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En 1889 Flinders Petrie, arquedlogo y egiptélogo
inglés, encontro el papiro de Kahun en El-Lahun.
El texto, que data del 1800 a.C,, es el documento
medico mas antiguo conocido de Egipto y se
refiere en varios parrafos a la salud de la mujer, a
problemas de ginecologia y obstetricia.

Sin afan de simplificar, el escenario ha cambiado
considerablemente desde épocas pasadas en que
se usaban amuletos como anticonceptivos vy las
mujeres se aislaban durante su trabajo de parto,
sin hacer ruidos para evitar peligros y obviamente
enfrentando riesgos muchisimo mayores.

La interaccion de areas clinicas, quirdrgicas,
imagenes y de equipos multidisciplinarios, forman
parte de la ginecologia y obstetricia actual. Esto,
junto a los avances tecnologicos en examenes,
procedimientos y equipamientos, define los avances
de esta especialidad.

Siguiendo con los numeros especiales de nuestra
revista Contacto Cientifico, dedicaremos la presente
edicion precisamente a ginecologia y obstetricia. Los
temas de este nUmero abarcan desde antes de la
concepcion, con la preservacion de |a fertilidad como
un acto medico de prevencion y proteccion tanto
frente a enfermedades como a la postergacion de
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la maternidad que vivimos como fenémeno social,
pasando por terapia fetal, transicién epidemioldgica
de la mujer en nuestro pais, ademas de infecciones
de transmision sexual en adolescentes y el riesgo
que representan distintos tipos de canceres que
afectan mayoritariamente a las mujeres.

Antiguamente el ginecdlogo obstetra realizaba un
trabajo amplio, abarcando practicamente toda la
salud de la mujer. Actualmente las especialidades
medicas se han ido organizando en grupos de
trabajos que trascienden a solo una especialidad.
En este departamento hay medicos dedicados
exclusivamente a un drea en particular, invitando e

interactuando con medicos de otras especialidades
[0 que se traduce en mejores resultados para
nuestros pacientes. Esto ha llevado a la necesidad de
crear “centros de especialidad” como el Centro de la
Mama, al que en el futuro se sumara el Centro de
Endometriosis. Y ha ocurrido también en otras areas
de la medicina.

Agradecemos la participacion de las distintas
unidades y equipos del Departamento de Ginecologia
y Obstetricia de Clinica Alemana en este numero
especial, que compartieron su experiencia a traves de
los articulos que los invitamos a leer, y del Dr. Marcelo
Gonzalez, quien participd como editor invitado.

CLINICA ALEMANA
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Resumen

El objetivo de este articulo es proporcionar una referencia
simple y actualizada sobre el manejo que se realiza en la
Unidad de Endocrinologia Ginecologica de Clinica Alemana
de Santiago respecto del enfoque y manejo de la mujer
en el periodo de transicion a la menopausia, considerando
los aspectos epidemioldgicos de las enfermedades que
afectan mayormente a las mujeres en este periodo,
la calidad de vida de las mujeres durante esta etapa
de la vida y la personalizacién de la terapia hormonal
menopusica (THM).

Vivir en un mundo que envejece, requiere que se considere
a la gente mayor como un recurso valorable y gue se
desarrollen herramientas para combatir las consecuencias
del envejecimiento. Los medicos y prestadores de salud
tienen un rol trascendental en este aspecto, ya que a ellos
les corresponde promover tanto la participacion activa de
los adultos mayores en el proceso de desarrollo, como la

1

implementacion de condiciones de vida y salud adecuadas
para este grupo etario, impulsando la solidaridad entre las
distintas generaciones.

El envejecimiento poblacional es un proceso heterogéneo
cuyas caracteristicas dependen de la edad, sexo, zona de
residencia y origen étnico de las personas, de modo que
no todas envejecen de la misma forma ni el envejecimiento
ocurre de la misma manera en las distintas poblaciones. Este
proceso es generalizado en Ameérica Latina y en especial en
Chile, ya que todos los paises de la region avanzan hacia el
envejecimiento de sus sociedades.

Este envejecimiento posee un acentuado rostro femenino,
las mujeres dominaran en este periodo, debido a que tienen
mayor expectativa de vida. Los profesionales dedicados a la
salud de la mujer debemos encontrar la forma de enfrentar
esta condicion, para proveer una calidad de vida adecuada.
El proceso de envejecimiento se debe enfrentar desde muy
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temprana edad, para mantener la capacidad funcional del
individuo durante la mayor parte de su vida y disminuir
suU riesgo de discapacidad. Las medidas orientadas a este
objetivo incluyen control prenatal, aplicacion de planes
de vacunacion, manejo de la obesidad, combate contra el
habito de fumar desde la adolescencia y manejo adecuado
de las enfermedades cronicas en la vida adulta.

El envejecimiento no afecta solo al ovario, sino también a
todos los organos endocrinos. La menopausia se asocia a
disminucion del estradiol; la adrenopausia, a reduccion de la
dehidroepiandrosterona (DHEA); la andropausia, a baja de la
testosterona; y la somatopausia, a disminucion del eje de la
somatotropina y de la IGF-1. Por otra parte el envejecimiento
del pancreas produce resistencia a la insulina y diabetes y
el envejecimiento de |a tiroides se asocia a mayor tasa de
hipotiroidismo en las mujeres mayores.

Dos conceptos muy importantes son los siguientes: primero,
no caen las hormonas porgque se envejece, sin0 que se
envejece porque las hormonas caen; segundo, envejecer
es natural, pero el sentirse viejo puede ser opcional. En la
medida en que se enfrenta el envejecimiento con estos
conceptos en mente, se logra una vision bastante mas
amigable y cercana del proceso que todo ser humano vive.
El envejecimiento poblacional de los paises, Chile entre
ellos, se debe a la disminucion progresiva de las tasas de
natalidad y mortalidad, lo que se traduce en que cada vez
hay menor cantidad de ninos y mayor numero de ancianos.
El indice de vejez para Chile en el afo 2025 sera de 85, lo
cual significa que habra 85 personas mayores de 65 anos
por cada 100 menores de 15 anos.

En Chile hay aproximadamente 2 millones de mujeres
mayores de 45 anos. Un tercio de la vida de la mujer se
desarrolla despues de los 50 anas, las mujeres viven mas
que los hombres, por eso su salud es prioridad para para las
politicas publicas del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL).
El envejecimiento activo pretende mejorar la calidad de
vida de las personas a medida que envejecen, favoreciendo
sus oportunidades de desarrollo para una vida saludable,
participativa y sequra. El envejecimiento activo implica
entender esta etapa de la vida como un ciclo mas de
crecimiento personal, anadiendo “vida a los anos y no
solamente anos a la vida".

Las enfermedades asociadas al envejecimiento requieren
de un analisis especifico desde el punto de vista de la
prevencion, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion.
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Las principales enfermedades cronicas que afectan a las
personas mayores son: enfermedades cardiovasculares, hi-
pertension, infarto cerebral, diabetes, cancer, enfermedad
pulmonar cronica obstructiva, enfermedades musculoes-
queléticas (artritis, osteoporosis), demencia, depresion, ce-
guera y dificultades visuales.

En Chile la enfermedad cardiovascular es |a principal causa
de muerte en las mujeres (31% de los casos), seguidas por
Causas respiratorias (8%) y cancer de estémago y mama
(3% cada uno).

En este punto existe una marcada diferencia entre
percepcion y realidad, ya que si se les pregunta a las
mujeres mayores de 50 anos sobre cudl creen que serd
su probable causa de muerte responden cancer de mama,
porque es lo que los medios divulgan. Pero lo cierto es que
es mas probable que mueran de un infarto.

En cuanto a factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
en poblacion chilena, las mujeres tienen mayor prevalencia
de hipertension, dislipidemia, diabetes y obesidad en
comparacion con los hombres. €l tabaquismo es el Unico
factor de mayor prevalencia en el hombre.

Las enfermedades cardiovasculares se encuentran au-
mentadas en mujeres postmenopausicas, al compararlas
con mujeres premenopausicas del mismo grupo etario,
llegando a una incidencia del doble sobre los 50 anos.
Tanto la presion arterial sistélica como diastolica se ele-
va en la mujer postmenopausica, especialmente sobre os
50 anos. Las causas de estas alteraciones estan dadas
por la disminucion de los estrogenos, que lleva a una re-
duccion de la elasticidad de las arterias, sobreactividad del
sistema nervioso simpatico, activacion del sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA), aumento de la obesi-
dad y del stress oxidativo. La hipertension arterial (HTA)
en la postmenopausia influye en el riesgo cardiovascular.
Un 58% de mujeres postmenopausicas tiene HTA sistolica
(HTAS) o niveles normales altos de presion arterial, [3 HTAS
es el factor mas importante para hemorragia e infarto ce-
rebral, duplicando el riesgo de enfermedad cardiovascular.
La reduccién de la presion arterial sistolica en 10-12 mmHg
y la diastolica en 5-6 mmHg, pueden disminuir el riesgo de
accidente cerebrovascular (ACV) en 38% y en 19% para la
enfermedad coronaria.

Tambien se producen cambios en las lipoproteinas
durante la menopausia, con elevacion del colesterol




total y el colesterol LDL y disminucion de los niveles de
colesterol HDL.

En la postmenopausia se observa un aumento de diferentes
canceres, especialmente del cancer de mama, con una
elevacion de la incidencia y mortalidad. Ademas se observa
un aumento de enfermedades degenerativas como la
osteoporosis, ya que se produce un descenso progresivo
de la densidad mineral 0sea (especialmente luego de la
menopausia).

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) aparece a me-
diados de los anos 60, epoca en gue la “‘menopausia era
considerada una condicion de decaimiento vital, una en-
fermedad seria e invalidante”, y se crea para salvar a estas
decaidas mujeres.

¢Por qué ha sido tan cuestionada la TRH?

Temor en el publico, mujeres reticentes a TRH por cancer de
mama, meédicos reticentes a su prescripcién por problemas
medico-legales. Confusion en el mundo centifico por uso
de TRH a “largo plazo” o “corto plazo”, y ¢cuan largo es el
largo plazo? Evaluacion riesgo/beneficio de la TRH, ¢para
quién?, ¢para que? Y riesgo relativo vs. riesgo absoluto, al
hacer el analisis de beneficio de tratar o no tratar.

Para responder a las inquietudes anteriores, primero
debemos contestar la pregunta ¢existe una real necesidad
medica para el uso de hormonas durante la menopausia?
Y la respuesta es si, porque el 75% de las mujeres
postmenopausicas en paises occidentales tienen sintomas
climatéricos. Ellas tienen el derecho a recibir el tratamiento
mas eficaz y las preparaciones hormonales son la opcion
mas efectiva y fisiologica. Otras alternativas como
fitoestrégenos, inhibidores de la recaptacion de serotonina
(ISRS), gabapentina, no son tan efectivas. A la fecha no hay
estudios que cuestionen la seguridad del tratamiento en
las indicaciones apropiadas y es importante individualizar
la terapia.

Por otro lado, ¢se justifica el uso de hormonas a largo
plazo? Y la respuesta es nuevamente si, porque muchas
mujeres experimentan sintomas climatéricos por muchos
anos y no estan dispuestas a restringir su calidad de vida.
Las hormonas ademas son la opcion mas fisiologica y
eficaz para prevenir la osteoporosis; las fracturas generan
morbilidad y mortalidad y por tanto pérdida de la autonomia.
Otras opciones como bifosfonatos y los SERMs, no han
demostrado una eficacia similar en la prevencion y no hay
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datos de seguridad a largo plazo comparable.

En relacion al cancer de mama ¢cudl es su verdadera
dimensién? Para contestar esta pregunta se debe
considerar que existen factores multiples en su desarrollo,
especialmente la edad, factores geneticos, reproductivos
y ambientales, y por otro lado hay diferentes incidencias
a nivel mundial. Al analizar en detalle el trabajo WHI,
el riesgo absoluto de presentar un cancer de mama
en mujeres no tratadas es de 3 mujeres en 1000, con
seguimiento a un ano, con promedio de edad de 63 afnos.
Si las mujeres usaron TRH de estrogeno y progesterona,
hubo 0,8 mas mujeres en 1000, luego de 5,2 anos de
seguimiento con el mismo promedio de edad, y si se
usd solo estrogenos se produjo una disminucion de
0,4 mujeres luego de 11 anos de seguimiento, es decir
tiene una tendencia a la proteccion en este Ultimo grupo.
Factores ambientales como la obesidad y el consumo
de alcohol tienen mayor impacto en el aumento de la
incidencia de los canceres de mama.

La verdadera dimension del riesgo cardiovascular, debe
ser evaluada segun el tépico a medir. Respecto de la
trombosis venosa profunda, esta se incrementa al doble,
con mayor riesgo en el primer ano de uso con terapia oral,
no asi con el uso de terapia transdermica. Respecto de los
ACV en estudios observacionales y aleatarios, hay un leve
aumento de riesgo de ACV isquemicos no fatales. Para la
enfermedad coronaria, si [3 TRH se inicia en los primeros
anos de la menopausia o antes de los 60 anos, no se
evidencia un aumento del riesgo sino Mas bien se observa
un rol protector de los estrogenos. Esto es o que se conoce
como ventana de oportunidad.

Las recomendaciones para TRH frente al riesgo cardiovas-
cular son: identificar los factores de riesgo individual, evaluar
acuciosamente que tipo de terapia utilizar. Las hormonas
no se deben utilizar como prevencion de ECV mientras su
eficacia no se haya probado en estudios clinicos aleatorios.

Podemos, por tanto, concluir que la TRH sigue siendo el
tratamiento mas eficaz para los sintomas vasomotores
y sintomas urogenitales. La interpretacion inicial del WHI
no reconoce la enorme importancia de la edad y los anos
desde el inicio de la menopausia en los resultados y que no
todas las combinaciones de TRH son iguales. €l equilibrio
entre los beneficios y riesgos de la TRH esta claramente
a favor del uso en los primeros anos postmenopausicos
en mujeres sanas: todos los estudios han demostrado un
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efecto positivo sobre la DMO vy la reduccion de fracturas en
las usuarias de TRH; el estrogeno tiene efectos metabolicos
favorables en |a cardioproteccion de mujeres menopausicas
jovenes y sanas; la TRH puede asociarse con un pequeno
riesgo en el aumento del cancer de mama con Uso a largo
plazo, con un riesgo mayor para terapias combinadas
que para estrogenos solos; la prevalencia de ACV y el
trombolismo se correlacionan con la edad y las dosis bajas
de estrogenos o la via de administracion transdérmica
pueden dar un perfil de riesgo mas favorable.

Se deben elegir estilos de vida para un envejecimiento activo
que debe iniciarse temprano y precozmente con participacion
en la vida familiar y de la comunidad, alimentacion sana y
balanceads, actividad fisica adecuada, evitar el cigarrillo y el
consumo de alcohol. El mejoramiento de la calidad de vida
de los adultos se puede lograr con una distribucion mas
equitativa del trabajo, educar a nifos y niAas para entender y
evitar los estereotipos del género, combatir [a discriminacion
por genero y analisis de acuerdo a este en todas las areas
del envejecimiento saludable. Enfatizar en medidas para
mantener ancianos sanos y activos como: promocion de los
beneficios de estilos de vida saludable, legislacion respecto
a la venta y propaganda de alcohol y tabaco, asegurar el
acceso a la salud y rehabilitacion de los adultos mayores y
adaptar el ambiente fisico a las discapacidades existentes.

€n la mujer el ginecologo juega un rol fundamental como
medico de primer contacto, de cabecera y coordinador
entre otras disciplinas asociadas.

Porque, demasiado a menudo, pensamos que hacerse
mayor es una complicacion y no una oportunidad...

Porque olvidamos que cumplir afos con salud es acumular
conocimientos, experiencias y valores que [as nuevas
generaciones pueden aprovechar...

Porque mantenerse activo al hacerse mayor, es fundamental
para abordar el reto del envejecimiento...

£n Clinica Alemana estamos preocupados de este problems,
porque queremaos gue nuestras mujeres tengan una vida
plena y sana para que puedan vivir intensamente la vida.
Es por esto que se ha creado la Unidad de Endocrinologia
Ginecologica, Unica en Chile, con un enfoque multidisciplinario
en la que participan multiples especialidades relacionadas
con la salud de la mujer como ginecotlogos, cardiologos,
nutridlogos y psiquiatras, entre otros.
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Los miembros de esta unidad son coautores de las
“Orientaciones Técnicas para la Atencion Integral de la
Mujer en Edad de Climaterio en el Nivel Primario de la
Red de Salud” (MINSAL 2014) y del unico consenso para el
manejo del climaterio en Chile publicado en la revista de la
Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia en su edicion
de noviembre de 2018.

“Menopausia y Terapia Hormonal de la Menopausia:
Recomendaciones 2018 de la Unidad de Endocrinologia
Ginecologica de Clinica Alemana de Santiago-Sociedad
ltaliana de la Menopausia y la Sociedad Chilena de
Endocrinologia Ginecologica”

Como corolario adjuntamos estas recomendaciones para el
manejo de las pacientes en el periodo de climaterio que
utilizamos en Clinica Alemana, publicado como guia clinica
en Rev. chil. obstet. ginecol. vol.83 no.5 Santiago nov. 2018

e La menopausia es el momento en que ocurre la ultima
menstruacion espontanea, que marca el téermino de la
vida fertil de la mujer, y se establece como diagnostico
retrospectivamente, cuando ha transcurrido un ano. &l
climaterio es la etapa en la vida de la mujer que se inicia
con la declinacion de la funcion ovarica y se prolonga
hasta la senectud. Esto conlleva un deficit hormonal
con o sin sintomatologia y/o riesgos variables, en
cuyos casos la terapia hormonal de la menopausia es
la mejor opcion de reposicion esteroidal, si no existe
contraindicacion.

e La terapia hormonal de la menopausia (THM) debe
considerarse parte de un manejo clinico integrado que
incluya recomendaciones de estilo de vida, dieta y ejer-
cicio fisico, junto con suspender el consumo de tabaco.

e Los cambios hormonales que acompanan a la
menopausia estan asociados con aumentos en (3
grasa corporal total y grasa abdominal, incluso en
mujeres delgadas.

e El aumento absoluto del peso en la edad media de la
vida es multifactorial, predominando la edad (0,5 kg
por ano) y los factores ambientales. La menopausia
determina un cambio desfavorable en la distribucion
adiposa corporal, pero el cambio de peso no es
atribuible a ella. Algunos estudios controlados han
mostrado que el aumento de peso y la distribucion
adiposa corporal puede variar segun el tipo de THM
empleada, en comparacion con ausencia de THM.
Los beneficios en composicion corporal se pierden al
suspender la THM.




Mantener una dieta saludable y evitar el exceso de
ingesta caldrica, combinado con la actividad fisica, son
componentes importantes del control de peso.

La acumulacion de grasa abdominal en la menopausia
se mejora con terapia de estrogenos, con una reduccion
en masa grasa total, sensibilidad mejorada a la insulina
y una menor tasa de desarrollo de diabetes tipo 2. €s
recomendable utilizar una medida estandarizada de
la circunferencia de la cintura como la antropometria
fundamental de la composicion corporal.

Las normas publicadas en la actualidad, incluidas las
Orientaciones Tecnicas de la Mujer en Climaterio del
MINSAL, promueven gue la THM no se debe prescribir
sin una indicacion clara. Esta es la mejor opcion
terapéutica para sintomas vasomotores v la sequedad
vaginal. Una manera de saber si la paciente tiene o
no molestias reales objetivables que alteren su calidad
de vida (Qol), es realizar la encuesta de MRS. En ella
se presentan un conjunto de sintomas que forman
parte del sindrome climatérico y que son susceptibles
de ser mejorados. Segun estas normas, cuando una
mujer presenta puntajes altos se le debe ofrecer un
tratamiento.

Varias sociedades, incluida la Sociedad Chilena de
Endocrinologia Ginecologica, considerando una gran
cantidad de nuevas evidencias que han arrojado
nuevos datos, principalmente sobre los beneficios de
la THM iniciada durante la ventana de oportunidad, los
riesgos aceptables de ésta y los riesgos de no usarla
0 suspenderla sin causa justificada, han promovido
en los congresos de la especialidad la ampliacion de
las indicaciones de terapia hormonal, incluyendo a
aquellas mujeres con riegos de desarrollar algunas
patologias especificas como osteoporosis, enfermedad
coronaria, demencia e incluso a mujeres asintomaticas,
que conociendo los beneficios de la THM deseen usarla.
La relacion riesgo/beneficio de la THM no es absoluta e
inequivaca, sino que varia de acuerdo con la seleccion
de las mujeres, el momento de inicio, la dosis vy el tipo
de THM.

El medico tratante debe explicar claramente los
beneficios y riesgos de la THM, utilizando nUmeros
absolutos en lugar de porcentajes derivados de riesgos
relativos (RR), odds ratio (OR), que a menudo generan
incertidumbre o temores infundados al sobreestimar
relaciones de riesgo. Lo mas adecuado y deseable es
que sea a traves de material escrito. No es necesario
obtener un formulario de consentimiento informado
por escrito y firmado por la paciente.
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THM incluye una variedad de compuestos diferentes,
estrogenos, progestagenos, combinaciones de
estrogenos mas progestinas, tibolona y la combinacién
TSEC que consiste en ECE asociado a un SERM
(Bazedoxifeno, por ejemplo). Todos estos compuestos,
con diferentes dosis y vias de administracion, pueden
tener multiples beneficios, pero pueden tener
diferentes perfiles de riesgo. Las notorias diferencias
entre las diversas opciones de THM hacen conveniente
evitar referirse a ellas como “efecto de clase’, ya
que este concepto podria inducir 3 que medicos y
usuarias piensen que son todas iguales y equivalentes.
Precisamente las recomendaciones de individualizar
la terapia se refieren a conocer en profundidad las
caracteristicas de cada opcion, para proponer la que
mas beneficie al caso individual.

La THM es el tratamiento mas eficaz para el sindrome
climatérico, desde los sintomas vasomotores hasta
el sindrome genitourinario de la menopausia. Otros
sintomas climatéricos como dolor musculo esquelético,
trastornos del estado de animo, alteraciones del sueno,
cambio en la libido, disminucion de la Qol, presentan
mejoria evidente con la THM.

La THM estd esencialmente indicada para mujeres
sintomaticas menores de 60 anos, o dentro de 10 anos
desde la menopausia, sin contraindicaciones. Aunque
como se menciond con anterioridad, @ condicion de
asintomatica se est3 reconsiderando y también podria
abarcar a mujeres asintomaticas que conociendo sus
riegos/beneficios deseen utilizarla para eventual
disminucion de algunas enfermedades cronicas.

La seleccion de las pacientes candidatas a iniciar
THM cuando se encuentran en la perimenopausia
0 en la etapa de posmenopausia temprana es lo
ideal, para mantener los efectos de los estrogenos
endogenos que solo un inicio temprano de THM puede
garantizar. De hecho, la presencia de algunos sintomas
menopausicos, como los vasomotores, se relaciona
con un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cronicas, lo que lleva a un uso mMas apropiado de THM.
La relacion riesgo / beneficio es mas favorable en
mujeres posmenopausicas jovenes que comienzan
la THM antes de los 60 anos o dentro de los 10 anos
desde la menopausia

En general, no existe una formulacion terapeutica
Unica que sea ideal para todas las mujeres y todas
las edades. Cada producto o combinacion dada
puede tener caracteristicas peculiares y pueden ser
consideradas en el manejo personalizado.
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Todas las formulaciones disponibles permiten una
personalizacion dinamica, eligiendo tipo de estrogeno
y progesting, dosis de cada uno, via de administracion,
de acuerdo con las caracteristicas y preferencias de [a
paciente para obtener la mejor eficacia, maximizando
la sequridad de la prescripcion de THM.

Los estudios observacionales demuestran que (3
THM transdermica sistemica no aumenta el riesgo
de eventos tromboembolicos o accidente vasculares
encefdlicos en la poblacion general.

La THM se puede prescribir en diferentes dosis de
acuerdo con las caracteristicas de la mujer. Se puede
recomendar reducir [as dosis con el aumento de la edad
0 cambiar via de administracion. La dosis mas baja
recomendada es aquella que mantenga una buena
eficacia en el control de los sintomas de la menopausia
en la usuaria, con un menor perfil de riesgo.

Se recomienda personalizar la THM segun los
sintomas prevalentes, las caracteristicas individuales
y las investigaciones de laboratorio y/o de imagenes
adecuadas, los antecedentes personales y familiares,
las preferencias vy las expectativas de cada mujer.

Las mujeres tratadas con THM deberian tener al menos
una consulta meédica anual para la reevaluacion de
los sintomas y examenes apropiados de acuerdo con
las caracteristicas individuales. Actualmente no hay
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indicacion de un control mamografico mas frecuente
que el recomendado por as guias de cada pais para las
mujeres que no utilizan THM.

No hay razones para establecer limitaciones
obligatorias en la duracion de la THM. La decision de
continuar, cambiar o detener la THM depende de los
objetivos clinicos, las caracteristicas individuales y la
evolucion de cada paciente.

La mayoria de las mujeres posmenopausicas
pueden usar THM. Aquellas mujeres que presenten
contraindicaciones deben recibir consejeria para usar
terapias alternativas seguras, eficaces y cientificamente
validadas.
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Abstract

Los canceres de mama son los mas frecuentes en mujeres
a nivel nacional y son heterogéneos. Se pueden categorizar
en 3 subtipos de tumores principales, segun el estado
de los receptores de estrégeno o progesterona (HR) vy la
expresion del factor del crecimiento epidermal humano
(ERBB?). La terapia sistémica para el cancer de mama (CM)
no metastasico depende del subtipo: pacientes con HR
positivo reciben terapia endocrina, ERBB2 positivo reciben
anticuerpos dirigidos a ERBB2 o terapia con inhibidores de
moléculas pequenas combinada con quimioterapia, y el triple
negativo solamente recibe quimioterapia. Las pacientes
con este Ultimo subtipo tienen una mayor probabilidad
de reaparicion del CM. En pacientes que presentan [a
enfermedad no metastasica, los objetivos terapéuticos son
la erradicacion por reseccion del tumor y la prevencion de
la recurrencia. €l CM metastasico se trata segun el subtipo,
con el objetivo de prolongar |a vida y paliar los sintomas.

Una temprana deteccion mediante una mamografia vy
mejoras en imagenologia, permiten evaluar la extension
del tumor e identificar dificultades adicionales. A nivel
quirdrgico, las nuevas técnicas de localizacion para la

tumorectomia mejoran a3 satisfaccion del paciente vy
disminuyen los retrasos quirdrgicos.

La mastectomia ha evolucionado de técnicas radicales a
técnicas de conservacion de pezones, ofreciendo opciones
quirtrgicas antes no disponibles.

Breast cancers are the most common ones in women
nationwide and are heterogeneous. They can be categorized
into 3 major tumor subtypes according to estrogen or
progesterone’s (HR) receptor status and the human
epidermal growth factor expression (ERBB2). Systemic
therapy for non-metastatic breast cancer (MC) depends
on the subtype: HR-positive patients receive endocrine
therapy, ERBBZ2-positive patients receive antibodies
directed at ERBBZ or therapy with small molecule inhibitors
combined with chemotherapy, and triple-negative patients
receive only chemotherapy. Patients with the last subtype
are more likely to have CM recurrence. In patients with
non-metastatic disease, the therapeutic goals are resection
eradication of the tumor and recurrence prevention.
Metastatic CM is treated according to subtype, aiming to
prolong life and alleviating symptoms.
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Mammography early detection and imaging improvements
make possible to assess the tumor extension and identify
additional difficulties. At the surgical level, new localization
techniques for lumpectomy improve patient’s satisfaction
and decrease surgical delays. Mastectomy has evolved
from radical techniques to nipple conservation techniques,
offering surgical options not previously available.

Resumen

El cancer de mama se categoriza en 3 subtipos principales,
su manejo ha evolucionado con los avances tecnologicos y
el mayor entendimiento de |a biologia tumoral. Los subtipos
tienen perfiles de riesgo y estrategias de tratamiento
distintos. La terapia optima para cada paciente depende
del subtipo de tumor, el estadio anatomico del cancer vy las
preferencias del paciente.

Introduccion

El cdncer de mama (adenocarcinoma) es una enfermedad
maligna en donde |a proliferacion acelerada, desordenada
y no controlada de células pertenecientes a distintos
tejidos de la glandula mamaria, tales como células del
epitelio de los conductos o lobulillos mamarios, forman
un tumor que invade los tejidos vecinos y metastatiza a
organos distantes del cuerpo'. Los tipos histolégicos de
mayor frecuencia son el carcinoma ductal y el carcinoma
lobulillar, con menor frecuencia puede originarse en los

tejidos estromales, que incluyen a los tejidos conjuntivos
grasos vy fibrosos de la mama.?

El CM es considerado en la actualidad una entidad
multifactorial, donde herencia, ambiente y habitos de vida,
interaccionan sobre los individuos con grados variables de
susceptibilidad®. Entre sus multiples agentes causales se
reconocen factores genéticos, familiares y conductuales.
Asi, cerca de 5-10% obedece a causas hereditarias y sobre
un 85% son esporadicos.
Actualmente las nuevas 3dreas de investigacion
incluyen el desarrollo de una mejor comprension del
carcinoma ductal in situ, en un esfuerzo por abordar el
sobretratamiento”.

Desde el punto de vista quirtrgico, la cirugia mamaria ha
evolucionado desde las cirugias mas radicales a las menos
agresivas, menos mutilantes, obteniendo resultados
oncologicos aun mejores con menor morbilidad. Para la
mujer promedio el riesgo de por vida de desarrollar cancer
de mama es de aproximadamente el 12%. Una deteccion
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temprana y un tratamiento efectivo son claves para la
disminucion de la mortalidad del CM, tal como ocurre en los
paises desarrollados.

Epidemiologia

A nivel mundial el CM es el mas comun en las mujeres,
seguido del cancer de piel no melanoma, y 3 principal
causa de muerte por cancer en las mujeres, concentrando
las muertes entre los 40 a 49 anos de edad.®

El CM se trata con un enfoque multidisciplinario que incluye
oncologia quirdrgica, oncologia radioterapica y oncologia
medica, que se ha asociado con una reduccion de la
mortalidad por CM®.
Mas de 250.000 casos de (M fueron
diagnosticados en Estados Unidos en 2017, y el cancer
de mama sera diagnosticado en el 12% de todas las
mujeres en Estados Unidos durante su vida’. En Chile, la
tasa estandarizada de incidencia a nivel mundial es de
39 x 100.000 mujeres/ano y en Chile de 40.1 x 100.000
mujeres/ano, siendo de 51.8 en mujeres de 35 a 64
anos (Globocan, 2008). Por su parte, la mortalidad ha
descendido en muchos paises europeos. Esta declinacion
se ha atribuido a efecto combinado de mejor tamizaje
(screening) y mejores tratamientos. €n Chile, la tasa
ajustada de mortalidad también muestra un descenso
desde 14,12/100.000 mujeres en el ano 2000, a 12,63 en
el ano 2012, de acuerdao a cifras del Departamento de
Estadisticas e Informaciéon de Salud (DEIS), del Ministerio
de Salud de Chile (MINSAL).

nuevos

Los factores de riesgos del CM se pueden clasificar en
mayores (aumentan 2 o mas veces el riesgo) y menores
(aumentan menos 2 de veces el riesgo). Dentro de los
mayores factores de riesgo estd el ser portadores de
mutaciones de alta penetrancia en los genes BRCA1 vy
BRCA2. La historia familiar del paciente: si tiene algun
familiar de 1° o 2° grado con CM bilateral, CM antes de los
50 anos sin mutaciones demostradas, familiares con CM
en dos generaciones, cancer de mama y ovario, o familiar
varon con CM, por lo que se recomienda investigar la
historia familiar de cdncer en tres generaciones sucesivas.
La radioterapia de térax antes de los 30 afos de edad
por cadncer, usualmente de origen linfatico es otro factor.
También est3n los antecedentes de lesiones histoldgicas
precursoras (hiperplasias atipicas, neoplasia lobulillar in situ,
atipia plana) y antecedente personal de CM; en mujeres
mayores de 40 anos con antecedente personal de CM, el
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riesgo relativo de un nuevo cancer fluctua entre 1.7 y 4.5; si
la mujer es menor de 40 anos, el riesgo relativo se eleva
a 8.0. La densidad mamografica aumentada es el factor de
riesgo mas controversial, este aumento ha sido identificado
como factor de riesgo de CM en diferentes publicaciones. Sin
embargo, existe controversia en relacion a la cuantificacion
del riesgo segun la magnitud de la densidad. Existe
necesidad de ensayos clinicos prospectivos para definir
el grado de riesgo de CM segun el tipo o extension del
aumento de densidad mamografica.

Entre los factores de riesgo menores se encuentra
la edad de la paciente, el cual aumenta con la edad:
menores de 49 anos- RR 1,9 (1 de cada 53 mujeres), de 50
a 69 anos - 2.3 (1 de cada 44 mujeres), de 60 a 69 anos
- 3.5 (1 de cada 29 mujeres), 70 anos o0 Mas - 6.8 (1 de
cada 15 mujeres)®. Otro factor es el sexo femenino, CM es
100 veces mas frecuente en mujeres que en hombres®.
Las mujeres de raza blanca tienen una tasa mas alta
de presencia de CM en Estados Unidos, aunque el CM
es el cancer mas comun entre las mujeres de todos los
grupos étnicos principales. Gran parte de las diferencias
étnicas en las tasas de cancer de mama se atribuyen
a factores asociados con el estilo de vida.® El peso,
especificamente la obesidad (indice de masa corporal
definido =30 kg/m_2), se asocia con un aumento general
de la morbilidad y la mortalidad. Sin embargo, el riesgo de
cancer de mama asociado con el Indice de Masa Corporal
(IMC) parece depender del estado menopausico de las
mujeres. También las mujeres con tejido mamario denso
mamografico, generalmente definido como tejido denso
que comprende =75 por ciento de la mama, tienen un
riesgo de cuatro a cinco veces mayor de cancer de mama
en comparacion con las mujeres de edad similar con
menos 0 ningun tejido denso". Las hormonas exdgenas
pueden influir en la densidad®™ Los niveles elevados de
androgenos (es decir, testosterona) se han asociado con
un mayor riesgo de cancer de mama posMenopausico
Yy premenopausico, aungue esto no se ha demostrado
sistematicamente.

Tipos de cancer de mama/ clasificacion
(histologica y molecular)

La histologia mas comun del cancer de mama es el
carcinoma ductal invasivo (50%-75% de las pacientes),
sequido por el carcinoma lobular invasivo (5%-15% de las
pacientes), con carcinomas ductales/lobulares mixtos vy
otras histologias mas raras que constituyen el resto de
las pacientes®.

Desde el punto de vista molecular, el cancer de mama
se clasifica en tres subtipos principales basados en la
presencia 0 ausencia de marcadores moleculares para
los receptores de estrogeno o progesterona y el factor de
crecimiento epidermico humano 2 (ERBB2; anteriormente
HER?2): receptor hormonal positivo/ERBB2 negativo (70% de
las pacientes), ERBB2 positivo (15%-20%) y triple negativo
(tumores que carecen de los tres marcadores moleculares
estandar; 15%)".

Presentacion clinica

Mas de la mitad de los CM en los Estados Unidos se
diagnostican con mamografias, y aproximadamente
un tercio se diagnostican como una masa palpable
de mama®™. Esta masa mas la secrecion del pezon, la
inversion del pezon, la asimetria mamaria, el eritema vy
el engrosamiento de la piel de la mama (piel de naranja),
son presentaciones menos comunes del cdncer de seno'™.
Alrededor del 62% por ciento de los CM estan confinados
a la mama al momento del diagnostico, mientras que un
31% adicional se ha diseminado a los ganglios linfaticos
regionales. Sélo el 6% son metastasicos en el momento
del diagnostico, definidos como compromiso de sitios
distantes de la mama y sus ganglios linfaticos regionales’.

El CM se clasifica en etapas I-IV, donde IV denota
enfermedad metastasica distante. Los CM en estadio |,
definidos anatomicamente como un tumor de mama
de menos de 2 cm vy sin afectacion ganglionar, tienen
una supervivencia especifica a 5 anos de al menos un
99%, 94% y 85% para los subtipos HR+, ERBBB2+ vy triple
negativo, respectivamente. Los canceres de mama en
estadio IV tienen una mediana de supervivencia global de
aproximadamente 5 anos para los subtipos HR+ 0 ERBB2+
y 1ano para los subtipos triple negativos”.

Métodos diagnadsticos
El CM es un diagnostico histolégico realizado de acuerdo
con criterios patologicos estandarizados.

El autoexamen mamario se considera un complemento
en el control mamario. En [3s mujeres que aun No tienen
SU menopausia, se recomienda efectuarlo durante los
primeros dias siguientes a la menstruacion, cuando ya ha
disminuido la congestion mamaria premenstrual. En las
mujeres que ya han tenido su menopausia se recomienda
realizarlo una vez al mes vy fijar una fecha para ello, por
ejemplo, el primer dia del mes. El autoexamen mamario
debe ensenarse y practicarse cuidadosamente.
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Los hallazgos mamogréficos cl3sicos del cancer de mama
incluyen la presencia de una masa o densidad de tejido
blando y microcalcificaciones agrupadas. La caracteristica
mas especifica es una masa de tejido blando espiculada,
con casi el 90% representando un cancer invasivo®.

La ecografia delas mamas se utiliza a menudo para distinguir
una lesion benigna de una maligna. Las caracteristicas
ecograficas de la malignidad incluyen la presencia
de  espiculacion,  hipoecogenicidad,  microlobulacion,
calcificaciones internas, sombreado, una lesion Mas alta
que su anchura y margenes angulares®™.

La resonancia magnética (RMN) se usa tipicamente para
evaluar a las mujeres en alto riesgo de CM. Aunque casi
todos los CM invasivos mejoran con la RMN con contraste de
gadolinio, la RMN no es lo suficientemente especifica para
evitar la necesidad de una biopsia. Las caracteristicas de la
RMN del cancer de mama incluyen margenes irregulares
0 espiculados, realce similar a un borde, realce interno
heterogéneo vy realce de los tabiques internos?.

En la paciente con una masa mamaria palpable o una
anomalia mamografica sospechosa, la técnica diagnostica
obligatoria es |a biopsia percutdnea. La biopsia quirurgica
no debe utilizarse como herramienta de diagnostico, a
menos que no sea factible una biopsia quiada por palpacion
percutanea o por imagenes?. Los métodos de biopsia de
mama incluyen biopsia con punzon de piel, aspiracion con
aguja fina (AAF), biopsia con aguja gruesa (BNC) y biopsia
quirbrgica. En general, la biopsia percutdnea debe ser
realizada como el enfoque de primera linea, sequido de
una cirugia definitiva.

Tratamiento

Principios del tratamiento

Para el CM no metastasico, los principales objetivos de la
terapia son erradicar el tumor y de los ganglios linfaticos
regionales y prevenir la recurrencia metastasica.

La terapia local para el CM no metastasico consiste en
la reseccion quirdrgica (masectomia o lumpectomia),
muestreo (biopsia linfonodo centinela) o la extirpacion de
los ganglios linfaticos axilares (diseccion axilar), teniendo
en cuenta la radiacion postoperatoria. La terapia sistemica
puede ser preoperatoria (neoadyuvante), postoperatoria
(adyuvante) o ambas. €l subtipo de CM quia la terapia
sistemica a administrar. También se realizan terapias
dirigidas a un factor.
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Para el CM metastasico, los objetivos terapéuticos son
prolongar la vida y paliar los sintomas. Actualmente, el CM
metastasico sigue siendo incurable en practicamente todas
las pacientes afectadas. Las modalidades de terapia local
(cirugia y radiacion), se utilizan tipicamente para la paliacion
solo en la enfermedad metastasica.

Cirugia para el CM

En la mayoria de las mujeres con CM se emplea algun tipo de
cirugia como parte del tratamiento. Existen diferentes tipos
de cirugia de mama, y se pueden realizar por diferentes
razones, dependiendo de la situacion. La lumpectomia,
crugia conservadora, consiste
en la extirpacion del tumor y una pequena cantidad de
tejido circundante Unicamente. La mastectomia se refiere
a la extirpacion de la totalidad del tejido mamario. €n
la actualidad, la mastectomia es un procedimiento mas
refinado y menos invasivo que en el pasado, puesto
que, en la mayoria de los casos, ya no se extirpan los
musculos ubicados bajo la mama. Otra opcion de cirugia
es la mastectomia radical modificada (MRM), que consiste
en la extirpacion completa del seno y la fascia subyacente
del musculo pectoral mayor junto con la extirpacion de
los ganglios linfaticos axilares de nivel | y Il. La extirpacion
de ganglios linfaticos, o la diseccion del ganglio linfatico
centinela, puede llevarse a cabo durante una cirugia
conservadora o una mastectomia en caso de que en la
biopsia se haya detectado diseminacion del cancer fuera
del conducto lacteo. La reconstruccion mamaria consiste
en reconstruir la mama después de una mastectomia vy,
algunas veces, después de una cirugia conservadora. Este
procedimiento se realiza simultdneamente con la cirugia
de extirpacion del tumor o posteriormente. Ademas se
pueden realizar mastectomia preventiva, que es una
extirpacion preventiva de la mama para reducir el riesgo
de cancer de mama en pacientes que presentan un riesgo
elevado vy la extirpacion preventiva de los ovarios, cirugia
preventiva que disminuye [a concentracion de estrogeno
en el cuerpo; en consecuencia, el estrégeno no puede
estimular la formacion del cancer de mama?2324,

también denominada

Radioterapia

El objetivo de la radioterapia adyuvante (RT) es erradicar
cualquier deposito tumoral que quede despueés de la ciru-
gia en pacientes tratadas mediante cirugia conservadora
de la mama o mastectomia total. Hacerlo reduce el riesgo
de recurrencia locorregional y mejora la supervivencia es-
pecifica del cancer de mama y [a supervivencia general®.
Para la mayoria de las mujeres que reciben RT complets,
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también se ofrece un aumento de la RT en el lecho tumoral
para reducir aun mas el riesgo de recurrencia del tumor
en el seno. Las posibles excepciones incluyen pacientes de
>60 anos de edad con tumores pequenaos, de bajo grado
y con receptores hormonales positivos resecados con
margenes negativos. Se utilizan dos tipos de radioterapia:
externa, la radiacién proviene de una maquina que estd
fuera del cuerpo; y la radiacion interna (braquiterapia),
donde la fuente radiactiva se coloca dentro del cuerpo por
un corto tiempo??32,

Quimioterapia para el CM

Se recomienda quimioterapia (terapia sistéemica) despues de
la cirugia (quimioterapia adyuvante), para tratar de eliminar
las celulas cancerosas que puedan haber quedado o que se
hayan propagado, pero que no pueden verse, ni siquiera
en estudios por imagenes. La quimioterapia adyuvante
puede reducir el riesgo de recurrencia del CM. También se
utiliza antes de la cirugia (quimioterapia neoadyuvante),
para reducir el tamano del tumor y permitir que se realice
una cirugia conservadora de seno. Por este motivo, la
quimioterapia neoadyuvante se emplea a menudo para
tratar los canceres que son demasiado extensos como para
ser extraidos mediante cirugia al momento del diagnostico
(canceres localmente avanzados). Al igual que con Ia
quimioterapia adyuvante, la quimioterapia neoadyuvante
puede reducir el riesgo de que regrese el CM. La
quimioterapia citotoxica se puede utilizar en las siguientes
situaciones: CM con HR negativos, estas pacientes no son
candidatas para la terapia endocring; y en pacientes con CM
sintomatico con HR positivos, en las que es poco probable
que la terapia endocrina de lugar a una respuesta clinica
rapida. Estos incluyen a los pacientes que se presentan con
una progresion rapida de la enfermedad después de mas
de una terapia endocrina (es decir, enfermedad resistente
a la endocring) o con una gran carga tumoral que involucra
organos viscerales y amenaza la funcion de los 6rganos®.

En CM metastasico los objetivos del tratamiento son
prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida
reduciendo los sintomas relacionados con el cancer.
Para lograr estos objetivos, se necesita un enfoque
individualizado, ya que no se puede aplicar una estrategia
Unica para todas las mujeres.

En la mayoria de los casos, la quimioterapia es mas eficaz
cuando se usan combinaciones de medicamentos, y aunque
estas combinaciones a menudo se emplean para tratar el
CM en etapa tempranga, este cancer en etapa avanzada

se trata mas a menudo con medicamentos individuales,
algunas combinaciones son comUnmente usadas para
tratar el CM avanzado.

Terapia endocrina

La terapia endocrina es una forma de terapia sistéemica.
Las celulas del CM HR positivas tienen receptores
(proteinas) que se adhieren al estrogeno, lo gue aumenta
su tasa de proliferacion. Por estd razon, los altos niveles
de estrogeno ayudan a las células tumorales a crecer y a
propagarse. La mayoria de los tipos de terapia endocrina
paraelCMdisminuyenlos niveles de estrogeno o evita que
el estrogeno actle en las celulas tumorales. Entre ellos
estan los medicamentos que bloquean los receptores de
estrogeno®® (por ej. Tamoxifeno, modulador selectivo
de receptores de estrogenos), los que reducen los
niveles de estrogenos como inhibidores de la aromatasa
(Letrozol, Anastrozol y Exemestano), y supresion ovarica
que puede ser extirpaciéon (ooforectomia) o supresion de
la funcidn ovarica (analogos de la hormona liberadora
de hormona luteinizante (LHRH) goserelina (Zoladex) y
leuprolida (Lupron).

En pacientes con CM con HR positivo, continuar con el
tamoxifeno hasta los 10 anos en lugar de detenerse a los
5 anos produce una reduccién adicional en la recurrencia
y la mortalidad, particularmente después del decimo ano.
Estos resultados, tomados junto con los resultados de
ensayos previos de 5 anos de tratamiento con tamoxifeno
versus ninguno, sugieren gue 10 anos de tratamiento con
tamoxifeno pueden reducir aproximadamente a la mitad
la mortalidad por cancer de mama durante la segunda
decada despues del diagnostico®.

Terapia dirigida

CM ERBB2 positivo: Herceptin  (trastuzumab) es un
medicamento de terapia dirigida que se utiliza para tratar
el CM de receptores positivos ERBB2. Los resultados de un
analisis de dos estudios amplios a largo plazo demuestran
que agregar Herceptin a la quimioterapia para tratar
a mujeres con diagnostico de CM positivo para ERBB2
en etapa temprana mejora la supervivencia general y
la supervivencia sin enfermedad, en comparacién con
la quimioterapia sola*®. Aproximadamente 80% de los
canceres de seno tienen receptores de estrogeno?.

CM HR positivo: inhibidores de CDK4/6, como el palbociclib
(Ibrance), el ribociclib (Kisqali) y el abemaciclib (Verzenio) son
medicamentos que bloquean las proteinas quinasas
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dependientes de ciclinas (CDK), especificamente CDK4 vy
CDK6*. El bloqueo de estas proteinas ayuda a detener la
division de las células y desacelera el crecimiento del cancer.
Aptos en pacientes con CM avanzado.

CM con mutaciones en el gen BRCA

Las proteinas PARP normalmente ayudan a reparar el ADN
danado dentrode las células. Los genes BRCA (BRCATy BRCA2)
también ayudan a reparar el ADN (en forma ligeramente
diferente), pero mutaciones en uno de esos genes
pueden evitar que esto ocurra. Los inhibidores de PARP
actlan bloqueando las proteinas PARP. Debido a que las
células tumorales con un gen BRCA mutado ya confrontan
problemas para reparar el ADN danado, bloquear las
proteinas PARP a menudo conduce a la muerte de estas
células. El olaparib (Lynparza) y el talazoparib (Talzenna) son
medicamentos conocidos como inhibidores de PARP%2,

Tratamiento del CM durante el embarazo

El objetivo del tratamiento de una mujer embarazada con
CM es el mismo que cuando se trata @ una mujer que no
estd embarazada: curar el cancer, siempre que sea posible,
o controlarlo y evitar que se propague si No se puede curar.
Sin embargo, la inquietud adicional de proteger a un bebé
en crecimiento puede complicar mas el tratamiento.

Las mujeres embarazadas pueden recibir tratamiento para
el CM en forma segura, aunque los tipos de tratamientos
utilizados y el momento oportuno para el tratamiento
puedenserafectadosporelembarazo.Lasrecomendaciones
dependeran del tamano del tumor, (3 localizacion, si se ha
propagado y cuanto, avance del embarazo, estado general
de salud y preferencias del paciente.

Por lo general, la cirugia para el CM es segura durante
el embarazo. La quimioterapia parece ser segura para el
bebe si se administra en el sequndo o el tercer trimestre
de embarazo, pero no es seguro administrarla durante el
primer trimestre. Otros tratamientos del CM, como terapia
endocrina, terapia dirigida y radioterapia, tienen mas
probabilidades de afectar al bebé y generalmente no se
administran durante el embarazo3343>3¢,

Estudio genético

En el caso del CM de origen hereditario, las mutaciones
mas comunes son de los genes BRCA1 y BRCA2, aunque
tambieén puede responder 3 otras. Hasta ahora, se conoce
que las alteraciones geneéticas que aumentan el riesgo de
tumores mamarios tambien pueden asociarse al desarrollo
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de otros canceres, como digestivos, de piel (melanoma) y
prostata, ademas de ovario.

Es importante aclarar que, si existe una alteracion genética
asociada a un cancer, eso No quiere decir que la persona
vaya forzosamente a sufrir la enfermedad, pero si se
eleva considerablemente el riesgo. Una paciente sana con
mutacion de BRCA tiene hasta 80% de probabilidad de
desarrollar cancer de mama -siendo que en la poblacion
general es de entre 7% y 12%- y hasta un 40% para cancer
de ovario, versus el 1% para el resto de las personas. En
los hombres, el riesgo de cancer de mama crece hasta
un 8%. Para tumores de prostata también aumentan
las posibilidades y se adelanta la edad de presentacion.
Hay examenes que se pueden realizar en busqueda de
mutaciones genéticas, estos se pueden hacer en sangre
o0 saliva. Se necesita estudiar células con nucleo donde se
encuentra el DNA que puede ser utilizado para realizar
dicho estudio. Generalmente se recomienda cuando hay
determinados tipos de cancer hereditarios en la familia
y se presume la presencia de una mutacion genética. s
importante buscar un asesoramiento genetico, proceso
de comunicacién que ayuda a las personas a comprender
y adaptarse a las implicancias medicas, psicologicas y
familiares de la contribucion genetica a enfermedades®.

Los indicadores para el estudio genético son:

e Edad de diagnostico o fallecimiento precoz (< 50anos)

e Dos o mas parientes cercanos afectados

« Dos 0o mas generaciones con parientes afectados del
mismo linaje (Materno o paterno)

e Tumores muy poco comunes

e Severidad de la condicion

e (ondiciones multifocales o bilaterales

e Ocurrencia de la enfermedad en el sexo menos comun

e Patron “sugerente” de herencia mendeliana

e Ausencia factores de riesgo ambientales

Prondstico

Por definicion, un factor pronostico es capaz de proporcionar
informacion sobre el resultado clinico en el momento del
diagnostico, independientemente de [a terapia 8.
Para las mujeres con CM no metastasico recién
diagnosticado, utilizamos rutinariamente los siguientes
factores clinicos para ayudar a determinar el pronastico:

e Edad menor de 35 anos
e FEtapa tumoral - En general, la etapa es un factor
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pronostico. Las tasas de supervivencia relativa a cinco
anos son de 95, 85, 70, 52, 48 y 18 % para las mujeres
que presentan enfermedad anatomica en estadio |, lIA,
1B, A, B y IV, respectivamente®,

e Tamano del tumor - El tamano del tumor (T), definido
como el didmetro mas grande del tumor primario del
seno, fue reconocido tempranamente como un factor
prondstico importante en el CM. 404

¢ &l CM inflamatorio (CMI, T4d) es una forma rara pero
muy agresiva de CM, caracterizada por un cuadro clinico
de inflamacion en la mama y un pronostico precario.

e El compromiso ganglionar (es decir, el nUmero de
ganglios axilares ipsilaterales con crecimiento tumoral
metastasico), es un factor pronostico negativo fuerte
e independiente. Entre las mujeres sin evidencia
de enfermedad metastasica (M0), la tasa de
supervivencia a cinco anos para [as que se presentan
con enfermedad localizada (es decir, s6lo de mama)
versus enfermedad regional (es decir, compromiso
de los ganglios patologicos) es de 99 y 85 por ciento,
respectivamente®.

e La presencia de enfermedad metastasica es un factor
de mal pronostico.

e Grado histoldgico.

e La presencia de invasion linfovascular parece ser
un indicador de mal pronostico, particularmente en
tumores de grado superior.

e La expresion de receptores de estrégeno (RE) y recep-
tores de progesterona (RP), generalmente se asocian
con mejores resultados de CM, al menaos a corto plazo.

e La sobreexpresion de ERBB2 contiene un pronoéstico
desfavorable, particularmente si los pacientes no
son tratados con quimioterapia y agentes dirigidos
para ERBB2. En ausencia de terapia sistémica,
la sobreexpresion de ERBB2 es un marcador de
mal pronostico para pacientes, independiente del
compromiso de los linfonodos. Ademas, los datos
sugieren que el ERBB2 retiene el valor pronostico
incluso en presencia de tumores pequenos <1 cm*44,

e« Los marcadores predictivos mas bien establecidos
hasta ahora en el CM temprano son el HR (para la
terapia endocrina) y el ERBB2 (para la terapia dirigida).

En el caso de las pacientes con CM metastasico

e Losfactorespronosticos mas Utiles se basan clinicamente.
Aunque las células tumorales circulantes (CTC) también
son pronosticas, su funcién en el tratamiento clinico de
los pacientes con CMB no esta clara y requiere aclaracion
adicional®.

Seguimiento

Los objetivos del seguimiento en los pacientes
sobrevivientes al CM son: deteccion y manejo de recurrencia
local, a distancia y de sequndas neoplasias primarias de
mama; deteccién y manejo de efectos secundarios del
tratamiento a largo plazo; manejo de la terapia hormonal
adyuvante; reconocer sindromes geneticos asociados y
promocionar un estilo de vida saludable.

El requisito minimo para el seguimiento regular de un cancer
de mama primario es una revision clinica cada tres meses
durante el primer ano, luego cada seis meses por ciNco anos
y luego revision anual. Ademas se debe realizar a3 historia
clinica y la exploracion fisica. En enfermedad metastasica
sin enfermedad medible se recomienda realizar CA 15-3 en
el sequimiento. Tambien se recomienda al paciente realizar
el autoexamen de mamas mensualmente.

Toda paciente deberia contar con una cuidadosa historia
clinica y debe ser examinada cada 3 a 6 meses en los
primeros 3 anos despueés de |a terapia primaria, cada 6 y 12
meses en los proximos dos anos y luego anualmente.

Las pacientes con alto riesgo de sindrome de CM familiar
deberian ser derivadas a asesoramiento genético.

Las mujeres tratadas con terapia conservadora deberian
tener su primera mamografia post-tratamiento no antes
de 6 meses despueés de la radioterapia. Posteriormente [a
mamografia deberia ser realizada cada 6 a 12 meses para
vigilar las posibles anormalidades, en los tres primeras anos.
La mamografia deberia ser realizada anualmente si se logra
la estabilidad en los resultados mamograficos despueés de
finalizada la terapia locorregional y luego continuar cada
dos anos. El riesgo de recurrencia de CM continda a los 15
anos despues del tratamiento primario.

En CM ductal in situ la primera mamografia de sequimiento
debe realizarse a los 6 meses de finalizada la radioterapia
adyuvante, sugiriendo seguimiento clinico cada 6 meses
los primeros 3 anos y despues seguimiento anual. Se debe
hacer mamografia anual®.

Conclusiones

El CM aun sigue siendo un desafio, ya que no se conoce
a cabalidad su fisiopatologia, debido a que la patalogia no
es solo hormaonal, también incluye el factor genético. Se
han conseguido mejoras en la supervivencia de muchas
pacientes diagnosticadas con CM, sin embargo en casos
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de CM inflamatorio y triple negativo a menudo siguen
necesitando opciones de tratamiento adicionales.

Aun cuando se ha logrado disminuir las tasas de mortalidad
con tratamiento, este no es exitoso completamente por
la resistencia @ medicamentos, la incidencia de factores
ambientales y familiares que conlleva la enfermedad. Lo
principal es el screening temprano en mujeres asintomaticas,
para un diagnostico oportuno de la patologia.
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Resumen

Desde hace algunos anos que en Chile se ha producido
un cambio en la epidemiologia de la mujer embarazada,
logrando equipararse a lo ocurrido en paises desarrollados.
Las mujeres se estdn embarazando a edades mas tardias,
lo que ha sido descrito como factor que aumenta el riesgo
de resultados maternos y fetales adversos. Las patologias
medicas concomitantes se han convertido en una causa
importante de morbilidad y mortalidad materna, lo que
no le ha permitido a Chile reducir este indicador de salud,
y nos ha exigido un profundo analisis de sus causas Y |a
implementacion de nuevas estrategias. Asi, el manejo de
estas pacientes de mayor riesgo requiere de atencién en
centrosque cuenten conunidades especializadas adecuadas,
con guias de manejo actualizadas y especialmente medicos
expertos en medicina materna y fetal, quienes coordinados
con medicos internistas y especialistas en medicina critica,
permitiran disminuir la morbimortalidad materna.

La salud materna, y en particular la mortalidad materna,
definida como la muerte de la mujer durante el proceso
de embarazo, parto y puerperio, han sido por largos anos
y siguen siendo, motivo de especial preocupacion en salud
publica.

La comunidad internacional ha realizado repetidos
esfuerzos globales para reducir la mortalidad materna. En
el ano 2000, la Organizacion de Naciones Unidas (ONU),
impulso los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM), que
en su 5% ODM buscaba reducir la mortalidad materna en
tres cuartos en el periodo 1990 - 2015 O. Estos esfuerzos
se han visto reflejados en una disminucion sustancial de
muertes maternas en todas las regiones, alcanzando una
reduccion del 47% a nivel global durante el periodo 1990 -
2000 @9, gn el ano 2015, luego de cumplido el plazo de los
ODM, los estados acordaron la Agenda de Desarrollo 2030,
que en su Objetivo de Desarrollo Sostenible 3 (ODS 3) busca

—
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reducir la razon de mortalidad materna mundial 3 menos
de 70 por 100.000 nacidos vivos®.

La situacién de la mortalidad materna en Chile, al igual
que en otros paises de la region (Latinoamerica y el
Caribe) con crecimiento econdmico sostenido, mejoras en
acceso 3 la salud y reduccion progresiva de la pobreza,
la podriamos describir como intermedia entre paises con
alto ingreso economico y los paises mas pobres. La razon
de mortalidad materna (RMM), calculada como numero
de muertes maternas por 100.000 nacidos vivos (nv),

mostré una dramatica caida en Chile, que se inicio en |a
década de los 40’s, y se mantuvo en progresivo descenso
hasta inicios del 2000, en que se estabilizd alrededor
de 17/100.000 nv 79, €l grafico 1 muestra la evolucion
de la RMM en Chile, entre los anos 1997 y 2013. Si bien
esta RMM es la menor de Latinoameérica, la detencion
en la reduccion de muertes maternas observada en los
ultimos afos determind que Chile no alcanzara el ODM
propuesto para el 2015, a la vez que ha generado una
profunda preocupacion y necesidad de analisis para
comprender las posibles causas que la determinan.

Grafico 1. Razén de mortalidad materna en Chile entre los afos 1997 y 2013

25 1 2,3 22,7
20 -
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Fuente: DEIS. MINSAL

Analisis de los casos de mortalidad

y morbilidad materna severa

Historicamente, el analisis retrospectivo de los registros de
muerte materna ha sido usado para la implementacion de
cuidados durante el embarazo, parto y puerperio ©19, gste
analisis, necesario para implementar estrategias de cuidado
materno efectivas cuando se busca reducir la mortalidad
materna, ha llegado a ser de limitada utilidad en aquellos
paises que presentan pocos casos anuales de muertes
maternas, como ocurre en Chile ™,

La evidencia publicada, muestra que el analisis de los
casos de morbilidad materna severa es Util para identificar

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

madres en alto riesgo de mortalidad ™ y pudiera ser
una estrategia efectiva para conocer la magnitud vy
distribucion de las causas que exponen a estas madres a
morir. Con el objetivo de estandarizar la terminologia, en
2009 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), adopto la
definicion operacional de “maternal near miss”, entendida
como “una mujer quien casi muere, pero sobrevivio a
una complicacion gque ocurrio durante embarazo, parto y
dentro de los 42 dias del término del embarazo”. Ademas
la OMS desarrollo criterios diagnosticos uniformes para
identificar estos casos, ya sea, basado en el diagnostico
especifico, manejo requerido o evidencia de disfuncion
organica (29,
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Cambio en el perfil epidemioldgico en Chile

En las Ultimas cinco décadas, Chile ha experimentado pro-
gresivos cambios socio-economicos, culturales, implemen-
tacion de programas de planificacion familiar, entre otros
factores, que han determinado un cambio de su perfil de-
mografico, el cual se ha equiparado a lo que ocurre en 0s
paises desarrollados.

Adicionalmente, en la actualidad las mujeres postergan la
maternidad en pro del desarrollo personal (estudios, viajes,
bienestar economico) y, por otro lado, la menopausia ya no
es una barrera para el embarazo gracias al avance de las
técnicas de fertilizacion asistida.

Esta transicion demografica, asociado a que las mujeres se
estarian embarazando a edades mayores (la proporcion de
madres mayores de 35 anos incrementd de un 10% a un
16% entre los anos 1990 y 2009 en el pais), ha determinado
un cambio en el perfil epidemiologico de la embarazada en
Chile 72122,

Determinantes de mortalidad y morbilidad
materna severa

La edad avanzada se describe como factor de riesgo de
resultados maternos y fetales adversos, y si bien es cierto
esto ha sido debatido debido a factores confundentes
como la mayor paridad, mayor uso de técnicas de
fertilizacion asistida, se ha logrado determinar que la edad
mayor de 40 anos es un factor de riesgo independiente
para malos resultados del embarazo, particularmente
para resultado materno @2,

En las mujeres de 35 anos 0 Mas que se embarazan, existe
un mayor riesgo de presentar patologias propias de la
gestacion y patologias maternas cronicas, que se asocian
a una mayor probabilidad de muerte materna. De acuerdo
a un estudio nacional que analizo el periodo 2005-2010
en Chile, el riesgo de muerte materna se duplica en el
rango de edad entre 30-34 anos, aumenta 9 veces entre
los 40-44 anos y alcanza un aumento de 18 veces entre
los 45-49 anos @,

Por todo anterior, hoy en dia los trastornos medicos en el
embarazo se convierten en mas comunes y potencialmente
fatales. Las patologias meédicas concomitantes, pasan a ser
una causa importante de morbilidad y mortalidad materna
(muerte materna de causa concurrente o indirecta). Los
problemas medicos pueden presentarse antes o aparecer
de novo durante el embarazo.

CIENTIFICA Y ACADEMICA DE

CLINICA ALEMANA

En 13 Tabla 1, que muestra el periodo 2000-2013 en Chile, se
observa un aumento de la RMM de las muertes maternas
indirectas, de 3,1 a 6,6 por 100.000 nv., manteniendose
estable la RMM por trastornos hipertensivos 2,

Las mujeres mayores son Mas propensas a ser obesas
y/o hipertensas y estan mas predispuestas a la diabetes
gestacional y la enfermedad tromboembalica.

La obesidad (definida como indice de masa corporal (IMC)
>30 Kg/m2), por otro lado, presenta un desafio transversal
de todas las especialidades en la practica clinica en el mundo
entero. Su prevalencia ha incrementado a proporciones de
pandemia en los Ultimos 20 anos, segun descripcion de la
OMS @8, Datos rescatados de sistemmas de monitoreo de
evaluacién de riesgo en mujeres embarazadas (PRAMS
database) en Estados Unidos muestras una incidencia de
20% de obesidad en embarazadas. En algunas revisiones
nacionales se describe una incidencia de hasta el 30% de
obesidad en el embarazo.

La probabilidad de desarrollardiabetes durante elembarazo
tiene relacion con el peso al momento de la concepciéon®,
Es asi como un IMC aumentado pre-concepcional,
aumenta 3 veces la probabilidad de desarrollar diabetes
gestacional®®. Sindromes hipertensivos del embarazo,
incluyendo la pre eclampsia es 2 a 4 veces mas frecuente
en mujeres obesas que en mujeres con IMC normales @2,

En general, la incidencia antenatal de trombosis venosa
profunda (TVP) se encuentra aumentada 5 veces y el
trombo embolismo pulmonar (TEP) 2 veces en mujeres
obesas, cuando se compara con mujeres con IMC normal 2,
Este riesgo aumenta mas de 10 veces para ambos eventos,
cuando se comparan embarazadas que se mantienen en
reposo prolongado &V,

El Reino Unido (UK) cuenta con uno de los mejores registros
a nivel mundial de mortalidad materna y redacta un informe
trianual, en el que se informa desde hace algunos anos que la
mayoria de las muertes maternas se presentan actualmente
en mujeres con condiciones meédicas pre-existentes o de
reciente aparicion y son conocidas como “muertes indirectas”.
La principal causa de muerte materna sigue siendo como
grupo las enfermedades cardiacas, la segunda causa son
enfermedades neurologicas. Lo mas preocupante, es que No
ha habido una caida significativa en el numero de muertes
maternas debido a causa ‘indirecta’ en los Ultimos 20 anos
en UK 2, Los ingleses esperan un descenso de la mortalidad
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materna (MM) debido a las intervenciones realizadas con
este proposito, a diferencia de Chile, en donde desde hace
algun tiempo, recien se estad viviendo un aumento en Ia
incidencia de patologia médica como causa de mortalidad
materna.

En UK, dentro del analisis que realizan en su reporte trianual,
logran determinar que la mayoria de estas muertes estan
asociadas con una atencidbn medica inadecuada, y en

una tercera parte de los casos se clasifica como atencion
claramente deficiente, donde el cuidado y manejo adecuado
podria haber evitado la muerte de la madre. Ademas,
logran identificar que en las tres principales causas de
muertes maternas directas tambien existe una deficiente
atencion medica. Estas son sepsis, tromboembolismo e
hipertension/pre-eclampsia. Junto con esto, tambien se
determina que por cada muerte materna registrada hay 20
a 30 mujeres que casi mueren (near miss) y muchas mas

Tabla 1. Mortalidad materna seguin causas. Chile, 2000 a 2013

Mortalidad* en el embarazo, parto o puerperio, segun grupo de causas. Chile, 2000 a 2013

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
RMM RMM RMM RMM RMM RMM RMM RMM RMM RMM RMM RMM
uCiL] 18,7 | 174 | 17,1 | 12,2 | 17,3 | 19,8 | 19,3 | 18,2 | 16,5 19,7 | 18,3 | 18,5 [ 22,1 | 21,4
general
000-
007 Aborto 5,0 1,5 2,8 2,0 1,6 29 | 2,9 1,7 2,0 1,2 24 | 3,2 1,6 0,8
812 Edema, proteinuria
y trastornos
hipertensivos en el| 4,6 5,8 5,2 1,6 8.3 4,1 4,9 3,7 4,4 4,3 28 | 5,6 4.1 4,9
embarazo, parto y
el puerperio
020.-;
046.-; Hemorragia en el
067.-; |embarazo, partoy 1,1 0,4 0,8 0,4 1,2 1,6 | 0,8 0,8 0,4 0,8 12 | 04 0,8 0,8
072.- el puerperio
021- Complicaciones
026; predominantes,
029- relacionadas con 3,1 2,3 2,0 4.1 2,9 1,2 1,6 8,7 82 82 24 | 0,8 2,5 1,2
045; el embarazo y el
047- parto
085.- Sepsis puerperal y
;086.-; . . 0,4 1,5 1,6 1,2 0,0 0,8 [ 0,0 0,4 0,0 1,6 1,6 | 0,0 0,8 0,8
; ' |otras infecciones
091 -
OS?? Complicaciones
822 relacionadas con 1,5 1,2 1,2 0,0 1,6 0,4 1,6 2,1 2,0 0,8 0,8 1,2 0,0 0,0
. el puerperio
095.-  |Muertes
obstétricas de 00 | 04 | 00| 00| 00|04 00| 08 |00|04|04|00]|o08]o04
causa no
especifica
096.-;
097 Mugrte materna.
debida a cualquier
causa obstétrica
que ocurre 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,2 | 0,0 0,0 0,0 0,0 04 | 24 4,9 5,8
después de 42
dias pero antes de
un afio del parto
098.-;  |Muertes
099.- |obstétricas 3,1 4,2 3,6 2,8 6,6 70 | 74 5,0 4,4 7,5 6,4 | 4,8 6,6 6,6
indirectas

Fuente: DEIS - MINSAL
*Tasa observada por 100.000 Nacidos vivos corregidos



REVISTA ELECTRONICA

con morbilidad grave que se recuperan. De esta forma, al
prevenir una muerte se disminuye considerablemente la
morbilidad materna ©2.

Comentario final

Hay un cambio en el perfil epidemiologico de la embarazada
en Chile, que ha favorecido que un nUmero creciente de
mujeres portadoras de condiciones meédicas, a3 menudo
complejas, se estan embarazando en forma espontanea o
secundario a tratamiento de fertilidad, lo que complejiza aun
mas el manejo del embarazo de este grupo de pacientes. Un
pilar fundamental en el asesoramiento de estas pacientes
es una adecuada consejeria pre concepcional, instancia
en la cual se le explican sus opciones de embarazo, los
riesgos maternos vy fetales en el caso de embarazarse con
su respectiva patologia y como seria su control prenatal
de acuerdo a sus propias necesidades. La experiencia en
instituciones que manejan pacientes embarazadas con
patologias complejas nos ha ensenado que la consejeria
preconcepcional favorece un mejor resultado materno
y perinatal. €l manejo de estas pacientes de mayor
riesgo, requiere de atencion en centros que cuenten con
unidades especializadas adecuadas, con guias de manejo
actualizadas y medicos expertos en medicina materna vy
fetal, quienes a través de una oportuna coordinacion con
medicos internistas y especialistas en medicina critica,
permitiran disminuir la morbimortalidad materna. De esta
forma, se espera que Chile pueda retomar la senda de
reduccion en su tasa de mortalidad materna, objetivo al
cual se ha comprometido, al igual que otros paises, como
parte de un esfuerzo global.

Referencias

1. United Nations. United Nations Millennium Declaration. Resolution adapted
by the General Assembly, 55th Session of the United Nations General
Assembly, New York, September 18, 2000.

2. Hill K, Thomas K, AbouZahar C, Walter N, Say L, Inoue M, Suzuki €, on
behalf of the Maternal Mortality Working Group. Estimates of maternal
mortality worldwide between 1990 and 2005: an assessment of available
data. Lancet 2007, 370: 1311-9.

3. Hogan MC, Foreman KJ, Naghavi M, et al. Maternal Mortality for 181
Countries, 1980-2008: a Systematic Analysis of Progress Towards
Millennium Development Goal 5. The Lancet 375, no. 9726 (8): 1609-1623.
doi:10.1016/50140-6736(10)60518-1.

4. Betran AP, Wojdyla D, Posner SF, et al. National Estimates for Maternal
Mortality: An Analysis Based on the WHO Systematic Review of Maternal
Mortality and Morbidity. BMC Public Health 5 (December 12, 2005): 131.
doi:10.1186/1471-2458-5-131.

5. We can end poverty. Millenium Development Goals and beyond 2015. The
Millennium Development Goals Report 2013, United Nations, 2073.

CIENTIFICA Y ACADEMICA DE

20.

21.

22.
23.

24.

25.

CLINICA ALEMANA

La cumbre de desarrollo sostenible 2015. Asamblea Naciones Unidas, Nueva
York, Septiembre 2075.

Donoso €, Carvajal JA. El Cambio Del Perfil Epidemioldgico de La Mortalidad
Materna €n Chile Dificultard €l Cumplimiento Del 5° Objetivo Del Milenio.
Revista Médica de Chile 140, no. 10 (Octubre 2012): 1253-1262.

ECLAC (Economic Commission for Latin America and the Caribbean).
Demographic Observatory in Latin America and Caribean: “Population
projections” United Nations 2012.

Koch €, Thorp J, Bravo M, et al. Women'’s education level, maternal health
facilities, abortion legislation and maternal deaths: a natural experiment
in Chile from 1957 to 2007. PLoSOne 2012,7(5).e36613.

Khan KS, Wojdyla D, Say L, et al. WHO Analysis of Causes of Maternal Death:
a Systematic Review. Lancet 2006, 367: 1066-74.

Berg CJ, Bruce FC, Callaghan WM. From Mortality to Morbidity: The
Challenge of the Twenty-first Century. Journal of the American Medical
Women’sAssociation (1972). Jan 2002, 57(3):173-174.

Sultan P, Arulkumaran N, Rhodes A. Provision of critical care services for
the obstetric population. Best Practice and Research: Clinical Obstetrics and
Gynaecology. 2013, 27. 803-809. 10.1016/j.bpobgyn.2013.07.0052.

Brace V, Penney G, Hall M. Quantifying Severe Maternal Morbidity: a
Scottish Population Study. BJOG: An International Journal of Obstetrics &
Gynaecology 111, no. 5 (2004): 481-484.

Ronsmans C, Graham WJ. Lancet Maternal Survival Series steering
group. Maternal Mortality: Who, When, Where, and Why. Lancet. 2006
Sep 30,368(9542):1189-200.

Lale S, Pattison R, Gulmenzoglu A. WHO systematic review of maternal
morbidity and mortality: the prevalence of severe acute maternal morbidity
(near miss). Reproductive Health (2004), 1:3,1-5.

Souza JP, Cecatti JG, Faundes A, et al. Maternal Near Miss and Maternal
Death in the World Health Organization’s 2005 Global Survey on Maternal
and Perinatal Health. Bulletin of the World Health Organization 88, no. 2
(February 2010): 113-T19.

Roopa PS, Shailja Verma, Lavanya Rai, Pratap Kumar, Murlidhar V Pai,
and Jyothi Shetty. “Near Miss” Obstetric Events and Maternal Deaths in a
Tertiary Care Hospital: An Audit. Journal of Pregnancy 2013 (2013): 393758.
doi:10.1155/2013/393758.

Souza, Joao Paulo, Jose GuilhermeCecatti, Samira M. Haddad, Mary Angela
Parpinelli, Maria Laura Costa, Leila Katz, Lale Say, and Brazilian Network for
Surveillance of Severe Maternal Morbidity. “The WHO Maternal Near-Miss
Approach and the Maternal Severity Index Model (MSI): Tools for Assessing
the Management of Severe Maternal Morbidity.” Edited by Landon Myer.
PLoS ONE 7, no. 8 (August 29, 2012): e44129. doi:10.1371/journal.pone.0044129.
Tuncalp O, Hindin MJ, Souza JP, et al. “The Prevalence of Maternal Near
Miss: a Systematic Review: Prevalence of Near Miss: Systematic Review.”
BJOG: An International Journal of Obstetrics &Gynaecology 119, no. 6 (May
2012): 653-661. doi:10.1111/j.1471-0528.2012.03294.X.

Say L, Souza JP, Pattinson RC. Maternal near miss—towards a standard
tool for monitoring quality of maternal health care. BestPract Res
ClinObstetGynaecol 2009,23:287-96.

Instituto Nacional de Estadisticas Ministerio de Salud de Chile. Estadisticas
vitales: nacidos vivos segun edad de la madre: Chile 1990 - 2009.

Web site: UNICEF.Chile, Statistic 2012.

Marozio L, Picardo €, Filippini C, et al. Maternal age over 40 years and
pregnancy outcome: a hospital-based survey. J Matern Fetal Neonatal
Med. 2019 May;32(10):1602-1608.

Donoso €, Carvajal J, Vera C, Poblete JA. La edad de la mujer como factor
de riesgo de mortalidad materna, fetal, neonatal e infantil. Rev Med Chile
2014, 142: 168-174.

Mortalidad materna en Chile periodo 2000-2013. Departamento de
Estadisticas e Informacién de Salud, DEIS. Ministerio de Salud. Chile




26.

27.

28.

29.

30.

CAMBIO DEL PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE LA EMBARAZADA

WHO (2009) Global database on body mass index. WHO, Geneva.

Cundy T, Gamble G, Townend K, Henley PG, Macpherson P, Roberts AB
(2000) Perinatal mortality in type 2 diabetes mellitus. Diabet Med 17:33-39.
Catalano PM, Ehrenberg HM (2006) The short- and long-term implica-tions
of maternal obesity on the mother and her offspring. BJOG 113:1126-1133
0’'Brien TE, Ray JG, Chan WS (2003) Maternal body mass index and the risk
of preeclampsia: a systematic overview. Epidemiology 14:368-374

Larsen TB, Sorensen HT, Gislum M, Johnsen SP (2007) Maternal smoking,

31.

32.

obesity, and risk of venous thromboembolism during pregnancy and the
puerperium: @ population-based nested case-control study. Thromb Res
120:505-509

Jacobsen AF, Skjeldestad FE, Sandset PM (2008) Ante- and postnatal
risk factors of venous thrombosis: a hospital-based case-control study. J
ThrombHaemost 6:905-912.

CEMACH (2009) Saving Mother’s lives: reviewing maternal deaths to make
motherhood safer. 2003-2005. RCOG, London



REVISTA ELECTRONICA CIENTIFICA Y ACADEMICA DE CLINICA ALEMANA

Articulo de Revision

Factores de riesgo y prevencion de la disfuncién

del piso pélvico

Rodrigo Guzman, Jorge Lecannelier, Carlos Wenzel, César Descouvieres, César Sandoval,
Pablo Bernier, Daniela Espinola, Constanza Villalén, Daniel Cisternas, Madgdalena Nalda,

Constanza Elgueta, Maria Carolina Pantoja, Alvaro Saavedra.

Unidad de Uroginecologia y Cirugia Reconstructiva de Piso Pélvico

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana,

Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

Contacto: rguzmanr@alemana.cl

Resumen - Abstract

Las disfunciones del piso pélvico femenino afectan a una
importante proporcion de la poblacion, con un efecto
negativo sobre la calidad de vida de quienes padecen
estas patologias. Debido al gran impacto que ocasionan en
nuestras pacientes, es muy importante lograr identificar los
factores de riesgo que puedan resultar modificables y de
esta manera lograr estrategias de prevencion.

Soélo en estas ultimas dos decadas se ha logrado objetivar
el impacto critico que tiene la expulsion del feto a traves
del canal del parto sobre las estructuras anatémicas del
suelo pélvico. La reciente investigacion en esta area nos ha
conducido a encontrar el nexo entre el trauma que puede
sufrir la anatomia del piso pélvico durante el embarazo vy el
parto vaginal y diversas patologias, tales como el prolapso
genital y las incontinencias de orina y fecal. Con esto, se
abre la posibilidad de crear estrategias de prevencion de
este tipo de trauma y de replantear conductas obstétricas
que pudieran beneficiar a nuestras pacientes en el futuro.

Otros factores de riesgo que influyen en la genesis de
estas patologias son: la obesidad, la constipacion cronica,
ciertos estilos de vida, el envejecimiento natural y factores
geneticos. Si bien varios de ellos no son susceptibles de
ser intervenidos hoy en dia -y la paciente inevitablemente
padecera de |la patologia-, algunas de estas posibles causas

si son modificables, permitiendo la prevencion efectiva y el
mejoramiento de la salud del piso pélvico en la poblacion.
En este articulo desarrollaremaos este interesante tema.

Introducion

Las disfunciones del piso pélvico femenino afectan a una
importante proporcion de la poblacion a nivel mundial 2,
Se estima que, en sus distintos grados, el prolapso genital
compromete entre un 43y 76% de la poblacion femenina
general y que el riesgo que enfrentan estas pacientes
de ser sometidas a una cirugia por dicha condicion
oscila entre el 10 a 20% G4, Por su parte, la incontinencia
urinaria afecta @ mas de 200 millones de personas en el
mundo®. La prevalencia de incontinencia anal es de un
4-5% en la poblacion general y de un 16% entre pacientes
que consultan por problemas uroginecologicos ©. Estas
patologias afectan negativamente la calidad de vida de
estas mujeres en lo psicosocial y en lo econémico 7, lo que
ultimamente ha motivado la investigacion cientifica acerca
de los principales factores de riesgo susceptibles de ser
madificados. A pesar de todo, la mayoria de las mujeres
con estas afecciones nunca buscaran atencion para estos
sintomas.

En este articulo se discutird este tema y la evidencia
disponible con miras a realizar intervenciones de prevencion
efectivas de estas patologias en nuestra practica clinica.

—
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Factores de riesgo conocidos de patologia
del piso pélvico

1.- Trauma obstétrico del piso pélvico

Mientras que la primera referencia al trauma del muUsculo
elevador del ano data del ano 1943 ©, [a comprension
de que las anormalidades detectadas por estudios de
imagenes del piso pélvico (PP) se debian al trauma sufrido
por este musculo durante el parto tiene menos de 20
anos ©9, Este tipo de trauma resulta incluso Mas comun
que el dano que puede sufrir el esfinter anal durante
el parto, y esto podria tener un significado clinico mas

importante aun en el largo plazo como agente etioldgico
de las disfunciones del PP. En el 10 a 30% de las mujeres
que sostienen un parto vaginal, el haz puborrectal
del elevador del ano se desprende traumaticamente
del cuerpo y borde inferior del pubis (“avulsion”) ),
dando como resultado un defecto anatémico que
ocasionalmente puede ser identificado durante la misma
atencion del parto ™. Este tipo de lesién puede ser
detectada clinicamente mediante la palpacion digital ™y
demostrada por medio de imagenes como la resonancia
magnetica (RM)™ o el ultrasonido transperineal 2D ™ vy
3D/4D " (Figura 1).

Figura 1. Ultrasonido tomografico del haz puborrectal del elevador del ano. La imagen superior
(3) muestra la visualizacion normal del musculo, la imagen del medio (b) muestra una avulsion unilateral
derecha vy la imagen inferior (c) presenta una avulsion bilateral.

El diagnostico de la avulsion del musculo elevador del
ano tiene un importante impacto clinico por su rol como
agente etiologico en el prolapso genital. La primera serie
que comparo imagenes del PP en su estado antenatal y
postnatal fue publicada en el ano 2005 ), y la principal
consecuencia de estos defectos -esto es, prolapso del
compartimento anterior y central- fueron descritos a partir

del ano 2006 ™). Han pasado tan solo 8 anos desde que
el trauma del elevador del ano fuera identificado, ademas,
como uno de los principales factores de riesgo para la
recurrencia del prolapso genital (20), un hallazgo que
ha sido confirmado por al menos otros 4 estudios @24,
Junto a esto, hoy sabemos que el dano post parto que
puede sufrir el musculo elevador del ano no sélo incluye
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desgarros que son macroscopicamente visibles, sino que
también incorpora la sobre distension del hiato urogenital,
y esto pareciera afectar incluso a mas mujeres que [a
misma avulsion del elevador (Figura 2). Si consideramos al
hiato urogenital como el mayor portal herniario potencial

del organismo femenino, la excesiva distension del hiato
del elevador o “abombamiento del hiato urogenital” se
encuentra directamente asociado al desarrollo del prolapso
genital ®), y su efecto pareciera ser independiente al de a
avulsion del elevador @9,

Figura 2. Ultrasonido 3D transperineal en el plano axial que muestra el area del hiato del elevador
durante la maniobra de valsalva, representada por la linea punteada. Las imadgenes de izquierda a
derecha muestran un hiato normal con area de 9 cm?2 (a), balonamiento moderado de 34,4 cm2 (b) y
severo de 64 cm2 (c) en pacientes con prolapso sintomatico.

El parto operatorio, particularmente el uso de forceps,
es uno de los principales factores de riesgo tanto para
las lesiones del musculo elevador del ano como para as
lesiones del esfinter anal @729, Existe una directa relacion
entre la incidencia de incontinencia fecal y los desgarros de
3¢y 4% grado, que son los que comprometen al complejo
esfinteriano anal ©%3Y. Una de las estrategias para lograr
reducir este tipo de trauma es la incorporacion del vacuum
0 ventosa extractora dentro del parto operatorio, ya que
existe evidencia de que su uso, por sobre el forceps,
disminuye la incidencia de este tipo de lesiones (7282932,
Este instrumento se encuentra ampliamente utilizado en
la mayor parte de los paises desarrollados, existiendo en
la actualidad un mayor numero de partos por vacuum
que de partos por forceps en paises como Noruega,
Canada y Estados Unidos, entre otros 3. En Chile existe
escasa experiencia moderna con el uso de vacuum ©%. No
obstante, esta tendencia de a poco se esta revirtiendo

gracias a la conciencia tomada al respecto y a la ejecucion
de cursos de entrenamiento en el tema.

Estd demostrado que [as reparaciones deficientes, o
con una técnica inadecuada, favorecen el desarrollo de
incontinencia fecal en el futuro >3, Es por esta razon que
es muy importante contar con un buen entrenamiento de
los operadores en la reparacion de las lesiones de 3¢y 4©
grado en el momento de la atencion del parto.

2.- Factores genéticos

Se ha propuesto que la composicion fisiologica inherente
predispone a algunos grupos étnicos a presentar
disfunciones del PP. En un estudio Baragi y cols.,, ©”
encontraron que las mujeres afroamericanas tenian el
area posterior del PP mas pequena en comparacion
con las mujeres europeas, lo que resulta en un 5,1%
menos superficie total del PP. En otro estudio que utilizo
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la RM, se encontrd que las mujeres blancas tenian una
entrada/salida de la pelvis mas ancha y un didmetro
anteroposterior menos profundo en comparacion con las
mujeres afroamericanas 8,

Una serie clinica mostro que las mujeres caucadsicas tenian
una prevalencia de incontinencia de orina de esfuerzo (I0€)
pura en las pruebas urodinamicas que era 2,3 veces mayor
que la de las mujeres afroamericanas (IC del 95%, OR 1.4-
4.0) B9, Otro estudio que evalud la estructura y la funcion
del mecanismo de continencia en nuliparas, reportd que
las mujeres afroamericanas tenfan una presion de cierre
uretral promedio un 29% mas alta durante una contraccion
maxima de la musculatura del PP en comparacion con
las mujeres blancas (154 vs 119 cmH20; p=0.008) “9. Sin
embargo, 13 relevancia clinica de estas diferencias y su
papel en el desarrollo de trastornos del piso pélvico sigue
sin estar clara.

Por otra parte, las diferencias cuantitativas y cualitativas
en el coldgeno pueden contribuir a la disfuncion del
suelo pelvico. Los trastornos del tejido conectivo, como el
sindrome de Marfan y el sindrome de Ehlers-Danlos, se han
relacionado con una mayor prevalencia de incontinencia y
prolapso .

En estudios histologicos, se ha demostrado que las
mujeres con prolapso de organos peélvicos tienen
mas colageno tipo lll en el tejido conectivo del PP en
comparacion con otros coldgenos subtipos y diferencias
en la regeneracion de las fibras de elastina “>43. Otros
estudios han demostrado que las mujeres con prolapso
genital e incontinencia urinaria de esfuerzo presentan
denervacion delmusculo periuretral y del elevador delano
junto a una disminucion de la actividad neuropeptidica “4.
Debido a que éstos son en su mayoria estudios de corte
transversal, no esta claro si estas diferencias histologicas
representan el agente causal del prolapso genital y de la
incontinencia urinaria. Se ha encontrado que la expresion
genetica es diferente en los musculos elevadores del
ano de las mujeres con prolapso, en comparacion con los
controles ¥, Ademas, una historia familiar significativa de
hernias de pared abdominal, tanto en hombres como en
mujeres, parece estar asociada con sintomas de prolapso
de organos peélvicos “®. En un estudio de gemelos
realizado por Altman y cols. los efectos genéticos parecian
contribuir a la I0€ vy al prolapso de los érganos pélvicos,
pero la influencia de los factores ambientales tambien
fue importante 7,

3.- Sobrepeso y obesidad

El sobrepeso y la obesidad han sido fuertementemente
asociados a disfunciones del PP, especialmente a la
incontinencia urinaria y fecal “®. La obesidad puede afectar
la funcion del piso debido a muchos factores. Entre estos se
cuentan: un aumento cronico en a presion intraabdominal,
dano a la musculatura pélvica, dano de tipo neuropatico
y anormalidades de la conduccion nerviosa secundarias a
comorbilidades como la neuropatia diabética y las hernias
de disco intervertebral #9,

Sabemos que la obesidad es un problema actual de salud
publica propiodela mayor parte delos paises desarrollados®?,
del que Chile no se encuentra exento. Segun la Encuesta
Nacional de Salud 2016-2017 realizada por el Ministerio
de Salud de Chile, el 74% de la poblacion tiene exceso de
peso y 470 mil viven con obesidad morbida (3,2% de la
poblacion). Se ha reportado que la baja de peso signficativa
en pacientes obesas afecta de manera positiva la funcién
del PP, reduciendo la incidencia de incontinencia urinaria,
prolapso de organos pélvicos y sintomas colorrectales-
anales, asi como una mejoria en el desempeno sexual ©".
Subak vy cols. ®? realizaron un ensayo clinico randomizado,
el Programa para Reducir la Incontinencia con Dieta vy
Ejercicio (PRIDE), donde se evidencid que una intervencion
conductual de 6 meses dirigida a la perdida de peso redujo
la frecuencia de episodios de incontinencia urinaria (I0€E y/o
urgeincontinencia), entre mujeres con sobrepeso y obesas
en comparacion con el grupo control. Esto nos habla de la
importancia de las estrategias con un enfoque poblacional
que logren disminuir los indices de obesidad y que,
finalmente, impacten de forma positiva en las disfunciones
del PP.

4.- Estilo de vida: tabaquismo, deporte, trabajo pesado y
alimentaciéon

El gran estudio EPICONT reportd que fumar en el pasado y
en |a actualidad estaba asociado con I0OE, limitado a aquellas
mujeres que fumaban 20 cigarrillos al dia o que tenian un
historial de 15 paquetes ano ©**¥. Se puede postular que
el aumento de la prevalencia de incontinencia entre los
fumadores es secundario a una tos fuerte y frecuente,
y por lo tanto un aumento de la presion intraabdominal.
Otras teorias sobre el habito tabaquico y su efecto sobre
la incontinencia incluyen el efecto negativo de fumar
sobre el estrogeno vy la posible interferencia con la sintesis
de coldgeno. El tabaquismo y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) también se han asociado con el
desarrollo del prolapso de organos pélvicos, sin embargo
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aun no se ha aclarado ningun mecanismo claro. Blandon
y cols. ¥ realizaron un estudio de casos y controles donde
se evidencid que la enfermedad pulmonar cronica estaba
asociada con un aumento del riesgo de requerir una
reparacion de prolapso después de una histerectomia,
incluso después de ajustar por indice de masa carporal (IMQ).
También se encontré que la prevalencia de incontinencia
urinaria en mujeres mayores posmenopausicas aumento
casi dos veces con la presencia de EPOC ©9),

Las actividades recreativas u ocupacionales diarias pueden
tener un efecto en el desarrollo de disfunciones del piso
pelvico. La mayoria de los estudios han descrito la prevalencia
de incontinencia urinaria en mujeres atléticas jovenes &7
comparado con |a prevalencia en mujeres sedentarias ©®, o
han evaluado el efecto de la severidad relativa del impacto
del deporte entre las atletas de élite ©?. Los resultados
de estos estudios demuestran que Ia incontinencia
urinaria es mas frecuente en mujeres nuliparas atletas,
en comparacion con mujeres nuliparas sedentarias, y su
gravedad y prevalencia se ven aumentadas con aquellas
actividades mas repetitivas y de mayor impacto. Kruger
y cols. ©9, ysaron ultrasonido transperineal y resonancia
magneética para evaluar el piso pélvico de atletas nuliparas,
y encontraron un mayor didmetro de los musculos
elevadores del ano, mayor descenso del cuello vesical y
un area hiatal mas grande en la maniobra de Valsalva en
comparacion con los controles. Para el prolapso de 6rganos
pelvicos, los estudios han demostrado que las mujeres que
son obreras de fabricas y amas de casa tienen un mayor
riesgo de prolapso en comparacién con otros tipos de
trabajo que implican menor actividad fisica €62,

En diversos estudios se ha visto que tanto la cafeina como
el té jugarian un rol en la exacerbacion de la incontinencia
urinaria. Arya y cols. ® encontraron un riesgo de 25
veces mayor de hiperactividad del detrusor en aquellas
mujeres con un alto consumo de cafeina. Por otra parte,
el estudio EPINCOT ¥ encontrd que el té, pero no el cafe,
seria el responsable del agravamiento de los sintomas
de incontinencia urinaria. Debido a esto, es importante
modificar |a ingesta de ambas sustancias en pacientes con
incontinencia urinaria.

5.- Envejecimiento - Menopausia

Es dificil separar los efectos de la privacion hormonal
de los efectos propios del envejecimiento. Hay poca
evidencia epidemiologica para apoyar la asociacion
entre @ menopausia y la incontinencia urinaria. Se ha
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evaluado el papel de la terapia hormonal en los sintomas
de incontinencia en distintos estudios ©4%). Usando los
datos del studio WHI, Hendrix y cols. ©¥, reportaron que
la terapia hormonal de reemplazo aumento la incidencia
de todos los tipos de incontinencia urinaria al ano de
uso entre las mujeres que eran continentes antes del
inicio de las hormonas. El riesgo de presentar I0E fue de
187 y 215 veces mayor para las mujeres con terapia con
estrégeno-progesterona y terapia con estrégenos puros,
respectivamente, en comparacion con los controles.
Simultdneamente, el riesgo de incontinencia urinaria mixta
fue de 1,49 y 1,79 veces mayor para las mujeres con terapia
con estrégeno-progesterona o terapia con estrégenos
puros, respectivamente, en comparacion con los controles.

No hay estudios que examinen el papel de |a terapia de
reemplazo hormonal con estrogenos iniciados al inicio de
la menopausia en la prevencion de la disfuncion del PP.
Los estrogenos han sido ampliamente recomendados
para la preparacion de la vagina antes de la cirugia para
corregir el drgano pélvico prolapso y se sabe que aumenta
el contenido total de coldgeno de la piel ®®. El papel de los
estrogenos en la incontinencia anal no ha sido estudiado y
permance desconocido.

6.- Cirugia ginecologica previa

La histerectomia radical y la radioterapia pélvica ©” son
factores que pueden favorecer la disfuncion del PP, pero
son aplicables sélo a un pequeno grupo de mujeres. Se ha
implicado que otros tipos de cirugia peélvica contribuyen a
la disfuncion del suelo pélvico. Estos incluyen la transeccion
uterosacra para la dismenorrea ©®, |3 cirugia rectal © vy la
cirugia vaginal con diseccion pélvica extensa 0.

7.- Otros

La diabetes mellitus se reconoce cada vez mas como un
factor de riesgo para las complicaciones urologicas. En
un estudio, las mujeres con diabetes tipo 1 tuvieron una
prevalencia casi dos veces mayor de incontinencia urinaria
por urgencia semanal en comparacion con las mujeres sin
diabetes (8.8% frente a 4.5%) V. Danforth y cols."?, usaron
datos del Nurse's Health Study | y Il e informaron que la
incidencia de al menos un episodio de incontinencia urinaria
semanal fue de 87% en mujeres con diabetes tipo 2, en
comparacion con 5.3% en mujeres sin diabetes tipo 2, con un
riesgo mayor del 20% para mujeres con diabetes. Las vias
que unen estas condiciones siguen sin estar claras, pero
podria deberse al dafo microvascular que estas paciente
desarrollan. Phelan y cols. utilizaron datos del estudio Action
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for Health in Diabetes (Look AHEAD), que evalua mujeres
con sobrepeso y obesas con diabetes tipo 2 3, encontraron
que la incontinencia urinaria semanal (27%) se reportaba
con mas frecuencia que otras complicaciones asociadas con
la diabetes, como retinopatia (7,5%), microalbuminuria (2,2%)
y neuropatia (1,5%). En mujeres con diabetes no esta claro el
efecto que tendria sobre la incontinencia urinaria el control
estricto de la glucossa, la pérdida de peso o la actividad fisica.

Conclusion

Los trastornos del PP son comunes y tienen un impacto
negativo en la calidad de vida de la mujer. Estas patologias
afectan a un importante porcentaje de la poblacion
femenina. Mejorar nuestra comprension de los factores
de riesgo, particularmente de los factores modificables, es
fundamental para desarrollar futuras pautas de prevencion
y mejorar la especificidad de los tratamientos. Los avances
tecnolégicos podrian ayudar a corregir factores de riesgo
que hoy en dia se consideran no susceptibles de ser
modificados.
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Resumen

Las infecciones de transmisién sexual (ITS) son una
amenaza de salud especialmente severa en [0S
adolescentes y jovenes, porgue el 60% de los contagios se
producen en menores de 24 anos. La ITS mas frecuente es
el virus papiloma humano (VPH). La sequnda y bacteriana
mas frecuente es Chlamydia. Luego en orden decreciente
siguen Tricomonas, Gonorrea, Herpes Genital, Sffilis, VIH y
Hepatitis B. En los Ultimos 5 afos hemos visto un aumento
exponencial de las ITS que tienen notificacion obligatoria en
Chile, como VIH y Gonorrea.

El control de las ITS se hace en prevencion primaria con
vacunas y barreras, y en prevencion secundarias con
tamizaje. En Chile tenemos vacunas en programa vy
disponibles para VPH y Hepatitis B. Los métodos de barrera
protegen mejor de las ITS que se contagian por fluidos
que las que se contagian por contacto de mucosas o piel
y deben utilizarse en [a actividad sexual coital, oral o anal.
El tamizaje de VPH/papanicolau no debe realizarse en
adolescentes menores a 21 anos. El tamizaje de Chlamydia
debe realizarse anualmente en mujeres sexualmente
activas menores de 25 anos y el de VIH con cada nueva
pareja sexual. Se propone que Chlamydia se incorpore a la

notificacion obligatoria en Chile para reducir la alta carga
de enfermedad en jovenes y sus secuelas reproductivas.
Cuando se diagnostica una ITS, se debe realizar tamizaje de
todas las demas como norma.

Introduccion

Las infecciones de transmision sexual (ITS) son las
enfermedades infecciosas mas comunes en el mundo,
solo superadas por la diarrea aguda y las infecciones
respiratorias. Tienen un elevado costo en salud publica, por
sus consecuencias en la salud reproductiva y por causar
enfermedades malignas. Son una amenaza de salud
especialmente severa en los adolescentes y jovenes, ya
que el 60% de los contagios se producen en menores de
24 anos'.

Se clasifican en curables o no curables. Curables son las
bacterianas y parasitarias como Chlamydia, Gonorrea, Sifilis
y Tricomonas®. No curables son las virales: Virus Papiloma
Humano (VPH), Herpes genital, Virus de Inmuno Deficiencia
Humana (VIH) y Hepatitis B, que producen portacion crénica,
en algunas ocasiones cancer, y contra las cuales no existe
tratamiento curativo. La ITS con mayor prevalencia es VPH.
La carga de enfermedad nueva se comparte mitad en
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jovenes y mitad en adultos. La segunda y la ITS bacteriana
mas frecuente es la Chlamydia. En esta, 63% de los casos
nuevos son de jovenes. La tercera es la Tricomona, cuya
incidencia aumenta con la edad. La cuarta es Gonaorrea, que
es 4 veces menos frecuente que la Chlamydia, y tambien
se concentra en los jovenes. Luego vienen, en orden
decreciente, el Herpes Genital, la Sifilis, VIH y Hepatitis B.

En esta revision discutiremos las ITS de mayor importancia
en adolescentes vy jovenes: VPH, Chlamydia, Gonorrea y VIH.
Hablaremos de la prevencion primaria con vacunas y metodos
de barrera y del tamizaje como prevencion secundaria.

Virus Papiloma Humano

Los VPH se transmiten durante la actividad sexual, no
necesariamente coital. Las conductas sexuales pre-coitales,
tan frecuentes entre adolescentes, son también una via
de contagio (contacto oral-oral, oral-genital/anal y digital-
genital/anal) 34,

La prevalencia poblacional del VPH en Chile es del 15,6%,
siendo significativamente mas elevada en las mujeres
jovenes, con un mMaximo bajo los 20-25 anos, alcanzando
hasta un 35% °°.

Aunque las enfermedades neopldsicas y la mortalidad
por VPH en la adolescencia es muy baja comparada con
las edades posteriores,” la infeccion por los serotipos
responsables de las verrugas genitales (VG) y su clinica es
de alto impacto.

En Chile, en el Programa de Infecciones de Transmision
Sexual (ITS) en el Sistema Publico de Salud, las VG
constituyen el 51,8% de las ITS notificadas en dichos
centros®. La distribucién etaria de los consultantes por
condilomas en nuestra poblacion es similar a lo reportado
internacionalmente, estando un nUmero no despreciable
de ellos en el grupo de 15 a3 19 anos 8.

Una encuesta realizada el ano 2014 a dermatologos,
ginecélogos y urdlogos del servicio publico y privado
en Chile, estratificada por regiones del pais, mostro una
prevalencia de 2,4% de VG en pacientes consultantes de
18-60 anos. La prevalencia de VG fue 3 veces mayor en el
grupo de 18-34 anos, que en el grupo de 35 a 60 anos ™.

Chlamydia
A nivel nacional, 9% de los hombres y mujeres sexualmente
activos menores de 25 anos portan C. trachomatis ™. El
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Instituto Nacional de Estadistica estima que  existen
3426529 jovenes en ese tramo etario, y la encuesta
nacional de juventud que 70% de los jovenes en ese grupo
son sexualmente activos; por lo que podemos inferir que
hay aproximadamente 215.875 jovenes chilenos infectados
que desconocen su estado.

Las infecciones por C trachomatis son asintomaticas en
80%. Cuando origina sintomas, produce cuadros de uretritis,
proctitis, cervicitis con sangrado post coital, epididimitis,
conjuntivitis y amigdalitis. Las infecciones no tratadas por C.
trachomatis resultan en secuelas reproductivas mayores. Las
mujeres con antecedente de infeccion por C. trachomatis ven
aumentado en 50% el riesgo de padecer una enfermedad
inflamatoria pelvica, 33% el riesgo de embarazo tubario y
41% el riesgo de infertilidad tubaria, comparado con quienes
no la han tenido®. La infeccion por C trachomatis aumenta
2,6 veces el riesgo de contagio de VIH y otras ITS, incluido el
virus papiloma”™™. En mujeres embarazadas, C. trachomatis
aumenta en 46% el riesgo de parto prematuro y 50% el
riesgo de rotura prematura de membranas. La transmision
vertical a recien nacidos produce neumonia neonatal y
conjuntivitis™®”. Existen reportes nacionales que muestran
que 18% de las neumonias neonatales y 8% de las
conjuntivitis neonatales son causadas por C trachomatis™®"®.

Elexamen de eleccidn para el diagnostico de C. trachomatis es
la amplificacion de acidos nucleicos (reaccion de polimerasa
en cadena-RP(). Esta técnica tiene una sensibilidad vy
especificidad cercana a 100%, y permite hacer el diagnostico
con todo tipo de muestras: secrecion vaginal, oring, cérvix,
hisopado uretral, rectal y faringea®. €sta disponible solo en
algunos laboratorios en Chile.

El tratamiento de C trachomatis es simple, barato y eficaz.
Una dosis Unica de Azitromicina de 1 gramo basta para
mejorar a 95% de los infectados. Como en el caso de todas
las ITS curables, debe tratarse la o las parejas sexuales de
los ultimos 60 dias. Una sequnda infeccion por C. trachomatis
aumenta en 20% el riesgo de complicaciones®.

Dada la alta prevalencia y carga de enfermedad
asintomatica, el tamizaje es la mejor manera de prevenir
sus secuelas. Tamizar una poblacion de mujeres, reduce en
50% los procesos inflamatorios pelvianos?#.

Gonorrea
En los ultimos 5 anos ha habido un aumento del 208% de las
notificaciones de gonorrea en Chile. Afecta tanto a hombres
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como a mujeres, pero en Chile el 90% de las notificaciones
son en hombres. Esto ocurre porque es asintomatica en
mujeres y da sintomas de tipo uretritis en hombres.

El diagnostico se puede hacer cultivando una muestra
endocervical en la mujer o endouretral en el hombre en
el medio de Thayer Martin. Disponer de colonias permite
evaluar sensibilidad antibiotica, ya que la bacteria Neisseria
gonorrhoeae ha ido desarrollando resistencia. La RPC
permite una mayor flexibilidad en la muestra usada, auto
toma vaginal, orina, boca o0 ano, sin perder sensibilidad
ni especificidad. Sin embargo, no permite estudiar
susceptibilidad antibittica®o.

El tratamiento de la gonorrea es Ceftriaxona 250 mag.
intramuscular en dosis Unica y siempre debe acompanarse
con tratamiento de Chlamydia por su frecuente asociacion'.

VIH

La incidencia de VIH en Chile ha tenido un incremento
exponencial a pesar de que su prevalencia sigue siendo
menor al 0,5%. En 2010 se confirmaron 2968 casos y en
2018 6948 casos, 0 sea un aumento de 236%. Todavia sigue
siendo una epidemia donde la relacion hombre mujer es
6/1. €n 2018 se notificaron 5749 hombres y 1199 mujeres.
El 40% de las notificaciones de VIH son de pacientes con
Isapre, que aseguran solo a un 15% del pais. La incidencia en
jovenes y adolescentes ha ido aumentando y actualmente
son los grupos con mayor alza en notificaciones .

Las campanas preventivas que se han realizado, dirigidas
a que la gente se haga el examen, se deben a la estrategia
que la CDC llama “Test and Treat”, que significa hacer el
diagnostico precoz para tratar lo antes posible, ya que
el tratamiento antiviral en parejas discordantes baja
trasmision en 80% y que el 40% de los portadores de VIH
desconoce su condicion. Por eso hoy el plan de Garantias
Explicitas en Salud (GES) garantiza el tratamiento para todos,
independiente del nivel de CD4. También esta partiendo el
Prep o tratamiento pre exposicion con Tenofovir, ofrecido
a grupos de riesgo. €n Chile un ejemplo de este grupo de
riesgo podria ser hombres jévenes que tienen sexo con
hombre de Isapres.

Vacuna VPH

En Chile la vacuna cuadrivalente contra el VPH fue incluida
en el Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) el ano
2014, en un esquema de dos dosis para ninas de 4° y 5°
Ensenanza Basica. A partir del ano 2019 se convierte en
vacuna universal, al incluir también a nifos varones.

La vacuna tetravalente que esta en el PNI protege contra
los serotipos de VPH 16 y 18, responsables del 70% de
los canceres de cervix. Actualmente esta disponible
para administracion pagada la vacuna nonavalente, que
incluye cinco nuevos serotipos y protege contra el 90% de
los canceres de cérvix. La vacuna VPH se debe indicar a
todos aquellos adolescentes o adultos jovenes que no han
recibido la vacuna a traves del PNI.2

El PNI también incluye situaciones especiales para la
vacunacion gratuita contra el VPH: portadores del virus
del VIH, victimas de abuso sexual, mujeres con lupus
eritematoso y hombres que tienen sexo con hombres (HSH).

Vacuna Hepatitis B

En Chile estan vacunados todos los recién nacidos desde
el afo 2005. En 2019, la primera dosis se cambia al primer
dia de nacido para evitar la transmision vertical. El PNI
también vacuna contra la hepatitis a adultos de riesgo
como personal de salud, portadores de VIH, HSH, personas
privadas de libertad, victimas de violacién y a accidentes
corto punzantes. Recomendamos indicar la vacuna a
adolescentes y jovenes que nacieron antes de 2005.

Métodos de Barrera

Uno de los pilares de la prevencion de ITS es el uso de
condon. Este protege hasta un 90% contra infecciones que
se contagian por secreciones corporales infectadas como
VIH, Chlamydia, Gonorrea, Tricomonas y Hepatitis B. Sin
embargo, protege en una menor proporcion cuando as
infecciones se contagian por contacto de mucosas o piel,
como el VPH, Herpes Genital y Sifilis™.

Las ITS se contagian por actividad sexual coital vaginal y
anal, pero tambien pueden contagiarse por via oro genital.
En el sexo oral, para evitar el contagio entre la boca vy el
pene, este debe estar recubierto con un condon. Para
evitar el contagio entre la boca y genitales femeninos, se
utiliza un dique oral que es un cuadrado de [3tex o silicona
que se aplica sobre la vulva. Se puede fabricar facilmente
cortando un condon en su eje longitudinal.

Tamizaje

El tamizaje es indispensable para identificacion de
infectados asintomaticos y sintomaticos, notificacion, control
epidemiologico y tratamiento. En Chile existen normas de
tamizaje direccionadas a varios grupos especificos, pero
no a adolescentes. Se tamiza a embarazadas para VIH y
sifilis; a las mujeres mayores de 25 anos para VPH; a los
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nuevos empleados del gobierno para sifilis; a los donantes
de sangre para sifilis, Hepatitis B y VIH; y a los trabajadores
sexuales para sifilis, gonorrea, VIH y Hepatitis B. Existe una
deuda respecto al tamizaje en adolescentes .

VPH: en Chile se realiza en mujeres sobre 25 anos, nuestra
recomendacion es empezar a los 21 anos excepto en las
muejres vacunadas en que el tamizaje podria partir a los
25 anos . En adolescentes, la recomendacion internacional
actual es no realizarlo en menores de 21 anos para evitar
iatrogenias 2#?°, excepto en situaciones puntuales como
mujeres VIH (+) o multiparas adolescentes. Dada la alta
prevalencia de infecciones por VPH a esta edad, (y por
tanto Pap alterados), y la alta tasa de clearance de la
infeccion a los 12 meses (70-90%) y una casi nula carga de
enfermedad neoplasica maligna en este grupo etario, el
realizar examenes vy la obtencion de un resultado anormal
solo aumentara la carga econémica al sistema y/o sujeto
al requerir la repeticion del examen y/o estudio adicional,
como el costo emocional no cuantificable al saberse
portadora del VPH.

CHLAMYDIA: en Europa y Norteameérica, los programas
de tamizaje y la notificacion obligatoria de Chlamydia
comenzaron hace ya 15 anos”?. Se realiza anualmente
en todas las mujeres sexualmente activas bajo 25 anos
de edad para prevenir las complicaciones reproductivas,
y en mujeres embarazadas para prevenir complicaciones
perinatales. Los programas de tamizaje en sujetos sanos
se hacen con auto-toma del examen, esto significa que
el propio paciente se toma la muestra en privado y no es
necesaria la intervencion de un profesional de salud. En
hombres esta puede ser de aoring, y en mujeres de orina y
de secrecion vaginal. Los estudios de sensibilidad de la auto-
toma han demostrado que detectan la misma cantidad de
infecciones o incluso Mas que el muestreo tradicional *°.
La auto-toma tiene mayor aceptabilidad especialmente en
adolescentes, que temen al examen genital y esto ha sido
corroborado en Chile®.

VIH: todo aquel que mantiene relaciones sexuales debiera
tamizarse, cada vez que haya tenido mas de una pareja
desde la Ultima vez que se hizo una prueba de VIH.

TAMIZAJE EN PORTADORES DE UNA ITS: Un portador de
una ITS tiene 30% de probabilidad de portar otra asociada
porque los factores de riesgo son similares y porque la
portacion de una ITS favorece el contagio o agravamiento
de otra. Por lo anterior, al diagnosticar una ITS en un
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paciente, siempre se deben tamizar todas las otras.
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Resumen

La preservacion de |a fertilidad se refiere a las estratégicas
medico-quirurgicas y de laboratorio destinadas a proteger
y preservar el potencial reproductivo de ninos y adultos
en riesgo de esterilidad. s un acto meédico, de prevencion
y proteccion de la futura fertilidad. Los avances en
medicina reproductiva, especialmente los relacionados a la
criopreservacion de gametos, embriones vy tejido gonadal,
hacen posible mejorar la calidad de vida y expectativas de
descendencia en pacientes oncologicos en edad feértil y
también en quienes por motivos personales han decidido
postergar la llegada de los hijos.

En la actualidad, la criopreservacion de embriones y de
ovocitos maduros después dela estimulacion ovarica, son los
Unicos meétodos de preservacion de la fertilidad respaldados
por la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva. La
criopreservacion de tejido ovarico, considerado hasta

ahora como experimental, es sin duda una técnica valida y
efectiva en pacientes seleccionadas'. Entonces, el aumento
considerable de la demanda de preservacion de la fertilidad
por razones meédicas oncoldgicas y no oncoldgicas, asi como
tambien por razones personales, es un desafio importante
para los proximos anos'.

Indicaciones para la preservacion de la fertilidad
El grupo de pacientes que se beneficiarian de las
estrateqgias de preservacion incluyen pacientes oncoldgicos
(ninos y adultos) o quienes se preparan para trasplante de
medula 6sea, pacientes con enfermedades autoinmunes
y necesidad de recibir quimioterapia, mujeres con cirugias
recurrentes de ovario (endometriosis, tumores “borderline”),
tambien quienes padecen defectos geneticos o desean
diferir su maternidad por causas no medicas y también,
finalmente, como complemento de I[as técnicas de
reproduccion asistida? (Tabla 1).
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Tabla 1.

» Ninos y adolescentes (Leucemias, sarcomas, Linfomas, etc.)

» Enfermedades autoinmunes

o Enfermedad de Wegener

» Nefropatias

« Cirugias repetidas de ovario. Patologia benigna del ovario (endometriosis, teratomas, etc.)

Maternidad diferida

e Preservacion de évulos excedentes

Enfermedades malignas u oncoldgicas
Actualmente los avances en los tratamientos oncoldgicos,
han mejorado las tasas de sobrevida y curacion de la
enfermedad oncoldgica. La preservacion de la fertilidad
sigue siendo un desafio, especialmente en el caso de los
canceres hematolégicos (linfoma de Hodgkin, linfoma no
Hodgkin y leucemia) y el cancer de mama. Estos cdnceres
constituyen las indicaciones mas frecuentes para la
preservacion de la fertilidad, ya que la quimioterapia
(especialmente con agentes alquilantes), la radioterapia, |a
cirugia o una combinacion de estos tratamientos, pueden
inducir insuficiencia ovarica prematura’.

La mujer nace con un numero limitado de ovulos, los
cuales van disminuyendo a lo largo de su vida. Esta pérdida
normal se ve gravemente acelerada por los tratamientos

gonadotoxicos, produciendo en consecuencia una falla
ovarica prematura. La ciclofosfamida, es el agente
alquilante que causa mas dano a los ovocitos y las células
de la granulosa, y lo hace de una manera dependiente de la
dosis. A mayor edad, se requiere menor dosis para producir
infertilidad. La magnitud del dano dependera de la reserva
ovarica previa al tratamiento oncolégico, del tipo y dosis de
quimioterapia, o bien de la dosis, fraccionamiento y campo
irradiado en caso de la radioterapia. Se ha calculado que la
exposicion ovarica a una dosis de menos de 2Gy produce
una destruccion del 50% de los foliculos primordiales’.
La evaluacion de riesgo gonadotoxico en la mujer es en
relacion a la probabilidad de ocurrencia de falla ovarica,
definiendo como alto riesgo una probabilidad >80% de
aparicion de amenorrea, intermedio entre 30-70% vy riesgo
bajo <20%. Es importante destacar que la amenorrea
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subestima la infertilidad, ya que la capacidad fértil se pierde
anos antes de dejar de menstruar®. En Ultima instancia, la
probabilidad de desarrollar insuficiencia ovarica prematura
posterior a la quimio o radioterapia esta relacionada con la
reserva ovarica, la que puede variar enormemente de una
mujer a otra®.

Los agentes quimioterapeuticos de alto riesgo de
gonadotoxicidad son: Ciclofosfamida, Clorambucilo, Mefalan,
Mostaza Nitrogenada y Procarbazina. Los de riesgo
intermedio son el Cisplatino y la Adriamicina y los de bajo
o0 nulo riesgo son Metotrexato, 5-Fluoracilo, Vincristing,
Bleomicina, Actinomicina D”.

Enelhombre, el proceso de espermatogénesis que comienza
en la pubertad y continua durante toda la vida demora
aproximadamente 70 dias. La exposicion a gonadotoxicos
produce perdida masiva de celulas germinales, lo que
puede llevar a una azoospermia temporal (terapia de bajo
riesgo) o permanente (alto riesgo).

La evidencia disponible sugiere que la preservacion de la
fertilidad es muy importante para muchos pacientes a los
que se les ha diagnosticado un cancer, y que la infertilidad
resultante de los distintos tratamientos puede causar un
estreés psicosocial considerable?. Evaluaciones de calidad de

Tabla 2.
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vida demuestran que recibir informacion sobre las opciones

de preservacion de la fertilidad previo al tratamiento

oncologico la mejoran significativamente en estos
pacientes®. Las Guias clinicas de la Sociedad Americana de

Oncologia Clinica recomiendan:

e Discutir la preservacion de la fertilidad con todos los
pacientes en edad reproductiva (y con los padres de
ninos y adolescentes), si la infertilidad es un riesgo
potencial de la terapia.

e Derivar a los pacientes que deseen preservar la
fertilidad y a los pacientes que tengan dudas al respecto
a un especialista en medicina reproductiva.

» Realizar la preservacion de |a fertilidad lo antes posible,
antes del tratamiento oncologico®.

A pesar de existir estas recomendaciones, se ha reportado
que muchas veces los oncologos no discuten este tema de
la forma como lo hacen sobre otros efectos derivados del
tratamiento. El manejo interdisciplinario de la oncofertilidad
debe facilitar un circuito administrativo fluido de evaluacion
y manejo, establecer el riesgo individual de tratamiento en
cada paciente para ofrecer la mejor medida de cuidado.
Se debera tener presente el tipo tumoral y estadio de
la enfermedad, edad del paciente, urgencia de iniciar
tratamiento oncologico, pronostico global, tipo y dosis de
quimioterapia y radioterapia® (Tabla 2).

e Diagnostico enfermedad

e Consulta con oncélogo

 Estadificacion de la enfermedad/programacion del tipo y tiempo de tratamiento

» Derivacion a especialista en medicina reproductiva

« Consulta con equipo de fertilidad y coordinacién con oncélogo. Evaluacion integral

« Asistencia psicoldgica pacientes/padres

 Discutir y decidir estrategia de preservacion de |a fertilidad mas apropiada

» Planter alternativas reproductivas (ovodonacion o adopcidn)

e Estrategia de preservacion de fertilidad adecuada enmarcada en el tratamiento guia con fin curativo

e Personal capacitado y entrenado en asesoramiento y consentimientos

e Circuito de cobertura en salud si corresponde (GES criopreservacion espermatica)
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Condiciones médicas benignas

La preservacion de |a fertilidad también puede ofrecerse a
las mujeres con ciertas afecciones benignas que conllevan
el riesgo de insuficiencia ovarica prematura. Muchas
afecciones autoinmunes y hematolégicas requieren
quimioterapia, radioterapia 0 ambas, e incluso trasplantes
de medula Osea. El sindrome de Turner y el antecedente
familiar de insuficiencia ovarica prematura son tambien
indicaciones para la preservacion de la fertilidad. Existe
evidencia de que ciertas formas de insuficiencia ovarica
prematura tienen una causa genética™ Otras afecciones
tambien pueden afectar la fertilidad futura, como la
presencia de tumores ovaricos bilaterales, endometriosis
ovarica severa o recurrente. Los endometriomas conducen
a una reduccion de la reserva ovarica, no solo por la
demostrada inflamacion y atresia folicular que generan,
sino también por el manejo quirlrgico que puede causar
dano en el tejido ovarico adyacente y una disminucion
considerable de la reserva ovarica®.

Razones no médicas: retraso de |a maternidad
y disminucion de la fertilidad relacionada

con la edad.

La mayor amenaza para la fertilidad de la mujer es la
disminucion de la reserva ovarica asociada a la edad.
Cada vez son mas las mujeres que buscan preservar |3
fertilidad pues desean posponer la maternidad por diversas
razones personales como la falta de pareja o de una pareja
estable, razones econdmicas o |a priorizacion del desarrollo
profesional. La edad a la que las mujeres estan buscando
su primer embarazo ha ido progresivamente en aumento,
desde la introduccion de la pildora anticonceptiva en la
decada de los 60"

En ciclos de donacion de ovacitos se ha visto que la edad
de la receptora no parece tener un rol en la probabilidad
de éxito del tratamiento, por lo que la criopreservacion de
ovocitos en mujeres jovenes vy fertiles (preferentemente
menores de 38 anos), sin deseos aun de ser madre, ofrece
a estas la posibilidad de ser sus propias donantes en el
futuro®.

La sociedad e incluso la comunidad medica no consideran
este tipo de preservacion de la fertilidad como parte de |a
medicina preventiva y por lo tanto, al identificarse como
una “causa no medica”, queda excluida de la cobertura
financiera por parte del sistema de salud. Se recomienda
en general preservar un minimo de 10 a 12 ovocitos y en
los casos en que la respuesta no es la esperada, ofrecer la

estrategia de juntar ovocitos en 2 o0 3 ciclos de estmulacion?.
Resulta importante no dejar de lado la adecuada consejeria,
siendo realista con las expectativas, pues |a criopreservacion
no es garantia de maternidad futura.

Estrategias para la preservacion de la fertilidad

Preservacion de la fertilidad en el hombre.
Criopreservacion espermatica.

La criopreservacion espermatica es la principal técnica
de preservacion de fertilidad en hombres y ninos
postpuberales. Los espermatozoides se obtienen por
masturbacion, idealmente emitiendo dos a tres muestras.
Si no se logra obtener espermios, se puede intentar con
vibroestimulacion, electroeyaculacion o biopsia testicular.
Actualmente, muestras escasas o de mala calidad permiten
lograr buena tasa de embarazo clinico usando técnicas de
reproduccion asistida como el ICSI (Intracytoplasmic Sperm
Injection) y en caso de contar con abundantes espermios
de buena calidad, se puede optar por técnicas de menor
complejidad como la inseminacion intrauterina (IIU)=.

En nuestro pais la criopreservacién de espermios esta con-
templada dentro de las garantias explicitas en salud (GES)
para personas de 15 anos 0 Mas con cancer de testiculo.

En ninos prepuberales, no existe la posibilidad de
criopreservar espermios, siendo solo posible la obtencion
de celulas germinales mediante biopsia en un contexto de
un protocolo experimental y cuando exista un alto riesgo
de esterilidad (>80%).

Preservacion de la fertilidad en la mujer.
Criopreservacion de ovocitos maduros y embriones
Actualmente ambas técnicas estdan  ampliamente
estandarizadas y se consideran seguras y eficientes,
obteniendo tasas de embarazo comparables a las
consequidas sin congelacion™. La tasa de embarazo clinico
por ovocito descongelado es de un 4.5-12%".

Para obtener ovocitos maduros se requiere estimular
por 10-12 dias a la paciente usando gonadotrofinas
inyectables hasta que los foliculos alcancen el tamano
de madurez (> 18mm). Luego, mediante aspiracion
folicular transvaginal, se obtienen los ovocitos
que seran criopreservados. Segun la preferencia
personal, especialmente si la paciente tiene parejg,
los ovocitos pueden ser fertilizados en ese momento
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y asi criopreservar los embriones resultantes. La
criopreservacion de embriones solo es posible si la
paciente cuenta con una pareja masculina o si se
dispone del uso de semen de donante, lo que abre
la puerta a preocupaciones éticas y legales sobre el
destino de los embriones "huérfanos” si la paciente
fallece o si ella y su pareja se separan. Es asi como la
criopreservacion de ovocitos maduros puede solucionar
estos dilemas, preservando la capacidad de la mujer
para procrear con un companero elegido en el futuro,
brindando autonomia reproductiva.

La técnica de vitrificacion es la que ha dado mejores
resultados, por lo que se prefiere a la de congelacion
lenta™". Cobo y cols. publicaron el 2016 los resultados
de 137 mujeres que se habian sometido a preservacion
de la fertilidad mediante vitrificacion de ovocitos por
razones no oncologicas y posteriormente volvieron a
utilizar sus ovocitos. Con 10 ovocitos, la tasa acumulada
de nacidos vivos fue dos veces mas alta en el grupo de
mujeres de 35 anos o0 menos (60.5%) que en el grupo
de mujeres mayores (29.7%). Estos datos sugieren
que se debe alentar a las mujeres a criopreservar sus
ovulos a una edad mas temprana para tener la mejor
oportunidad de tener un hijo biologico®.

Cuando se contempla la preservacion de la fertilidad
en mujeres con cancer, hay puntos importantes a tener
en cuenta. Primero, la paciente debe ser post puberal.
Segundo, para dar tiempo a la estimulacion vy vitrificacion
de ovocitos, el inicio de la quimioterapia debe poder
postergarse al menos 10-12 dias. Tercero, los protocolos
de estimulacion ovarica controlada deben considerar la
sensibilidad a esteroides del cancer especifico. Cuarto,
en la actualidad no es necesario esperar a estar en
los primeros dias del ciclo menstrual para iniciar la
estimulacion. Es posible estimular de manera urgente
comenzando cualquier dia del ciclo, sin afectar la calidad
de los ovocitos y permitiendo a su vez retrasar lo menos
posible el inicio de la terapia oncologica®™. Por ultimo,
falta informacion sobre la calidad de los ovocitos en
mujeres con cancer porque la opcion es relativamente
nueva y porque la prioridad para estas mujeres es lograr
l[a remision completa de la enfermedad™.

Criopreservacion de tejido de corteza ovarica

La criopreservacion de tejido ovarico es la Unica opcion para
la preservacion de la fertilidad en las ninas prepuberales y
mujeres que no pueden retrasar elinicio de la quimioterapia.
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La técnica aun se considera experimental, mediante
ooforectomia unilateral o biopsia ovarica, se obtiene
corteza ovarica que es criopreservada en fragmentos
delgados.

Cuando la paciente esta libre de enfermedad es
posible descongelar y trasplantar al ovario o pelvis los
fragmentos, previo descarte de células malignas en el
tejido mediante inmunohistoquimica o PCR?, logrando
reestablecer la funcion ovarica en mas del 95% de los
casos?. Los criterios de seleccion deben ser claros, siendo
el mas importante el tener menos de 35 anos (cuando
la reserva ovarica sigue siendo alta), ademas de una
posibilidad real de sobrevivir durante 5 anos vy riesgo de

falla ovarica prematura mayor a un 50%.

El combinar la vitrificacion ovocitaria y criopreservacion
del tejido ovarico en pacientes oncolégicas, podria
aumentar las posibilidades de obtener un nacido vivo.
Por lo tanto, es recomendable ofrecer esta combinacién a
las pacientes postpuberes con alto riesgo de insuficiencia
ovarica prematura, siempre que pueda retrasarse
la quimioterapia sin poner en peligro el tratamiento
oncologico'.

Estrategias complementarias: supresion ovarica con
anadlogos de GnRH y transposicion ovarica.

El uso de andlogos de GnNRh es segun la literatura
controversial para preservar |a fertilidad por lo que no debe
usarse como Unica estrategia®.

La transposicion ovarica, tiene como objetivo alejar los
ovarios del campo irradiado fijandolos quirdrgicamente y se
puede complementar con una biopsia para preservar tejido
ovarico durante la misma cirugia®.

Desafios futuros

Mejorar las técnicas de congelacion, minimizando los
riesgos de las estrategias en pacientes oncoldgicos,
ademas de garantizar el transporte seguro de las
muestras para asi ampliar el acceso a las técnicas
preservacion de la fertilidad de manera transversal a
lo largo del pais, constituyen indiscutibles desafios para
la proxima década. En un futuro cercano, las diversas
estrategias se implementaran cada vez con mayor
frecuencia, emergiendo la vitrificacion ovocitaria como
técnica de eleccion para indicaciones no oncologicas
(benignas y sociales).
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Abstract

En nuestro pais el cancer constituye la sequnda causa
de muerte vy en la proxima década alcanzarad el primer
lugar. Este cambio afectara inicialmente a las mujeres. La
estrategia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
el manejo del cancer se basa en promocion, prevencion,
deteccion temprana, diagnostico, tratamiento, alivio del
dolor y cuidados paliativos. En este articulo se realiza una
revision del tamizaje en los tres canceres ginecologicos:
cervicouterino, ovario y endometrio.

El cancer cervicouterino es la patologia ginecooncoldgica
mas frecuente en Chile y en paises en vias de desarrollo.
Actualmente se conoce bien su etiopatogenia relacionada
con la infeccion por virus papiloma (VPH). Se dispone de
dos estrategias de tamizaje: citologia (PAP), convencional
o liquida, vy tipificacion viral. El PAP es la prueba mas
ampliamente utilizada por su metodologia simple y bajo
costo; la edad de inicio de la toma vy la periodicidad del
examen varia en los distintos paises. Tiene baja sensibilidad,
y una especificidad variable. La tipificacion viral cuenta con al
menos cuatro pruebas aprobadas y validadas para prueba
primaria, Co-test o prueba refleja después de citologia.

En suma, existen actualmente cuatro estrategias a nivel
mundial para el tamizaje en cancer cervicouterino: Prueba
de Papanicolaou, Prueba de VPH reflejg, Prueba conjunta,
Prueba de VPH primaria y Prueba de citologia refleja.

El cancer de ovario es de alta mortalidad y diagnodstico
tardio. El tamizaje a poblacién general no se aconseja, por
lo que una estrategia podria ser identificar |a poblacion con
factores de riesgo, tales como: edad, factores hormonales,
reproductivos y genéticos (mutacion BRCA, sindrome de
Lynch). Las estrategias de tamizaje en ovario se basan en
marcadores tumorales e imagenes. El antigeno CA 125
se eleva en un 50-80% de los canceres de ovario. Tiene
muy baja especificidad y puede elevarse en condiciones
fisiologicas. El antigeno  HE4 tendria una sensibilidad
similar al CA125, pero mayor especificidad para neoplasias
ovaricas malignas. Su uso estad avalado para seguimiento
diagnostico en recurrencia, pero no en tamizaje. Dentro
de las imagenes, la ecografia transvaginal a poblacion
general de bajo y alto riesgo no ha demostrado utilidad
en la pesquisa ni en la mejora de la sobrevida en los
casos estudiados. La estrategia de tamizaje multimodal
se refiere a la combinacion de marcadores bioguimicos,




imagenes e historia clinica. Sin embargo, tampoco ha
sido Util en poblacion de bajo riesgo y solo podria tener
un rol en poblacion de alto riesgo, en aquellos casos
que la salpingooforoectomia profildctica, Unica medida
de prevencion demostrada, no fuera una opcion para la
paciente.

Introduccion

Debido a los cambios epidemiologicos, asociados a un
aumento en la expectativa de vida entre otros factores,
ha habido un incremento importante en la incidencia de
cancer a nivel mundial. En nuestro pais esta patologia ha
llegado a ser la sequnda causa de muerte y se calcula que
en la proxima decada alcanzara el primer lugar en (3 lista,
se espera que el cambio afecte inicialmente al grupo de
mujeres. Por otro lado, el cancer constituye ya la primera
causa de Anos de Vida Saludable Perdidos (AVISA) en Chile.
La OMS ha definido la estrategia para combatir esta
enfermedad basada en los siguientes puntos: promocion,
prevencion, deteccion temprana, diagnostico, tratamiento
de alta calidad, alivio del dolor y cuidados paliativos .

En este articulo revisamos el rol vy las indicaciones actuales
de la deteccion temprana de los canceres ginecoldgicos de
mayor incidencia: cancer cervicouterino, cancer del cuerpo
uterino y cancer de ovario. Segun Globocan la incidencia
para estas patologias es de 131, 84 y 6.6 por 100.000
mujeres respectivamente @,

1. C3ncer cervicouterino

El cancer cervicouterino ocupa el primer lugar en la
incidencia de cancer ginecoldgico en paises en desarrollo,
y Chile no es una excepcion a esta situacion. Afecta a un
importante numero de mujeres, asociado a un alto costo
social y economico. A nivel mundial, cerca del 50% de los
pacientes que padecen cdncer cervicouterino no han tenido
una evaluacion adecuada, un porcentaje importante de
ellas ni siquiera se han hecho alguna prueba de tamizaje ©.

Actualmente se conoce muy bien la etiopatogenia de la
enfermedad. Practicamente la totalidad de los tumores
estan relacionados con el virus papiloma humano (VPH), de
alto riesgo oncogeénico “ ),

Un numero cercano al 70% de los casos se relacionan
con los que genotipos 16 y 18 de este virus. El proceso
comienza con la incorporacién de material genético del
virus al nucleo celular, sequido de la desregulacion en
el proceso de replicacion. Una vez iniciado este ciclo se

TAMIZAJE EN CANCERES GINECOLOGICOS

producen lesiones precursoras en la superficie del cérvix
conocidas como neoplasias intraepiteliales (NIE), las cuales
pueden evolucionar hacia una enfermedad invasora al
cabo de un periodo variable de anos. Este periodo depende
principalmente de las condiciones del huesped;, mujeres
inmunodeprimidas por condiciones propias, como la
infeccion por VIH, o terapias inmunosupresoras utilizadas
para otras patologias, son particularmente susceptibles a la
progresion de la enfermedad. Las NIE pueden ser tratadas
en todos sus estadios con intervenciones simples, de
bajo costo y morbilidad. Debido a este largo camino desde
lesiones pre invasoras a enfermedad invasora es que existe
en esta patologia una gran oportunidad para la realizacion
de pruebas de tamizaje, evitando de este modo llegar a un
estadio avanzado de la enfermedad.

La deteccion de lesiones preinvasoras de cancer de cuello
uterino comenzo en la década de 1940 en Estados Unidos
con el Dr. George Papanicolaou y el desarrollo de la citologia
cervical, utilizando un método simple y estandarizado de
tincion. En paralelo, se desarrollé en Alemania la técnica de
colposcopia con tincion del cuello uterino para diagnostico
de lesiones precoces. Lo primero permitio disminuir
la incidencia y mortalidad en forma importante en los
paises que implementaron la prueba de Papanicolaou
con una cobertura poblacional adecuada. Para lograr un
impacto importante, ésta debe ser de al menos 80% de
la poblacion. Existen multiples revisiones sistematicas
y metanalisis de estudios observacionales que aportan
pruebas consistentes de disminucion de la mortalidad
por cancer cervical mediante la estrategia de deteccion de
lesiones precursoras de cdncer cervicouterino ©. Desde la
implementacion del examen hasta la decada de los 80, |a
mortalidad disminuyod en un 70% en Estados Unidos.

Durante mucho tiempo se sospechd un factor infeccioso
en el desarrollo del cancer cervicouterino, finalmente se
identificd un virus conocido como papilomavirus como el
agente etiolégico de la enfermedad. En el afo 1976 el Dr.
Harald Zur Hausen publica el articulo en que relacionada el
virus papiloma y el cancer cervicouterino . Posteriormente
participd en el equipo cientifico que desarrolld la vacuna
contra este virus.

Por lo tanto, los meétodos actualmente disponibles
para realizar la pesquisa de lesiones pre invasoras son
dos: prueba de Papanicolaou y prueba de VPH. Existe
evidencia que las pruebas asociadas podrian tener una
mejor deteccion y prevencion del cdncer cervicouterino,
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comparado con el uso de cada una de ellas por separado. En
un modelo publicado recientemente, las muertes asociadas
con el uso de la prueba de Papanicolaou sola fue de 0.30 a
0.76 muertes por 1000 mujeres, versus 0.23 a 0.29 muertes
por 1000 mujeres con la estrategia que agregd pruebas de
VPH al PAP ©,

Prueba de Papanicolaou

Es la prueba mas ampliamente utilizada a nivel mundial,
basicamente por su bajo costo y metodologia simple. La
prueba de Papanicolaou es informada en una terminologia
estandarizada conocida como el sistema Bethesda, creado
en el ano 1988 y que ha sido revisado posteriormente en
los anos 1991, 2001y 2014 ©.

Esta prueba puede detectar la enfermedad en estadio
preinvasor e invasor. La muestra obtenida de la superficie
del cuello puede ser recolectada mediante dos tecnicas:
citologia convencional y citologia en base liquida. Esta Ultima
técnica permite ademas tomar en una misma muestra
material de analisis para la prueba de VPH. Tanto en el PAP
convencional como en el de base liquida se debe visualizar
un numero adecuado de células escamosas de la zona de
transformacion, de esta manera una muestra es calificada
como satisfactoria o no satisfactoria.

La mayor critica a la prueba es su baja sensibilidad, teniendo
ademas especificidad también variable. En una revision
sistematica de 94 estudios, en los 12 con menor sesgo |a
sensibilidad vario del 30% al 87% vy la especificidad del 86%
al100% ™. La prueba de Papanicolaou es mas sensible para
detectar las neoplasias escamosas que aquellas del epitelio
glandular (@denocarcinoma) ™.

Prueba de VPH

Existen mas de 100 genotipos de virus papiloma. De estos,
aproximadamente 40 pueden infectar al ser humano vy
dentro de este grupo 14 son considerados de alto riesgo para
el cancer cervicouterino. Las pruebas de VPH identifican la
mayoria de los genotipos. Existen al menos cuatro pruebas
aprobadas por la FDA para la prueba de HPV: una como
prueba primaria, sin una prueba de Papanicolaou asociada,
y tres para uso en Co-test junto a un PAP, 0 una prueba
refleja con una prueba de Papanicolaou ™. La técnica de
la toma de muestra cervical es similar a la utilizada en la
prueba de Papanicolaou convencional.

Una variable importante a considerar en relacion a la
prueba de VPH es que su uso se asocia a un aumento de
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derivacion a colposcopias debido a su alta sensibilidad. Esta
situacion se expresa mayormente en grupos de pacientes
jovenes entre 25 y 35 afnos ™. Para entornos con recursos
limitados se ha implementado la auto toma de muestra
mediante uso de tampon, Dacron o hisopo de algodon ™,
Se han propuesto ademas pruebas de orina para deteccion
de VPH, calculdndose su sensibilidad y especificidad en un
73-77% y 88% respectivamente ),

Edad de inicio de tamizaje en cancer
cervicouterino

Numerosas publicaciones y evidencia disponible indican
que en adolescentes y mujeres menores de 21 anos, la
infeccion por VPH es rapidamente eliminada y que incluso
lesiones pre invasoras regresan espontaneamente con
mayor frecuencia que mujeres mayores ™. La incidencia
de cancer cervical ajustada por edad en mujeres de 15 a
19 anos en Estados Unidos es de 0.1 por 100,000 ™. €n
este grupo etario, la probabilidad de realizar acciones
innecesarias que danen a la paciente son mayores. En el
segmento de mujeres menores de 30 anos, la infeccion
por VPH tambien puede ser transitoria y las NIE pueden
regresar espontaneamente. Por lo tanto, debido a la escasa
especificidad y valor predictivo positivo de las pruebas del
VPH, su utilidad se ve limitada y no se recomienda el uso
de la prueba de tipificacion viral en este grupo de edad.
En nuestro pais el programa nacional de cancer
cervicouterino indica iniciar la Prueba de Papanicolaou a los
25 anos, con una periodicidad cada tres anos, finalizando la
deteccion a los 65 anas, soélo si la paciente tiene al menos
tres tomas de Papanicolaou en los ultimos 10 anos.

Estrategias de tamizaje en cancer cervicouterino
Existen actualmente cinco modalidades de tamizaje en
cancer cervicouterino:

Prueba de Papanicolaou: esta modalidad es la utilizada
actualmente en nuestro pais. Diversos estudios han
sugerido que la periodicidad de realizacion de este examen
entre 1, 2 y 3 anos no modifica la tasa de deteccion de
cancer cervicouterino™ ni el riesgo de muerte por cancer
cervicouterino en mujeres entre veintiuno y veintinueve
anos (920,

Prueba de VPH refleja: en esta modalidad se toma primero
una muestra de Papanicolaou vy si el resultado es atipico
indeterminado (ASC-US), se realiza una prueba de VPH
recolectada el mismo momento en que sostuvo la citologia.




Si el resultado del PAP es normal, se repite la prueba en
tres anos.

Prueba conjunta: se toma una prueba de Papanicolaou y
VPH simultaneamente, si ambos resultados son normales
se repite el examen en cinco anos. Existe evidencia que
esta estrategia no tendria diferencias con la toma de
papanicolaou cada tres anos @,

Prueba de VPH primaria: en esta prueba si el resultado es
negativo se sugiere un seguimiento en tres a cinco anos.
La incidencia acumulada de NIE de alto grado al cabo de
tres anos es menor al 1% ©2. Algunos autores proponen
que esta metodologia deberia reemplazar a la prueba de
Papanicolaou convencional®.

Prueba de citologia refleja: se toman simultdaneamente las
muestras para VPH y Papanicolaou. Si la prueba de VPH
es positiva, se realiza la prueba de Papanicolaou. Segun
este Ultimo resultado, la paciente puede ser referida a un
segundo nivel de atencion para realizarse una colposcopia
y eventual biopsia. Si la prueba de VPH es negativa, se
sugiere nuevo control en un periodo de tres a cinco anos.
Esta Ultima modalidad de tamizaje comienza en Chile este
ano (2019) con un proyecto piloto en quince servicios de
salud.

Periodicidad del examen

La frecuencia recomendada para realizar pruebas de
tamizaje en cancer cervicouterino depende de la prueba
que sea elegida y de la combinacion entre ellas. Un punto
importante a considerar es que existe una relacion directa
entre la mayor frecuencia de examenes y el consecuente
aumento de derivacion a colposcopias y procedimientos
relacionados. Existen distintas publicaciones que sugieren
que el uso de prueba conjuntas cada cinco anos seria
equivalente a la prueba de papanicolaou cada tres anos, o
anterior con un aumento discreto del riesgo de cancer (de
0.39 3 0.61%) ®¥.Sin embargo, algunos autores plantean que
el estdndar de oro deberia ser la prueba de Papanicolaou
anual, modalidad que se utiliza ampliamente en nuestro
medio @2,

2. Cancer de ovario
El cancer de ovario es la primera causa de mortalidad por
cancer ginecologico en Estados Unidos y la segunda en
Chile. Ocupa el noveno lugar en mortalidad en mujeres
chilenas al ano 2010,

TAMIZAJE EN CANCERES GINECOLOGICOS

Es una neoplasia con elevada letalidad. Se estima que
un 80-85% de los casos nuevaos seran diagnosticados en
estadios avanzados, con una sobrevida a 5 anos que no
supera el 30%. Cuando el diagndstico se hace en estadios
iniciales, la sobrevida a 5 anos supera el 90% en algunos
Casos.

El cancer de ovario constituye una enfermedad que incluye
un grupo heterogeneo de neoplasias, con diversos subtipos
histologicos. Se estima que el 80% de los canceres del ovario
son de tipo epitelial, por lo que la mayoria de la evidencia
disponible se refiere a este subtipo y se extrapolaria a los
restantes.

Factores de riesgo

|dentificarmujeres de mayor riesgo podria ayudar aidentificar
aquel grupo que mas se beneficiaria de alguna estrategia
de tamizaje. Algunos factores de riesgo propuestos incluyen
la edad, factores hormonales y reproductivos (menarquia
precoz y menopausia tardia, nuliparidad, hiperestimulacion
ovarica, endometriosis), y factores genéticos (portadoras de
mutacion BRCA, sindrome de Lynch).

Los antecedentes reproductivos poseen OR calculados muy
discretos y en la practica no son de utilidad para identificar
pacientes de riesgo. Sin embargo los factores geneéticos
asociados al desarrollo de esta neoplasia, si son de utilidad
demostrada @

Mutaciones genéticas

Las mutaciones hereditarias del gen BRCA, son el Unico
factor de riesgo bien demostrado para el desarrollo de
cancer de ovario, trompa y peritoneal. Sin embargo se
estima que solo un 13-15% de los canceres del ovario se
originan a partir de una mutacion germinal de BRCA. El
restante 85% serian esporadicos, sin ningun factor de
riesgo identificable.

La existencia de una mutacion hereditaria de BRCA, confiere
un riesgo para desarrollar cancer de ovario de 35-46% y de
13-23%, si el afectado es BRCA1 o BRCAZ respectivamente.
La distribucién de tipo histologicos y grado es similar a
pacientes no mutadas, con la diferencia que tienden a
presentarlo a edades mas tempranas 829,

El sindrome de Lynch se asocia particularmente a la
presencia de cancer colorectal no polipoide, pero tambien
a otras neoplasias como cancer endometrial, ovarico,
urogenital y otros digestivos. Se estima que el riesgo para



REVISTA ELECTRONICA

desarrollar cancer de endometrio alcanzaria 70%, cancer de
ovario entre 3% y 14%, y daria cuenta del 1% de las pacientes
con cadncer de ovario €9,

Factores ambientales
El cigarro aumentaria el riesgo de cadncer de ovario de
subtipo mucinoso (RR 21) pero no de otros subtipos ©.

No existe evidencia suficiente que apoye otros factores
ambientales como un riesgo para cancer de ovario, por
ejemplo, exposicidn a talco o asbesto, dieta, ejercicio, etc.

El sobrepeso y obesidad si alcanzarian riesgo significativo
estadisticamente (RR 11 - 1.5) &2,

Factores protectores

Se han descrito  los @ siguientes
protectores: uso de anticonceptivos hormonales (RR
0.73), salpingooforectomia quirdrgica, histerectomia con
conservacion de anexos (HR 0.8), salpingoligadura (OR 0.57
- 0.8), lactancia (OR 0.72) 3339,

factores como

Estrategias de tamizaje

Se han ensayado diferentes estrategias para el tamizaje del
cancer de ovario, que incluyen principalmente marcadores
tumorales e imagenes ©,

CA 125

CA 125 es un marcador que se elevaria en un 50%
hasta 80% de los canceres de ovario en estadio inicial y
avanzado, respectivamente. Sin embargo posee muy baja
especificidad. Se eleva en otras condiciones fisiologicas
(periodo menstrual) o patologia benigna (endometriosis,
cirrosis hepatica, enfermedad inflamatoria peélvica).

Tres estudios europeos evaluaron el uso de CA 125 anual
en poblacion postmenopausica, como tamizaje de cancer
de ovario. Ninguno alcanzo un VPP superior 3 3% 63738,

HE4

La proteina epididimaria 4 (HE4) tendria aparentemente
igual sensibilidad, pero mejor especificidad que CA 125 para
neoplasias ovaricas malignas. Hoy existe un kit comercial,
CUyo uso esta avalado para seguimiento de pacientes y
diagnostico de recurrencia, pero No para tamizaje 49,

Ultrasonografia pélvica
El uso de ecografia ginecologica transvaginal (ECO TV) para
el diagnostico precoz de cancer de ovario es controversial.
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En mujeres de bajo riesgo, como es la poblacion general,
no se ha demostrado utilidad en el tamizaje ecografico de
cancer de avario.

El estudio UKTOCS randomizd 202638 mujeres
postmenopausicas @ no tamizaje, tamizaje ecografico
Unicamente o ecografia con marcador tumoral. Después de
11 anos de sequimiento, se diagnosticd cancer de ovario en
0,6% del grupo de tamizaje ecografico, y no se demostro
reduccion de la mortalidad comparado con el grupo de no
tamizaje. Hubo que someter a cirugia a 10 pacientes, con
hallazgos finalmente benignos, para encontrar un cancer
de ovario ¥ 42,

En mujeres de alto riesgo (historia familiar, mutacion BRCA)
la ECO TV tampoco ha demostrado utilidad en el diagnostico
precoz. En un estudio con mas de 4.000 mujeres, se
realizaron sobre 12.000 examenes ecograficos. Todos los
cdnceres de ovario, trompa y peritoneal fueron detectados
en estadio 3 o superior “3,

Tamizaje multimodal
Se refiere al uso de estrategias combinadas, como
marcadores bioquimicos, imagenes e historia clinica.

En poblacion de bajo riesgo, existen tres estudios
randomizados que mencionar.

El PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
screening Trial) evalud la mortalidad por cancer en mas
de 68.000 mujeres estadounidenses postmenopadusicas,
randomizadas a tamizaje con CA 125 y ECO TV, o controles
rutinarios por su proveedor de salud. En un seguimiento
de 6 anos, el tamizaje no redujo la mortalidad e incluso
llevaria a morbilidad por los falsos positivos. Se detecto
cancer de ovario en 212 mujeres del grupo de tamizaje
y en 176 mujeres del grupo de control rutinario. Se
encontré enfermedad avanzada (estadios Il y IV) en 77%
y 78% del grupo de tamizaje y en el de control rutinario,
respectivamente @4,

El UKTOCS (UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening)
randomizé mas de 200.000 mujeres postmenopausicas en
tres grupos: no tamizaje, tamizaje con ECO TV o tamizaje
multimodal. Las del grupo multimodal fueron sometidas a
medicion de CA 125 anual, sequidas de ECO TV en caso que
el resultado fuera anormal. Después de una mediana de
seguimiento de 11 anos, se encontré 338 casos de cancer
de ovario (0.7%) en el grupo multimodal, 314 (0.6%) en el




grupo de ECO TV y 630 (0.6%) en el grupo de no tamizaje.
Se estima que 641 mujeres debieran ser tamizadas
anualmente durante 14 anos, para prevenir una muerte por
cancer de ovario “,

El estudio de cohorte de Shizuoka para tamizaje de
cdncer de ovario randomizo 83.000 mujeres japonesas
postmenopausicas a una rama de tamizaje con CA 125 y
ECO TV y otra de no tamizaje. En un seguimiento estimado
de 9 anos, no hubo diferencias significativas en la deteccion
precoz de cancer de ovario 9,

En el grupo de mujeres de alto riesgo, el panorama no es
diferente. Aunque no existen estudios randomizados en
este grupo, los estudios de cohorte en mujeres que no
han aceptado o han diferido la salpingooforectomia como
metodo de prevencion, dan algunas luces al respecto. €l UK
FOCSS mostro un VPP de 25% para el tamizaje con marcador
CA 125 y ECO TV, lo que excede el 10% estimado necesario
de VPP para tamizaje en cancer de ovario. Aunque este
estudio no demostro una reduccion en la mortalidad por
cancer de ovario, si ofrece una posibilidad para aquellas
mujeres que difieren la salpigooforectomia por motivos de
fertilidad futura 4.

En suma:

e El principal factor de riesgo para el desarrollo de
cancer de ovario es la historia familiar y/o la condicion
conocida de portadora de mutacion de BRCA.

¢ No se recomienda el tamizaje con CA 125 en poblacion
general.

e Eluso de ECO TV como método de deteccion de
cancer de ovario en estadios iniciales no ha mostrado
beneficio alguno.

e En general no se recomienda el tamizaje en poblacion
general.

e La Unica medida de prevencion demostrada en
poblacion de alto riesgo, es |a salpingooforectomia
profilactica.

e Eltamizaje multimodal podria tener un rol en poblacion
de alto riesgo, en caso que la salingooforoectomia
profilactica no fuera una opcion para la paciente.

3. Cancer de endometrio
El cancer endometrial es la neoplasia ginecolégica mas
comun en los paises desarrollados, incluido Estados Unidos.
Alrededor de 63.230 mujeres serdn diagnosticadas con
cancer uterino en los Estados Unidos en 2018, y 11.350
morirdn de la enfermedad “.
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La incidencia estandarizada por edad es de 26 casos por
100.000 mujeres con un riesgo acumulado de por vida de
2.9% “®. Durante la Ultima década, el numero de nuevos
casos de cancer uterino ha aumentado en promedio 1.3%
por ano, con un aumento anual en la tasa de mortalidad
de aproximadamente 1.6% “®. En todo el mundo, el cancer
de endometrio representa aproximadamente 320.000
C3s50s nuevos y 76.000 muertes por ano ¥, Las tasas de
incidencia mas altas se observan en Ameérica del Norte y en
el norte y oeste de Europa “,

El carcinoma endometrial se puede clasificar en 2 subtipos
histologicos diferentes, con caracteristicas genéticas,
moleculares y clinico-patologicas distintas:

e Los adenocarcinomas endometrioides tipo 1,
representan la gran mayoria (80% a 90%) de los
canceres de endometrio. Este subtipo se limita a
menudo al uUtero en la presentacion, teniendo un
pronostico mas favorable ©0.

e Llos canceres de endometrio tipo 2 incluyen

adenocarcinomas endometrioides de alto grado,

asi como serosos, celulas claras, carcinosarcoma o

carcinomas no diferenciados. Los canceres de tipo

2 tienden a ser tumores altamente invasivos de alto

grado vy representan aproximadamente el 40% de las

muertes por cancer de endometrio V.

En un metaanalisis publicado en 2013, por Setiawan y cols,
se muestran 24 estudios epidemiologicos que evaluaron
los factores de riesgo para tumores tipo 2. Los autores
encontraron que la paridad, el uso de anticonceptivos
orales, el tabaquismo, la edad en la menarquia y la
diabetes, se asociaron con tumores tipo 1y tipo 2 en una
medida similar . Sin embargo, el indice de masa corporal
(IMC) tuvo un efecto mayor en los tumores tipo 1que en los
tumores tipo 2. Ademas, los patrones de factores de riesgo
para tumaores endometrioides de alto grado y tumores tipo
2 fueron similares.

Riesgo genético

Alrededor del 5% de los canceres de endometrio son
hereditarios ®¥. La mayoria de los casos heredados son
causados por el cancer colorrectal hereditario no poliposico
(HNPCC), tambien conocido como Sindrome de Lynch. El
Sindrome de Lynch se hereda de manera autosomica
dominante con penetrancia incompleta causada por una
mutacion de la linea germinal en uno de los genes de
reparacion de desajuste, incluidos MLH1, MSH2, MSH6 o
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PMS2 @54 Se caracteriza por una alta incidencia de cancer
colorrectal y neoplasias ginecologicas durante toda la
vida. Varios estudios han destacado que para las mujeres,
el riesgo de cancer de endometrio en realidad supera el
riesgo de cancer de colon ®43%. Ademas, entre las mujeres,
mas de la mitad de las neoplasias malignas asociadas a
Lynch presentan un cancer ginecologico como su cancer
centinela %0 Las mujeres con Sindrome de Lynch tienen
un riesgo de por vida de 50% a 70% de desarrollar cancer
de endometrio y un riesgo de por vida de 9% a 12% de
desarrollar cdncer de ovario %59,

Pruebas de deteccion del cancer de endometrio
No existe una prueba de deteccion estandar para el cancer
de endometrio en mujeres asintomaticas.

En mujeres sintomaticas (que presentan sangrado genital)
0 en mujeres de alto riesgo, se pueden utilizar muestras de
tejido endometrial y ecografia transvaginal para evaluar la
malignidad. El legrado endometrial ha sido histéricamente
el método mas utilizado para obtener una muestra de
endometrio. El uso de la biopsia de endometrio en la
oficina (aspiracion o por legrado ambulatorio), ofrece una
alternativa menos costosa y menaos invasiva, con tasas de
deteccion del 99,6% y 91% para el cancer de endometrio
en mujeres poOSMenopausicas Yy premenopausicas,
respectivamente 9,

Para las mujeres asintomaticas en la poblacion general
sin factores de riesgo, no hay evidencia que respalde la
deteccion del cancer de endometrio. Los estudios muestran
que la deteccién de mujeres asintomaticas de bajo riesgo
con ultrasonido conduce a resultados falsos positivos
de las pruebas, lo que resulta en biopsias injustificadas
©9 Para las mujeres asintomaticas con engrosamiento
endometrial descubierto de manera incidental en la
ecografia ginecologica, el Colegio Americano de Obstetras
y Ginecologos (ACOG) recomienda no realizar una
investigacion de rutina adicional ®9. Las decisiones sobre
investigaciones adicionales deben tomarse caso por €aso
en mujeres asintomaticas con aumento del engrosamiento
endometrial y factores de riesgo como obesidad, diabetes
0 menopausia tardia ©9,

Un grupo especial lo constituyen las mujeres usuarias
de Tamoxifeno, quienes deben ser informadas sobre el
aumento del riesgo de cancer de endometrio y los sintomas
a monitorear. Sin embargo, No requieren monitoreo
adicional mas alla de la atencion ginecologica de rutina ©.
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La muestra de tejido solo se debe realizar en los siguientes

pacientes asintomaticos:

a) mujeres con tumor de células de la granulosa (U otro
tumor secretor de estrégeno), en quienes no se haya
realizado una histerectomia.

b) pacientes con cancer epitelial de ovario que desean
fertilidad tratamiento conservador.

C) personas con sindrome de Lynch que tienen un Utero
intacto.

Las recomendaciones para la deteccion en pacientes con
sindrome de Lynch se basan en la opinion de expertos.
Incluso en esta poblacién de alto riesgo, la vigilancia por
ecografia transvaginal, histeroscopia y biopsia endometrial
no otorga un beneficio comprobado. La edad de inicio de
la vigilancia del cancer tambien es controvertida. €l riesgo
de cancer de endometrio aumenta significativamente
despueés de los 40 anos, con un diagnostico promedio a
los 46 anos en pacientes con sindrome de Lynch ©2. Por
lo tanto, las pautas de deteccién de cancer ginecologico
del Cancer Genetics Consortium para mujeres con sindrome
de Lynch incluyen muestreo endometrial anual y ecografia
transvaginalde 30 a 35anos o de 5310 anos antes de la edad
mas temprana del primer diagnostico de cancer asociado
a Llynch de cualquier tipo en la familia ®3. Igualmente, el
ACOG recomienda una biopsia de endometrio cada 1 a 2
anos, a partir de los 30 a 35 anos 3. Es probable que el
ultrasonido no mejore la eficacia de la deteccion del cancer
de endometrio cuando se usa en combinacion con la toma
de muestra de endometrio. Mas bien, el papel principal
de la ecografia en mujeres con sindrome de Lynch es la
busqueda vy deteccion del cancer de ovario ©2.
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Introduccion

La endometriosis se define como la presencia de glandulas
endometriales y estroma fuera de la cavidad uterina. Fue
descrita por primera vez por von Rokitansky en 1860' y
hasta la actualidad su etiologia sigue siendo desconocida.

La endometriosis es una patologia ginecologica cronica
frecuente, estrégeno dependiente, que afecta a un 10% de
las mujeres en edad reproductiva?. Se asocia a infertilidad
y dolor pélvico cronico, que puede ser severamente
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invalidante, afectando de forma dramatica la calidad de
vida de las pacientes®’. En pacientes que consultan dolor
pélvico e infertilidad su prevalencia puede ascender a mas
de un 50% 2&.

El intervalo entre la presentacion de los sintomas y el
diagnostico definitivo de endometriosis es de 7 a3 8 anos.
Esto se atribuye a la superposicion entre los sintomas
asociados a la endometriosis y otros sindromes relacionados
con el dolor® (Tablas 1y 2).
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Tabla 1. Sintomas frecuentes en endometriosis

Dismenorrea

Disqueccia

Infertilidad

Disuria

Fatiga

Adaptado de Agarwal SK, Chapron C, et al. Am J Obstet Gynecol 201942.

Tabla 2. Diagnodsticos diferenciales de endometriosis

L ——

Dismenorrea Miomas uterinos
Sindrome de congestion pélvica (Taylor)
En adolescentes: anomalias mullerianas obstructivas

Dispareunia Trastornos del piso pélvico
Problemas psicosociales J

Otros Sintomas Intestinales: diarrea, colicos, Sindrome de intestino irritable
estrefiimiento Hemorroides
Estrefimiento funcional

Endometrioma (quiste endometridsico) Quiste ovarico benigno




El desarrollo de la enfermedad se ha asociado con menar-
quia temprana, ciclos menstruales cortos, menstruacion
abundante y prolongada y nuliparidad, factores que favore-
cen el flujo menstrual retrégrado, asi como una Mayor expo-
sicion estrogenica®®™. Por otro lado el embarazo vy lactancia
disminuyen el riesgo de endometriosis, dada la amenorrea
fisioldgica asociada vy la exposicion a progesterona, que pare-
ce inhibir el desarrollo de la enfermedad®. De forma similar, el
uso de anticonceptivos hormonales se ha asociado a menor
riesgo, dado que en general disminuyen el volumen de flujo
menstrual y mantiene un bajo estimulo hormonal®. Menos
consistente es la asociacion con otros factores, sin embargo
se ha descrito menor incidencia en pacientes que realizan
actividad fisica regular, que tienen alto consumo de frutas y
verduras, y bajo consumo de alcohol®®,

€n la actualidad la nuliparidad o disminucion en el numero de
hijos y la postergacion del primer embarazo, habitualmente
despues de los 30 anos, podrian explicar en parte el
aumento en la incidencia de endometriosis observada en
algunos estudios, dado que incrementan la exposicion a
menstruaciones abundantes y prolongadas”.

Fisiopatologia de la endometriosis

La fisiopatologia de la enfermedad no se encuentra
completamente establecida y varias teorias han tratado
de explicar sus mecanismos de desarrollo. Las tres mas
aceptadas actualmente son la implantacion del tejido
endometrial secundario a la menstruacion retrograda,
la teoria de remanentes mullerianos, la teoria de la
metaplasia celémica y de la induccion. Una gran parte de
las endometriosis profundas se explicarian con la teoria
de la menstruacion retrograda de Sampson descrita en
1927%%, ya que se ha establecido que las mujeres con
endometriosis profunda tienen mayor frecuencia de
menstruacion retrograda, y [a ubicacion habitual del nédulo
endometriosico es en el tabique recto vaginal, justo donde
se localiza finalmente el flujo menstrual“®. Parte de esta
teoria se ha logrado demostrar en animales, a traves de la
obstruccion experimental del flujo menstrual’®”. Este mismo
efecto se ha logrado asimilar en las mujeres adolescentes
con amenorrea y obstruccion del flujo menstrual secundario
a una malformacion mdulleriana, con lo cual la cavidad
endometrial no tiene salida externa y por consiguiente, se
genera un flujo menstrual retrogrado aumentado a traves
de las trompas uterinas y hematometra®.

Sin embargo, un alto porcentaje de mujeres normales tiene
menstruacion retrograda y no presentan esta patologia®™.

ENDOMETRIOSIS EL CANCER BLANCO

Por esto, se ha planteado que seria necesaria la existencia
de cofactores para producir la enfermedad, entre los que se
incluyen: el defecto anatomico cervico uterino que favorece
la menstruacion retrégrada, alteraciones en el sistema
inmune que afectan la remocion del tejido endometrial
ectopico y la expresion anomala de moléeculas a nivel del
endometrio eutdpico de [as pacientes con endometriosis™ .

La teoria de los remanentes mullerianos plantea una
diferenciacion aberrante vy migracion de estos ductos
durante la organogenesis, que determina la presencia
de tejido endometrial ectopico. Esta teoria explicaria |a
presencia de endometriosis en niNas premenarquicas
e incluso fetos*?. La teoria de la metaplasia celémica
explica la presencia de tejido endometrial mediante
transformacion metaplasica del peritoneo, en respuesta
a diversos estimulos (estrogenos, inflamacion, factores
ambientales)®*?’. Posteriormente se ha observado que no
solo células peritoneales diferenciadas, sino tambien células
madre peritoneales, endometriales y de médula 6ses,
pueden presentar metaplasia a celulas endometriales,
en lo que se conoce como teoria de la induccion y mas
recientemente, teoria genetica/epigenética®#’.

Implantes endometridsicos: ¢El cancer blanco?
¢Como el endometrio eutdpico migra y se adhiere a las
células mesoteliales del peritoneo pélvico? Diversas lineas
de investigacién han establecido sorprendentes similitudes
entre el cancer y la endometriosis. Diversos procesos tales
como adhesion, invasién, angiogenesis, proliferacion y so-
brevida celular son compartidos entre ambas patologias?®.
Es por eso que la endometriosis ha sido denominada “el
cancer blanco”.

La evidencia actual apunta a una activacion de macréfagos
peritoneales, con un aumento importante de produccion de
citoquinas inflamatorias en el liquido peritoneal de mujeres
con endometriosis, generando un ambiente proinflamatorio
local y la activacion del sistema inmunoldgico, que intenta
remover los implantes endometriosicos, proceso que
resulta frustro®s=°.

Diagnéstico de la endometriosis

¢Es normal que duela la menstruacién?

Es normal que una mujer presente malestar durante la
menstruacion, dado que parte del tejido eliminado cae al
peritoneo (menstruacion retrograda). Sin embargo, cuando
esta sintomatologia es severa y afecta las actividades de
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|3 vida diaria, el 3mbito laboral, familiar o sexual, estamos
frente a una enfermedad.

¢Cudndo sospechar endometriosis?

La sospecha diagnostica en la endometriosis proviene
de la sintomatologia dolorosa: dismenorrea, dispareunia,
disqueccia. Particularmente cuando esta sintomatologia
es severa y persiste a pesar del uso de anticonceptivos y
aintiinflamatorios habituales.

El "gold standard” para su confirmacion es mediante la
observacion directa de la lesion a traves de la cirugia
laparoscopica y su posterior reseccion con analisis
histopatologico®. En la actualidad se considera que la cirugia
no siempre es necesaria para la confirmacion diagnostica,
ya que la anamnesis dirigida, el examen fisico ginecologico y
los hallazgos ecograficos son caracteristicos®*. En caso de
dudas, el tratamiento hormonal empirico y el seguimiento
clinico adecuado permiten habitualmente confirmarlo y asi
diferir la cirugia para cuando tenga un uso Mas terapeutico
que solo diagnaostico.

La endometriosis superficial se caracteriza por implantes
superficiales en el peritoneo y ovario que en su mayoria
son poco sintomaticos. La endometriosis profunda, en
cambio, es una enfermedad severa con gran distorsion
de la anatomia pélvica, con adherencias firmes y nodulos
fibrosos, que generan un cuadro de sintomatologia dolorosa
severa, que varia segun su ubicacion e infiltracion tales
como, dismenorrea, dispareunia, disqueccia catamenial,
disuria, dolor pélvico crénico y rectorragia catamenial?>3,

El examen fisico ginecologico es esencial para realizar el
diagnostico. En la especuloscopia, en ocasiones se puede
observar una rugosidad y retraccion de la mucosa vaginal
retrocervical, indicando la presencia del nodulo. El tacto
vaginal, permitira confirmar el diagnostico encontrando
una masa compacta irreqular, de consistencia gomosa,
muy sensible al examen. Este nédulo habitualmente tiene
adheridos ambos anexos, generando una retroversion
utering forzada y un compromiso del tabique recto
vaginalF*® (Figuras 1y 2).

Tratamiento de la endometriosis

El objetivo del tratamiento de la endometriosis es reducir
el dolor, y mejorar o preservar la fertilidad. €l tratamiento
de primera linea, es el manejo medico hormonal, que
basicamente incluye el uso de anticonceptivos combinados,
progestagenos y agonistas de la hormona liberadora de
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gonadotropinas (GNRH), asi como tambien androgenos vy
anti-inflamatorios no esteroidales.

El tratamiento hormonal disminuye el dolor, el tamano de
las lesiones, pero no esta claro que mejoren la fertilidad
y su efecto puede transitorio®®?* Su objetivo es inducir
un estado hipoestrogeénico local mediante la supresion
de la ovulacion. Ademas, la amenorrea o hipomenorrea
resultante reducen la conversion de acido araquidonico
a prostaglandinas con la menstruacion y seguidamente
disminuyen la dismenorrea y el dolor pélvico®.

En pacientes con dolor severo, refractarias al manejo medico
o en las que este esta contrainidicado, la cirugia es |a eleccion
y la via laparoscopica la mejor forma de abordaje. La cirugia
permite el diagnostico de certeza de la endometriosis
y su tratamiento mediante la ablacion electroquirdrgica
de las lesiones superficiales y la reseccion de las lesiones
profundas. €l tratamiento busca erradicar todos los
implantes endometridsicos, idealmente restaurando la
anatomia pélvica, lo cual mejora la sintomatologia dolorosa
y en varios casos la fertilidad®*=*. Es el tratamiento de
eleccion en la endometriosis profunda sintomatica con
compromiso recto vaginal, vesical o ureteral =¢.

¢FIV y criopreservacion, para qué sirven?

La fecundacion in-vitro es un pilar fundamental en el
tratamiento de @ endometriosis, obteniendo buenos
resultados muchas veces sin la necesidad de manejo
quirurgico previo. Es el tratamiento de eleccion en pacientes
con infertilidad, pero sin dolor pélvico severo®°,

Por otra parte, la criopreservacion permite almacenar
ovocitos y preservar el potencial reproductivo de estas
pacientes. Lo anterior es particularmente relevante en
mujeres con endometriosis ovarica (endometriomas), ya
que en muchos casos puede verse reducida su reserva
ovarica (cantidad vy calidad de foliculos primordiales para
lograr embarazo) producto de la enfermedad y de los
tratamientos quirdrgicos realizados.

Tratamiento especializado

El tratamiento integral de las pacientes con endometriosis
es complejo, por o que debe ser reallizado por un
equipo multidisciplinario en centros especializados*. En
Clinica Alemana se busca optimizar el tratamiento de
estas pacientes, realizando reuniones clinicas semanales
donde diferentes especialistas (cirujanos ginecoldgicos,
coloproctologos, urélogos, gineocologos de medicina




reproductiva, ecografistas vy radidlogos expertos en
endometriosis) discuten el mejor manejo para cada una de
ellas.

Terapias complementarias

Es frecuente que las pacientes consulten por terapias
complementarias a las planteadas previamente. Si bien la
evidencia actual no es concluyente en cuanto a la efectividad
de la mayoria de estas terapias, se pueden plantear como
parte del manejo integral de estas pacientes.

Acupuntura: en una revision sistematica de la acupuntura
para el tratamiento del dolor relacionado con la
endometriosis, solo un ensayo aleatorio cumplio con los
criterios de inclusion®. En ese ensayo (n=67), la acupuntura
auricular fue significativamente mas efectiva que la
medicina herbal china para tratar la dismenorrea en mujeres
con endometriosis® 42,

Dieta: no hay recomendaciones dietéticas para la prevencion
0 el tratamiento de la endometriosis. Existe cierta evidencia
de que el consumo de mayores cantidades de carnes rojas,
lacteos y derivados aumenta el riesgo de endometriosis,
mientras el consumo de frutas y verduras lo disminuye,
sin embargo no hay evidencia concluyente respecto a las
modificaciones en la dieta para su tratamiento®™.

Conclusion

La endometriosis es una enfermedad que genera un alto
impacto en [a calidad de vida de las mujeres y su fertilidad.
Se ha observado un aumento de su prevalencia en la
poblacion motivo por el cual, hoy en dia se realizan multiples
estudios para mejorar su diagnostico y tratamiento. Existe
escasa literatura a nivel nacional respecto a esta patologia.
Creemos importante actualizar los conocimientos de esta
enfermedad, no sélo para los especialistas en ginecologia,
sino también para el resto de las especialidades medicas,
para una sospecha y manejo integral oportuno.
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Resumen

Este articulo hace una revision de |3 historia del diagnostico
prenatal y la terapia fetal. Analiza las indicaciones actuales
de la terapia fetal no invasiva, tanto preventiva como
terapeutica. Revisa las indicaciones actuales de la terapia
fetal invasiva y sus limitaciones. Vislumbra las futuras
terapias fetales en investigacion y resume la experiencia de
estas técnicas en Clinica Alemana de Santiago.

Inicios

El estudio de la patologia fetal y su eventual tratamiento
prenatal ha obsesionado al quehacer obstetrico desde sus
inicios.

En 1877 Prochownick publica la primera amniocentesis
utilizada para tratamiento de polihidroamnios. A principios
de los anos 60 se describe su primer uso diagnostico en
eritroblastosis fetal . En paralelo, se perfecciona el estudio
genetico fetal en amniocitos culminando con el primer
diagnostico de Trisomia 21 a fines de los sesenta ©.

En paralelo, a fines de la década de los sesenta se
perfecciona el estudio de metabolitos bioquimicos

fetales detectables en sangre materna para la sospecha
diagndstica de enfermedades fetales como la espina bifida
mediante alfa-feto proteina ©.

Pero el avance que revoluciond definitivamente el
diagnostico prenatal fue el ultrasonido, con el cual no solo
se puede actualmente diagnosticar sobre el 90% de las
malformaciones fetales, sino que también sirve de guia
para procedimientos diagnosticos y terapéuticos fetales
invasivos .

Paralelo a esto, en los anos setenta se iniciaron las primeras
fetoscopias con fines diagnosticos ©. Estas se dejaron de
lado al poder hacer diagnostico mediante agujas guiadas
por ultrasonido, tecnica mas sencilla, Mas precoz y menos
riesgosa ©. Aparece asi la biopsia de vellosidades coriales y
las primeras transfusiones intrauterinas a mediados de los
ochenta ).

La primera cirugia fetal abierta la realiza a principios de
los afos ochenta Harrison ©®. Por primera vez un feto era
operado y vuelto a poner dentro del Utero. Esta técnica cayo
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en desuso por su gran morbimortalidad asociada y por el
advenimiento de fetoscopios quirdrgicos. A comienzos de
la siguiente década se realiza la primera fetoscopia laser de
vasos placentarios © para el tratamiento de la transfusion
feto-fetal. La técnica fetoscopica domina hasta ahora el
arsenal terapeutico, dejando la uterotomia sélo para casos
excepcionales.

En [3 Ultima década también se han perfeccionado técnicas
diagnosticas no invasivas como la resonancia magnetica
fetal ™ vy el estudio de DNA fetal en sangre materna ™ que
complementan formidablemente el estudio fetal.

Finalmente, la terapia genica mediante células madre
y nanotecnologia ™ son promisorias en tratamiento de
patologia fetal en el futuro.

Terapia fetal
» L3 terapia fetal se puede subdividir en no invasiva e
invasiva.
» La no invasiva la podemos clasificar en preventiva o
terapeutica.

Terapia fetal noinvasiva preventiva: consiste en administrar
medicamentos a la madre para prevenir patologias fetales
potenciales. Esta practica es costo eficiente y estd en
constante desarrollo ™.

Indicaciones:

1. Suplementacion de acido fdlico para prevencion de
defectos del tubo neural.

2. Administracién de betametasona para inducir
madurez pulmonar de prematuros.

3. Administracion de Sulfato de Magnesio para
proteccién neurologica y prevencion de enterocolitis
necrotizante en prematuros.

4. Prevencion de hiperplasia suprarrenal congenita
con Dexametasona hasta descartar enfermedad.

5. Prevencion del bloqueo A-V completo en pacientes
con anti-Rho o anti-La con Dexametasona.

6. Prevencion de la Fenilcetonuria fetal mediante la
alimentacion materna adecuada.

7. Prevencion de RCU fetal mediante uso de Aspirina
bajas dosis en fetos de riesgo.

8. Prevencidn de trombocitopenia aloinmune fetal
mediante inmunoglobulinas endovenosa.

9. Prevencion del riesgo de transmision vertical de
enfermedades infecciosas como el VIH vy Sifilis
mediante AZT y penicilina respectivamente.
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Terapia fetal no invasiva terapéutica: consiste en tratar
enfermedades fetales a través de la madre. Hay que
evaluar los efectos potenciales deletéreos en la madre y
requieren monitorizacion frecuente de niveles terapéuticos.
Indicaciones 4

O o N O Wv

Tratamiento de taquiarritmias con digoxina,
amiodarona, sotalol o flecainide.

Tratamiento del bocio fetal hipertiroideo con PTU o
metimazol.

Insuficiencia cardiaca fetal mediante el uso de
digitalicos para mejorar el ionotropismo.
Tratamiento del polihidroamnios con AINE tipo
indometacina.

Tratamiento de enfermedades metabaolicas fetales
Acidemia metilmalomica: Vitamina B12

Deficiencia multiple de carboxilasa sintetasa: Biotina
Deficiencia de 3 fosfogiceratodeshidrogenasa: L-serina
Convulsiones piridoxina dependientes: piridoxina

Terapia fetal invasiva (cirugia fetal): consiste en tratar al
feto mediante a invasion del Utero. Podemos clasificarla en:

oan oo

Procedimientos guiados por ultrasonido
Cirugia fetal endoscopica

Cirugia fetal abierta

Procedimiento EXIT

Procedimientos terapéuticos guiados por ultrasonido:

1

Amnioinfusion: introduccion de fluidos a la cavidad
amniotica a traveés de un trocar para aumentar
el volumen del liquido amniotico. Util para dar
espacio 0 Vvisibilidad en otros procedimientos
como colocacion de shunts o fetoscopias. Tambien
sirve para administrar medicamentos que seran
deglutidos por el feto ),

Amniodrenaje: consiste en el retiro de liquido
amnioticoatravésde untrocar. Utilpara descomprimir
polihidroamnios a tension vy tratamiento paliativo
del sindrome de transfusion feto-fetal .
Cordocentésis: consiste en puncionar un vaso del
cordon umbilical. Util para el diagnostico y terapia
fetal. Indicado para el tratamiento de anemia fetal,
trombocitopenia fetal o cualquier condicion fetal
que requiera tratamiento medicamentoso directo al
feto 08,

Fetocentésis: consiste en la puncién de algun
organo fetal, tanto para administrar medicamentos
como para drenar liquidos de este:




a. Torax:
i. Drenaje de hidrotorax previo al nacimiento para
descomprimir los pulmones ™),
ii. Drenaje de quiste para descompresion toraxica
en MAQP @9,
ii. Colocacion de sellantes pulmonares como
tratamiento del hidrotorax.
b. Abdomen:
i. Drenaje de quistes abdominales compresivos @V
ii. Puncion de ureteroceles vesicales obstructivos @
c. Tumores: drenaje de tumores quisticos compresivos.
MuUsculo: administracion de medicamentos
intramusculares como analgesicas, relajantes
musculares, tiroglobulinas, etc.

5. Ablacion de tejidos mediante LASER o radiofrecuencia:
esta técnica consiste en introducir a traves de una
aguje, un dispositivo capaz de destruir tejido. El
LASER a traves de su fibra optica es el mas utilizado
y permite quemar la irrigacion de un gemelo acardico
en la secuencia TRAP menor de 16 semanas, vasos
sanguineos en corioangiomas sintomaticos y tumores
fetales vasculares. La radiofrecuencia utiliza la misma
logica terapeutica @2,

6. Shunts: consiste en poner un dispositivo hueco
que comunique alguna cavidad fetal con la cavidad
amniotica. Se utiliza en:

a. Sindrome de obstruccion del tracto urinario bajo por
atresia uretral o valvas posteriores. Se coloca shunt
vesico-amnicdtico destinado a descomprimir la vejiga
fetal, preservar la funcion renal, restaurar el liquido
amniotico y garantizar el desarrollo pulmonar fetal 4

b. Hidrotérax. Se coloca shunt pleuro-amnidtico para
descomprimir el pulmon y preservar su funcionalidad ™.

7. Dilatacion aortica mediante balon percutaneo en el
caso de una obstruccion aortica critica fetal .

Cirugia fetal endoscopica
Esta técnica consiste en introducir un fetoscopio a la cavidad
uterina para realizar un acto terapéutico. En general se
utiliza una puncion Unica y a traves de la pared materna.
Sin embargo, en casos de cirugia fetal mas compleja, puede
hacerse 2 0 3 punciones en el Utero. A su vez estas multiples
punciones pueden ser 3 traveés de la madre o mediante
una laparotomia con exposicion del Utero al exterior e
introduccion de los trocares directamente a este.
Indicaciones:

1. Sindrome de transfusion feto-fetal ©®. Figura 1

2. Coagulacion bipolar en gemelo acardico en embarazo

mayor de 16 semanas .
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3. Introduccion del balon intratraqueal en hernia
diafragmatica severa @8,

4. Extraccion de balon intratraqueal en fetos tratados
de hernia diafragmatica severa.
Correccion fetoscopica de mielomeningocele fetal #2.
Ablacion de valvas posteriores en feto con sindrome
de obstruccion urinaria baja mediante la introduccion
del fetoscopio dentro de |a vejiga fetal @9,

7. Liberacion de bandas amnioticas GV

Figura 1. Realizacion de Fetoscopia LASER de vasos placentarios
por Sindrome de Transfusion Feto-Fetal en Clinica Alemana de
Santiago.

Procedimiento EXIT (Ex utero Intrapartum Treatment
Procedure) ¢2

El procedimiento se planifica en fetos que tienen la via aérea
obstruida y que, al nacer, su desobstruccion sera dificil.

Los principales diagnosticos prenatales son: tumores
cervicales o craneofaciales obstructivos, Sindrome de CHAOS
(Congenital High Airway Obstruction Syndrome) y fetos con
balon endotraqueal puesto por hernia diafragmatica severa
que no pudieron ser retirados antes de nacer.

La tecnica consiste en realizar una cesarea, pero al extraer
al feto solo se saca la cabeza, y el resto del cuerpo por
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debajo de la obstruccion se deja intrauterino con la placenta
funcionando mientras se despeja la via aerea fetal, tanto
con intubacion como cirugia descompresiva de la via aérea.

Cirugia fetal abierta
Esta técnica consiste en realzar una uterotomia, exponer
al feto y operarlo mediante técnicas quirdrgicas clasicas y
posteriormente reintroducirlo al Utero, reponer el liquido
amniotico y suturar el Utero 3,
Estd indicada en:
1. Mielomeningocele fetal
2. Teratoma sacro coxigeo
3. Tumores fetales que descompensen vitalmente al feto:
a. Tumores pulmonares
b. Teratoma sacro coxigeo
¢.  Tumoraciones en otras locaciones

Principios de la cirugia fetal:
La cirugia fetal, por el hecho de ser invasiva, presenta
riesgos tanto para la madre como para el feto.

En el caso de la madre, estard expuesta a riesgos
anesteésicos, hemorragicos e infecciosos.

En el caso del feto, el principal problema es la rotura
prematura de membranas y el parto prematuro, gue puede
afectar sobre el 30% de los procedimientos mayores. A esto
se le suma hemorragias, infecciones, etc.

Por ello, se han elaborado estrictos protocolos de inclusion
para seleccionar candidatos a cirugia. Los principios basicos
de la cirugia fetal se resumen en: &4

1. Diagnostico prenatal preciso y posible de corregir.

2. Ausencia de anomalias asociadas al problema a
carregir.

3. Conocer la historia natural de la enfermedad.
La enfermedad para corregir sea de alta morbi-
mortalidad.

5. Ausencia de terapia postnatal efectiva.

6. Resultado favorable en experimentacion animal
previa.

7. Hecho en centros especializados y en forma
multidisciplinaria.

8. No comprometer el futuro reproductivo de la madre.

9. No incrementar la mortalidad materna.

10. Las terapias experimentales deben evaluarse y
ofrecerse en ese contexto a las pacientes.
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Aplicando estos principios, y revisando la presencia de
estudios prospectivos randomizados que analicen la
efectividad y riesgos de estos procedimientos, podemos
afirmar actualmente:
1. Procedimientos con beneficios establecidos:
b. Procedimientos guiados por ultrasonido en general
C. Fetoscopia laser de vasos placentarios para
sindrome de transfusion feto-fetal y TAPS
d. Cirugia abierta para tumores fetales que
descompensen vitalmente al feto
e. Procedimiento EXIT
f.  Mielomeningocele
2. Procedimientos con beneficios probables:
a. Balon traqueal en fetos con hernia diafragmatica
b. Fetoscopia laser de ablacion de valvas posteriores
c. Valvuloplastia en estenosis aortica critica

Terapias experimentales:

1. HIFU. Sigla para High Intensity Focus Ultrasound. Esta
tecnologia consiste en maximizar el efecto termogénico
del ultrasonido concentrando las ondas mecanicas del
ultrasonido en un foco, aumentando la temperatura
en ese lugar hasta 80 C. La gran ventaja es que no
es invasivo. Ha sido probado exitosamente en el
tratamiento del gemelo acardico (secuencia TRAP) ©9),

2. Terapia génica y trasplante de células madre: consiste
en administrar DNA sano a través de un vector como
un virus, acidos nucleicos o celulas madre que corrija
algun defecto genético fetal. Se ha experimentado en
animales con éxito y se han hecho casos en humanos
con resultados promisorios ™.

3. Nanotecnologia: consiste en la administracion de
particulas con peso molecular menor a 1000g/mol
que traspasan la placenta libremente, a la cual se le
adhieren sustancias activas para el tratamiento de
diversas patologias ™.

Experiencia en Clinica Alemana

Actualmente Clinica Alemana posee la totalidad de las
herramientas de diagnostico prenatal disponibles. En
forma rutinaria se realizan biopsias de vellosidades
coriales, cordocentesis y amniocentesis diagnosticas
complementadas con estudio citogenético tradicional, asi
como test diagnoésticos no invasivos de estudio de DNA
fetal libre en sangre materna y resonancia magnetica fetal.
El programa de cirugia fetal de Clinica Alemana se inicio a
principios de 2005. A la fecha se han realizado 75 cirugias
LASER de vasos placentarios en Sindrome de transfusion
feto fetal, siendo la institucion con mayor experiencia




en el area y con resultados comparables a otros centros
internacionales ©°.

Ademas, a la fecha se han tratado dos casos de hernia
diafragmatica severa mediante la obstruccion traqueal fetal
con balon, dos tratamientos fetoscopicos de secuencia TRAP
y dos casos de terapia fetal de Osteogenesis Imperfecta
mediante trasplante de células madre.

Nuestro enfoque es brindar nuestros servicios como
equipo materno-fetal e involucrar a otras especialidades
como psicologia, neonatologia, cardiologia, cirugia infantil,
neurocirugia, urologia, etc, para asegurar una vision
multidisciplinaria. Asimismo, contamos con tecnologia de
vanguardia e infraestructura adecuada para poder ofrecer
o mejor a nuestras pacientes.

Finalmente se estd implementando un programa de
entrenamiento mediante simuladores de cirugia fetal que,
junto a educacion continua mediante visitas a centros
extranjeros, nos mantienen a la vanguardia de la terapia
fetal en Chile.
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Resumen

La amenorrea hipotaldamica funcional es una patologia
frecuente, que desafia a todos los profesionales
involucrados en la salud de la adolescente. En el presente
articulo se ofrece una revision sobre este tema haciendo
enfasis en recomendaciones de evaluacion y diagnostico,
detallando los examenes sugeridos en el diagnoéstico
diferencial y en la evaluacion de complicaciones asociadas.
En cuanto a tratamiento se hace enfasis en corregir como
medida principal los factores gatillantes de esta condicion,
especialmente el déficit en el balance energético, los
trastornos de la conducta alimentaria, @ regulacion del
gjercicio y el manejo del estrés. En relacion al uso de
terapia hormonal se revisan los fundamentos del uso de
estroégenos, principalmente como una herramienta para
prevenir |a péerdida de masa 0sea que caracteriza a esta
condicion.
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Abstract

Functional hypothalamic amenorrhea is a frequent disease
that defies all the professionals involved in the health care
of adolescents. This article provides a review on this topic
with an emphasis on recommendations of evaluation and
diagnosis, detailing the tests suggested in the differential
diagnosis andin the assessment of associated complications.
In terms of treatment, emphasis is made in correcting the
trigger factors of this pathology, especially the recovery of
deficit in energy balance, disorders of eating behavior, the
regulation of exercise and stress management. In relation
to hormone therapy, the fundamentals of estrogen use are
reviewed, mainly as a tool to prevent the loss of bone mass
that characterizes this condition.

ABREVIATURAS

AHF: Amenorrea hipotalamica funcional
GNRH: Factor liberador de gonadotrofinas
IMC: indice de masa corporal

ACO: Anticonceptivos orales combinados




Introduccion

Especialistas del centro de adolescencia de Clinica Alemana
de Santiago presentamos esta revision como apoyo a
los profesionales que traten a estas pacientes. Para su
desarrollo nos hemos basado en la evidencia actualmente
publicada y en nuestra experiencia clinica. Sugerimos
complementar esta revision con publicaciones que
profundizan en |a fisiopatologia y patogenia 2,

Antecedentes generales

La amenorrea hipotalamica funcional (AHF) es actualmente
una de las causas mas frecuente de alteraciones del flujo
menstrual en jovenes G4,

La definicién involucra disfuncion del eje hipotalamo hipofisis
gonadal, en la que estd comprometida principalmente [a
secrecion de GNRH (factor liberador de gonadotrofinas) vy
en donde se ha descartado cualquier patologia organica
U otra causa especifica identificable. Desde el punto de
vista fisiopatoldgico, se ha explicado como un desbalance
entre factores frenadores y estimuladores de la neurona
secretora de GNRH ©. Los fenomenos gatillantes descritos
son el balance energético negativo (asociado o no a bajo
peso), el stress y el aumento de la actividad fisica. La baja
en los niveles de leptina y otros mediadores provenientes
del tubo digestivo estarian asociados a balance energético
negativo; el aumento de CRH (factor liberador de ACTH)
y cortisol estarian asociados a estrés, en tanto que un
aumento en los opioides se ha relacionado con ejercicio
intenso ©782°100 gstos factores desencadenantes actuarian
en pacientes con hipotalamo susceptible. Se describen
alteraciones genéticas que afectarian el desarrollo vy
funcion de la neurona secretora de GNRH en un 11% de
estas pacientes .

A pesar de ser una patologia tan frecuente, su enfoque
diagnostico no est3d totalmente definido. En ocasiones una
anamnesis y examen fisico completos son suficientes para
orientar el diagnostico, en tanto que en otras pacientes
el diagnostico es menos claro por lo que el clinico debe
descartar otras patologias en forma exhaustiva @ (Ver
Tabla 7).

Algo similar ocurre con el tratamiento, |3 recuperacion
de las menstruaciones es variable y muchas pacientes
permanecen en amenorrea a pesar de haber conseguido
corregir el bajo peso, disminuir factores estresores y ajustar
actividad fisica. Esta descrita la recuperacion de ciclos
ovulatorios en 61% a los 6 anos de evolucion ™),
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Tabla 1. Causas de amenorrea (primaria y secundaria)

HIPOTALAMO

Amenorrea hipotalamica funcional: trastornos
de conducta alimentarig; ejercicio intenso; stress;
enfermedades psiquiatricas

Retraso puberal constitucional

Genetico: sindrome de Kallmann

Tumores SNC: craneofaringeoma

Enfermedad infiltrativas: sarcoidosis
Enfermedades cronicas: enfermedad celiaca
Irradiacion craneal

TEC severo

Otros sindromes congenitos: Prader Willi; Laurence
Moon -Bield; mutacion gen lepting; displasia
septoptica

HIPOFISIS

Adenomas hipofisiarios

Hiperprolactinemia no tumoral

Otros tumores: meningioma; germinoma; glioma
Hipofisitis autoinmune

Hipopituitarismo genético

Infarto o apoplejia

Silla turca vacia

OVARIO

Falla ovarica prematura: sindrome de Turner;
ooforitis autoinmune; radio y quimioterapia;
sindrome X fragil

UTERO Y TRACTO DE SALIDA

agenesia uterina; agenesia vaginal, sinequias
uterinas

Himen imperforado

Tabique vaginal

OTROS

Embarazo

Sindrome ovario poliquistico; hiperplasia suprarrenal
no clasica; sindrome de Cushing

Hipotiroidismo; hipertiroidismo; uso de
anticonceptivos; anabolicos

Insensibilidad androgenica

Se destacan en negrita las causas mas frecuentes de amenorrea
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Recomendaciones de evaluacion y diagnéstico
Hemos separado la evaluacion y diagnostico en dos areas:
diagndstico diferencial etiolégico y repercusiones que
el hipogonadismo vy tambien la patologia de base ha
producido (ver Tabla 2). Como referencia recomendamos la
reciente guia de la Endocrine Society 2017 ™.

Tabla 2. Complicaciones asociadas a hipogonadismo
en adolescentes con AHF

Disminucion de ganancia de masa 0sea
Disminucion de velocidad crecimiento
Disminucion de DO

Aumento fracturas patologicas

Disfuncion endotelial
Enfermedad coronaria en edad adulta
Arritmias (en anorexia nerviosa severa)

une; radio y quimioterapig; sindrome X fragil

Aumento en percepcion estreés
Alta presencia de trastorno conducta alimentaria
Mayor prevalencia de trastornos animicos

Disminucion de fertilidad
Dispareunia

A) Diagnadstico diferencial

Es fundamental una anamnesis completa donde se
indaguen antecedentes familiares de pubertad retrasada,
alteraciones del ciclo menstrual o infertilidad. €n la historia
personal considerar patologias previas, menarquia, historia
menstrual, farmacos, consumo de alcohol o drogas,
evolucion del peso, alimentacion, dietas, restriccion selectiva
de alimentos, deporte, tipo de actividad fisica, fracturas
previas asociadas a deporte o no. Tambien indagar sintomas
que orienten a lesion organica de hipotdlamo o hipdfisis
como cefalea, alteraciones visuales, anosmia y galactorrea.

Preguntar siempre por situaciones de estrés como son
cambios vitales, exigencias academicas, conflictos familiares
o sentimentales, caracteristicas especificas de personalidad,

CIENTIFICA Y ACADEMICA DE

CLINICA ALEMANA

ya que se describe que esta condicion se asocia a rasgos
de perfeccionismo, autoexigencia, baja autoestima,
insequridad vy necesidad de aprobacion. Recomendamos
destinar un espacio de la entrevista a solas con la paciente,
manteniendo la confidencialidad.

En el examen fisico se debe consignar el peso, talla, indice
de masa corporal (IMQ), pulso y presion arterial, alopecia,
hirsutismo, hipertricosis, lanugo, acne, acantosis nigricans,
galactorrea, alteraciones de mucosa bucal, examen
cardio pulmonar, presencia de masas abdomino pélvicas,
campo visual por confrontacion. En amenorrea primaria se
recomienda realizar examen genital externo, respetando
el consentimiento de la paciente.

Examenes iniciales

Se sugiere realizar en un primer paso B-HCG, Hemograma
y VHS, Perfil Bioquimico, TSH, T4 libre, PRL, FSH, LH,
Estradiol, 25 OH Vitamina D. La ecografia ginecologica
puede ser realizada como examen inicial o indicarlo en
estudio complementario despues de recibidos los primeros
examenes.

En esta etapa, de acuerdo a la clinica de la paciente se

sugiere complementar con:

e EN caso de hiperandrogenismo (hirsutismo, acneé
alopecia): testosterona, SHBG, 17 OHP, DHEAS.

e En pacientes de bajo peso: T3, ELP, HCO3, anticuerpos
anti transglutaminasa.

Estudio complementario

* Prueba de progesterona si estradiol > de 40pg/ml o
endometrio > de 5mm en ecografia: permite confirmar
accion estrogenica en endometrio e identificar trastorno
de la ovulacion. En amenorrea primaria es Util para
mostrar indemnidad de Utero y tracto de salida.

* RNM de silla turca: no esta recomendado en todas las
pacientes. Proponemos su realizacion si el estudio es
sugerente de Hipogonadismo Hipogonadotrofico vy se
agrega al menos uno de |os siguientes elementos:

« (efalea, vomitos, sed, poliuria, galactorrea, alt
campo visual

» Hiperprolactinemia, hipotiroidismo central,
hiponatremia

e Falta de respuesta a tratamiento adecuado en 6
meses

» Hipogonadismo Hipogonadotrafico sin clinica
sugerente de AHF




B) Evaluacion de repercusiones y comorbilidades
e Compromiso dseo: estd descrita una menor formacion
de masa 0sea, disminucion de densidad mineral 6sea
(DMO) y aumento del riesgo de fractura (especialmente
en atletas y en anorexia nerviosa). También se ha
descrito en pacientes peripuberales disminucion de la
velocidad de crecimiento. Ademas del hipoestrogenismo
influyen los bajos niveles de IGF-1 e insulina y altos
niveles de cortisol 781 Recomendamos pedir
densitometria ¢sea especificando determinaciones en
columna vertebral y cuerpo entero cuando se presenta:
e Amenorrea mayor a8 6 meses
» Desnutricion severa IMC<P3
« Historia fractura patologica

e Compromiso cardiovascular: el hipoestrogenismo
presente en AHF se asocia a disfuncion endotelial 9 y
podria determinar una mayor incidencia de enfermedad
coronaria en la vida adulta ©). €n los casos de trastornos
alimentarios severos, puede ser la causa de mortalidad,
fundamentalmente por arritmias. Se sugiere solicitar
electrocardiograma de reposo (ECG) si:

» Bradicardia <60 latidos por minuto (lpm)
» Presion arterial sistélica (PAS) <100mmHg
» Desnutricion severa o baja de peso muy acentuada

En los casos mas severos: frecuencia cardiaca <de 50 Ipm,
PAS <90, hipotension ortostatica y frente a prolongacion
del intervalo QT en el ECG se recomienda hospitalizacion y
evaluacion por cardiologia @23,

e Trastornos ansiosos y funcion cognitiva: la evaluacion
de pacientes con AHF muestra caracteristicas
psicolégicas que les son comunes, como dificultad para
manejar estresores habituales, excesiva preocupacion
por a3 alimentacion y miedo a ganar peso, inseguridad
y tendencia depresiva @29,

Tratamiento

Se recomienda manejo en equipo multidisciplinario,
idealmente conformado por especialistas en ginecologia,
endocrinologia, psiquiatria y psicologia. El tratamiento debe
iniciarse con una explicacion a la paciente y su familia de las
causas que llevan a la AHF, de como ésta puede corregirse,
de las repercusiones y evolucion esperables.
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Nutricion:

Recomendamos evaluacion por médico nutriélogo en toda
paciente con IMC bajo, historia de restriccion de alimentos,
sospecha de trastorno de la conducta alimentaria y también
en aquellas que practican ejercicio intenso y/o competitivo.

En las pacientes que no sean derivadas a nutricion se indica
alimentacion libre, asequrando adecuado aporte calérico y
nutricional.

Salud mental:

Si sospechamos el diagndstico de AHF sugerimos siempre
evaluacion por especialista en salud mental.

En nuestro equipo hemos planteado para esta evaluacion
inicial una sesion de entrevista individual con psicologa
infanto-juvenil, complementada por los test diagnosticos:
Escala de satisfaccion con la vida (SWLS-C); Apgar familiar;
Test de actitudes alimentarias (EAT-26); Cuestionario
de depresion infantil (CDI). Segun el resultado de esta
evaluacién se puede recomendar psicoterapia y/o
farmacoterapia. Existe evidencia de que la terapia cognitivo
conductual se asocia a efectos positivos, con recuperacion
de menstruaciones y mejoria de marcadores endocrings .

Terapia estrogénica:

Objetivos

En la literatura encontramos estudios donde se plantean
beneficios del uso de estrégenos en recuperacion de la
secrecion de gonadotrofinas en pacientes con AHF, pero no
son trabajos con gran validez desde el punto de vista de la
evidencia por lo que no constituye hoy una indicacion @729,
Existen dos estudios randomizados y controlados que
evaluan beneficios de terapia de reemplazo hormonal
sobre elementos psicologicos y cognitivos con resultados
positivos. €l primero muestra mejoria en instrumentos
que miden ansiedad en un grupo de 20 adolescentes con
anorexia nervosa @2, el sequndo muestra que la terapia
de reemplazo estrogénico en adolescentes atletas en
amenorrea, se asocia a mejoria en test de memoria verbal
y control ejecutivo €9, De todas maneras, se consideran aun
trabajos preliminares cuyos resultados son promisorios.

Hoy en dia el uso de terapia estrogénica tendria como
indicacion aceptada la proteccion osea y la prevencion de
fracturas. No hay resultados que muestren disminucion de
|3 incidencia de fractura, sino accion sobre densidad mineral
osea. €l principal estudio que muestra ganancia de masa
0sea en respuesta a terapia estrogenica, es realizado
por Misra M GV con estradiol transdéermico en pacientes
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adolescentes con anorexia, y se plantea que su beneficio
estaria dado por el hecho de que no disminuye los niveles
de IGF-1.

De acuerdo a estos antecedentes sugerimos evaluar en
cada paciente la indicacion de terapia estrogénica, tomando
en cuenta no solo la DMO sino la presencia de otros factores
que determinen mayor compromiso 0seo (bajo peso,
amenorrea prolongada, falta de respuesta al tratamiento
no farmacologico).

Se recomienda el uso de estrogeno transdérmicos, gel o
parche en dosis de 100ug al dia (en Chile no existe parche que
aporte esa cantidad de estroégenos, por lo que se sugiere el
uso de estradiol gel en frasco dosificador (2 aplicaciones al
dia) + progesterona ciclica (acetato de medroxiprogesterona
25mg o0 progesterona micronizada 200mg 10 dias al
mes). Esta indicacion se aplica a las pacientes con AHF
que no hayan recuperado menstruaciones en respuesta a
tratamiento nutricional y psicologico, y que presenten:

e DMO con zscore-2 y falta de respuesta densitometrica
(no recuperacion) con tratamiento no farmacologico
bien llevado de al menos 12 meses.

e DMO zscore <-1y >-2, que muestra deterioro en control
densitometro a pesar de tratamiento no farmacologico
bien llevado por al menos 12 meses.

« DMO disminuida y antecedentes de fractura patologica
(no atribuible a trauma).

El tratamiento hormonal se considera un complemento
del tratamiento nutricional y de salud mental, el que es
siempre prioritario.

En caso de requerirse un metodo anticonceptivo, hay que
consignar que tanto los anticonceptivos orales combinados
(ACO), como otras formas de anticonceptivos hormonales no
tienen evidencia de un efecto beneficioso a nivel 6seo
©3), Los resultados en los diferentes trabajos son en general
poco concluyentes. Tampoco hay evidencias de que una via
de administracion sea mejor que otra. Un estudio publicado
por Divasta en pacientes con AN muestra que el uso de ACO
con EE 20ug+ levonorgestrel 100 ug asociado a DHEA 50mg/
dia logra evitar la pérdida de hueso en cadera comparado
con placebo % en tanto que Warren muestra leve ganancia
de masa ¢sea en columna a corto plazo con el uso de ACO
(EE+norgestimato) en adolescentes con AHF 69,
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Para aquellas pacientes que tienen compromiso 0seo severo
y que ademas requieren de un metodo anticonceptivo, No
hay recomendaciones en la literatura.

Aporte de calcio y vitamina D

Se recomienda mantener niveles de vitamina D entre
30-60 ng/ml. €n relacion al calcio, se sugiere asegurar un
aporte de acuerdo a requerimientos (1000-1200 mg/dia).

Otros farmacos

En casos de compromiso 0seo severo, con fracturas
recurrentes, se ha planteado el uso de bisfosfonatos o
teriparatide. Su uso en adolescentes no esta aprobado, por
lo que se considera restringido a protocolos y manejo por
especialistas en metabolismo 6seo.

Evolucion y sequimiento

La evolucion de estos cuadros puede ser prolongada, por
lo tanto es importante lograr una adherencia de la paciente
al equipo tratante.

La condicion de hipoestrogenismo y anaovulacion genera
una disminuciéon de la fertilidad que puede requerir
tratamiento, por otra parte estda descrito que estas
pacientes son susceptibles de presentar un mayor numero
de embarazos no planificados durante su evolucion, lo que
debe ser advertido. A largo plazo no se ha demostrado
categoricamente mayor infertilidad que en la poblacion
general.

Conclusion

En el presente articulo revisamos el manejo de las
pacientes adolescentes con AHF, detallando la anamnesis,
el examen fisico y examenes de laboratorio enfocados a
precisar el diagnostico y evaluar secuelas. Hemos explicado
las bases de su tratamiento multidisciplinario. La AHF es una
patologia frecuente, que desafia a todos los profesionales
involucrados en la salud reproductiva de |a adolescente.
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Introduccion

El desarrollo de la Cirugia Minimamente Invasiva (CMI)
ha sido acelerado en los Ultimos afnos y desde la primera
histerectomia laparoscopica en 1988 descrita por Harry
Reich1, la técnica endoscopica se ha convertido en un
procedimiento de rutina en muchos pal'sesz'g.

La promocion y formacion de profesionales en la
implementacion de estas nuevas tecnologias es
fundamental para el desarrollo de |a regién y del pais. En la
medida en que la formacion de los cirujanos ha mejorado
se han sistematizado las técnicas quirdrgicas y al bajar los
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costos del instrumental quirdrgico, se ha hecho posible el
4
acceso a gran parte de la poblacion .

¢Para qué sirve la CMI?

Muchas veces se piensa que el principal beneficio de la CMI
son sus cicatrices mas pequenas, con los consiguientes
beneficios estéticos en las pacientes. Sin embargo, sus
verdaderos beneficios se han traducido en la disminucion
de la morbimortalidad de las cirugias en comparacion con
la técnica abierta’. Los beneficios demostrados de la CMI
son multiples, las cuales se observan en la Tabla 1.




Tabla 1.

Ventajas de la cirugia endoscdpica

e Menor dolor postoperatorio

* Menor tiempo de recuperacion

e Menor tiempo de hospitalizacién
 Incorporacion laboral temprana

e Menor morbilidad

Por otro lado, el desarrollo de la tecnologia incorporando
cdmaras de alta definicion, y de la electrocirugia, ha
permitido una mayor precision en la diseccion pélvica y en
el abordaje retroperitoneal, contribuyendo a la realizacién
de cirugias ginecoldgicas complejas, como endometriosis
profunda, cirugias de piso pelvico y oncoldgicas.

Breve historia de la cirugia endoscopica

La historia de la cirugia endoscopica se inicio en 1805, con
la creacion por Philipp Bozzini en Viena de un aparato que
permitia la transmision de la luz generada por una vela a
través de un tubo, el cual llamé “Lichtleiter” o “conductor
luminico””’. Posteriormente, Antoine Jean Desormaux (1853),
lo utilizo para el estudio de vejiga, cuerpo y cuello uterino®.

Las primeras fotografias de patologia intravesical fueron
tomadas por Stein en 1874 y tras la aparicion de la primera
lampara incandescente en 1878, Nitze logra adaptar la luz a
la punta de lo que hoy es el cistoscopio modernoB.

Kelling en Alemania en 1901 realizo la primera observacion
delabdomen de una perra llenandolo de aire a través de una
aguja y Jacobaeus en 1912 aplicd esta técnica por primera
vez en un ser humano. La describié como laparoscopia y
por esto es considerado por muchos el pionero en esta
técnica*”.

Veress en 1938 inventd una aguja para el tratamiento del
neumotorax, que luego fue adaptada para la generacion
del neumoperitoneo®. En 1946 Palmer describio la técnica
de la pelviscopia transabdominal, ubicando a la paciente en
decubito dorsal y en posicion de Trendelemburg, técnica
que es utilizada hasta la actualidad.

En 1965 Kurt Semm cred los sistemas de insuflacion
automaticos, implementd los puertos auxiliares, desarrolld
las primeras técnicas de sutura y perfecciond muchos

de los sistemas que actualmente se utilizan en la cirugia
P . . .z . . .z . s 9
endoscdpica, como aspiracion, irrigacion y coagulacion .

Cirugia endoscopica ginecologica

Durante las décadas de los ‘70 y ‘80, se realizaron las
primeras laparoscopias quirurgicas. En 1977 Bruhaty Manhes
describieron por primera el tratamiento laparoscopico del
embarazo ectodpico y en 1983 los mismos autores publicaron
una serie de casos describiendo la técnica, con resultados
similares a la laparotomia en cuanto a fertilidad™ ™.

La primera histerectomia laparoscopica fue descrita en
1989 por el Dr. Harry Reich’, dando paso a la era de la cirugia
laparoscopica ginecologica. En la década de 1990 esta
técnica quirurgica se difunde en Estados Unidos y Europa
y de manera casi simultanea, el Dr. Daniel Dargent describe
las primeras linfadenectomias pelvianas extraperitoneales,
para estadificacién de canceres ginecoldgicos®.

La cirugia asistida por robot ha sido una de las ultimas
innovaciones en CMI, siendo aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos el sistema integrado
Da Vinci en el afo 2000. Su uso ha traido importantes
beneficios en el campo uroldgico, con la prostatectomia
radical, y en otras especialidades quirdrgicas mantiene un
constante desarrollo.

En Chile, segun el libro de CMI de la Federacién Latinoa-
mericana de Sociedades de Obstetricia y Ginecologia
(FLASOG 2017), algunos de los primeros procedimientos
reportados fueron realizados en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile en 1980%. Luego, multiples centros
fueron adquiriendo la técnica para el tratamiento quirdr-
gico ginecologico.

En la actualidad en Clinica Alemana de Santiago se realizan
todas las cirugias ginecoldgicas minimamente invasivas
descritas internacionalmente™, posicionandose como uno
de los centros ginecolégicos endoscopicos de relevancia a
nivel sudamericano.

Desde el punto de vista académico, gracias al con-
venio con el Hospital Padre Hurtado y Universidad
del Desarrollo, se ha logrado potenciar la formacion
de ginecologos de distintas partes del pais. También
se ha podido perfeccionar a los profesionales de es-
tos centros con cursos de especializacion de postgra-
do, formacion de enfermeras, matronas y auxiliares
parameédicos en la cirugia endoscopica ginecologica.
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Beneficios de la CMI en ginecologia

Segun la evidencia actualmente disponible, la laparoscopia
tiene una menor incidencia de complicaciones y una recu-
peracion mas rapida respecto de la laparotomia (Tabla 1)2.

La visualizacion con imagen de alta definicién ha cambiado
la forma de enfrentamiento de algunas patologias como la
endometriosis, sindromes adherenciales, infertilidad, mal-
formaciones mullerianas y cdncer ginecoldgico. La anato-
mia, antes téorica, pasa a visualizarse en alta definicion,
pudiendo realizar disecciones con mayor precision y me-
jorando la preservacion vasculo-nerviosa. A eso se suma
la mejoria técnica del instrumental quirdrgico que permite
acceso a areas anatémicas complejas con mayor precisién
y seguridad.

Evolucion de la imagen de alta definicion

La evolucion de l[aimagen haido de la mano con el desarrollo
de la técnica. Desde la primera inspeccion endoscopica del
cuerpo humano por Bozzini en 1806, hasta las imagenes
que tenemos en la actualidad, se ha registrado una larga
lista de avances .

La evolucion de las telecdmaras en los ultimos 20 anos
ha permitido mejorar significativamente la calidad de
imagen y resolucion. Actualmente se cuenta con sistemas
HD en varios centros hospitalarios del pais y en centros
especializados se dispone de cdmaras full HD y cdmaras 3D
full HD.

Tabla 2.

Modalidades de energia electroquirdrgica

e Energia mecdnica: tijeras, suturas, engrapadoras y clips.
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El ultimo hito de la imagen es el formato Ultra HD 4K, que
supone una mejora en la resolucion y calidad de la imagen,
cuatro veces mayor a la obtenida en los actuales televisores
HD, alcanzado los 3840x2160 pixeles.

Seguridad y formacidn

Hoy en dia es fundamental que el equipo médico que
realiza este tipo de cirugia esté familiarizado con las
nuevas tecnologias. Se necesita un optimo conocimiento
de los equipos, la organizacion estratégica y la ergonomia
para mejorar las condiciones de trabajo, aumentar la
productividad y disminuir los riesgos. Los programas de
formaciony entrenamiento constituyenun pilar fundamental
para lograr este objetivo (Figura 3). Asi lo recomiendan las
sociedades cientificas de cirugia endoscépica ginecoldgica
americanas y europeas (AAGL, ESGE)™®,

Las ventajas de estas técnicas solo se logran y se
aprovechan cuando existe un adecuado conocimiento y
coordinacion con los diferentes profesionales que actuan
en el pabellon (técnicos, enfermeras, matronas y medicos).

Electrocirugia

La electrocirugia es la accién de cortar y coagular el tejido
1719

utilizando corriente eléctrica de alta frecuencia

Existen diferentes tipos de energia en la actualidad, que
permiten acortar los tiempos operatorios, mejorar la disec-
cion y optimizar la sequridad del procedimiento (Tabla 2)°.

» Energia eléctrica monopolar: el electrodo activo corta o coagulg, la energia pasa al tejido bioldgico y sale hacia
el electrodo neutro o placa de retorno. Tiene una alta potencia pero con una mayor dispersion térmica.

» Energia eléctrica bipolar: el electrodo activo y el neutro se encuentran uno frente a otro en la punta del
instrumento quirdrgico. Tiene una mayor precision y menor dispersion térmica.

 Bipolares avanzados: utilizan energia bipolar y mecanica.

 Ultrasonido: bisturi armonico, corta y coagula utilizando vibracion de alta frecuencia.

Tiene minima dispersion térmica.

 Laser: dispositivos que emiten una onda de radiacion electromagnética que corta y coagula. La fuente
de energia puede ser eléctrica, 6ptica o quimica (gas argon, CO2, etc.).

Maodificado de Colt, H. Basic principles of medical lasers UpToDate. UpToDate Inc.20




Procedimientos laparoscopicos ginecoldgicos

Cirugia anexial

La CMI es el “gold standard” en el tratamiento actual de la
patologia anexial benigna, ya que con incisiones minimas
se logra resolver patologia anexial electiva y de urgencia,
permitiendo exploraciones e intervenciones oportunas en
pacientes complejas, incluso en embarazos de segundo
trimestre (apendicitis aguda, colecistitis, torsion anexial)a.

Tratamiento quirdrgico del embarazo tubario

Si bien existen diferentes alternativas para el manejo del
embarazo tubario (manejo expectante o médico), en el
embarazo tubario complicado (hemoperitoneo) el “gold
standard” es el tratamiento quirurgico laparoscépico, ya
que permite una adecuada exploracion abdomino -pélvica,
aspiracion del hemoperitoneo, salpingectomia y una rapida
recuperacion®,

Esterilizacion laparoscopica

La esterilizacién laparoscopica es la cirugia de esterilizacion
mascomunenlaactualidadrealizandose unasalpingectomia
parcial o total.

La salpingectomia ademas de ser una forma anticonceptiva
altamente efectiva, reduce el riesgo de hidrosalpinx, emba-
razo ectopico y puede prevenir algunos tipos de cancer de
ovario en el largo plazoB.

Histerectomia laparoscdpica

La histerectomia por patologia benigna es uno de los proce-
dimientos ginecoldégicos mas frecuentes?. Puede realizarse
por via abdominal, vaginal, l[aparoscopica o laparoscopica
asistida por robot.

Figura 1. Nodulo vesical endometriosico. Vision
laparoscopica. (.Miranda-Mendoza)

Hoy en dia, en gran parte de los casos las histerectomias
debiesen ser por via vaginal o laparoscépica ya que la evi-
dencia actual ha demostrado que estos abordajes minima-
mente invasivos se asocian @ menores complicacionesm.
La via abierta abdominal se reserva para casos seleccio-
nados.

Al comparar la histerectomia vaginal con la laparoscépica,
no se han visto diferencias respecto a complicaciones
mayores ni a estadia hospitalaria. La histerectomia vaginal
se asocia a un tiempo operatorio mas corto y de conversion
a laparotomia. La histerectomia laparoscépica se asocia a
menor dolor postoperatorio y menor requerimiento de
analgesia y es la via de eleccion en casos de antecedentes
de endometriosis, cirugias pélvicas anteriores o sospecha
de adherencias .

Laparoscopia en endometriosis

La endometriosis es una enfermedad que afecta a entre el
10% y el 15% de las mujeres en edad reproductiva. Puede
manifestarse como implantes superficiales del peritoneo,
endometriomas ovaricos o lesiones infiltrativas de >5mm
que comprometen vejiga, uréteres, tabique rectovaginal e
intestino, lo que se denomina endometriosis profunda.

El tratamiento quirdrgico de la endometriosis profunda es
un desafio para el cirujano, ya que requiere una larga curva
de aprendizaje y un conocimiento acabado de la anatomia
para obtener resultados éptimoszs.

La laparoscopia no solo ofrece una mejor calidad de imagen
para la cirugia de endometriosis, sino que también aporta
mayor precision para la identificacion y diseccion de los
planos, razoén por la cual se ha transformado en el acceso
ideal para la cirugia en ésta patologia (Figura 1y 2).

Figura 2. Nodulo vesical endometriosico. Vision
Cistoscopica. (.Miranda-Mendoza)
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El éxito de la cirugia en este contexto depende de una
exhaustiva evaluacion preoperatoria, que incluye el mapeo
preciso de las lesiones, utilizando técnicas de imagen
adecuadas (ecografia ginecoldgica extendida y resonancia
pélvica). El tratamiento quirdrgico debe involucrar a un
equipo multidisciplinario (ginecélogos, coloproctologos,
urélogos) de cirujanos entrenados, ya que la calidad de
vida postoperatoria estd directamente relacionada con
la reseccion completa de las lesiones profundas que
pueden comprometer las vias urinarias (vejiga, ureteres) o
intestinales (recto, sigmoide).

Laparoscopia en miomas uterinos

Los leiomiomas son el tumor uterino mas frecuente y su
incidencia aumenta con la edad. Si bien la mayoria de los
miomas son asintomaticos, pueden generar sangrado
uterino anormal, dolor e infertilidad. En la paciente con
miomas que afectan su fertilidad o generan sangrado
intenso o dolor, la miomectomia es el tratamiento quirdrgico
de eleccién™.

Los beneficios de la miomectomia laparoscopica sobre la
laparotomia son una estadia hospitalaria mas corta, una
rdpida recuperacion, menor formacién de adherencias y
cicatrices mas pequenas, con resultados de embarazo
equivalentes a la laparotomia.

Se debe tener en consideracion que a mayor tamano vy
numero de miomas los riesgos de sangrado aumentan,
por lo que las habilidades de sutura son fundamentales al
plantear esta cirugia.

En general la via laparoscopica se propone para Miomas

Figura 3. Ganglio Centinela. Vision Laparoscopica. (Marco Puga)

A) Tincién con azul patente
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subserosos e intramurales, con un tamano uterino equiva-
lente a 16 semanas de gestacion o menor, hasta 4 miomas,
y que el didmetro del mioma mayor sea menor a 15 cm.

Aunque la sospecha de malignidad sea minima, se sugiere
una extraccion contenida de los miomas mediante bolsas
endoscopica dada la probabilidad muy baja pero existente
de tener una neoplasia ocultaZ7.

Para miomas uterinos submucosos, menores a 5cm,

GO o con al menos un 50% intracavitario, la histe-
’ ’ . s 26

roscopia seria el abordaje mas adecuado .

Laparoscopia en cancer ginecoldgico

La CMI ofrece grandes ventajas en varios aspectos de la
cirugia oncolodgica ginecoldgica, como ha sido la etapificacion
de la enfermedad, a través de la linfadenectomia
retroperitoneal laparoscépica, que a diferencia de la
laparotomia tradicional ofrece incisiones mas pequenas con
una menor morbilidad intra y perioperatoria, con similares
reportes de seguridad y precision para canceres de cuello
uterino, endometrio y ovario”

€l uso del mapeo del linfonodo centinela se ha establecido
previamente en cancer de mama, vulva y cervicouterino.
Actualmente se esta utilizando en cancer de endometrio,
para evaluar la necesidad de realizacion de linfadenectomia
pélvica y paraaortica. Esta técnica puede realizarse inyec-
tando un medio de contraste en el cuello uterino, e identifi-
cando posteriormente uno o mas ganglios mediante su tin-
cion de color azul. De igual forma puede realizarse mediante
radioactividad con una sonda gamma, o fluorescencia con

el uso de verde de indocianina (ICG)ZB(Figura 3).

B) Tincién con verde de indocianina

Bevice Controd




Otra ventaja que ofrece la CMI es en el cancer de ovario, en
la evaluacion de pacientes candidatas a citorreduccion. La
CMI ha permitido reducir la morbilidad asociada a la laparo-
tomia y el inicio precoz de quimioterapia en pacientes que
no son candidatas a citorreduccion primaria29

Laparoscopia y patologia de piso pélvico

Si bien la cistouretroscopia no es un procedimiento de
rutina para el ginecologo general, si lo comparamos con la
histeroscopia es un procedimiento simple de aprender. La
adquisicién de esta destreza para garantizar la indemnidad
del tracto urinario es fundamental en la especialidad dada
la proximidad de las estructuras urinarias a los 6rganos
genitales.

La sacropromontofijacion o colposacropexia es el “gold
standard” para la reparacion del prolapso apical, por sus
buenos resultados funcionales vy anatémicos . Gracias
a los avances tecnoldgicos en imagen e instrumental
laparoscopico, se ha obtenido una mejor visualizacion y
diseccion de espacios complejos, y actualmente es factible
realizar la  colposacropexia de forma minimamente
invasiva, con resultados exitosos. Sin embargo a curva
de aprendizaje es larga, por lo que no ha sido facil de
incorporar para muchos ginecologos de piso pélvico. En
este contexto, la laparoscopia asistida por robot puede ser
una herramienta que logre responder ante esta necesidad
en el futuro.

Histeroscopia

Figura 4. Mioma Uterino. Vision histeroscopica normal
y polipo endometrial. (.Miranda-Mendoza)

Los avances tecnoldgicos en endoscopia han permitido el
desarrollo de instrumentos mas versatiles, ergonémicos
y de un calibre cada vez menor, permitiendo el acceso
a la cavidad uterina con un minimo de molestias para la
paciente. Esto ha facilitado el diagndstico y tratamiento
de multiples patologias ginecoldgicas, sin necesidad de

manipulacion excesiva, con analgesia minima y muchas
. 4
veces de forma ambulatoria (Tabla 3) .

Tabla 3.

Indicaciones de histeroscopia

e Estudio del sangrado uterino anormal
¢ Metrorragia de la postmenopausia

e Amenorrea primaria y secundaria

e Manejo de adherencias endometriales

e Diagnostico y tratamiento de malformaciones
mullerianas

e Miomectomia y polipectomia
e Ablacion endometrial

e Qtras: extraccion de DIU, embrioscopia, etc

Cirugia laparoscopica asistida por robot

Pese a los grandes avances en las nuevas tecnologias,
la falta de una visualizacion en tres dimensiones, la
restriccion en los movimientos y el costo del instrumental,
han sido obstaculos permanentes para el desarrollo de la
laparoscopia.

Las ventajas de la cirugia robdtica, por sobre la laparoscopia
convencional, son la vision en tercera dimension, mayor
precision de movimientos y ergonomia. Su uso ha traido
importantes beneficios en el campo urologico, con la
prostatectomia radical, y en otras especialidades quirurgicas
mantiene un constante desarrollo.

Actualmente la cirugia laparoscopica asistida por robot
usando el sistema quirurgico da Vinci, estd aprobada por la
FDA para el uso en ginecologia.
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