del umbral de
minima fuerza efectiva para el remodelamiento (mayor resorcion qué formacion) y
consecuente pérdida de masa 6sea (48,55).

Diagnaostico

La disminucion de la masa, fuerza y rendimiento muscular, cuando supera los limites
medibles establecidos, instala el diagndstico de sarcopenia. (44,46)

El screening para sarcopenia en personas mayores de 65 afios debe realizarse en forma anual
o ante sospecha clinica. (50)

Screening:

1 Utilizar el SARGF (Strength, Assistance in walking, Rise from a chair, Climb stairs and
Falls), un cuestionario autoadministrado validado internacionalmente y en diferentes
poblaciones. Consta de 5 items (a cada uno se le asigna un valor 1 o0 2 puntos). Un
valor mayor o igual a 4 puntos hace sospechar sarcopenia. (47,50,5658).

. También puede utilizarse para screening la prueba de velocidad de la marcha (49).

Medicion de parametros musculares

Se sugiere que los profesionales de la salud basen el diagndstico de sarcopenia en
herramientas de medida objetivas (49)

Fuerza muscular

1 Prueba de apriete del pufio: con un dinamodmetro de mano se realizan 2 mediciones de
la fuerza del pufio de la mano habil y se selecciona el valor mas alto para el registro
(59). Punto de corte: Hombres < 27 kg / Mujeres < 16 kg (49,50).
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1 Prueba de pararse/sentarse: se toma el tiempo que demora en completarlo 5 veces.
Punto de corte: > 15 segundos (47,56,57).

Masa muscular

1 RNMy TC: son el gold estandar pero tienen mayor costo y requiere personal entrenado.

1 LaDXAes el método mas utilizado para calcular la masa magra corporal total y
apendicular (49).

1 BIA (andlisis de impedancia bioeléctrica): método no invasivo que envia una corriente
eléctrica a través del cuerpo para estimar la composicion corporal (50).

Punto de corte:

1 Hombres <20 kg (RNM) o <7.0 kg/m2 (DXA: masa magra apendicular/estatura) o <7.0
kg/m2 (BIA: IMLG = indice de masa libre de grasa).

1 Mujeres <15 kg (RNM) o <5.5 kg/m2 (DXA: masa magra apendicular/estatura) o <5.7
kg/mz2 (BIA: IMLG) (47,56).

Rendimiento fisico (locomocion)

1 Velocidad de marcha: se toma el tiempo empleado para caminar 4 metros con marcha
habitual, es el mas utilizado.

Rwpvg"fg"egtvg<"wp"xcngt"320: "ogvtqulugi wpfqg"agu
(47,50,56,57,59).

1 SPPB(Short Physical Performance Battery): son tres pruebas: equilibrio, velocidad de
la marcha y levantarse/sentarse de una silla (59).

Rwpvg"fg"eqtvg<"3":"rwpvqu"*7: +0
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Negativo/
Screenine: Normal
SARC.F 0 Sospecha Clinica

I Positivo/Anormal

Fuerza Muscular Normal
Prueba de apriete del pufio o —_—
Prueba de pararse/sentarse
Baja

Iniciar
Sarcopenia probable
Tratamiento
A |

Masa Muscular
DXAoBIAoRNM o TC

Baja

Rendimiento Muscular
Velocidad de la Marcha o SPPB

Baja

Figura 3. Algoritmo diagndéstico de sarcopenia en personas de edad avanzada (58)

Tratamiento

Las estrategias para prevenir y tratar la sarcopenia incluyen un abordaje integral:

1. Adecuado aporte cal6rico y proteico: precedido de actividad fisica de resistencia.
(48,50,56,59,60)
o 1-1,5 g de proteina/kg peso/dia, excepto en insuficiencia renal grado (49,50,59)
2. Aporte de Vitamina D:
o 800 -1000 Ul/dia (48,56,60).

La indicacion debe evaluarse individualmente, suplementar cuando el dosaje
250HD es < 30 ng/ml. (58,59).
3. Ejercicio fisico (Figura 4).
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Figura 4. Beneficios del ejercicio sobre la salud muscular.

El ejercicio fisico tiene multiples beneficios en los pacientes con sarcopenia -
osteoporosis/osteopenia (49,52,57,61).

1. Ejercicios para mejorar la fortaleza muscular y ésea:

A) Ejercicios de impacto:

f Bajo impacto: ej: caminar
1 Moderado impacto: ej: correr
1 Alto impacto: ej: basquet

Variables a considerar para el ejercicio de impacto (52,54,61-63):

1 50 impactos/sesion
1 Repartidos en 5 ciclos de 10 impactos/ciclo
1 Al menos 2-3 dias/semana

La actividad fisica de menor impacto como andar en bicicleta tiene menos beneficio sobre la
DMO (55).

Caminar deberia combinarse con otros ejercicios, de resistencia y/o impacto, para tener
beneficio 6seo (52).

En caso de OP evitar ejercicios de alto impacto, y en caso de FV se recomienda bajo impacto.
(61,64)

Si el paciente elige ejercicios sin la carga del peso corporal, como nadar, incentivarlo a que lo
combine con ejercicios de resistencia y equilibrio (62).
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B. Ejercicios de resistencia: ejercicios que soportan el peso corporal, utilizan maquinas de
pesas, bandas elasticas 0 mancuernas.

El ejercicio fisico de resistencia es la primera linea de tratamiento en la sarcopenia ya que
mejora la fuerza, la masa muscular y el rendimiento fisico (49,50,58,59)

Fundamento del ejercicio osteogénico: a mayor carga sobre el hueso, menor cantidad de
ciclos se necesitan para generar osteogénesis (levantar carga pesada)

El maximo beneficio osteogénico se obtiene con una magnitud de carga por encima del
umbral de estimulo 6seo, breve y repetida por un limite de ciclos (pocas repeticiones de alta
intensidad), que se sostiene en el tiempo con regularidad semanal. (54)

Variables a considerar para el ejercicio de resistencia: (45,47,52,54,60,61,63,64,65,66)

1 Trabajar al menos 3 grupos musculares mayores (miembro superior, inferior y tronco,
incluyendo los musculos extensores de la columna)

1 Comenzar con 40-60% y progresar a 7085% de intensidad (% de la méaxima intensidad

posible en 1 sola repeticion) (56)

5 a 12 repeticiones por ciclo

2 a 5 ciclos de cada ejercicio o region muscular

30-60 minutos/dia

Al menos 2 a 3 dias/semana, en dias no consecutivos (52,65) para lograr

desensibilizacion a la sobrecarga (67).

= =4 A A

C. Ejercicios de equilibrio: generan estabilidad y seguridad en los movimientos reduciendo el
riesgo de caidas y lesiones. (52,64)

Algunos ejercicios de equilibrio: Tai-Chi, pararse en 2 o 1 pie, caminar sobre diferentes
superficies / hacia atras, estocadas, variar el punto de apoyo del peso corporal en
bipedestacion (45,54).

Variables a considerar para el ejercicio de equilibrio: (52,54,6164)

Progresar de menor a mayor dificultad
Entorno seguro - con o sin apoyo

Al menos 15-20 min/dia

2-3 /semana

1 a 3 veces por

=A =4 =4 -4 4

D. Ejercicios posturales

Mantener los hombros hacia atras

Rotaciones cervicales

Estiramiento de la columna en posicion sentada o parada (64).
Postura adecuada con el cuello y la columna alineados

=A =4 =4 =2
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1 Involucrar a los musculos abdominales

f Efectuar movimientos suaves y controlados valorando el esfuerzo ante una carga (61).

1 Evitar levantar o empujar elementos en flexion hacia adelante o rotacion de la columna
(47).

Variables a considerar para el ejercicio postural:

1 10 a 15 repeticiones
1 2 a3ciclos (54)
f 2 a3veces/semana

E. Ejercicio combinados: son los sugeridos en pacientes con osteoporosis y fracturas
vertebrales osteoporéticas y tienen por objetivo combinar ejercicios que aumenten la fortaleza
muscular/6sea y disminuyen el riesgo de caidas (52,54,56,61-63,66).

Variables a considerar para el ejercicio multicomponente:

1 Combinacioén de ejercicios de impacto y resistencia (52,64).
o 30-40 minutos
o Al menos 3-4 veces/semana

1 Incluir ejercicios de equilibrio y posturales
o Almenos 2 o 3 dias/semana. (64)

1 Considerar el agregado delejercicio aerdbico (52,66)

II. Consideraciones generales:

Un terapista fisico profesional indicard un programa a la medida de las necesidades,
condiciones y riesgos del paciente, con especial atencidon en el caso de osteoporosis, caidas o
antecedente de fractura vertebral. (50) Estimular en el paciente unaactitud positiva y de
autoconfianza para lograr adherencia al plan de entrenamiento y disminuir el miedo a caerse.
(50) Aquellos pacientes con patologias cronicas o discapacidad que no puedan realizar la
actividad fisica sugerida, deben mantenerse lo mas activos posible dada su condicion
particular, independientemente de su edad y salud 0sea (45,61).

Se requiere la intervencion de unequipo multidisciplinario que ajuste gradualmente el
programa de entrenamiento fisico en su intensidad, duracién y frecuencia para cada caso
individual (50,54,63,65).

Dieta

UEgogt "dkgp"{"ocpvgpgtug"hlukecogpvg"cevkxqg"ugp
de vida saludable. Estos también son los pilares de la prevencion de la osteoporosis en todas

las etapas de la vida. Aunque la genética determina en gran medida el tamdio y la densidad

de los huesos, factores del estilo de vida como el ejercicio regular y una buena nutricion
vcodkap"l wgicp"rcrgngu"encxgy"*8: +0
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El objetivo principal en los adultos es evitar la pérdida de masa 6sea prematura y mantener el
esqueleto sano. Dicho esto, describiremos cuales serian los alimentos y suplementos que nos
aportan beneficios comprobados en la prevencion y tratamiento de la o steopenia /OP.

Los nutrientes principales para la salud 6sea son el calcio, la vitamina D y las proteinas.
También son importantes la incorporacion de otros micronutrientes, entre ellos, la vitamina A,
las vitaminas B, la vitamina K, el magnesio y el zinc.

Calcio

El calcio es un componente estructural clave del hueso, en él albergamos el 99% de las
reservas de calcio. Se deposita como cristales de hidroxiapatita. El calcio también desempefia
un papel importante en el funcionamiento nervioso y muscular, por lo que la calcemia debe
guvcet"
calcio. Si los niveles en sangre disminuyen, la PTH libera calcio del esqueleto al torrente
sanguineo para mantener la calcemia, entre otros mecanismos.

El calcio es importante para la salud 6sea en todas las etapas de la vida, en especial, durante
la adquisicidn del pico de masa 6sea.

El calcio se absorbe en el intestino delgado tanto por difusion pasiva como por absorcion
activa regulada por la vitamina D. Las personas que tienen mas vitamina D pueden absorber
mas calcio. Por lo tanto, en combinacion con la vitamina D, se piensa que ura ingesta total
minima de calcio de aproximadamente 800 mg por dia puede ser suficiente. Esta cantidad de
calcio se puede lograr mediante una dieta saludable que contenga una dosis diaria de
alimentos ricos en calcio (por ejemplo: 1 vaso de leche o una rebanada de queso duro = 300
mg de calcio; 1 vaso de agua mineral rica en calcio = 200 mg de calcio; 4 sardinas = 500 mg;
28 gramos de almendras = 75 mg de calcio).

La fuente nutricional de calcio por excelencia son los lacteos, por su alto contenido (1000 -
1300 mg/L) y por su mejor absorcion intestinal por factores como los fosfopéptidos de la
caseina o la lactosa. Por el contrario, otros factores (como los fitatos y oxalatos) dificultan la
absorcion del calcio de los alimentos de origen vegetal (legumbres, frutos secos, verduras y
hortalizas) haciendo que su biodisponibilidad sea menor en algunos casos (69,70).

Se aconseja evitar la ingesta de productos lacteos junto con cereales integrales, legumbres,
frutos secos o semillas oleaginosas, ya que estos alimentos son ricos en fitatos, los cuales
disminuyen la biodisponibilidad del calcio presente en los lacteos. El contenido en fitatos
disminuye con el proceso de remojo, de ahi la utilidad del remojo de las legumbres para
favorecer la absorcion del calcio. También, es necesario destacar, el elevado contenido de
oxalatos existente en el cacao ya que, en muchas ocasiones, la leche que se consume es
chocolatada y aporta menor cantidad de calcio que si se tomara de forma natural (71).

Tabla 6. Alimentos ricos en calcio (71).
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ALIMENTO TAMANO DE LA PORCION CALCIO (mg)
Leche 200 ml 240
Yogur natural 150 g 207
Queso duro (parmesano, cheddar, etc.) 30¢g 240
Col, col verde S0 g (cruda) 32
Semillas de sésamo 159 22
Arroz con leche 200 g 210
Pescado (bacalao, trucha, arenque, anchoas) 120 g 20
Pasta (cocida) 180 g 26
Higos secos 60 g 96
Tofu 120 g 126

Alimentos vegetales ricos en calcio (71):

1. Brasicaceas: brécoli, coliflor, coles de Bruselas, coles, berzas, col china, tienen mejor

biodisponibilidad que la leche.

La limitacion frente a los lacteos, en ocasiones, es por la tolerancia digestiva y que resultan

mas dificiles de tomar a cualquier hora del dia y/o varias veces al dia.

2. Tofu: el contenido de calcio varia en funcién del coagulante (nigari) usado en su
fabricacion, cloruro de magnesio o sulfato de calcio.
3. Legumbres en general, presentan una biodisponibilidad del 21 al 27% pero siguen

siendo buenas fuente de calcio.

4. Bebidas vegetales enriquecidas con calcio: 1 vaso contiene unos 300 mg de calcio. Su
biodisponibilidad es similar a la leche de vaca cuando se usa carbonato calcico y no
fosfato tricalcico como fuente para enriquecer la bebida vegetal. Es importante agitar
bien el envase porque el calcio se deposita en la base.

5. Frutas desecadas: higos, albaricoque, pasas, asi como pequefas cantidades de algas
(hiziki, wakame, kombu o dulse) ayudaran a completar la ingesta diaria de calcio.

6. Frutos secos y semillas: 2 cucharadas de tahine (manteca/crema de sésamo) contiene
154 mg de calcio, pero con tasas de absorcion relativamente bajas; el remojo de los
frutos secos y semillas mejora su absorcion.

Es importante interrogar el habito alimentario para evaluar el consumo de calcio. La ingesta
de calcio promedio en los adultos es alrededor del 50% de la recomendada Los pacientes con
un consumo de calcio dietario insuficiente deberian modificar su dieta o recibir suplementos
de calcio. Para alcanzar la 6ptima absorcion, la cantidad de calcio administrado no deberia
exceder 500-600 mg/ dosis. En aquellos pacientes que requieran suplementar dosis mayores
de 600 mg, esta deberia ser dividida. Tanto el carbonao como el citrato de calcio ofrecen un

alto contenido de calcio elemental por tableta (40 y 21% respectivamente).

Con respecto a la suplementacion del Calcio, se prefieren los provistos por los alimentos
antes que los suplementos dietarios, y las causas principales son:
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a. Los alimentos ricos en calcio, como los lacteos (leche, yogur, queso) y los frutos secos,
contienen nutrientes adicionales valiosos para la salud ésea y muscular, especialmente
proteinas de alta calidad.

b. La suplementacion de calcio en altas dosis puede no ser beneficiosa para la salud
cardiovascular, mientras que los alimentos ricos en calcio no estan asociados con un
aumento del riesgo cardiovascular (72).

c. Los suplementos de calcio pueden reducir la absorcion intestinal de fosfato, lo cual
puede ser perjudicial ya que se necesita una relacién equilibrada de calciofosfato para
la mineralizacién 6sea. Cada aumento en la ingesta de suplementos de calcio de 500
mg/dia disminuye la absorcion de fésforo en 166 mg. Por el contrario, los productos
lacteos proporcionan tanto calcio como fosfato.

Los suplementos de calcio pueden causar dispepsia de diversos grados, flatulencia, diarrea o
constipacion y aumentar el riesgo de litiasis de la via urinaria en pacientes susceptibles. En
pacientes con antecedentes de nefrolitiasis, las causas de la formacion renal de célculos o de
hipercalciuria deberian ser evaluadas previa a la decision de la suplementacién de calcio En
estos casos, conviene administrarlos junto con los alimentos, mantener un aporte abundante
de liquidos y monitorear la calciuria. En elcaso de antecedentes de litiasis renal, debe
preferirse el citrato. Todo tratamiento farmacoldgico debe estar acompafado por una
adecuada ingesta de calcio.

Los suplementos de calcio en edades adultas han mostrado un pequefio beneficio en la
densidad mineral 6sea, los suplementos de calcio en individuos con deficiencia de vitamina D
no han demostrado reducir el riesgo de fracturas. Por lo tanto, la suplementacién de vitamina
D juega un papel clave en la salud 6sea: la suplementacion de calcio por si sola es insuficiente
para prevenir fracturas (73).

El enfoque en la prevencion de fracturas ha cambiado hacia la suplementacion de vitamina D
en combinacion con una dieta rica en calcio.

En 2011, ellnstitute of Medicine of The Nacional Academies(IOM) de los EEUU modifico las
recomendaciones que existian desde 1994, disminuyéndolas en algunos periodos de la vida,
donde pueden aparecer afectaciones cadiovasculares (74,75,6) (Tabla 7).

Tabla 7. Valores de calcio para los diferentes periodos de la vida determinados en 2011 por
la Oficina de Suplementos Dietéticos del NIHIOM) de los EEUU.

Edades Valores Limites
Sugeridos Maximos
Bebés hasta los 6 meses de edad 200 mg 1000 mg
Bebés de 7 a 12 meses de edad 260 mg 1500 mg
Nifios de 1 a 3 afios de edad 700 mg 2500 mg
Nifios de 4 a 8 afios de edad 1,000 mg 2500 mg
Nifios de 9 a 13 afios de edad 1,300 mg 3000 mg
Adolescentes de 14 a 18 afios de edad 1,300 mg 3000 mg
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Adultos de 19 a 50 afios de edad 1,000 mg 2500 mg
Hombres adultos de 51 a 70 afios de edad 1,000 mg 2000 mg
Mujeres adultas de 51 a 70 afios de edad 1,200 mg 2000 mg
Adultos de 71 o mas afos de edad 1,200 mg 2000 mg
Adolescentes embarazadas o en periodo de 1,300 mg 3000 mg
lactancia

Cuando hablamos de las recomendaciones sobre el total de calcio diario de la ingesta, no se
toma en cuenta la suplementacién adicional de vitamina D. Como se sabe, las personas que
tienen mas vitamina D pueden absorber mas calcio. Por lo tanto, en combinacion con la
vitamina D, una ingesta total de calcio méas baja de alrededor de 800 mg por dia es
probablemente suficiente. Esta es la cantidad de calcio que se puede lograr a través de una
dieta saludable que contiene una dosis diaria de alimentos ricos en calcio. Los pacientes con
un consumo de calcio dietario insuficiente deberian modificar su dieta o recibir suplementos
de calcio.

Recomendacion

Se aconseja una ingesta diaria de 700 mg1200 mg de calcio elemental. Si no se alcanza con
dieta, es necesario usar suplementos (76)

Vitamina D (VD)

Introduccion

El rol de la VD en la regulacion de la homeostasis del metabolismo fosfocalcico y su
repercusion sobre la salud musculo esquelética ha sido bien establecido. Su principal funcién
es promover la absorcion intestinal de calcio para sostener la homeostasis 0s ea, siendo
esencial una adecuada ingesta de calcio.

La VD es esencial en el desarrollo y mantenimiento 6seo a lo largo de la vida y podemos
nombrar varias funciones clave:

Favorece la absorcién intestinal de calcio y fésforo

Inhibe la secrecion de PTH, lo que resulta en una reduccion de la pérdida 0sea
Asegura la correcta renovacion y mineralizacion del hueso

Aumenta la reabsorcion tubular de calcio y fésforo, disminuyendo la eliminacion renal.
Tiene un efecto estimulante directo sobre el tejido muscular y, por lo tanto, reduce el
riesgo de caidas

=A =4 =4 A =

Actualmente la evidencia epidemiolégica demuestra un mayor riesgo de diversas
enfermedades vinculadas con la hipovitaminosis D como afecciones cardiovasculares,
metabdlicas, oncoldgicas, respiratorias, autoinmunes e infecciosas.
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Asi como se establecieron multiples consensos sobre el uso de la VD para las acciones
Oseas, existe aun controversia sobre las acciones extradseas.

Wpc"xkvcokpc"gu"fghkpkfc"eqoq" gwp"pwvtkgpvg"swg
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hormona liposoluble. Tiene receptores hormonales especificos distribuidos por to do el

organismo y actua tanto mediante mecanismo intranuclear como de membrana, ademas tiene

una proteina ligadora especifica que pertenece a la familia de la albumina.

La VD ya sea sintetizada en la piel o ingerida en alimentos naturales y/o enriquecidos o
suplementos medicinales, se convierte en 250HD en el higado y luego en un segundo paso de
hidroxilacion (1-alfa) conduce a la formacion del metabolito activo, 1,25 -dihidroxivitamina D en
muchos tejidos.

De esto se desprenden dos temas relevantes: la concentracion plasmatica de la 250HD refleja
con mayor precision el estado nutricional de VD, es por ello que cuando debemos evaluar los
niveles de VD se solicita el estudio de 250HD.Las mutaciones genéticas on pérdida de
funcién en las hidroxilasas de VD (aunque son muy poco frecuentes) y diversos agentes
farmacoldgicos pueden afectar la actividad de la VD.

Factores de riesgo

La exposicion solar adecuada puede generar niveles adecuados de VD, sin embargo existen
una multiplicidad de factores de riesgo para hipovitaminosis D (HPD) entre ellos:

. Menor exposicion al sol

El estilo de vida actual genera que la mayor cantidad de horas del dia, especialmente en los
horarios de mayor radiacion ultravioleta, se desarrollen en el interior de las casas o en los
lugares donde se trabaja. Las personas institucionalizadas u hospitalizadas por tiempo
prolongado, son un importante grupo de riesgo.

La vestimenta y el uso de protectores solares, incluidos los productos de maquillaje también
generan menor exposicion solar

1 Bajaingesta de VD
Son muy pocos los alimentos que contienen cantidades Gtiles de VD como el aceite de higado

de bacalao o el salmon nativo, el resto tiene cantidades insuficientes para lograr buenas
concentraciones de VD (71) (Tabla 8).

195



Tabla 8. Fuentes naturales de vitamina D.

FUENTE NUTRICIONAL VITAMINA D (UI/100 g)*
Salmoén silvestre 600-1.000

Salmén de criadero 100-250
Sardinas, enlatadas 300-600

Caballa, enlatada 250

Atin, enlatado 236

Aceite de higado de bacalao 400-1.000 / cuchara sopera
Hongos shiitake, frescos 100

Hongos shiitake, secos 1600

Yema de huevo 20 Ul/ yema

*cada 100 gramos salvo indicacion en contrano ¢ Ul: Unidad Internacional

9 Factores ambientales

La latitud en la que habitamos y los cambios estacionales condicionan las concentraciones de
VD

1 Factores Fisiolégicos

El color de la piel, el embarazo y lactancia, el climaterio, adultos mayores (>65 afios) y adultos
mayores con antecedentes de caidas o fracturas no traumatica

1 Uso de medicamentos

Farmacos antiepilépticos, rifampicina, antirretrovirales, ketoconazol, glucocorticodies,
colestiramina, anticoagulantes

1 Enfermedades asociadas a alteraciones de los niveles de VD

. Musculo-esqueléticas: OP, osteomalacia, sarcopenia, antecedentes de fracturas

1 Sindromes de malabsorcién: enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad de Crohn, cirugia bariatrica, enteritis post radiacion

1 Enfermedades reumaticas: artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico,
fibromialgia

1 Enfermedades neoplasicas

1 Enfermedades formadoras de granulomas: sarcoidosis, tuberculosis, histoplasmosis,

beriliosis, coccidiomicosis

1 Enfermedades enddcrinas y metabdlicas: obesidad, diabetes, hipo
/hiperparatiroidismo, Hipo/hipertiroidismo, hiper/hipocalcemia, hipercalciuria,
hiper/hipofosfatemia
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1 Insuficiencia hepatica, renal o pancreatica

1 Enfermedades dermatoldgicas: dermatitis atopica, psoriasis

1 Enfermedades del SNC y psiquiétricas: esclerosis multiple, Parkinson, Alzheimer,
déficit cognitivo, depresion, trastornos de la conducta alimentaria

1 Personas trasplantadas o en proceso de trasplante

¢,Cuando medir VD?

La combinacion y sumatoria de los factores de riesgo, han provocado que una gran parte de la
poblacion presente HVD.

De acuerdo a algunas publicaciones el 88 % de la poblacién presenta niveles plasmaticos < 30
ng/ml, el 37 % de la poblacion <20 ng/mly el 7 % de la poblacién <10 ng/ml (77)

Otros autores publican que el 50,8% de mujeres mayores de 50 afios en Latinoamérica tienen
deficiencia de VD, cifra que asciende al 59,3% cuando se considera a nivel global (78).

Es evidente que una parte muy importante de la poblacion tiene HVD y un aspecto de suma
controversia es a quién solicitar los dosajes de 250HD y con qué frecuencia.

Recientemente fueron publicados varios consensos y guias internacionales

La guia de laEndocrine Societysugiere no medir de rutina niveles de 250HD ni en las personas
menores de 50 afios como en las personas de 50 a 74 afios (40,79).

El reciente consenso Mexicano sugiere medir niveles basales de 250HD en adultos antes de
iniciar la suplementacién farmacoldgica con VD para permitir un diagnoéstico apropiado y
establecer la dosis terapéutica adecuada (80).

Realizar mediciones antes y durante la suplementacién proporciona un control mas preciso y
permite una monitorizacion rigurosa del tratamiento y los ajustes necesarios. En los casos en
gue no sea posible evaluar la concentracion sérica de 250HD en grupos @ alto riesgo, la
suplementacion con vitamina D debe realizarse segun las recomendaciones establecidas para
la poblacién general, respetando las dosis maximas para el grupo de edad correspondiente

Suplementacion

La suplementacion farmacolégica con VD no debe indicarse en adultos sanos con valores de
250HD dentro de los parametros 6ptimos

Existe controversia si se debe suplementar a las personas teniendo como obijetivo las
acciones extradseas de la VD, con que dosificacion, esquema y duracién del tratamiento.

En el caso particular de este consenso de osteoporosis, existe acuerdo generalizado que
todas las mujeres con reduccion de la masa 6sea u osteoporosis y bajos niveles de VD deben
recibir suplementacion con VD. Aquellas mujeres que presentan contraindicacion para el uso
de VD como hipercalcemia, enfermedad renal cronica avanzada, enfermedad hepatica y,
sarcoidosis, son del manejo del especialista.
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Niveles adecuados de VD

Los niveles adecuados de VD para el tratamiento de la osteoporosis son un motivo de
controversia y mucho mas cuando se plantean los niveles para las acciones extradseas.

Desde hace muchos afios el IOM y laEndocrine Societydispusieron diferentes niveles de
deficiencia e insuficiencia pero coincidian en los niveles 6ptimos de VD. Establecieron el valor
de corte en >30 ng/ml (Figura 5).

25 OH VIT. DNG/ML

0PTIMO

>30-40
INSUFICIENCIA
HIPOVITAMINOSIS
20
DEFICIENCIA

JCEM 2011 TASK FORCEE.S. 10M 2011/2012

Figura 5. Niveles de Vitamina D

Ademas, el nivel de suficiencia se define en el rango de 30 ng/ml a 100 ng/ml. Algunos
investigadores sugieren que existe evidencia que niveles inferiores a 20 ng/ml se asocian con
el deterioro de la salud 6sea, es por ello que este grupo de mujeres debera recibir
suplementos de VD.

La VD es una molécula que tiene una ventana terapéutica muy amplia; el riesgo de toxicidad
es muy bajo y excepcional con niveles inferiores a 100 ng/ml.

La hipervitaminosis D se manifiesta con nauseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga y debilidad
muscular, cefalea, confusion y desorientacion y miccion frecuente entre otros, esto debido a la
hipercalcemia e hiperfosfatemia acompafada de hipercalciuria que p roducen los niveles
plasmaticos excesivos de VD.



¢, Como suplementar?

En nuestro pais disponemos de una amplia gama de farmacos de VD, con presentaciones en
gotas, comprimidos, soluciones bebibles; estos suplementos pueden administrarse en forma
diaria, semanal, quincenal, mensual o en forma intermitente bimensual o trimestral.

La guia de la Federacién Argentina de Sociedades de Endocrinologia (FASEN) confeccionada
en el 2015 que fue pionera en esta tematica, establecio dos fases en el tratamiento de
suplementacion con VD: Una etapa de correccion del déficit que generalmente dura2 a 3
meses y una segunda etapa de mantenimiento (81). La Tabla 9 resume los conceptos de esta
guia

Tabla 9. Guia FASEN

Fase de Correccion Fase de Mantenimiento

2000-5000 Ul/dia 800-1200 Ul/dia

50.000 Ul/sem 4.000 Ul/dia aceptada por expertos como aceptable
100.000 Ul/ cada 15-30 dias 100.000 Ul/ cada 1 a 3 meses

La Guia de Préactica Clinica de la Federacién Latinoamericana de Endocrinologia (FLASEN)
para el uso de VD en el mantenimiento de la salud 6sea: recomendaciones para el contexto
latinoamericano, publica una sugerencia de tratamiento muy similar (78) (Tabla 10).

Tabla 10. Guia FLASEN

Duracion Tiempo para evaluar respuesta
Dosis de Carga Dosis de desde el comienzo de la
Mantenimiento | suplementacion
Colecalciferol | 4000-5000 2-3 meses | 800-1000 3-6 meses
Ul/dia Ul/dia
Colecalciferol | 25.000-50.000 2-3 meses | 5000-10000 3-6 meses
Ul/sem Ul/sem
Colecalciferol | 50000-100.000 3 meses 800-1000 3-6 meses
Ul/mes Ul/dia
Colecalciferol | 50000-100.000 800-1000 3-6 meses
Ul Unica dosis Ul/dia
Calcifediol 0.266 mg/cada 3 meses 0.266 mg/mes | 3-6 meses
2 sem

De acuerdo con las publicaciones disponibles se recomienda como primera opcion el uso del
colecalciferol (VD3) para tratar y prevenir la HVD.

La suplementacion con ergocalciferol (VD2) genera un menor incremento del nivel plasmatico
de 250HD en comparacién con la VD3; de todas formas dado el origen vegetal de la VD2 y su
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menor costo econdmico pueden utilizarse en mujeres veganas o vegetarianas o en aquellas
gue no tengan acceso a la VD3. En cuanto al calcitriol (1,25(0OH)2D3) que es la forma activa de
la VD se utiliza en pacientes con ERC que tienen dificultad para el segudo paso de
hidroxilacion renal.

En referencia al calcifediol, este farmaco tiene algunas ventajas como son: mayor
biodisponibilidad y méas rapida absorcion con menor variabilidad en la respuesta terapéutica.
Se reserva su uso en afecciones médicas especificas como la falta de respuesta a la VD3, o
cuando se requiere un aumento inmediato de la concentracion sérica de 250HD, o cuando la
capacidad de hidroxilacién hepatica esta disminuida.

Recomendaciones

De acuerdo a los datos disponibles en la actualidad la evidencia es insuficiente para evaluar el
balance riesgo/beneficio para realizar el dosaje de VD universalmente a todos los individuos;
por lo que sugerimos solicitar la medicion de 250HD en mujeres posmenopausicas con OP y
también a todas las mujeres que presenten factores de riesgo.

Si es posible, medir VD antes de iniciar la suplementacion y monitorizar el tratamiento por lo
menos una vez por afio

Todas las mujeres que presentan osteopenia u OP deben tener niveles apropiados de VD; si
tienen niveles de 30 ng/ml o menos deberian recibir suplementos de VD excepto que
presenten alguna contraindicacion absoluta o relativa para su uso.

No superar los 100 ng/mL en los niveles plasmaticos de VD vy, preferiblemente, mantenerlos >
30 ng/mL para la salud ésea y > 40ng / ml para las acciones extradseas

Se debe seleccionar la dosis y la forma farmacéutica de la VD, ajustada a cada situacion;
asegurar la comprensién de la administracion de VD tanto de la dosis como la frecuencia de
la toma y pautar el seguimiento del tratamiento

Otras Vitaminas

Se considera que mantener una ingesta fisioldgica de vitaminas es una estrategia nutricional
para la prevencién de la OP.

La ingesta excesiva de vitaminas también puede afectar negativamente la formacion 6sea,
como se ha observado con la vitamina A. También se ha demostrado que las vitaminas E
(tocoferoles y tocotrienoles), K2 (menaquinonas 4y 7) y C promueven el desarrollode
osteoblastos a través de las vias de sefializacion de la proteina morfogenética 6sea
*DOR+1Uocfé¢dVyphkpada. " culd" e g o g-toecoferdlx Gertds Vilarkinad Uo c f " *
reducen significativamente la produccion de activador del receptor del factor nuc lear kappa-B
ligando (RANKL) y la sefalizacion RANKL/RANK, mientras aumentan el nivel de
osteoprotegerina (OPG), reduciendo asi la relacion RANKL/OPG vy ejerciendo efectos anti
osteoclastogénicos. El acido ascorbico es un cofactor que participa en la hidrox ilaciéon de
lisina y prolina 'y en la union de las fibras de colageno en el hueso; puede tanto promover
como inhibir la sefializacién de RANKL, siendo esencial para la osteoclastogénesis. También
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se ha observado que la vitamina K2 previene la calcificacion vascular al activar la proteina Gla
de la matriz a través de su carboxilacién. (82,83)

Se admite hoy en dia que la vitamina K tiene un papel importante en la salud 6sea. Es
necesaria para la gamma-carboxilacion de la osteocalcina (la proteina no colagena mas
importante en el hueso), activandola. Aunque la vitamina K previene las calcificacio nes
vasculares y de los tejidos blandos, también promueve la integracién del calcio en el hueso.
Estudios epidemioldgicos sugieren que una dieta con niveles altos de vitamina K se asocia
con un menor riesgo de fracturas de cadera en hombres ancianos y mujeres. Sin embargo,
ensayos clinicos controlados y aleatorizados, realizados con suplementos de vitamina K1 o
K2 en la poblacion blanca, no muestran un aumento en la DMO ni disminucion del riesgo de
fractura (84).

Actualmente no existe una evidencia suficiente para recomendar el uso rutinario de
suplementos de vitamina K para la prevencion de la OP y las fracturas en mujeres
posmenopausicas.

Proteinas

La proteina de la dieta proporciona los aminoacidos necesarios para sostener el desarrollo de
la matriz 6sea. También tiene un efecto favorable sobre el hueso, ya que aumenta los niveles
en sangre del IGFI, que desempefia una funcién importante en la formacion 6sea. La variacion
en la ingesta proteica durante la nifiez y la adolescencia puede afectar el crecimiento del
esqueleto y puede modificar el potencial genético para alcanzar el pico de masa ésea. En los
adultos mayores, la baja ingesta proteica se asocia con una pérdida de DMO en cadera 'y
columna. En pacientes con fractura de cadera, se ha demostrado que el suplemento proteico
reduce la pérdida 6sea post fractura, las complicaciones médicas y la rehabilitacion
hospitalaria.

Al igual que la VD, la ingesta de proteinas tiene un doble beneficio, tanto a nivel 6seo como
muscular. Uno de los mecanismos mediante los cuales una mayor ingesta de proteinas puede
tener una influencia positiva en la salud 6sea y muscular es a través deun aumento en los
niveles sanguineos de IGF1. La ingesta diaria regular de leche resulta en un aumento medible
de los niveles de IGF1 en la sangre en los nifios. Esto también puede lograrse con
suplementos de proteinas, como se demostré en un estudio entre pacientes mayores con
fracturas de cadera. El IGF1, producido por el higado, promueve la formacion 6sea y muscular
y apoya la conversién de la VD a su forma activa

Hasta el momento, la evidencia disponible indica que tanto las proteinas de origen vegetal
como las de origen animal favorecen la salud ésea y muscular, contribuyendo asi a la
prevencion de la OP.

Aumentar la ingesta de proteinas tiene un efecto beneficioso sobre la densidad mineral 6sea
en hombres y mujeres mayores que toman suplementos de VD mas calcio, lo que sugiere un
beneficio aditivo de estos nutrientes.

Es preciso asegurar la ingesta diaria de al menos 0,8 g de proteinas/kg de peso corporal. En
adultos mayores, los requerimientos pueden ser mayores llegando a 1-1,2 g/kg/dia, siempre
controlando la funcién renal.
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Fuentes nutricionales

Las proteinas como acabamos de mencionar, pueden ser de origen animal o vegetal. La carne,
el pescado, los huevos o los lacteos son buenas fuentes alimentarias de proteina ya que
contienen cantidades suficientes de los nueve aminoacidos esenciales. Sin embargo, otros
alimentos, como las legumbres y el arroz, son deficitarios en algunos aminoéacidos esenciales.
En el caso de seguir un régimen vegano, una adecuada combinacion de alimentos vegetales a
lo largo del dia permitira complementar las deficiencias que presentan algunos alimentos en
estos aminoécidos.

Tabla 10. Contenido de aminoéacidos en distintas fuentes de alimentos.

Aminodcidos(mg/g | Huevo Leche Carne de Quinoa Trigo grano
de proteinas entera de res entero
crudas) vaca

Histidina 22 27 34 31 25
Isoleucina 54 47 48 53 35
Leucina 86 95 81 63 71
Lisina 70 78 89 64 31
Metionina + Cistina | 57 33 40 28 43
Fenilalanina + 93 102 80 72 80
Tirosina

Treonina 47 44 46 44 31
Triptéfano 17 14 12 9 12
Valina 66 64 5 48 47

Contenido en aminoacidos de los alimentos. Promedio ponderado Fuente: www.FAQ.org

Recomendacion

Efectuar una dieta balanceada con adecuada ingesta de proteinas, calcio y VD y evitar el
exceso de sal y alcohol

Tratamiento farmacolégico

Cuando se inicia un tratamiento, es apropiado estratificar a los pacientes, de acuerdo al nivel
de riesgo de fractura, ya que esto tendré influencia en la seleccion del mismo.

Los medicamentos empleados en el tratamiento de la OP pueden clasificarse en:

f Antirresortivos o anticatabdlicos: aumentan la resistencia 6sea y reducen las
fracturas, principalmente por la disminucion del nimero de unidades multicelulares
basicas (UMB), disminuyendo a mediano plazo la formacién. Este desacoplamiento
temporal explica la ganancia 6sea de un 2 a 10% dugante el primer afio de tratamiento
con los medicamentos antirresortivos. Reducen la resorcion y preservan la
microarquitectura 6ésea al prevenir un mayor dafio estructural en el hueso trabecular y
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el aumento de la porosidad en el hueso cortical inducida por la elevada remodelacion
0sea. Algunas drogas anticatabolicas también pueden aumentar la fase de formacién
del ciclo de remodelacion.

1 Osteoformadores o anabdlicos: aumentan la fortaleza y reducen las fracturas
mediante un incremento sustancial de la masa 6sea, resultado de un aumento general
del numero de UMB ; algunos aumentan el periostio por aposicion y reparan la
microestructura trabecular.

Terapia hormonal de la menopausia (THM)

La THM es considerada el tratamiento de eleccion para aliviar los sintomas asociados a la
menopausia. Ademas de su efecto sobre los sintomas, la THM, en cualquiera de sus formas
(estrogenos solos o combinados con gestagenos o con bazedoxifeno, y la tibolon a) presenta
un efecto antirresortivo, o que hace que algunos de estos preparados también puedan
utilizarse como una medida preventiva para la OP.

Tras la menopausia, se observa una disminucion del hueso trabecular, seguida de una pérdida
del hueso cortical a partir de los 70 afios. La deficiencia de estrégenos provoca un aumento
del recambio 0seo, caracterizado por una resorcion 6sea acelerada mediada por los
osteoclastos, junto con una formacion 6sea insuficiente. Este proceso conduce a una
disminucion de la masa 6sea. Durante los primeros 5 a 7 afios posteriores a la menopausia, la
tasa de pérdida 6sea varia entre el 1 % y el 5 % anual, lo que se debprincipalmente a la caida
de los niveles de estrogeno (85). Es bien sabido que la resorcion 6sea es especialmente
rapida en los primeros 3 a 4 afios de la menopausia, por lo que se recomienda considerar el
inicio de la terapia hormonal en este periodo, aprovechando la denominada "ventana de
oportunidad". Al detener y/o disminuir el aumento de la resorcion 6sea, se favorece el proceso
de formacion en la remodelacion 6sea, lo que resulta en un incremento significativo de la
DMO.

Rol de la THM

El estrégeno es crucial para el desarrollo y el mantenimiento 6seo, ya que el hueso es un tejido
dependiente de estrogenos. Los estrogenos actlan sobre los osteoblastos a través de
receptores especificos e influyen en los progenitores de osteoclastos, lo gue provoca una
reduccion sustancial del crecimiento y de la actividad de los osteoclastos, esto es mediado

por diversas vias, incluyendo el sistema del ligando del activador del receptor del factor
nuclear kappa B (RANKL). Ademas, los estrégenos inhiben laapoptosis en osteoblastos y
osteocitos, asegurando una sintesis 0sea continua. La deficiencia de estrégenos durante la
menopausia produce un aumento de la actividad de resorcion osteoclastica, mientras que la
actividad osteoblastica permanece relativament e constante, lo que en Ultima instancia
conduce a una pérdida neta de masa Osea (86).

Eficacia
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Durante muchos afios, los estrogenos se consideraron la terapia de eleccion para la
prevencion y tratamiento de la OP. El estudio PEPI Postmenopausal Estrogen/Progestin
Interventions) fue uno de los primeros ensayos clinicos aleatorizados que demostrd que la
THM preserva la DMO en mujeres posmenopausicas evaluada mediante DXA. Se evidencio un
aumento en la DMO a nivel de cadera y columna lumbar tras dos afios de tratamiento,
acompafado por una disminucién en los BMTs, lo que sugiere que la THM reduce la tasa de
remodelado 6seo (87,88).

Posteriormente, el estudio WHI (Y g o g p Xu " J g ¢ )i ensayoklinicovaleatorizado g
controlado y multicéntrico que incluyd méas de 16.000 mujeres posmenopausicas entre 50 y
79 afios, demostro que la THM (estrogenos equinos conjugados (EEC) combinados con
acetato de medroxiprogesterona ) disminuye de manera significativa el riesgo de fractura de
cadera (34%), vertebral clinica (34%) y no vertebral (23%) en mujeres postmenopausicas luego
de 5 afios de tratamiento(89). Un segundo analisis, con mayor seguimiento, confirmé
nuevamente, una reduccion estadisticamente significativa del riesgo de fracturas en el grupo
tratado con THM. La reduccion del riesgo fue consistente en todos los subgrupos evaluados,
independientemente de variables como edad, indice de masa corporal, tabaquismo,
antecedente de fractura, consumo de calcio, uso previo de THM o valores iniciales de DMO.
Ademas, se documenté el incremento de la DMO en el grupo tratado respecto del placebo
(90).

Estos resultados confirmaron que la THM incrementa la DMO y reduce el riesgo de fracturas
en mujeres posmenopausicas sanas. Desafortunadamente, la aceptacion de la THM como
tratamiento de primera linea se vié limitada por un andlisis inicial que sugeria que los riesgos
asociados, principalmente cancer de mama y enfermedad cardiovascular, superaban los
beneficios en la prevencion de fracturas. Analisis posteriores del estudio WHI indicaron que el
riesgo cardiovascular puede minimizarse si la THM se inicia dentro de los 10 afos posteriores
a la menopausia o antes de los 60 afos. A este intervalo, se lo denomina "ventana de
oportunidad", ya que representa el periodo en el que los beneficios del tratamiento
estrogénico superan los riesgos potenciales (91).

Dosis y vias de administracion

Nc"wvknk| cek p"fg"3"o0i"fg"guvtcfkgn"x2idc"qtcnlfa
administrado en parche transdérmico semanal han mostrado ser efectivas para la protecciéon

0sea, y existe evidencia que respalda el uso de dosis aun mas bajas.La administracion de
fguku"wnvtc"dclc"*2.5" oguvtgc fGEGY qqtcaan™ 2" F6 "ol)i"f fg
transdérmico) en mujeres posmenopausicas tempranas (edad media: 51T 52 afios) como

tardias (edad media: 671 74 afos), incrementa de manera significativa la DMO en ambas

poblaciones (92).

Tanto la administracion oral como transdérmica de estrogenos demostro efectos positivos
sobre la DMO. Se observo que el inicio temprano y el uso de dosis mas altas tienen un mayor
impacto, independientemente de la via (93).

Indicacion Clinica

Las guias de NAMS(North American Menopause Society, IMS (International Menopause
Society), EMAS European Menopause and Andropause Sociejysostienen que la THM podria
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ser la terapia de primera linea para preservar la salud 6sea en mujeres posmenopausicas
tempranas. La THM es una terapia adecuada para prevenir la pérdida de masa 6sea en las
mujeres menores de 60 afios 0 que se encuentran dentro de los 10 afios posterioresal inicio
de la menopausia. Presenta una relacion riesgo/beneficio favorable en esta poblacion para el
tratamiento de los sintomas de la menopausia y la prevencion y tratamiento de la
osteoporosis (91,94,95). La AACE American Association of Clinical Endocrinology también
recomienda la THM pero que se utilice en la dosis mas baja y durante el menor tiempo
necesario para controlar los sintomas de la menopausia. Considera que la THM sdlo esta
aprobada en EEUU para prevencion de OP y su uso en el tratamiento, estarieeservado a
pacientes con contraindicacion a otras drogas osteoactivas (6). La Guia NICE (National
Institute for Health and Care Excellencedel Reino Unido recomienda la THM para la
prevencion de la OP y las FX (96), La Endocrine Society recomienda el uso de THM en quienes
los bisfosfonatos o el denosumab no son apropiados, es decir, como una segunda opcién
terapéutica (97).

El uso de la THM en mujeres con masa 6sea disminuida, luego de 10 afios de la menopausia
podria considerarse como tratamiento, siempre que se realice un asesoramiento detallado
sobre los riesgos y beneficios en comparacidn con otras alternativas terapéutica s disponibles
para la OP. En estos casos particulares, es fundamental realizar una evaluacion inicial
cuidadosa y establecer un seguimiento anual durante la prescripcion de la THM (85) asi como
referir a la paciente al especialista. Sin embargo, en las mugres con riesgo aumentado de
fractura, pero que ya reciben THM, se podria considerar su continuacion después de los 60
afos, por sus posibles beneficios a largo plazo en comparacion con otras terapias no
hormonales.

Si bien algunas directrices recomiendan iniciar la terapia preventiva de fracturas en funcion de
la probabilidad estimada de fractura mayor mediante la herramienta FRAX®, este enfoque
resulta limitado en mujeres posmenopausicas sanas menores de 65 afos, ya que el FRAX®
no contempla el estado menopausico ni el uso de THM (98).

El analisis del estudio NORA {National Osteoporosis Risk Assessmerrevel6 queunTue qt-g" 3
1,8 en la DXA periférica se asocia con un mayor riesgo de fractura a corto plazo en mujeres
rquogpqgr 2 wuk e (99)."Ea ésfé @studidy Igsufracturas que se presentaron en las

mujeres de 50 a 64 afos representaron un tercio de todas las fracturas y una quinta parte de

las fracturas de cadera. Aunque la DMO se midi6 en sitios periféricos, este umbral de T-

score se considera util para identificar riesgo elevado, especialmente en mujeres menores de

65 anos.

De forma consistente, un ensayo clinico en mujeres posmenopausicas con un T-score 3-1,84
en el cuello femoral mostré una incidencia acumulada de fracturas por fragilidad del 6,9 % en
3 afios, respaldando el valor predictivo de este umbral (100).

Segun los datos disponibles, un T-score 3-1,8 periférico o de CF ofrece un punto de corte
pragmatico y conservador, a partir del cual, el riesgo de fractura aumenta en mujeres
posmenopausicas menores de 65 afos.(98) Se ha demostrado que la THM previene la
pérdida 6sea y las FX en todas las mujeles posmenopausicas, independientemente de la DMO
y otros factores de riesgo. Por lo tanto, en mujeres posmenopausicas asintomaticas menores
de 65 afios con un T-u e ¢ t-1¢8'essprobable que el uso de THM reduzca fracturas futuras y
gue el beneficio supere cualquier riesgo potencial.
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Las mujeres posmenopausicas mas jovenes con bajo riesgo de fractura podrian presentar una
alta probabilidad de fractura a lo largo de su vida y la THM retrasaria o evitaria su transicion a
un grupo de mayor riesgo, como resultado del envejecimiento y la disminucién de la DMO
(101).

Al suspender la THM, la pérdida ésea se reanuda, pero la proteccién contra las fracturas
puede persistir durante varios afos. A los pocos meses, los BMTs vuelven a los valores
previos al tratamiento, mientras que la DMO alcanza los niveles previos entre 1y 2 afios
después de suspender la terapia. En el WHI(Women's Health Initiative, tras la interrupcion de
la THM, el riesgo de fractura del grupo tratado volvio a los niveles observados en las mujeres
gue recibieron placebo, sin que se observara un riesgo excesivo de fractura tras la
interrupcion de la THM (91).

Un estudio que incluyé mujeres que habian participado previamente en un ensayo controlado
con placebo, evaluo la masa 6sea a los 5, 11 o 15 afios de suspender la THM. Se observé que
las tasas de pérdida 0sea tras suspender la THM volvieron a los valores posgmenopausicos
normales y la DMO de las mujeres tratadas previamente con THM continuaba siendo mayor
gue la de las mujeres que recibieron placebo, durante muchos afios tras la interrupcién del
tratamiento. Ademas, el riesgo de fracturas osteoporéticas fue me nor en el grupo tratado
previamente con THM que en el grupo que recibid placebo. El estudio concluye que iniciar
THM durante los primeros afos de la posmenopausia, incluso por un periodo limitado, puede
ofrecer proteccion 6sea duradera y reducir el riesgo de fracturas (102).

Por todo lo expuesto, contamos con soélida evidencia que respalda el uso de la THM como
terapia de primera linea en mujeres posmenopausicas tempranas, con baja masa 6seay el
manejo de la OP sin fracturas, especialmente en situaciones donde una terapia 6seadirigida,
como los bifosfonatos, podria no ser apropiada.

Contraindicaciones

Las contraindicaciones mas importantes descritas son: antecedentes personales de

trombosis venosa profunda o embolia pulmonar,mutaciones heredadas predisponentes a
trombosis (ej. factor V Leiden, protrombina G20210A), cancer de mama, endometrio y
tumores hormonodependientes, accidente cerebrovascular, infarto agudo de miocardio,
enfermedad hepatica activa, sangrado vaginal no evaluado, hipersensibilidad a los estrégenos
0 excipientes. Su uso no se recomienda en mujeres con antecedentes de enfermedades
cardiovasculares, en la hipertension arterial no controlada , en ciertos trastornos de la
coagulacion y en la litiasis biliar (85)

Tibolona

La tibolona es un esteroide sintético que pertenece al grupo de los reguladores selectivos de
la actividad estrogénica tisular (STEAR), con propiedades estrogénicas, androgénicas y
progestagénicas. Su efecto estrogénico le confiere la capacidad de reducir la actividad
osteoclastica 6sea, inhibiendo asi la resorcion 6sea.

En el estudio LIFT (Long Intervention Fracture Trial), que incluy6 a 4538 mujeres entre 60 y 85
afios con diagnoéstico de OP (T-u e g tT1@,5 en'tadera o columna, o Fu e q t1@,0 aoii FV),
se comparo la tibolona (1,25 mg/dia/via oral) frente a placebo. Durante un seguimiento de 34
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meses, se observo que el tratamiento con tibolona se asocio a una reduccioén significativa del
riesgo de fracturas vertebrales de 45% y no vertebrales de 26%. Sin embargo, el estudio fue
interrumpido de manera anticipada debido a un aumento del riesgo de accidentes
cerebrovasculares en el grupo tratado con tibolona (103).

Por otro lado, un metaanalisis que compard tibolona con placebo evidencié una disminucion
del riesgo de FV y no vertebrales, sin encontrar diferencias significativas en cuanto a las
fracturas de cadera (104).

La tibolona presenta las mismas indicaciones y contraindicaciones a nivel 6seo que la THM.

Moduladores selectivos del receptor de estrogeno (SERMS)

Los SERMs carecen de la estructura esteroide del estroégeno, pero pueden actuar como
agonistas o antagonistas del receptor de estrogeno en diferentes tejidos. Inicialmente, los
SERMSs se desarrollaron para prevenir y tratar el cAncer de mama, pero posteriornente se
descubri6é que conservan la masa 0sea (85).

Los SERMs que han sido aprobados por las autoridades regulatorias para la prevencion y/o el
tratamiento de la OP son el raloxifeno y el bazedoxifeno s6lo o en combinacion con EEC.
Ambas drogas, no estan disponibles en la Argentina

El efecto del raloxifeno sobre el riesgo de fractura se evalud en el estudio MORE [Multiple

Outcomes of Raloxifene Evaluatioh (105). La dosis de 60mg/via oral/dia demostré que reduce
gn"tkguig"fg"HX. "WX52tfgghtonwlrgtgd"egp" cswgnncu"
afos de tratamiento. Su eficacia en la reduccién de fractura de cadera y no vertebrales no ha

sido documentada. Reduce el riesgo de cancer de mama invasor en mujeres

posmenopausicas con OP y no reduce el riesgo de enfermedad coronaria. Aumenta el riesgo

de trombosis venosa profunda de manera similar a lo observado con el uso de THM. Puede

aumentar los sofoco s y producir calambres.La consideracion de los riesgos/beneficios
extraesqueléticos es importante cuando se indica esta droga (106 -109).

En el seguimiento a 4 afios, el perfil de seguridad se mantuvo estable (110)

Al suspender el uso de raloxifeno, los beneficios 6seos parecen perderse con relativa rapidez
durante los siguientes 1 o 2 afos.

En pacientes con baja DMO en columna vertebral, pero no en cadera, puede ser una opcién
inicial aceptable, y puede ser particularmente atractiva en pacientes con alto riesgo de cancer
de mama. También se sugiere su uso en pacientes con alto riesgo de fractura, en el periodo
de descanso de los bisfosfonatos

El bazedoxifeno, 20 mg/dia via oral, demostré que reduce el riesgo de nuevas FV, con efectos
favorables sobre la DMO y los BTMs(111). El estudio de fase Il se prolongé hasta 7 afios
(112), durante este periodo, se mantuvo la eficacia y la seguridad del bazdoxifeno. En un
estudio post hoc en un subgrupo de mujeres con mayor riesgo de fractura, el bazedoxifeno
redujo el riesgo de fracturas no vertebrales. A diferencia del raloxifeno, la eficacia del
bazedoxifeno depende del nivel de riesgo de fractura evaluado mediante FRAX® (113).
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El metaandlisis que compar6 bazedoxifeno con placebo mostré una reduccién significativa
del 39% en el riesgo de FV, pero no demostré un efecto significativo en la reduccién del riesgo
de fracturas de cadera o no vertebrales (104).

La combinacion EEC 0,45mg/ bazedoxifeno 20mg, via oral/dia increment6 la DMO de columna
3,6 % luego de 24 meses de seguimiento, en mujeres que se encontraban entre 1y 5 afios
después de la menopausia y 3,1 % en mujeres que habian pasado mas de 5 afios desdé&a
menopausia (114). No se ha demostrado hasta el momento que esta combinacién reduce el
riesgo de fractura (97).

Las pacientes posmenopausicas con OP y alto riesgo de fractura, en quienes los bifosfonatos
o el denosumab estan contraindicados o estén en periodo de descanso, con bajo riesgo de
presentar trombosis venosa profunda, pueden ser candidatas a recibir SERMs.Un grupo
particularmente beneficiado serian aquellas con alto riesgo de cancer de mama.

Recomendaciones

1 Terapia hormonal menopdusica y tibolona

La THM, incluyendo la tibolona, puede ser indicada en mujeres posmenopausicas con riesgo
de fractura u OP menores de 60 afios o dentro de los 10 afios de la menopausia. En ausencia
de contraindicaciones y particularmente ante la presencia de sintomas vasomot ores, se
podria considerar a la THM como la droga osteoactiva de primera eleccion.

La THM reduce el riesgo de fracturas en mujeres posmenopausicas sanas

La prevencion de la pérdida de masa 6sea con la THM es dosis dependiente, siendo menor la
respuesta densitométrica cuando se utilizan las menores dosis, particularmente en mujeres
menores de 40 afos.

La THM en baja dosis ni la ultrabaja dosis han demostrado que reducen el riesgo de fractura.

La iniciacion de THM después de los 60 afios con la indicacion de prevencion de fractura es
considerada una segunda linea terapéutica y requiere el calculo individual de la relacién
riesgo/ beneficio, en comparacion con las otras drogas aprobadas

Cuando los otros tratamientos estan contraindicados o presentan eventos adversos, el uso
extendido de la THM es una opcién en mujeres con alto riesgo de fractura osteoporética

La decision de suprimir la THM deberia ser tomada en base a la relacion riesgo/beneficio
extraesquelético

Cuando el THM es discontinuada, la pérdida 6sea puede ser rapida y el uso de otro agente
terapéutico deberia ser considerado para mantener la DMO

1 SERMSs

En mujeres posmenopausicas con OP y alto riesgo de fractura,con bajo riesgo de trombosis,
se recomienda raloxifeno o bazedoxifeno para reducir el riesgo de FV y para quienes los
bifosfonatos o el denosumab no son apropiados, o con alto riesgo de cancer de mama.
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Bisfosfonatos (BP)

Los BP, por su eficacia, especificidad 6sea y escasos efectos colaterales, se han convertido
en el tratamiento antirresortivo no hormonal de primera linea para los diferentes tipos de OP.

Se utilizan para el tratamiento de distintas enfermedades osteometabdlicas como la
enfermedad de Paget, osteogénesis imperfecta, displasia fibrosa, hipercalcemia maligna,
metastasis 6seas y OP primaria y secundaria.

Los distintos BP son frecuentemente prescritos como equivalentes e incluso suelen ser
reemplazados indistintamente en las decisiones terapéuticas, aunque no lo son estrictamente
en cuanto a efectividad y seguridad (115).

Su estructura quimica permite la union del BP a la superficie 6sea mineralizada, seguida de su
captacion por los osteoclastos durante la resorcion. Dentro de estas células, los BP
nitrogenados inhiben enzimas claves en la via del mevalonato (farnesilpirofo sfato sintetasa).
Los metabolitos intermedios en esta via son necesarios para la prenilacion de proteinas
intracelulares que controlan el paso de proteinas regulatorias de la membrana celular. La falta
de prenilacién lleva a la apoptosis del osteoclasto. Este proceso también ocurre en los
precursores osteoclasticos, bloqueando su desarrollo. El orden de potencia de los distintos

BP para inhibir la farnesilpirofosfato sintetasa es zoledronato > risedronato > ibandronato >
alendronato (116).

Los BP se depositan en la superficie 6sea y pueden permanecer por varios afios,
incorporandose a la matriz. Esta accion prolongada permite su administracion intermitente.

Los cuatro BP nitrogenados mas utilizados en la practica clinica difieren en la fuerza de unién
al hueso. El orden de afinidad de union es zoledronato > alendronato > ibandronato >
risedronato. Los BP con mayor afinidad se unirdn con mayor avidez a la supeficie ésea pero
la difusion 6sea serd mas lenta y tendran menos acceso a la red de osteocitos. Los BP de
menor afinidad se distribuirdn mas ampliamente en el hueso y también tendran un menor
tiempo de residencia una vez finalizado el tratamiento. Clinicamente esto podria explicar la
diferente velocidad de comienzo del efecto antifractura (117).

Indicaciones clinicas

Las guias actuales recomiendan tratar con terapia farmacoldgica a las mujeres

posmenopausicas con alto riesgo de fractura, con diagnéstico de OP densitométrica (T -score

3 1'2.5) o con FX previas. Ademas, si la probabilidad de fractura a 10 afios (por FRAX® wtras
herramientas) es elevada, se justifica iniciar bisfosfonatos como primera linea
*33:.33;.3;.342+0"Gp"owlgtgu"rquogpqr >wukecu"|l
uwrtguk p"gx%tkec"rgt"ePpegt"fg"ococT"ug"crnkec

~

Eficacia

La evidencia de estudios clinicos y metaanalisis muestra que los BP reducen
significativamente el riesgo de fracturas osteoporoticas (122).
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Todos los BP aprobados para OP comparten eficacia antifractura vertebral. Las pruebas de
alta calidad indican que alendronato, risedronato y zoledronato reducen tanto FV como no
vertebrales (incluyendo cadera) de forma significativa (123).

En términos de efectividad global, no hay diferencias sustanciales en la reduccion relativa de
fracturas entre alendronato, risedronato y zoledronato cuando se usan adecuadamente
(algunos andlisis sugieren que zoledronato podria lograr mayor reduccion de riesgo en ciertos
contextos, pero todos son altamente efectivos) (124).

El ibandronato (via oral mensual o 1V trimestral) reduce el riesgo de FV, pero no ha
demostrado reduccién significativa de fracturas de cadera o no vertebrales, por lo que no se
recomienda como primera eleccién cuando el riesgo de fractura de cadera es alto.

La Tabla 11 muestra una sintesis de los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados y
controlados, sobre la DMO en CL, CF y BTMs y el porcentaje de reduccion de FV, no
vertebrales y de cadera. En el caso del risedronato se toman los valores de los dosestudios
VERT {ertebral Efficacy with

Risedronate Therapy, VERNorth America (VERTNA) y VER™ultinational (VERFMN) (11).

Tabla 11. Resumen de los ensayos clinicos aleatorizados y controlados sobre los distintos
parametros estudiados.

Droga Zoledronato | Alendronato | Risedronato | Ibandronato
DMO CL P P P P

DMO CF P P P P

BTMs | A A A

FV (%) 994 6 91 41-6 ; 4 729
Fractura Femoral (%) 6 34 724 624 z

Fractura no Vertebral (%) 47 A 6: 4 39-55 1 z

Un reciente metaanalisis que incluy6 69 estudios controlados aleatorizados y mas de 80.000
pacientes demostrd que los BP reducen de manera significativa las fracturas clinicas en un 21
%yvs placebo (OR 0,79; IC 95 % 0,700,89) en mujeres posmenopausicas, lo que se traduce en
14 fracturas menos por cada 1.000 pacientes tratadas (rango 771 21). Este efecto protector es
consistente en todas las localizaciones criticas: disminuyen las FV y las fracturas de cadera.
Ademas, mostro que la magnitud del beneficio aumenta con la edad media de la cohorte,
desafiando la idea de que los adultos muy mayores obtienen menor efecto terapéutico. En la
metarregresion, el impacto preventivo de los BP se mantuvo independiente de los indicadores
clasicos de riesgo basal, lo que respalda su uso amplio en poblaciones de alto riesgo. En
conjunto, estos hallazgos consolidan a los BP como pilar de primera linea para la reduccion
efectiva de fracturas, con especial relevancia en los grupos etarios mas avanzados (125).

Un andlisis de 2023 (network meta-analysis) confirmé que los BP (asi como el denosumab)
disminuyen la incidencia de FV (clinicas y radiograficas), de cadera y otras fracturas clinicas
en mujeres posmenopausicas con OP (certeza de la evidencia moderadaalta) (126).

Respecto al tiempo necesario para alcanzar el beneficio, se demostro la reduccion de fractura
no vertebral en ~12 meses y de cadera en ~20 meses. Se necesitarian 9,9 meses (intervalo de
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confianza del 95 %: 5.04 a 14,72 meses) de tratamiento con BP para prevenir 1 fractura no
vertebral por cada 100 mujeres tratadas y 16-24 meses (intervalo de confianza del 95 %: 8.8 a
23.76 meses) de tratamiento para prevenir 1 fractura de cadera por cada 200 mujeres
tratadas (127).

En relacion a la recomendacion de continuar o iniciar el tratamiento para la OP con BP en
rcekgpvgu"fg"gfcf"cxcp|]cfc."ug"qgqdugtx_ "swg"gn
que podria obtener una proteccion aun mayor contra las fracturas clinicas en comparacion

con pacientes mas jovenes.

Fwtcek p"fgn"vtcvcokgpvg"{" uxce
Dado que los BP se acumulan en el hueso y contindan brindando efecto antifractura tras

suspenderlos, muchas guias sugieren un tratamiento limitado a 375 afos, seguido de una

reevaluacion. Los estudios de extension (FLEX Study y HORIZON Extension St)dpdican que

después de 5 afos de alendronato o 3 afios de zoledronato puede considerarse una pausa

terapéutica en pacientes de riesgo bajo a moderado, ya que la proteccion persiste un tiempo

(123).

Las guias de Endocrine Societyrecomiendan reevaluar el riesgo tras 375 afios: si el riesgo de
fractura sigue alto, continuar con la terapia; si es bajo a moderado, indicarunt f t wi "

| g n k(buspendion temporal) de hasta ~2 15 afos. La evidencia que sustenta las vacaciones
proviene de estudios con alendronato/zoledronato, mostrando que la mayoria no pierde
proteccion 0sea inmediata al suspender (128).

Secuencia terapéutica y escalonamiento

Pacientes con riesgo muy alto (fractura multiple, Tueqt g" >" 5. 2" q" HTCZ®" ow{"
pueden iniciar con anabdlicos; tras 12-4 6 " ogugu " ug" fgdg"rcuct"c"wp" DR
ganancia 0sea.

Tras denosumab, si se suspende, se debe comenzar con BP para evitar el efecto rebote.
Duracién recomendada: tratar por 3 a 5 afios y luego reevaluar. En pacientes de riesgo bajo a
oqfgtcfg. "egpukf gt ct " w8 adiasxEn pacientes dp &tdriesyd, MR " f g
suspender y continuar o cambiar a otra terapia para limitar eventos adversos acumulativos

(123).

Efectos adversos

Los BP son seguros en general, con efectos adversos comunes leves (p. €j., sintomas
gastrointestinales con via oral). Sin embargo, con uso prolongado (>37 5 afios) se han
asociado dos eventos raros pero serios: la fractura femoral atipica (FFA) subtrocantérea o
diafisaria, y la osteonecrosis de mandibula (ONM) (123).

Wp"ogvccp?nkuku"fg"4245"tgrqtv "swg"vtcvcokgpvaq
incrementar el riesgo de FFA y ONM, aunque el riesgo absoluto fue bajo (126). La ONM

aparece sobre todo en pacientes oncologicos con dosis altas intravenosas; en OP es muy

infrecuente.
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mitigar riesgos acumulativos.

jcp"nngxcfqg"c

Los BP presentan un perfil de seguridad favorable. No obstante, se debe tener precaucion con
el uso prolongado debido al pequefio riesgo de FFA y ONM (123).

El riesgo absoluto de FFA es minimo frente a las fracturas evitadas por los BP. Se recomienda
una duracién inicial de 3-5 afos (alendronato/risedronato) o 3 afios (zoledronato) antes de
reevaluar. Una mayor duracion en el uso de BP sigue asociada a un riesg elevado de FFA, un
factor de riesgo independiente para estas fracturas.

Suspension de farmacos antirresortivos: La recomendacion principal es suspender el
tratamiento antirresortivo inmediatamente después de que se diagnostica una FFA para
reducir el riesgo de progresion de una fractura incompleta y disminuir el riesgo de una
segunda fractura en la otra pierna (129,130).

Dosis y vias de administracion

En cuanto a vias de administracion, los BP orales (70 mg alendronato semanal; 35 mg
risedronato semanal/150 mg mensual; 150 mg ibandronato mensual) requieren adherencia
estricta y ciertas condiciones de toma, mientras que el zoledronato 5 mg intravenosos anual y
el ibandronato 3 mg intravenoso trimestral evitan problemas de adherencia y son Gtiles en
pacientes con intolerancia gastrointestinal o mala adherencia. Guias recientes sugieren elegir
la formulacion segun el paciente: por ejemplo, prefiriendo via oral en pacientes <75 afios sin
contraindicaciones gastrointestinales, y via intravenosa en pacientes de mayor edad o con
dificultades para cumplir la pauta oral (123,124).

Contraindicaciones y recomendaciones

Su uso esta contraindicado en casos de hipersensibilidad al principio activo o a los
excipientes; hipocalcemia; anormalidades esofagicas y otros factores que retrasan el
vaciamiento esofagico, como las estenosis o la acalasia, y el es6fago de Barrett en las
formulaciones orales. También en pacientes que presentan imposibilidad de permanecer en
posicién sentada erguida o en bipedestacién durante al menos 30 minutos.

En relacion al filtrado glomerular: los siguientes umbrales de la tasa de filtrado glomerular
estimado o del clearancede creatinina, por debajo de los cuales su uso esta contraindicado o
no se recomienda son los siguientes: alendronato y zoledronato: inferior a 35 ml/min;
risedronato e ibandronato inferior a 30 ml/min (131).

Recomendaciones

Los BP, por su eficacia, especificidad 60sea y escasos efectos colaterales, se han convertido
en el tratamiento antirresortivo no hormonal de primera linea para los diferentes tipos de
osteoporosis.

La evidencia de estudios clinicos y metaanalisis muestra que los BP reducen
significativamente el riesgo de fracturas osteoporoticas.
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Seleccionar via oral (alendronato, risedronato, ibandronato) o infusion intravenosa
(zoledronato, ibandronato) segun preferencias, adherencia y funcién renal.

Reevaluaralos37 " cNqu" *cpvgu"uk"gewttg"pwgxc"htcevwtc+
vgtcrawvkecuY"ugi " p"tkguig"tgukfwcnO

Denosumab

El denosumab es el primer anticuerpo monoclonal totalmente humano. Se une al RANKL
previniendo la unién con RANK, que es un receptor encontrado en la superficie de los
osteoclastos y precursores de los osteoclastos. El receptor sefiuelo natural es la OPG
(osteoprotegerina) y tendria una accion OPG simil. Los osteoclastos producen la resorcion
0sea y los osteoblastos subsecuentemente forman hueso. Inhibiendo la interaccion de RANK
y RANKL se inhibe la formacién de los osteoclastos, su funcién y supervivencia, lo cual
disminuye la resorcion 0sea.

Este esquema fisioldgico permitié disefiar sustancias que no se fijen a la matriz 6sea, sino
gue actien directamente sobre las células dseas, Este primer medicamento bioldgico, no
tiene afinidad por el hueso y no se acumula a nivel éseo. El RANKL es expresado en los
linfocitos y su depuracién se produce por el sistema reticuloendotelial. Su efecto pareciera ser
exclusivo sobre las células 6seas. No se elimina por el rifidn, por lo que no produce afectacion
renal ni se requiere ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

Dosis y via de administracion

La dosis es de 60 mg, aplicados en forma subcutanea en 1 ml, cada 6 meses.

Eficacia

En el estudio FREEDOMKracture REduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis every 6
Months) se demostro la eficacia dada por el incremento continuo de la DMO, la disminucién

de los BTMs y la reduccion del riesgo de FV en un 68%, fractura de cadera en un 40% y
fracturas no vertebrales en un 20%. El incremento de la DMO es mayoritariamente a expeasas
del hueso cortical (cadera) y la suspension lleva al cese de su accién. (132)

Los estudios de 10 afos de tratamiento con denosumab, demostraron una persistente
proteccion antifractura y un buen perfil de seguridad. La ganancia continua en la DMO,
diferencia al denosumab de los BP, ya que generalmente se observa una meseta en la DMQle
cadera, luego de 3 4 afios de tratamiento.

A pesar de la edad de la poblacién estudiada, la tasa de fractura no vertebral a los 410 afios
de tratamiento con denosumab fue menor que la observada, con 3 afios de tratamiento.

El cambio de BP a denosumab resulta en una ganancia adicional en la DMO (133,134).

Eventos adversos y contraindicaciones
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No produce lesiones en el tracto digestivo. No se ha descrito que produzca fibrilacion
auricular ni sindrome gripal simil. No se registré la presencia de anticuerpos neutralizantes en
los estudios clinicos. No hubo diferencias en las reacciones observadas en la zona de la
inyeccidn en comparacion con la inyeccion de placebo. Se le adjudica un muy bajo potencial
de interacciones farmacoldgicas.

Esta contraindicado en pacientes con hipocalcemia. En el estudio FREEDOM hubo un
disbalance en algunos eventos adversos de baja frecuencia como rash, celulitis o eventos
adversos serios relacionados con infeccion que no parecerian tener una relacion causal con el
denosumab y que no se observaron en los tratamientos prolongados ni con dosis mayores
(135). Al igual que los bisfosfonatos, ha sido asociado con raros casos de FFA y ONM.

Duracion de tratamiento

Cuando el tratamiento con denosumab es suspendido la DMO disminuye rédpidamente y los

BTMs aumentan a valores superiores a los valores basales pretratamiento. Se han reportado
ecuqu"fg"o " nvkrngu"HX"rquv"uwur gpuk p'uhabtiovt cvco
estan recomendadas por este potencial aumento del riesgo de fractura. Si el tratamiento es
discontinuado, se deberia continuar con otra terapia antirresortiva alternativa como el acido

zoledronico o el alendronato (136,137).

Recomendacion

El denosumab es una potente droga antirresortiva, indicada para el tratamiento de la OP, con
estudios clinicos de hasta 10 afios de seguimiento, en donde se demostro la seguridad y
eficacia en la reduccion del riesgo de fractura. La ganancia continua en la DMO, lo diferencia
de otras drogas.

La inhibicion prolongada de los BMTs hasta 10 afios con el tratamiento con denosumab,
demostré un perfil beneficio/riesgo favorable cuando se compara las fracturas prevenidas en
relacion con los eventos adversos esqueléticos (ONM y FFA) observados. Ademas,la
incidencia de eventos adversos, incluyendo infecciones y cancer permanece baja a lo largo del
tiempo de estudio en la poblacion afiosa.

Si el tratamiento con denosumab es discontinuado, la transicién a otra clase de medicacion
antiosteoporotica como los BP, puede ayudar a prevenir la pérdida completa de la ganancia
densitométrica producida por el denosumab y mantener la eficacia antifractu ra.

Terapias anabdlicas

Las drogas anabdlicas u osteoformadoras son agentes terapéuticos que estimulan
directamente la formacion 6sea mediante la activacion de la funcion de los osteoblastos,
promoviendo el incremento de la masa 0sea, la mejoria de la microarquitectura del tejido 6seo
y la reduccion del riesgo de fracturas. A diferencia de los tratamientos antirresortivos, que
disminuyen la resorcion 6sea, las drogas anabdlicas inducen un balance 6seo positivo al
favorecer la neogénesis 6sea (128,137). Representan una categoria egncial en el arsenal
terapéutico de la OP severa, especialmente en pacientes con alto y muy alto riesgo de fractura
o antecedentes de FX. El abordaje anabdlico deberia considerarse prioritario en casos de muy
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alto riesgo de fractura, particularmente en mujeres posmenopausicas con multiples fracturas
vertebrales o fractura reciente (19,137).

Actualmente, los agentes anabdlicos aprobados y disponibles en distintos paises incluyen:

Terapias con PTH o PTHrP:
Teriparatida (PTH 1734) (TPTD)
Abaloparatida (analoga de la PTHrP, no disponible en Argentina)
Antiesclerostina:
o Romosozumab, anticuerpo monoclonal que inhibe la esclerostina y combina
efectos anabdlicos y antirresortivos secuenciales (138)

=A =4 -4 =

Los efectos de estas drogas no son permanentes, por lo que se recomienda su uso por
tiempo limitado (generalmente entre 12 y 24 meses), seguido por la secuencia con un agente
antirresortivo para consolidar las ganancias en masa 6sea y mantener la reduccion del riesgo
de fractura (128,137).

El enfoque terapéutico actual enfatiza una estrategia secuencial o combinada, donde el inicio
del tratamiento con agentes anabdlicos en pacientes seleccionados demuestra una mayor
eficacia en la prevencion de fracturas clinicas, en comparacion con el inicio con
antirresortivos. Este concepto ha sido respaldado por multiples guias, incluyendo, las de

la Endocrine Society(128) , ESCEOFHFuropean Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases/ I0OF (International Osteoporosis
Foundation) (139) y NOF (National Osteoporosis Foundation, actualmente conocida como Bone
Health & Osteoporosis Foundation, BHOKL40).

Teriparatida (TPTD)

La produccién endbégena continua de PTH, observada en el hiperparatiroidismo primario o
secundario, 0 su administracion exdgena, pueden tener consecuencias perjudiciales para el
esqueleto, especialmente en el hueso cortical. Sin embargo, la administracion intermitente de
PTH (p. ej., mediante inyecciones subcutaneas diarias) produce un aumento del nimero y la
actividad de los osteoblastos, lo que conlleva un aumento de la masa 6sea y una mejoria de la
arquitectura esquelética, tanto en el esqueleto esponjoso como en el cortical (19).

El fragmento N-terminal 1-34 (TPTD) se utiliza para el tratamiento de la OP. Se ha demostrado
que el tratamiento con TPDP reduce significativamente el riesgo de FV y no vertebrales. No
existe evidencia convincente de que la TPTD reduzca la fractura de cadea, pero esto podria
reflejar la ausencia de evidencia. Por lo tanto, la recomendacion para su uso en personas de
alto riesgo es particularmente firme en pacientes con FV (19).

Indicaciones clinicas
Es un farmaco de primera eleccidon en mujeres con alto riesgo de fracturas osteoporoticas,
incluyendo antecedentes de FV clinicas o radiolégicas, otras FX asociadas a valores

densitométricos dentro del rango de OP o muy baja DMO (Tscore < -3) sin antecedentes de
fracturas, en particular en pacientes mayores de 65 afios (19-141).
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También podria indicarse en quienes hayan recibido farmacos antirresortivos con una
respuesta subdptima o fracaso a la terapia antirresortiva (por ejemplo, BP), por haber
presentado FX o pérdida 6sea importante durante el tratamiento. Pacientes con
contraindicaciones o intolerancia a antiresortivos. (19 -141).

Eficacia

Reduce significativamente el riesgo de FV (65%) y no vertebral (53%) (142). Aumenta la DMO
lumbar hasta un 9-13% en 1824 meses. El mayor efecto se observa en el hueso trabecular
(columnay pelvis).

Contraindicaciones

La TPTD esta contraindicada en (19-141) embarazo y lactancia; hipersensibilidad al farmaco o
excipientes; hipercalcemia preexistente; insuficiencia renal grave o severa; enfermedades
Oseas metabolicas distintas de la OP primaria o inducida por glucocortico ides (ej.
hiperparatiroidismo primario, enfermedad de Paget).

Se excluye su uso en pacientes con antecedentes de radioterapia 6sea o tumores 0seos
malignos primarios o metastasicos y mieloma multiple.

Otras contraindicaciones incluyen elevaciones inexplicadas de fosfatasa alcalina. En mujeres
en edad fértil se deben usar métodos anticonceptivos durante el tratamiento. En pacientes
con insuficiencia renal moderada se recomienda precaucion.

Dosis y via de administracion
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o abdomen). Se utiliza una jeringa precargada, se instruye a la paciente en la técnica de

autoinyeccion correcta. El tratamiento siempre debe acompafiarse de suplementos de calcio y

vitamina D (Ej. 1200 mg/dia de calcio total mas 800 11000 Ul/dia de vitamina D) en caso de

aporte dietético insuficiente.

Duracion del tratamiento

La duracién recomendada no debe exceder 24 meses. Estudios en ratas mostraron una mayor
incidencia de osteosarcoma con la administracion a largo plazo de dosis muy altas de TPTD.
No se observaron osteosarcomas en monos a altas dosis TPTD, ni en humanos, peo no se
debe repetir un segundo ciclo completo en la vida del paciente (128,129,141,143).

Terapia secuencial al suspender

Tras completar los 18 - 24 meses de tratamiento con TPTD, es esencial continuar con una
terapia antirresortiva (por ejemplo, BP o denosumab) para consolidar las ganancias de masa
Osea alcanzadas de modo que la DMO se mantenga (141,142,143).
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Los pacientes que son candidatos a terapia anabdlica se tratan con frecuencia previamente
con agentes antirresortivos y aquellos con actividad inhibitoria significativa sobre el recambio
0seo, atentan la respuesta a TPTD en DMO.

(143). Debido a estas razones, es preferible administrar TPTD antes que la terapia
antirresortiva, aunque a menudo se prescribe después de no lograr una respuesta terapéutica
Optima con un agente antirresortivo.

Efectos adversos frecuentes y relevantes

Las reacciones adversas mas comunes son nauseas, dolor en extremidades inferiores,
cefalea y mareos. Otros eventos frecuentes incluyen fatiga, vértigo y calambres musculares.
Se han observado ocasionalmente palpitaciones e hipotension ortostatica transitor ia (suele
presentarse dentro de las primeras horas tras la inyeccion y remite espontaneamente). En el
sitio de inyeccién son habituales reacciones locales leves como dolor, eritema, hinchazén o
hematoma. Clinicamente es importante saber que la teriparatida produce un aumento
temporal del calcio sérico post dosis (maximo a las 4 16 hs, regresando a valores basales a
las 167 24 hs). Esta hipercalcemia transitoria se da en un 3-10 %; hipercalciuria/24 hs leve: sin
mayor incidencia de litiasis. (141,143).

Abaloparatida

La abaloparatida es un péptido sintético de 34 aminoacidos, analogo de la proteina
relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP: ParaThyroid Hormonerelated Peptide),
caracterizada por ser un activador selectivo del receptor de la hormona paratiroidea.
Aprobada para el tratamiento de mujeres posmenopausicas con OP con alto riesgo de
fractura en muchos paises, como

1. UU., Japdny la Union Europea. No disponible en Argentina (143).

Indicaciones Clinicas

Pacientes con antecedentes de fractura osteoporética o multiples factores de riesgo, o que
han fracasado/intolerantes a otras terapias (128).

Se recomienda considerar terapias anabdlicas (TPTD o abaloparatida) en pacientes de muy
alto riesgo, por ejemplo, con fracturas vertebrales previas repetidas o DMO muy baja. (128).
Eficacia

El estudio pivotal ACTIVE(Abaloparatide Comparator Trial in Vertebral Endpoinjsdemostro
una reduccion del 86% en FV y del 43% en fractura no vertebrals placebo. También se
observé mayor ganancia densitométrica que con TPTD en CF y CT (144).
Contraindicaciones
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Se debe evitar en pacientes con predisposicion al osteosarcoma (enfermedad de Paget,
metéastasis 6seas, radioterapia 0sea previa, etc.). Tampoco se recomienda en hipercalcemia o
hiperparatiroidismo primario por riesgo de agravar el cuadro. Precaucion: no usar
acumulativamente mas de 2 afios y valorar riesgo en insuficiencia renal severa. En mujeres en
edad fértil, no esté indicado (no hay datos en gestacion / lactancia).

Dosis y via de administracion

La dosis recomendada es 80 ug al dia por via subcutanea (autoinyector). Se inyecta
diariamente en la zona abdominal. Se aconseja suplementar con calcio y vitamina D si la dieta
es insuficiente.

Duracion del tratamiento

Los ensayos controlados tienen una duracion de 18 meses de tratamiento con abaloparatida.
Las guias advierten no exceder los 2 afios acumulados en la vida de la paciente. Esto se debe
al potencial riesgo de osteosarcoma con el uso prolongado, observado en ratas. En la practica
clinica se suele limitar a 187 24 meses y tras la suspension se debe continuar con tratamiento
antirresortivo.

Efectos adversos frecuentes y clinicamente relevantes
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junto con hipercalciuria (20%) (143). Otros eventos comunes son las reacciones en el sitio de

inyeccion: eritema, edema, dolor leve hasta 10f 58%. Aunque poco frecuente, se han asociado

a aumentos transitorios de la calcemia (hipercalcemia leve en 3% vs 0,1% con placebo). En

general, el perfil de seguridad es comparable al de TPTD, con menor incidencia de

hipercalcemia. Sin embargo, en todos los casos se deben monitorear calcemia y sintomas
cardiovasculares (mareos, palpitaciones) al iniciar tratamiento y reponer calcio/vitamina D.

Terapia secuencial al suspender

Tras finalizar el ciclo anabdlico con abaloparatida, se recomienda iniciar inmediatamente un
agente antirresortivo para mantener las ganancias de densidad 6sea. Las guias sefialan que
debe administrarse un BP oral (p. €j. alendronato) o intravenoso (acido zoledrénico) o bien
denosumab. Estudios han demostrado que la secuencia anabdlico - bifosfonato conserva o
incluso mejora la DMO lograda y estabiliza o reduce el riesgo de nuevas fracturas.
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abaloparatida, iniciar alendronato (70 mg/semana) o similar, o continuar con denosumab

cada 6 meses. Esta estrategia secuencial (anabdlico seguido de antirresortivo) maximiza el

beneficio a largo plazo en la prevencion de fracturas.

Romosozumab

218



El Romosozumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG2 dirigido contra la esclerostina,
anticuerpo anti-esclerostina, con un efecto dual en el hueso: anabdlico/antirresortivo: estimula
intensamente la formacion 6sea e inhibe simultdneamente la resorcion (1 24).

Indicaciones Clinicas

OP posmenopausica severa en mujeres con muy alto riesgo de fractura. Se reserva para
casos graves como fracturas multiples o recidivantes, escasa mejoria con otros tratamientos.
Se recomienda en OP severa (Tu e q tT1@,5 @i fractura previa) o multiples FV (128).

Otras indicaciones incluyen antecedentes de fracturas osteoporoticas, multiples factores de
riesgo de fractura o fracaso/intolerancia a otras terapias anti osteoporoticas.

Eficacia

En el estudio FRAME(Fracture Study in Postmenopausal Women with Osteoporosisge observo
una reduccion del 73% en FV en 12 meses de tratamiento (146) y en el estudio ARCHACctive-
Controlled Fracture Study in Postmenopausal Women with Osteoporosis at High Risk of
Fracture): romosozumab seguido de alendronato, se observé una reduccion del riesgo de FV
(48%), no vertebral (19%) y de cadera (38%) en comparacion al alendronato solo (147).

Contraindicaciones

Hipocalcemia no corregida; hipersensibilidad al farmaco. Tiene advertencia de riesgo
cardiovascular. Contraindicacion absoluta: pacientes con infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular recientes. Embarazo/lactancia. Precauciones: debe considerarse
cuidadosamente en pacientes con varios factores de riesgo cardiovascular (enfermedad
vascular establecida, hipertension no controlada, diabetes, tabaquismo) (128-124).

Se aconseja corregir antes la hipocalcemia administrando suplementos adecuados de calcio y
vitamina D.

La insuficiencia renal grave (depuracién <30ml/min) aumenta el riesgo de hipocalcemia, por lo
que requiere monitorizacién de calcio sérico.

Dosis y via de administracion

La dosis recomendada es 210 mg una vez al mes, administrada por via subcutanea en
consultorio. Se aplica en dos inyecciones separadas de 105 mg cada una, en abdomen, muslo
0 brazo.

Duracion del tratamiento

La terapia con romosozumab se limita a 12 meses. La eficacia anabdlica maxima se alcanza
al afio, y mas alla de ese tiempo el efecto formativo disminuye (128,124). Las guias
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vertebrales.

Tras 12 meses de uso se debe suspender romosozumab y proseguir con terapia antirresortiva
(como denosumab o BP) para mantener las ganancias de DMO.

Efectos adversos frecuentes y clinicamente relevantes

Similar a denosumab, causa transitorio descenso de la calcemia (recomendar suplemento de
calcio+vitamina D). En los ensayos pivotales se observé mayor incidencia de eventos
isquémicos cardiacos y cerebrales en el grupo de romosozumab vs alendronato (ARCH) (147);
no se detectaron estos eventos en el ensayo FRAME (146). Otras posibles complicaciones,
mas raras: ONM y FFA han sido reportadas esporadicamente. En general, durante la inyeccion
no se observan efectos inmediatos importantes, y el perfil de seguridad es aceptable bajo
monitoreo. Los efectos adversos mas sefialados en las guias son dolor articular, cefalea,
nasofaringitis e irritacion local.

Hipocalcemia: se observa ocasionalmente (0,4%) y suele ser transitoria.

Terapia secuencial tras la suspension

Dado que el efecto formativo de romosozumab declina tras un afio, las guias recomiendan
continuar con un antirresortivo al finalizar el ciclo de 12 meses. (128,143)

Por ejemplo, los estudios clinicos alternan romosozumab con denosumab o bisfosfonatos: en
el estudio FRAME todas las pacientes pasaron a denosumab tras 12 meses, manteniendo la
proteccion (146). En el estudio ARCH, las pacientes recibieron alendronato lueg de
romosozumab, reduciendo significativamente las fracturas a los 24 meses. (147)

En la practica, tras completar romosozumab se inicia un antirresortivo (como denosumab
cada 6 meses o un BP oral/intravenosos para preservar la ganancia de densidad 6sea
adquirida.

Fracaso terapéutico

La definiciéon de fracaso terapéutico en el tratamiento de la OP es un tema complejo, no
existiendo criterios establecidos. Los consensos de expertos aconsejan sobre la conveniencia
de asegurar que la adherencia al tratamiento sea correcta, confirmar un aporte adecuado de
calcio y vitamina D y excluir causas de OP secundaria. Por lo que respecta a fallo al
tratamiento, después de un afo de tratamiento con algin farmaco antiosteoporético, un grupo
de expertos internacionales propone los siguientes criterios d e valoracion de cambio de
tratamiento (148):

1. Incidencia de dos o mas FX durante el
2. Incidencia de una FX junto con uno de los siguientes factores: pérdida significativa de
DMO (> 5% en columna lumbar o > 4% en fémur proximal); ausencia de cambios
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antirresortivo; o incremento < 25% con el tratamiento osteoformador, a los 6 meses).

3. Ausencia de cambios significativos en los BTMs junto con una pérdida significativa de
DMO.

Algoritmos de tratamiento

Existen numerosas guias y consensos que abordan el manejo de la OP posmenopausica
(6,18,65,75,91,95,139). En los ultimos afios las estrategias terapéuticas se han modificado con
la incorporacién del concepto de riesgo inminente de fractura y la de estratifi cacion de riesgo.
La temprana intervencion luego de una fractura incidente, con agentes que hayan demostrado
el mas rapido efecto en la reduccion del riesgo de fractura es mandatoria. A continuacion, se
grafican algunos algoritmos.

Algoritmo para el manejo de pacientes con bajo, alto y muy alto riesgo de fractura (18).

BAJO ALTO MUY ALTO
RIESGO RIESGO RIESGO
Optimizar Optimizar Optimizar
el estado el estado el estado
de calcio y de calcio y de calcio y
vitamina D vitamina D vitamina D
Ejercicios Ejercicios Ejercicios

apropiados al aproplados al apropiados al

riesgo riesgo y prevencion nesgo y
de caidas prevencion de
taidag

N N

Considerar agentes

Algoritmo de tratamiento de la osteoporosis posmenopausica AACE (American Association of

Reforzar los cambios
en el estilo de vida.
Considerar THM y
Serms

Considerar bifosfonatos
orales u otros
inhibidores de la
resorcion osea

anabdlicos seguidos de
inhibidores de la
resorcion 6sea y
procedimientos de
osteomejora local (LOEP)

Clinical Endocrinology)/ ACE (American College of Endocrinology) 2020 (6)

T-u e g t-25"Ck, CF, CT, historia de FX, o

221




FRAX con alta probabilidad de fractura. (Riesgo a 10 afios de fractura osteoporoética mayor
2" 42" "q" htcevwtc"fg"ecfgtc"e"5"+

A4

Evaluar causas secundarias de OP

A4

Corregir deficiencias de calcio y vitamina D y focalizar causas de OP secundaria

A4

Recomendar terapia farmacoldgica

Educacion en estilo de vida, prevencion de caidas, y en riesgos y beneficios de la
medicacion.

Alto riesgo/ Sin fracturas previas *

Alendronato, Denosumab, Risedronato, Zoledronato** Terapia alternativa: ibandronato,
raloxifeno a A

Reevaluar anualmente la respuesta al tratamiento y el riesgo de fracturas s s

Mejoria o estabilidad de la DMO y sin Progresion de la pérdida 6sea o fracturas
fracturas a s recurrentes s A

Considerar la suspension luego de 5 aflos | Evaluar la adherencia al tratamiento

de tratamiento con BP oral o 3 afios de BP | Reevaluar las causas de OP secundaria y
intravenosos g A factores que conduzcan a una respuesta
suboéptima al tratamiento s A

Reiniciar el tratamiento cuando ocurre una | Rotar a un antirresortivo inyectable si estaba
fractura, la DMO disminuye por debajo del | bajo tratamiento oral.

MCS, los BTMs aumentan a valores _
pretratamiento o el paciente retine los Rotar a Abaloparatide, Romosozumab o

criterios de tratamiento iniciales. Teriparatida si estaba en tratamiento con un
antirresortivo inyectable o esta en muy alto
riesgo de fractura.

Factores que conducen a una respuesta
suboéptima.

*Indicadores de muy alto riesgo de fractura en pacientes con baja DMO incluiria: edad
avanzada, fragilidad, glucocorticoides, T-score muy bajo o aumento del riesgo de caidas.

** La medicaciones se enumeran por orden alfabético
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Muy alto riesgo de fracturas/ fracturas previas*

Abaloparatide, denosumab, romosozumab, teriparatide, zoledronato** Terapia alternativa:
alendronate, risedronato
a9

Revaluacién anual de la respuesta al tratamiento y el riesgo de fractura

aaa" aa"” ad
Denosumab Romosozumab Abaloparatide Zoledronato
por 1 afo o Teriparatide
A A hasta 2 afos A A
a4 99
Continuar el tratamiento Tratamiento Tratamiento Si esta estable, continuar la
hasta que el paciente no se secuencial con secuencial con terapia por 6 afios.***
encuentre en alto riesgo y droga antirresortiva droga
asegurar la transiciéon con oral o inyectable antirresortiva oral | Si progresa con pérdida
otra droga antirresortiva o inyectable Osea o fractura recurrente
considerar rotar a
Abaloparatide, Teriparatide o
Romosozumab

*Indicadores de muy alto riesgo de fractura en pacientes con baja DMO incluiria: edad
avanzada, fragilidad, glucocorticoides, T-score muy bajo o aumento del riesgo de caidas** La
medicaciones se enumeran por orden alfabético*** Considerar unas vacaciones de
tratamiento luego de 6 afios de zoledronato IV. Durante las vacaciones, una droga anabdlico o
un antirresortivo débil como el raloxifeno podria ser indicado

RECOMENDACIONES DIAGNOSTICAS
uqulbnmlulrclw«hctum?
1. Alodas las muj con h clinica detall fisico y FRAX®.
2. La DMO debe realizarse de rutina en ) 4 de 65 aflos.
3. La DMO también debe solicitarse en muj dessaﬁosqueprmnlonalgunuctordemsgo(balopesooovpom tractufa
previa, uso de medicamentos de alto riesgo, enf o a pérdida ¢sea), indep
menopausico.
4. El diagndstico de OP se realiza con valores de T-score < -2.5 en la CL, CF, CT o en situach icas particul en radio 33% ,
l\dusomausenuadem\afracmmleme
5. También hay que i si el valor de DMO es entre -1 y > -2.5 (osteopenia) pero ademas liene un riesgo allo de fractura por
FRAX®(>20%FOM0>3%mhadundeudera)
6. Se puede diag: OP andose en la p ia de FX por fragils en ausencia de otros trastornos Gseos metabdlicos, e
mdu:ooonunaDMOml(‘l’won)
7. Eldiagr de OP persi que la DMO mejore de T-scores-2,5.
8. Se deben solk grafias de oo:salywmbalenpom omodomotriavomo«ﬂporDXAsalaevmdadlnmos
gestiva de FV. .El g deporlomenosuna bral s un indicador de OP ( p olras causas
posibles de f ) y debe un factor de riesgo para nuevas fracturas.
Ante el diagnéstico de OP
1. Evaluar si hay causas de OP secundaria
2. Se debe solicitar un laboratorio de base al diags icar OP e Individuali tudi segin
fisico y
3. Considerar el uso de BMTs en Ia evaluacion inicial y el seguimi de pack con OP. Los niveles elevados pueden predecir tasas
mésrép-dasdepévddaéseaymmayorﬂesgodelmwa
4. La DMO seriada puede usarse para ol 2 porque la pérdida de masa 6sea puede ser
indicacion para ello. También puede servir para i la resp al i yla #0n del mismo
Dieta y estilo de vida
s s«nconse;aunanngomadmdemOmg 1200mgdoealooelemonlal Si no se alcanza con dieta, suplementar,
2 ion de 250HD en muj p pausi con OP y ién en todas las mujeres que presenten
ladomsdenesgo
3. Sies posible, medir 250HD antes de Iniciar la supk ion y L por lo menos una vez por afo.
4. mebsvalmdeZSOHDmywsoquaMa30nglmL(Aw0n65u)
5. Suplementar con vitamina D en caso de pi i y luego i oon dosis de imi una vez lograd
ol valor dptimo.
6. Pueden ser ias dosis de vitamina D en paci con obesidad, mal ion y edad
7. Aoonsqaflacouobﬂdelabaoo
8. Esmclsoasegumhnoeﬂadlaﬂadedmenososgde g de peso corporal. En adult y los requeril
a112§lkgfd(aadowandoala!mdmmal
9. EnpwenlesmayorudoSSaﬁosse i ing de penia anual, ya que la baja masa muscular leva a la
consecuente pérdida de masa osea.
10. Aconsejar ejercicios de fuerza, equilibrio y resk ia, ajustados al
1" Somqmerohtnmemdemoquomuwmplmarnqmajuﬂegmd\mmeolpmgmmadeonmnamonmﬂmonsu
yh ia para cada caso individual
12. Elmmmdeumummarmmawpamhmas Se sugiere derivar a las pacientes a fisioterapia para
inimizar las musculo-esq y mejorar la calidad de vida.
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RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO
Tratamiento Farmacolégico
* Asegurar que las pacientes con osteoporosis en fratamiento con drogas osteoactivas reciban una dieta rica
en calcio de 1200 mg/dia y mantengan niveles de VD > 30ng/ml. En caso de no alcanzarlos, sera
necesario suplementar.

Se considera a los BP como farmacos de primera linea para el tratamiento de pacientes con OP y alto
riesgo de fractura por su eficacia, especificidad 6sea y escasos efectos colaterales. Es el tratamiento
antirresortivo no hormonal de primera linea para los diferentes tipos de osteoporosis.

Recomendamos a la THM como terapia de primera linea en mujeres posmenopausicas tempranas, con
baja masa 6sea y para el manejo de la OP sin fracturas.

Debe considerarse las vacaciones del farmaco luego de 5 afnos de BP orales o 3 afos de acido
zoledrénico, en el caso de que el riesgo de fractura sea bajo- intermedio, la puntuacién de T-score del CF
sea menor a -2,5 y en ausencia de FX previa.

En aquellas pacientes en tratamiento con BP y que al ser evaluadas continian con riesgo de fractura alto,
o que presentaron FX intratratamiento, se aconseja no tomar vacaciones de tratamiento, permaneciendo
en tratamiento con BP o rotar a otro farmaco para evitar eventos adversos.

Las FFA se asocian con el uso de BP y Denosumab siendo un evento de baja frecuencia. Es importante
preguntar por dolor en muslo o en la ingle en pacientes con antirresortivos y el bisfosfonato debe
suspenderse ante FFA.

La ONM es una complicacion poco frecuente del tratamiento antirresortivo cuya frecuencia es de entre
1/10.000 y 1/100.000 pacientes por afo.

El Denosumab puede ser considerado como farmaco de primera linea en pacientes con riesgo alto o muy
alto de fractura. Se debe administrar por via subcutanea cada 6 meses. No se elimina por rifidén por lo que
no deberia modificarse su dosis en caso de insuficiencia renal.

Se han reportado casos de multiples FV posl suspension del Denosumab. Las “vacaciones”™ con
Denosumab no estan recomendadas por este potencial aumento del riesgo de fractura. Si el tratamiento es
discontinuado, se deberia continuar con otra terapia antirresortiva alternativa como el acido Zoledrénico o
el Alendronato

Deben tratarse con farmacos anabdlicos como agentes de primera linea a todos los pacientes con un muy
alto riesgo de fractura (fractura reciente en los Ultimos 12 meses o multiples FX o riesgo de FOM >30 % o
niesgo de fractura de cadera > 4.5 %) por 12-24 meses y luego deben continuar con agentes antirresortivos
potentes.

El Romosozumab, TPTD o Denosumab no deben suspenderse sin sustituirlos por un farmaco
antirresortivo, a fin de evitar |a disminucion de la DMO y la resistencia 6sea tras la interrupcion del
tratamiento farmacolégico.

El Romosozumab tiene advertencia de riesgo cardiovascular,
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1. DIAGNOSTICO: Disfuncion ovulatoria,
hiperandrogenismo (HA) clinico y bioquimico,
ecografia, hormona antimulleriana (HAM),
diagnostico en adolescencia y postmenopausia

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la endocrinopatia mas frecuente en mujeres en
edad reproductiva, con una prevalencia entre el 5y 15% de acuerdo al criterio diagnéstico
utilizado. La heterogeneidad del SOP, la diversidad de sus manifestacionesclinicas, la
incertidumbre sobre sus causas y los antecedentes de diagndsticos erréneos han
caracterizado la afeccion desde su descubrimiento y contintan siendo motivo de debate.

El diagndstico y el tratamiento del sindrome de ovario poliquistico han sido controvertidos,
con dificultades para definir los componentes individuales dentro de los criterios diagndsticos
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y una heterogeneidad clinica significativa, que se ve influenciada por las diferencias étnicas y
los cambios en las caracteristicas clinicas a lo largo de la vida.

Durante las ultimas décadas se han sucedido tres consensos diagnosticos. El primero fue en
el afio 1990, durante una conferencia de expertos del National Health Institute (NIH), donde se
acordd como criterios diagnosticos del SOP: 1) Anovulacion cronica y 2) Hiperandrogenismo
(HA) clinico y/o bioquimico. Fue més adelante, durante el consenso de expertos que tuvo
lugar en Rotterdam en 2003, que se agrego a esta definicion un tercer criterio: ovarios de
aspecto poliquisticos por ecografia, y se establecié como requisito diagnostico la presencia
de por lo menos 2 de los 3 criterios, excluyendo previamente otras patologias, como ser
hiperplasia suprarrenal congénita, tumores secretores de androgenos, hiperprolactinemia,
sindrome de Cushing o disfuncion tiroidea. En el afio 2006, un panel de expertos de la
Sociedad de Exceso de Androgenos (AES) concluyé que el diagnéstico de SOP deberia
basarse predominantemente en el hiperandrogenismo (requisito obligatorio) junto con
disfuncion ovulatoria u ovarios ecograficamente de aspecto poliquisticos. Sin embargo, los
criterios de AES no fueron universalmente aceptados y la existencia de mas de un consenso
ocasiono dificultades en la practica clinica alrededor del mundo. Por tal motivo, en el 2012 el
NIH organiz6 un panel de trabajo para reevaluar los criterios existentes. Como resultado, se
recomendo la utilizacion del criterio de Rotterdam. Multiples organizaciones estan
actualizando constantemente las directrices para el diagndstico y el tratamiento del SOP.
Recientemente, en el afio 2023, un grupo de expertos convocados por la Sociedad Europea de
Reproduccién Humana y Embriologia (ESHRE) publico las ultimas recomendaciones, que
revisaremos a lo largo de este consenso.

Criterios Diagnodsticos

El diagndstico de SOP se realiza con la presencia de por lo menos 2 de los 3 elementos
mencionados previamente:

1 Disfuncién ovulatoria (DO)

1 Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico (HA)

1 Ecografia con morfologia de ovarios de aspecto poliquistico (MOP) o niveles elevados
de HAM

Disfuncion ovulatoria;

La misma se traduce clinicamente como la presencia de ciclos menstruales irregulares. La
definicion de ciclos irregulares se hace segun la edad ginecoldgica de la paciente:

f Son normales en el primer afio después de la menarca = transicion puberal

 >1 a <3 afios después de la menarca: <21 o >45 dias

1 > 3 afos después de la menarca hasta la perimenopausia: < 21 o > 35 dias 0 <8 ciclos
por afo

1 >1 afio después de la menarca: >90 dias para cualquier ciclo

" Amenorrea primaria a los 15 afios 0 >3 afios después de la telarca (desarrollo
mamario)
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Recordar que la disfuncién ovulatoria puede ocurrir incluso en presencia de ciclos regulares
(hasta 32% reportados) y, de ser necesario, se debera confirmar dosando progesterona en la
fase lutea media del ciclo menstrual.

Hiperandrogenismo bioquimico:

Se solicita testosterona total y libre para el diagnostico. La androstenediona y el sulfato de
dehidroepiandrosterona (SDHEA) deben solicitarse en casos en que la testosterona se
encuentre en rango normal, teniendo en cuenta su menor especificidad y que lcs niveles de
SDHEA disminuyen con la edad.

Para la deteccion del hiperandrogenismo en el SOP la determinacion bioquimica de
androégenos cobra gran valor en pacientes con minimo o ningun signo de hiperandrogenismo
clinico.

No es posible una evaluacion fiable del hiperandrogenismo bioquimico bajo tratamiento con
anticonceptivos hormonales. Por tanto, se puede indicar la interrupcién del tratamiento
fwtcpvg"e"5"ogugu"eqgp"wp"oavqgfg"cpvikeqpegrvkxaqg"
bioguimicos cuando la anticoncepcion es prioritaria.

Si los valores de andrégenos estdn marcadamente elevados por encima del rango de
referencia se deben considerar otras causas de hiperandrogenismo (neoplasia ovérica o
adrenal).

Se debe recordar que repetir dosaje de andrégenos en el seguimiento del SOP tiene un rol
limitado.

Hiperandrogenismo clinico:

Las manifestaciones clinicas de hiperandrogenismo incluyen: hirsutismo, acné y alopecia
androgénica. Para el diagndstico de hirsutismo se recomienda el uso de escalas, como la de
Ferriman & Gallwey modificada (mFG). Mientras que para la evaluacion de acnéno existen
escalas validadas, para la evaluacién de la pérdida de cabello con patron femenino se
recomienda el uso de la Escala de Ludwing u Olsen.

La presencia de hirsutismo sin otros signos clinicos debe considerarse predictivo de
hiperandrogenismo bioquimico y SOP en adultos. Por el contrario, la presencia aislada de
acné o alopecia presentan un bajo valor predictivo positivo.

Debe tenerse en cuenta que el autotratamiento (depilacién) es frecuente y puede limitar la
evaluacion clinica. La manifestacion por parte de la paciente de vello no deseado en

ausencia de hirsutismo franco es un fuerte predictor de SOP, por tanto, no debe subestimarse.

Ecografia con morfologia de ovarios de aspecto poliquistico
(MOP):
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El nimero de foliculos por ovario es el marcador mas eficaz, seguido en precision por el
recuento de numero de foliculos por seccién transversal y la medicién del volumen ovarico.
Para el diagnostico se debe considerar en al menos un ovario: nimero de foliculos mayor o
igual a 20 (de 2-9 mm), recuento de foliculos por seccion transversal mayor o igual a 10 y/o un
volumen ovarico mayor o igual a 10 ml.

Se prefiere el abordaje ecografico transvaginal en mujeres que ya han iniciado relaciones
sexuales. En caso de realizarse por preferencia u otra razon la ecografia por via
transabdominal se debe informar principalmente el volumen ovarico o el recuento de foliculos
por seccion transversal. De la misma manera, si se utilizan equipos con menor definicion (<8
MHz) o con insuficiente calidad de imagen, el diagndstico de MOP se debe basar en volumen
ovarico o recuento de foliculos por seccion transversal.

En pacientes que presentan disfuncion ovulatoria e hiperandrogenismo, no es necesaria la
valoracion ecogréfica para el abordaje diagnostico.

Hormona Antimtlleriana (HAM):

La determinacién de HAM resulta una alternativa a la ecografia transvaginal pero debe
considerarse que el empleo de ambas en conjunto podria contribuir al sobrediagnéstico. Por
tal motivo, solo deberia usarse uno de estos dos elementos para arribar al diagnéstico.

Desde la practica resulta importante tener en cuenta que la HAM sérica alcanza su punto
maximo entre los 20 a 25 afios de edad, varia a lo largo del ciclo menstrual, puede estar
disminuida por el uso de anticonceptivos hormonales orales y en mujeres con indice de masa
corporal (IMC) aumentado.

En ANEXO 1 se resume el algoritmo diagnéstico del SOP.

Finalmente, debe recordarse que, segun la presencia de cada elemento diagnéstico de
acuerdo a los criterios de Rotterdam, las pacientes con SOP pueden clasificarse en cuatro
fenotipos:

1 Fenotipo A (también conocido como fenotipo clasico completo): incluye a aquellas
mujeres que presentan HA/DO/MOP.

1 Fenotipo B (fenotipo clasico incompleto): mujeres con HA/DO.
1 Fenotipo C (u ovulatorio): pacientes con HA/MOP.

1 Fenotipo D (o normoandrogénico): mujeres con DO/MOP.

SOP: diagnostico en la adolescencia

Las variaciones fisiologicas que ocurren durante esta etapa de la vida hacen que el

diagnéstico de SOP en estas pacientes sea un desafio, haciendo muchas veces dificil
distinguir lo fisiol6gico de lo patolégico. Se deben tener en cuenta las particularidades clinicas
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en la adolescencia que a menudo imitan los sintomas del SOP con el fin de evitar el
sobrediagndstico y el sobretratamiento.

A la hora de evaluar una paciente adolescente, se deben considerar los siguientes factores de
riesgo para desarrollar SOP: madre con diagndstico de SOP, antecedente de pubarca precoz,
nifias con sobrepeso u obesidad, nifias con sindrome metabdlico y DBT2.

A continuacion, se analizan las particularidades de los 3 elementos diagndsticos del SOP en
esta etapa de la vida:

Disfuncion ovulatoria;

La irregularidad de los ciclos menstruales es normal el 1er afio post menarca; durante este
periodo aproximadamente el 75% de las adolescentes informan que su ciclo es irregular.
Desde 1 afio post menarca y hasta 3 afios los ciclos son normales entre 21 y 45dias. Luego
de 3 afios post menarca son normales si duran de 21 a 35 dias. La ciclicidad menstrual
regular solo se logra dentro de los 2-3 afios posteriores a la menarca.

La anovulacién, como un elemento diagndstico crucial para el SOP se presenta en
aproximadamente la mitad de las adolescentes y no siempre es patoldgica.

Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico:

El acné es fisiologico en la adolescencia; sospechamos hiperandrogenismo cuando el mismo
es severo, con pustulas, comedones y no responde a los tratamientos dermatolégicos
habituales.

El hirsutismo es el marcador clinico mas robusto del exceso de andrégenos, pero es
importante interrogar a las pacientes acerca de si han realizado previo a la evaluacion clinica
depilacion laser o electrdlisis que lo podrian subvalorar. La alopecia androgénica es
infrecuente en este grupo etario.

El hiperandrogenismo bioquimico se refiere a la produccion y secrecion excesiva de
andrégenos y se utilizan las mismas determinaciones de laboratorio que en la mujer adulta.

Consideramos de importancia recordar que en la adolescencia hay insulinorresistencia
fisiolégica.

Ecografia con ovarios de aspecto poliquistico y HAM:

Se ha encontrado morfologia de ovario poliquistico a través de ultrasonido en hasta el 40%,
35% y 33.3% de las pacientes cuando se evalian a los 2, 3 y 4 afios, respectivamente, luego de
la menarca. La MOP en la adolescencia no se asocia con futuras anomalis en la tasa de
ovulacion o la duracion del ciclo menstrual. Por esta razon, las guias internacionales
desaconsejan el uso de ultrasonido pélvico hasta 8 afios después de la menarca.

La morfologia ovarica poliquistica en ultrasonografia pélvica o los niveles de HAM no deben
utilizarse para el diagnéstico durante la adolescencia.
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Por todo lo anterior, en adolescentes con caracteristicas compatibles con SOP pero que no

reunen criterios diagndsticos, se debe considerar que presentan un riesgo incrementado de
desarrollar la patologia y debe realizarse seguimiento y reevaluacién al completar la madurez
reproductiva 8 afios después de la menarca. (Ver ANEXO 2).

SOP: diagndstico en la menopausia

El diagndstico de SOP podria considerarse de por vida. Asimismo, el SOP puede
diagnosticarse retrospectivamente durante la menopausia, basandose en la historia de
oligomenorrea e hiperandrogenismo durante la edad reproductiva. La evaluacion ecografica a
esta edad ya no ayudara al diagnéstico, pero se debe tener en cuenta que el
hiperandrogenismo tanto clinico como bioquimico podrian persistir en la postmenopausia.
Debe considerarse en la postmenopausia el diagnéstico de SOP en paciente con historia de
oligoamenorrea, con hiperandrogenismo y/o morfologia de ovarios poliquisticos durante la
etapa reproductiva (20 a 40 afos). Por el contrario, en pacientes que presentan
hiperandrogenismo de nueva aparicion, grave o en empeoramiento en esta etapa de la vida
con hirsutismo severo, deben descartarse tumores secretores de androgenos o hipertecosis
ovarica. (Ver ANEXO 3).

2. SOP Y RIESGOS ASOCIADOS. Menopausia,
enfermedad cardiovascular, intolerancia a la
Glucosa y DBT, patologia endometrial, SAHOS,
Impacto psicolégico

SOP Y MENOPAUSIA

A partir de los 40 afios las mujeres con SOP tienden a mejorar sus ciclos menstruales,
restableciendo la ovulacion, los niveles de hiperandrogenismo van disminuyendo hacia la
transicion a la menopausia, siendo mas atenuados los diferentes fenotipos, como as i también
la morfologia de ovarios poliquisticos, en especial el volumen ovérico, que va desapareciendo
a partir de los 40 afios.

Se debe tener presente que el riesgo de desarrollar DBT2 en peri y postmenopausia tiene mas
relacion con la obesidad adquirida en edad reproductiva que con el antecedente de SOP.

Con respecto al riesgo oncolégico se debe recordar que hay mayor incidencia de cancer de
endometrio en pacientes con SOP.

SOP Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El SOP se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) debido a la alta
prevalencia de factores de riesgo cardiometabdlicos, como sobrepeso u obesidad, resistencia
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a la insulina (IR), intolerancia a la glucosa, diabetes, dislipidemia, hipertension arterial (HTA) y
sindrome metabolico. Numerosos estudios sugieren mayor riesgo de cardiopatia isquémica,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular en mujeres con SOP, por lo tanto, se
establecen las siguientes recomendaciones:

1 Detectar factores de riesgo cardiovascular ante el diagndéstico de SOP, interrogando
sobre estilos de vida y evaluando: peso, indice de masa corporal (IMC), circunferencia
de la cintura, perfil lipidico, presion arterial, niveles de glucosa.

1 En controles posteriores, la frecuencia de estas mediciones debe basarse en los
factores de Ademas, debe medirse la presion arterial anualmente y asesorar a la
paciente antes de planificar un embarazo o buscar un tratamiento de fertilidad.

1 Estrategias preventivas para reducir el riesgo cardiovascular, como cambios en el
estilo de vida y el seguimiento a largo plazo, ain después de la menopausia.

SOP, INTOLERANCIA A LA GLUCOSA' Y DIABETES

La resistencia a la insulina es un factor fisiopatolégico en el SOP, teniendo relacién con
factores genéticos y epigenéticos, la hiperandrogenemia y la obesidad.

El clamp euglucémico-hiperinsulinémico representa el Gold Standard para evaluar la
resistencia metabdlica a la insulina; sin embargo, debido a su complejidad, no es adecuado
para la practica clinica.

Existen otros marcadores sencillos y eficaces para la deteccion de IR, como el IMC, la
circunferencia de la cintura (CC) o el indice cintura-cadera. También pueden hallarse signos
cutaneos relacionados con un exceso de factor de crecimiento similar a la in sulina tipo 1 (IGF-
1), como acantosis nigricans, queratosis folicular y acrocordones. Asimismo, biomarcadores
séricos como la glucemia en ayunas para el diagndéstico de DBT o glucemia alterada en ayuno
y el indice triglicéridos/HDL colesterol para diagnosti car IR, constituyen herramientas
alternativas.

Teniendo esto en cuenta, se recomienda:

1 Evaluar el estado glucémico al momento del diagndstico en todas las pacientes con
SOP. El mismo debe reevaluarse cada uno a tres afios, en funcién de factores de riesgo
individuales

1 Se debe considerar la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) en todas las
mujeres con SOP que presenten alteracion de uno o mas de los marcadores
antropomeétricos y/o séricos antes mencionados; y en pacientes con SOP
embarazadas entre las 24 y 28 semanas de gestacion.

f Tanto los profesionales como las pacientes deben priorizar las estrategias preventivas
para reducir el riesgo de diabetes tipo 2.
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SOPY PATOLOGIAENDOMETRIAL

Las mujeres con SOP presentan un mayor riesgo de desarrollar hiperplasia endometrial y
cancer de endometrio. Se han propuesto varios mecanismos fisiopatologicos para explicar la
posible asociacion entre este ultimo y el SOP:

1 la exposicion prolongada a estrégenos sin oposicion, causada por la anovulacion
cronica.

1 laresistencia a la insulina con la consiguiente hiperinsulinemia, observadas en algunas
mujeres con SOP, que actuaria como factor de crecimiento en el endometrio. Ademas,
la insulina aumenta la produccion de androgenos ovaricos y disminuye la produccion
hepética de SHBG, lo que puede aumentar los niveles de estrégenos biodisponibles.

f asuvez, estos trastornos hormonales pueden llevar a subfertilidad y menor paridad,
gue son factores de riesgo independientes para el cancer de endometrio.

Sin embargo, el riesgo absoluto de desarrollar cancer de endometrio es bajo, por lo que se
aconseja seguimiento acorde a guias de poblacion general. Deben indicarse estrategias de
prevencion, tales como: descenso de peso, regulacion del ciclo menstrual y tratamiento con
progestagenos de ser necesario. Finalmente, considerar la realizacién de biopsia endometrial
en casos de endometrio engrosado de forma persistente o sangrado uterino anormal.

SOP Y APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO (SAHOS)

Las mujeres con SOP tienen una prevalencia significativamente mayor de SAHOS,
independientemente de su IMC, por lo que deben ser interrogadas sobre sintomas especificos
(ronquidos, despertarse sin haber descansado, somnolencia diurna o fatiga) y, de
presentarlos, ser evaluadas con cuestionarios validados o referidas para un estudio formal del
suefio.

SOP E IMPACTO PSICOLOGICO

Las mujeres con SOP presentan mayor prevalencia de depresion y ansiedad, por lo que se
recomienda el cribado de estas patologias, segun enfoques validados en la poblacion general.
Asimismo, las personas con SOP obtienen puntuaciones mas bajas en cuestionarios de
funcidn psicosexual en comparacion con aquellas sin SOP, ademas de referir una imagen
corporal negativa. Los profesionales de la salud deben considerar los multiples factores que
pueden influir, incluyendo el aumento de peso, el hirsutismo, los trastornos del estado de
animo, la infertilidad y los medicamentos para el SOP. Finalmente, debe recordarse que la
prevalencia de trastornos de la conducta alimentaria y sus factores de riesgo aumentan en el
SOP, especialmente en el contexto del control del peso y las intervenciones en el estilo de
vida.
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3. SOP E INTERVENCIONES EN EL ESTILO DE VIDA.
Dieta, ejercicio, estigmas del peso en SOP

Hoy en dia las intervenciones en el estilo de vida (ejercicio fisico solo o combinacion de
alimentacion saludable y ejercicio fisico) constituyen la primera linea de tratamiento del
sindrome de ovario poliquistico, por tanto, deben recomendarse a todas las pacientes con

dicho diagnéstico, independientemente de su IMC. Tal recomendacion permitira optimizar la
salud global de las pacientes, su calidad de vida y su composicion corporal a la vez que
mejorara su perfil lipidico y el manejo del peso (mantenimiento, prevencion de la ganancia de
peso y/o disminucion en caso de requerirlo).

Resulta fundamental involucrar a la paciente en su tratamiento ya que esta demostrado que
un plan de cambio de héabitos trazado en conjunto con ella 'y en acuerdo con sus posibilidades
tiene mayor tasa de éxito. El abordaje debe ser multidisciplinario y empético, con metas
realistas y poniendo el foco no en el descenso de peso sino en la salud global de las
pacientes, contemplando variables psicosociales, culturales y étnicas. Se debe recordar la
existencia del estigma de peso que afecta a esta poblacion a la hora de discutir los cambios
en el estilo de vida con ellas, promoviendo la aceptacién de la diversidad de los cuerpos.

El abordaje de las intervenciones en el estilo de vida debe incluir modificaciones de
comportamiento, a través del establecimiento de metas, herramientas de automonitoreo,
resolucion de problemas, entrenamiento de la autoestima y refuerzo de cambios; ello optimiza
los resultados en manejo de peso, estilo de vida saludable y bienestar emocional. Para ello,
las metas SMART (Specific, Measurable, Achievable, Realistic, Timejyleden ser una valiosa
herramienta.

DIETA

No hay evidencia que indique que un tipo de dieta es superior a otra para los resultados
antropométricos, metabdlicos, hormonales, reproductivos y psicologicos de las pacientes con
SOP.

Cualquier composicion dietaria que siga los estandares de las guias para la poblacién general
para alimentacion saludable tendré beneficios en la salud global de las pacientes. Es por ello
gue los médicos tratantes deben advertir la importancia de la alime ntacion, trazando un plan a
medida de la paciente, contemplando sus metas y sus posibilidades.

A la hora de indicar cambios en la alimentacion, se recomienda discutir con la paciente acerca
de las barreras y los facilitadores para optimizar el compromiso y la adherencia al tratamiento,
incluyendo factores psicologicos, limitaciones fisicas, factores socioeconémicos y
socioculturales como asi también motivaciones personales.

EJERCICIO FISICO

En la poblacion general, el ejercicio fisico (tanto la actividad fisica general como el ejercicio
estructurado) tiene claros beneficios en la salud, mientras que el sedentarismo tiene un
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impacto negativo. Al igual que ocurre con la dieta, no hay evidencia cientifica que demuestre
gue un tipo ni intensidad de ejercicio es mejor que otro en pacientes con diagnéstico de SOP;
se consideran las mismas recomendaciones que a la poblacion general y se deberia
recomendar actividad fisica sostenible segun preferencias y objetivos personales. Todos los
adultos deberian realizar actividad fisica y limitar el tempo que pasan sedentarios.

Se recomienda que para mantener el peso y estar saludables, los adultos (1864 afios)
deberian realizar 150-300 minutos semanales de actividad fisica moderada o 75-150 minutos

semanales de actividad fisica intensa, combinando actividad aerdbica con ejercicios de
fortalecimiento muscular (resistencia/flexibilidad) en dos dias no consecutivos de la semana.

Para mayores beneficios y un descenso de peso modesto, en adultos se recomiendan 250
minutos semanales de actividad moderada o 150 minutos por semana de actividad intensa,
combinando con ejercicios de fortalecimiento muscular (resistencia/flexibilidad) en dos dias
no consecutivos de la semana.

En adolescentes se recomienda 60 minutos diarios de actividad fisica moderada a intensa,
incluyendo ejercicios de fortalecimiento muscular por lo menos tres veces por semana.

La actividad fisica (movimientos producidos por musculos esqueléticos que requieren
energia) incluye la realizada para transporte, trabajo, actividades del hogar, deportes y
ejercicio fisico planificado. La actividad aerdbica debe realizarse como minimo 10 minutos,
intentando realizar por lo menos 30 minutos la mayoria de los dias.

4. TRATAMIENTO EN PACIENTES SIN DESEO DE
FERTILIDAD.

Anticonceptivos orales combinados/Progestagenos,
metformina, farmacos antiobesidad, antiandrégenos, inositol,
laser para tratamiento de hirsutismo, cirugia bariatrica

ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS (ACO)

Los ACO pueden recomendarse en mujeres en edad fértil con diagnéstico de SOP para el
manejo del hirsutismo y/o de las irregularidades menstruales; dicha recomendacién se
extiende a la poblacion adolescente.

A la hora de elegir el ACO en pacientes con SOP se deben considerar las guias de
anticoncepcion general, siguiendo los criterios de elegibilidad médica para uso de los
mismos. No existe una combinacién de estrogenos y progestagenos que haya demostrado
tener superioridad frente a otra en mujeres con SOP.

La combinacién de etinilestradiol 35 mcg y acetato de ciproterona debe considerarse
tratamiento de segunda linea con respecto a otras opciones, tomando en cuenta sus efectos
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adversos y beneficios, en especial el riesgo tromboembdlico. Asimismo, estudios recientes
advierten sobre el riesgo de meningioma asociado al uso de acetato de ciproterona.

No se ha descripto una ventaja clinica con el uso de dosis altas de etinilestradiol (>30 mcg)
versus dosis bajas (<30 mcg) para el tratamiento del hirsutismo.

Los anticonceptivos orales con sélo progestagenos pueden considerarse para proteccion
endometrial, siguiendo las recomendaciones de las guias de la poblaciéon general, teniendo en
cuenta que la evidencia en pacientes con SOP es limitada. En aquellas mujeresjue no deseen
contracepcion hormonal, la administracion de progestinas ante ciclos de mas de 90 dias
podria ser un enfoque pragmatico para prevenir la estimulacién endometrial.

METFORMINA

En mujeres con SOP, la metformina mejora la sensibilidad a la insulina, disminuye la
hiperinsulinemia y contribuye a reducir la hiperpulsatilidad del GnRH, con una caida en la
produccion de LH y androgenos, ademas de aumentar la globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG). Esto se traduce en una mejor regulacién de los ejes hipotalamo
hipofiso -ovérico e hipotalamo-hipoéfiso -adrenal, reduccién de andrégenos libres e IGFL y
normalizacion de la relacion LH/FSH. Dichos beneficios se observan independientemente del
indice de masa corporal, por lo que puede ser (til tanto en pacientes con obesidad como en
normopeso. En mujeres con glucemia alterada en ayunas o diabetes tipo 2, la metformina
representa la mejor opcion terapéutica cuando fracasan las medidas higiénico-dietéticas (plan
nutricional y actividad fisica).

La metformina debe ser considerada como tratamiento en mujeres SOP con IMC mayor o
igual a 25 kg/m2, con el fin de mejorar factores antropométricos y metabdlicos, como la IR 'y
perfiles lipidico y glucidico. Podria ser indicada asimismo en adolescentes o adultas SOP con
IMC menor a 25 kg/m2, considerando que existe evidencia limitada.

Se inicia el tratamiento con dosis bajas (500 mg/dia) con incrementos en la misma cada 1 -2
semanas. La dosis maxima efectiva es de 2500 mg/d en adultos y 2000 mg/d en poblacion
adolescente. La formulacion de liberacion prolongada se tolera mejor que la de liberacion
inmediata, siendo los efectos adversos gastrointestinales los mas frecuentes, aunque suelen
ceder con el uso continuado y con la titulacion progresiva de la dosis.

Para el manejo del hirsutismo y la irregularidad menstrual, se prefiere el uso de ACO sobre el
de metformina, mientras que se prefiere esta Ultima para mejorar parametros metabdlicos. Su
uso combinado ofrece muy poca ventaja adicional con respecto al uso individual de cada uno.
En combinacion con anticonceptivos orales combinados, la metformina podria alcanzar su
maximo beneficio en grupos de alto riesgo metabdlico como IMC >30 kg/m2, factores de
riesgo para diabetes, glucemia alterada en ayunas o grupos €nicos de alto riesgo. En
pacientes que presentan contraindicaciones para la toma de anticonceptivos orales, la
metformina puede ser considerada para el manejo de las irregularidades menstruales, no asi
para el tratamiento del hirsutismo.
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FARMACOS ANTIOBESIDAD

Mientras que los cambios de estilo de vida juegan un papel crucial en el tratamiento del SOP,

los farmacos antiobesidad podrian contribuir en aquellas pacientes que tienen problemas con

la adherencia y el mantenimiento a largo plazo de dichos cambios. Estos farmacos son

agonistas del receptor GLP-1 (Liraglutida, Semaglutida, entre otros) y Orlistat, y se consideran

en pacientes con SOP, sumado a cambios de estilos de vida, de acuerdo a las indicaciones

para la poblacion general. Su indicacién debe evaluarsedentro de un enfoque integral, en
rgtuqpcu"eqp"wp"apfkeg"fg"ocuc"eqtrgtcn"*KOE+"e2
comorbilidades asociadas al exceso de peso, como alteraciones metabdlicas, apnea del

suefio o SOP.

Orlistat: Es un farmaco antiobesidad de accién periférica que inhibe las lipasas gastricas y
pancreaticas, reduciendo hasta un 30% la absorcion de grasas a nivel intestinal y aumentando
su eliminacién por via fecal. La dosis recomendada es de 180 a 360 mg/dia, administrada
durante las comidas o hasta una hora después. Su uso suele limitarse por

efectos adversos gastrointestinales, como dolor abdominal, urgencia fecal y malabsorcion de
vitaminas liposolubles (A, D, E, K). Orlistat fue superior al placebo en cuanto al perfil lipidico y
a los resultados antropométricos, pero no mostré beneficios met abdlicos.

Agonistas del receptor GLP-1 (liraglutida, semaglutida, dulaglutida): Estos farmacos actian
a través de la estimulacion del receptor de GLP-1, lo que produce estimulacion de la liberacién
de insulina e inhibicion del glucagén postprandial, disminucion de la produccion hepética de
glucosa, enlentecimiento del vaciamiento gastrico y modulacion del apetito a través de
sefiales centrales de saciedad.

Liraglutida se administra por via subcutanea una vez al dia en dosis de 0.6 a 3 mg,
independientemente de la ingesta de alimentos. Semaglutida y dulaglutida estan aprobadas
en Argentina para personas con diabetes tipo 2 y obesidad. Se administran una vez por
semana por via subcutanea, en dosis de 0.25 a 1 mg (semaglutida) y 0.75 a 3 mg
(dulaglutida). Actualmente se encuentra disponible semaglutida oral, en dosis de 3 a 14 mg
diarios. En un estudio aleatorizado contra placebo se evidencié que 3 mg/d de liraglutide
mejord los parametros enddcrinos y metabdlicos de las mujeres con SOP en 32 semanas. Se
recomienda su dosificacién gradual para minimizar los efectos secundarios
gastrointestinales.

Debe asegurarse un método anticonceptivo adecuado en mujeres bajo este tratamiento, ya
que falta informacion sobre su seguridad durante el embarazo. Su uso debe decidirse en
conjunto con la paciente, considerando sus efectos secundarios, su necesidad potencial de
requerimiento a largo plazo (dado el riesgo de nueva ganancia de peso al discontinuar el
tratamiento) y la falta de evidencia sobre su seguridad a largo plazo.

Todas estas recomendaciones se aplican Unicamente a la poblacion adulta ya que no existen
estudios en adolescentes con SOP.

Liraglutide (vs placebo) mostro resultados superiores para manejo del ciclo menstrual y
algunas -pero no todas- las complicaciones metabdlicas y resultantes del hiperandrogenismo
en pacientes con SOP; sin embargo, no tuvo beneficios en el perfil lipidico.
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FARMACOS ANTIANDROGENICOS

Los antiandrégenos son un tratamiento farmacolédgico de segunda linea para los trastornos
cutaneos relacionados con el SOP. Pueden afadirse a un anticonceptivo oral combinado
(ACO) cuando tras un minimo de 6 meses de tratamiento asociado a medidas cosméticas, no
se ha alcanzado la respuesta deseada. En los casos de intolerancia o contraindicacion para el
uso de ACO se debe asegurar contracepcion eficaz por el riesgo potencial de teratogenicidad.
Los farmacos disponibles en Argentina son:

Acetato de Ciproterona: Es un progestageno con efecto antiandrogénico que actla
principalmente bloqueando el receptor de andrégenos y, en menor medida, inhibiendo la

g p | k o-edudtaga. Ademéas, suprime la LH y favorece el aclaramiento hepatico de
andrégenos. Esté disponible en combinacion con etinilestradiol (2 mg/35 pg) y como
monofarmaco en dosis de 50 mg. Si bien fue usado ampliamente, en la actualidad no se
recomienda su prescripcion, debido a su asociacion con un mayor riesgo de meningioma en
dosis mayores a 10 mg/d y de tromboembolismo venoso cuando se asocia a etinilestradiol.

Espironolactona: Es un antagonista de la aldosterona con accién antiandrogénica por bloqueo
eqgorgvkvkxqg"fgn"tgegrvqgt " f g-Yteduptdsa. Suelggaaosar” g" kpj k dk
sangrados irregulares cuando se indica como monoterapia, por lo que se recomienda

combinarla con un ACO. Los efectos adversos son dosis-dependiente, siendo la dosis

recomendada de 25 a 100 mg/d.

Finasteride: Gu " wp " k pj kdk f g t-redugasagtipov2kcancefedtogpdaraiat Setutliza en
dosis de 2,5 a 7,5 mg diarios. Su indicacién para el hirsutismo y alopecia esoff label. Se debe
controlar la funcion hepéatica por riesgo aumentado de toxicidad.

Flutamida: Es un antiandrégeno no esteroideo, inhibidor competitivo del receptor de
androgenos dosis-dependiente. Su uso también es off label. La principal preocupacién es su
potencial de hepatotoxicidad severa, por lo que se recomienda utilizar la menor dosis util
posible (62,5-250 mg/dia).

La evidencia disponible hasta la fecha sobre la eficacia de las drogas antiandrogénicas en el
tratamiento del SOP es limitada. En mujeres en edad reproductiva, se debe asegurar el uso de
un método anticonceptivo eficaz, debido al potencial dafio en el desarrollo genital del feto
masculino si se utilizan durante el embarazo.

INOSITOL

El Inositol (en cualquier forma) podria ser considerado en mujeres SOP de acuerdo a sus
preferencias individuales, considerando que existe evidencia limitada sobre sus beneficios
clinicos sobre la ovulacion, el peso y el hirsutismo. Debe aconsejarse el usode metformina
por sobre el uso de inositol para el tratamiento del hirsutismo y la adiposidad central,
tomando en cuenta que la metformina presenta mayores efectos secundarios
gastrointestinales.

No pueden recomendarse dosis ni combinaciones especificas dada la falta de evidencia;
también debe tenerse en cuenta que el control regulador y de calidad de los productos puede
variar segun la region.
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LASER Y TERAPIAS MECANICAS PARA EL MANEJO DE
HIRSUTISMO

La terapia laser y de luz deberian ser consideradas para la reduccién del hirsutismo y su
impacto en la calidad de vida. Las pacientes con SOP pueden requerir mayor nimero de
sesiones en comparacion a mujeres con hirsutismo idiopético para alcanzar los mis mos
resultados.

Aunque la evidencia robusta es limitada, se ha observado que la adicion de un ACO, con o sin
antiandrégenos, al tratamiento con laser puede mejorar la reduccion del vello.

En mujeres con vello rubio, gris o blanco, donde la ausencia de melanina impide la accion del
laser, puede considerarse la depilacion definitiva mediante electrolisis si se cuenta con
personal idoneo para realizarla.

CIRUGIA BARIATRICA / METABOLICA

La cirugia bariatrica/metabdlica puede considerarse en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico para mejorar la pérdida de peso, la hipertension, la diabetes (tanto en su
prevencion como tratamiento), el hirsutismo, los ciclos menstruales irregulares, | a ovulacion y
las tasas de embarazo. Las indicaciones deben basarse en las recomendaciones vigentes
para la poblacién general, aunque el SOPY como condicion metabdlica Y podria justificar su
indicacion en umbrales de IMC mas bajos, al igual que otras enfermedades como la diabetes
tipo 2. Las técnicas mas utilizadas son la gastrectomia vertical en manga y el bypass gastrico
en Y de Roux, realizadas habitualmente por via minimamente invasiva, con baja morbilidad y
mortalidad.

Es fundamental advertir a las pacientes que la fertilidad puede recuperarse rapidamente tras
la cirugia. Por lo tanto, se recomienda utilizar anticoncepcion eficaz antes y después del
procedimiento, incluso cuando se desea un embarazo. La concepcién debe dferirse hasta
alcanzar un peso estable Y habitualmente al cabo de un afioY a fin de reducir los riesgos de
restriccion del crecimiento intrauterino, parto prematuro, complicaciones obstétricas y
hospitalizacion neonatal prolongada.

5. TRATAMIENTO EN PACIENTES CON DESEO DE
FERTILIDAD. Letrozole,clomifeno, gonadotrofinas,
metformina, asesoramiento preconcepcional,
resultados obstétricos

PERICONCEPCION
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factores de riesgo asociados e implementar cambios saludables de nutricién y en el estilo de
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vida. Existen factores de riesgo modificables que pueden potenciar el riesgo como la
obesidad, el tabaquismo y el alcohol. Es importante evaluar en la consulta la medicacion
habitual, el estado nutricional, la salud dental, indicar la suplementacién con acido folico y, si
es necesario, vitamina D.

Tener en cuenta el estado de &nimo, ya que estas mujeres tienen con mas frecuencia
ansiedad, depresion, trastornos de la imagen corporal y de la conducta alimentaria. Es
fundamental el bienestar en salud mental, emocional y sexual para mejorar los resultados
reproductivos y del embarazo, asi como la salud general.

La obesidad previa al embarazo, muy frecuente en las pacientes con SOP, esta fuertemente
asociada a resultados perinatales adversos y aumenta el riesgo de preeclampsia, diabetes
mellitus gestacional (DMG), prematurez y bajo peso del recién nacido. Las intervenciones en
el estilo de vida que incorporan nutricion de alta calidad, actividad fisica y cambios de
comportamiento (evitar habitos toxicos y exposicion a disruptores endocrinos) deben
recomendarse antes del embarazo como enfoque principal para ayudar a perder peso y
mejorar la salud.

Debido al mayor riesgo de DMG, se recomienda que las mujeres se sometan a pruebas de
deteccion de diabetes y modifiquen factores de riesgo cardiovascular (es decir, obesidad,
dislipidemia, hipertension arterial) antes de la concepcion.

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON DESEO DE FERTILIDAD
LETROZOLE

Actualmente el letrozole es la droga de primera eleccién en mujeres con SOP con deseo de

fertilidad. El letrozole es un inhibidor de la enzima aromatasa que actia evitando la
conversiéon de andrégenos a estrogenos. La falta de estrégenos genera un aumento en la FSH,
lo que lleva al desarrollo folicular.

No se encontré una mayor incidencia de malformaciones fetales con el uso de esta droga.

Al no poseer efectos deletéreos ni en el moco cervical ni en el endometrio y luego de varios
trabajos que muestran una mayor tasa de ovulacion, de embarazo y de nacidos vivos con el
uso de letrozole en comparacion con la utilizacion de clomifeno, paso a ser la droga de
eleccion como inductor de la ovulacién, reemplazando a esta Gltima.

CITRATO DE CLOMIFENO

El citrato de clomifeno es un modulador selectivo del receptor de estrogenos con propiedades
estrogénicas y antiestrogénicas. Esto lo convierte en una buena droga para estimular la
ovulacion, pero genera efectos antiestrogénicos en el endometrio y en el moco cervical. La
tasa de embarazo multiple reportada es del 5T 7% y de sindrome de hiperestimulacion ovérica
es del 0.3%. El monitoreo ecografico permite disminuir estos riesgos.

Si bien el citrato de clomifeno fue la droga de primera eleccion en mujeres con SOP con deseo
de fertilidad durante mucho tiempo, aparecieron publicaciones a partir del 2015 que
mostraron mayores tasas de ovulacion, de embarazo y de nacidos vivos con letrozole versus
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clomifeno. Es por eso que hoy se considera al letrozole la droga de primera eleccion en
mujeres con SOP con deseo de fertilidad. Sin embargo, dado que el clomifeno tiene un menor
costo y es mas accesible, suele utilizarse mas que el letrozole en la actualidad.

El citrato de clomifeno combinado con metformina podria utilizarse en los casos de
intolerancia oral a la glucosa ya que la metformina como Unica droga no ha reportado
mayores tasas de embarazo.

GONADOTROFINAS

Las gonadotrofinas deben utilizarse en pacientes que no respondieron al letrozole o al
clomifeno o que tuvieron una respuesta inadecuada como ser un endometrio no receptivo. Se
deben utilizar dosis bajas para evitar la hiperestimulacion ovarica y el embarazo multiple.

Son drogas de segunda linea por su alto costo, la necesidad de hacer controles ecograficos
mas seguido y porque deben indicarse por via subcutanea en vez de la oral.

La estimulacion ovérica debe realizarse con monitoreo ecografico para observar la respuesta
a la medicacion para de este modo aumentar las chances de éxito y minimizar los riesgos.
Seria conveniente cancelar el ciclo en el caso de tener mas de 2 foliculosde méas de 14 mm

de diametro y evitar en esos casos las relaciones sexuales sin proteccion.

DRILLING OVARICO

La cirugia laparoscépica con drilling ovarico podria ser una terapia de segunda linea para
mujeres que ya tienen otra indicacion de cirugia o con resistencia al citrato de clomifeno o
gue no puedan acceder a controles ecograficos.

INOSITOL

El inositol es una alternativa en mujeres que deben recibir metformina pero presentan
intolerancia a la misma. Todavia no hay evidencia que muestre mayores tasas de embarazo
utilizando esta droga por lo que no esta indicada como primera opcion.

FIV/ICSI

La fertilizacion in vitro (FIV) es de tercera linea cuando los tratamientos anteriores no dieron
resultado o de primera eleccion cuando hay otras indicaciones médicas que lo ameriten.

En estas pacientes el riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovéarica es mayor por lo que es
importante asesorarlas y tomar medidas para disminuir el riesgo. Se recomienda agregar
metformina durante la estimulacion ovarica, desencadenar la maduracion final de los ovocitos
con un agonista de GnRH y no con hCG y congelar los embriones evitando la transferencia en
fresco.
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EMBARAZO

El embarazo representa una prueba de estrés metabolico debido a los cambios fisiologicos
que se experimentan durante la gestacion para lograr el correcto aporte de nutrientes al feto.
Dado que las embarazadas con SOP tienen alteraciones endocrinemetabdlicas y
epigenéticas preexistentes, y suelen presentar comorbilidades que, en si mismas, son
factores de riesgo independientes para patologia materno-fetal (obesidad, hipertension
arterial), tienen mas chances de tener resultados perinatales adversos; todo ello debe tomarse
en consideracion al momento del seguimiento obstétrico.

Estas complicaciones obstétricas incluyen: pérdida temprana del embarazo (menor de 20
semanas), DMG, trastorno del espectro hipertensivo (hipertension gestacional y

preeclampsia), bebés pequefios para la edad gestacional (PEG), mayor incidencia de cesareas
y riesgos del desarrollo fetal a largo plazo que condicionan la aparicion de patologias en la
vida adulta.

En cuanto al uso de la metformina durante el embarazo, la mayoria de los ensayos
controlados aleatorizados no han demostrado que disminuya la tasa de aborto espontaneo,

de DMG, de macrosomia o de preeclampsia. Si bien la evidencia actual no respalda el uso de
metformina en mujeres con SOP u obesidad para disminuir las complicaciones obstétricas, es
importante tener en cuenta que en caso de utilizarse, no se ha reportado liesgo teratogénico
asociado con su uso y es considerada una droga categoria B. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que su uso en el segundo Y tercer trimestre puede condicionar nifios con
restriccién de crecimiento intrauterino, y con desarrollo de p atologia en la vida adulta.

POSPARTO

Los beneficios de la lactancia materna no se han estudiado especificamente en las pacientes
SOP, pero es sabido que las mujeres que desarrollan diabetes gestacional y amamantan
durante al menos 6 meses, reducen su riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) a igual que el
riesgo a largo plazo de obesidad infantil para su descendencia.

Los esfuerzos dirigidos a facilitar la pérdida de peso posparto son fundamentales para la
salud materna. Fomentar un estilo de vida saludable en el periodo posparto es importante
para prevenir la progresion de la disfuncion metabdlica y la DM2.
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ANEXOS

ANEXO 1:

ANEXO 2:

Cualquier ciclo mayor a 90 dias Cualquier ciclo mayor a 90 dias
Ciclos menstruales < 21 0 > 45 dias | | Ciclos menstruales < 21 o > 35 dias

Y Y

Hiperandrogenismo clinico y/o Miperandrogenismo clinico y/o
bioquimico bioquimico
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ANEXO 3:
foliculos s niveles FSH ovulacién
[ ovaricos l J ‘ [ Inhibina 8 | J ‘ [normalizados} ‘ [ normaliuda]

e

Cambios fisiopatoldgicos en la funcién ovdrica de mujeres en edad reproductiva mayores vs mujeres mas jovenes con SOP,

Perfil hormonal de mujeres con SOP en paralelo con el envejecimiento reproductivo,

Tomado de Amen E. and Lambenoudei L Polycystic ovivy syndrome. Long Mvm hesith in women of age mare than 40 yesrs with Pofycystic
Ovavy Syndrome. Chapler 15, pag 245
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Prof. Dr. Mariano Grilli

A menudo, la Inteligencia Artificial (IA) se presenta como un concepto futurista, pero en
medicina, sus raices son mas profundas y su evolucion, constante. Esto esté referenciado con
la la capacidad de las maquinas para simular procesos de inteligencia humana, donde se
incluye el aprendizaje, el razonamiento, la percepcion y la toma de decisiones. En el &mbito
médico, esto se traduce en sistemas capaces de analizar datos complejos, identificar
patrones y asistir en tareas que tradicionalmente requeririan la pericia humana.

El aprendizaje autom&aacu te;tico (Machine Learning- ML) es un pilar fundamental. Los
algoritmos aprenden de grandes volumenes de datos sin ser programados explicitamente
para cada tarea. Se transforma en un sistema que analiza miles de imagenes de mamografias
para detectar sutiles anomalias que podrian pasar desapercibidas para el ojo humano.

El Deep Learning (DL) o aprendizaje profundo, es una subcategoria del ML que utiliza redes
neuronales artificiales con multiples capas, inspiradas en la estructura del cerebro humano.
Estas redes son especialmente potentes para tareas como el reconocimiento de imagenes, el
procesamiento del lenguaje natural y la identificacion de patrones muy complejos en datos no
estructurados. Su capacidad para aprender representaciones jerarquicas de los datos los
hace ideales para la clasificacién de imadgenes médicas o la interpretacion de informes
clinicos.

La implementacion del ChatGPT en el quehacer diario, es una muestra. Las aplicaciones
potenciales de ChatGPT en Medicina son varias:

Asistencia en la Documentacion Clinica
Soporte en la Educaciéon Médica

Interaccién con el Paciente (con supervision)
Investigacion y Revision de Literatura

= =4 A =

Si bien ChatGPT es fascinante, la IA en medicina abarca un espectro mucho mas amplio, con
diversas aplicaciones en diferentes fases del cuidado del paciente:

Diagnostico Asistido por IA: Andlisis de imagenes médicas (Computer Vision) (radiografias,
resonancias magnéticas, tomografias, histopatologia) para detectar anomalias, clasificar
tumores o identificar enfermedades oculares. Algoritmos de DL pueden superar la precision
humana en ciertas tareas de deteccion.

Procesamiento de Lenguaje Natural (Natural Language Processing- NLP): Extraccion de
informacion estructurada de informes médicos no estructurados, notas de enfermeria o
registros de voz para identificar sintomas, diagndsticos o tratamientos.

Medicina de Precision y Farmacogenomica:
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Andlisis de datos genéticos, transcriptomicos y protedmicos para personalizar tratamientos,
predecir la respuesta a farmacos y desarrollar terapias dirigidas.

Descubrimiento y Desarrollo de Farmacos: Aceleracion del proceso de identificacion de
moléculas candidatas, predicciéon de la eficacia de compuestos, optimizacion de ensayos
clinicos y reduccion de costos y tiempos.

Monitoreo de Pacientes y Salud Conectada: Dispositivos wearables y sensores que recopilan
datos continuos (ritmo cardiaco, suefio, actividad). La IA analiza estos datos para detectar
anomalias tempranas, predecir eventos adversos o alertar a los médicos sobre cambios
significativos en el estado del paciente.

Optimizacién de la Gestion Hospitalaria: Mejora de la asignacion de recursos, optimizacion de
horarios de personal, prediccion de la demanda de camas y reduccion de tiempos de espera
en urgencias.

Como no es oro todo lo que reluce, también hay algunas fallas o deficiencias. Puede mostrar
sesgos en los datos, operador dependiente, ya que un error en la subida de datos, se instala 'y
se autoperpetla.

Jc{"wp"fgvcnng. "tgncekgpcfqg"eqp"ng"nggzrnkecdngy
surja una determinada prediccidén o decision sin soporte teérico que lo avale o explique.

Qvtg"vgoc"c"vgpgt"gp"ewgpvec. ugp"ncu"ngcnwekpcek
informacion, que cuando se le pide agregar las referencias (tipo Vancouver) puede aparecer

uno o mas articulos, con autor, titulo correctisimo y cita bibliografica segun las normas

internacionales, pero que no existe. Es por eso, si tu idea es solicitar informacion para escribir

un articulo cientifico, cuidado con las referencias que aparezcan, buscarlas en internet y

comprobar que son auténticas. Etas también pueden ocurrir si solicitamos un plan terapéutico

novedoso X, y hos muestra una dosis no aceptada y con lapso horario no correcto.

Ya existen ciertas regulaciones asociadas con la privacidad y seguridad de los datos, lo que
asegura que la informacién es anénima, que hay consentimiento informado. Estas reglas son:
el GDPR (en Europa) o la HIPAA (en EE. UU.).

Es necesario, desde ahora, que exista una capacitacion del profesional sanitario para entender
los mecanismos de la Inteligencia artificial. Esto potenciara el trabajo médico con la IA
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