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7 - Marco Conceptual para el Trauma Sexual
y el Embarazo

Rodgers C, Lang A, Twamley E y colaboradores
VA San Diego Healthcare System, San Diego, California, EE.UU.
[Sexual Trauma and Pregnancy: A Conceptual Framework]

Journal of Women'’s Health 12(10):961-970, Dic 2

La especial atencion a los sintomas fisicos y psiquicos en
las victimas de traumas sexuales puede ayudar a prevenir
evoluciones desfavorables de los embarazos en este grupo
de riesgo.

Si bien las estimaciones acerca de los traumas sexuales varian
considerablemente, la evidencia epidemioldgica sugiere que es
un problema social importante. Las cifras van desde el 7% al
17% para el ataque sexual, del 3% al 15% para la violacién, y
son tan altas como del 30% al 50% para el acoso sexual. Los
antecedentes de traumas sexuales se asocian con indices
incrementados de trastornos psiquiatricos, problemas de salud
mas frecuentes y comportamiento negativo relacionado con la
salud.

Dada la alta prevalencia de los traumas sexuales, es probable
que una elevada proporcién de mujeres embarazadas hayan sido
victimas de traumas sexuales en algin momento de sus vidas.
Ademas, la traumatizacién sexual se asocia con un nimero de
comportamientos conocidos que afectan negativamente la salud
materna y fetal. A pesar de esto, comentan los autores, es muy
poca la investigacion acerca de las consecuencias de los traumas
sexuales sobre la salud fisica y psiquica durante el embarazo.

Las sobrevivientes de traumas sexuales se encuentran en alto
riesgo de padecer problemas psicolégicos. Muchos autores
proporcionaron en la Ultima década datos que analizan las
secuelas psiquiatricas de los traumas sexuales a corto y a largo
plazo. El trastorno de estrés postraumatico (TEP) se asocia
frecuentemente con la exposicion a los traumas sexuales. No
solamente los sintomas del TEP son perturbadores, sino que
también aumentan el riesgo de enfermedad psiquiatrica
adicional.

Por otra parte, entre las pacientes que buscan tratamiento
psiquiatrico por multiples trastornos de ansiedad, se registran
mayores indices de abuso infantil con respecto a las pacientes
gue presentan un solo trastorno de ansiedad.

Frecuentemente aparece depresion inmediatamente después
del evento traumatico y perdura varios meses. Los traumas
sexuales también parecen estar asociados con trastornos de la
personalidad y sintomas disociativos. Varios autores informaron
fuerte correlaciéon entre el diagnostico de trastorno de
personalidad fronteriza y el contacto sexual no deseado forzado
fisicamente, violacion, y el hecho de presenciar abuso sexual,
tanto en la infancia como en la adultez.

La mayor parte de la literatura que trata los traumas sexuales y
los trastornos psiquiatricos se basa en autoinformes
retrospectivos mas que en determinaciones objetivas tanto del
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trauma como de los trastornos, y deja sin examinar la
posibilidad de que esas variables estén mal registradas, por
exceso o por defecto. Ademas, otros datos como el nivel
socioeconémico, la raza y otras formas de traumas son dificiles
de controlar debido a que se superponen significativamente con
los traumas sexuales.

Durante un evento traumatico una mujer puede ser
contagiada o expuesta a enfermedades de transmisién sexual
(ETS). Tanto el abuso sexual como la violacién se han asociado
con informes de sintomas y diagnosticos relacionados con las
ETS. Los traumas sexuales pueden también aumentar
indirectamente la posibilidad de lesiones. Cuando se comparan
con las mujeres que no han sido abusadas sexualmente, las
pacientes que tienen antecedentes de abuso sexual informan
que sus relaciones intimas incluyen mas episodios de formas
graves de violencia, como empujones, puntapiés y golpes. Esta
gravedad aumentada de abuso del compafiero sexual intimo
tiene la posibilidad de provocar lesiones aun mas importantes.

En los estudios entre mujeres de la comunidad asi como entre
las pacientes que consultan, las victimas de violacion o abuso
sexual perciben en la adultez que su salud fisica es peor e
informan mas sintomas somaticos y dolor que las mujeres no
traumatizadas. Ademas, las mujeres que tienen antecedentes de
abuso sexual infantil o en la edad adulta tienen mayores indices
de enfermedades crénicas, mayores trastornos gastrointestinales
y ginecoldgicos, patologias respiratorias, problemas cardiacos,
hipertension, artritis y diabetes. Los trastornos ginecologicos
asociados con los traumas sexuales incluyen dismenorrea,
excesivo sangrado menstrual, disfuncién sexual, extendidos
anormales de Papanicolaou, dolores abdominales bajos durante
la menstruacién, sensacion de ardor en los 6rganos sexuales y
dolor durante el coito.

Dados los elevados indices de sintomas y enfermedades
informados, no resulta sorprendente que las mujeres
traumatizadas tengan también mayores indices de discapacidad
fisica y mayor empleo de recursos médicos. Si bien las razones
para la asociacion entre los traumas sexuales y los trastornos de
la salud no son bien comprendidos, las diferencias en la
sintomatologia no parecen ser atribuibles a mayores indices de
enfermedades pasadas o a antecedentes familiares patolégicos
entre las mujeres traumatizadas.

Existe evidencia creciente de que las mujeres que son victimas
de ataques sexuales, tanto en la nifiez como durante la vida
adulta, se involucran en mas conductas de salud negativas que
aquellas sin antecedentes de traumas sexuales. Una de esas
conductas es el abuso de sustancias como tabaco, alcohol y
drogas ilicitas.

Otra conducta negativa asociada con el trauma es el fracaso
para mantener el peso corporal saludable, varios estudios
demostraron mayores indices de obesidad entre las mujeres
traumatizadas.

Los traumas sexuales también parecen estar asociados con las
conductas sexuales riesgosas, y las mujeres victimas informan
inicio mas temprano de las relaciones sexuales, mayor cantidad
y desconocimiento de las parejas sexuales, menor uso de
métodos anticonceptivos y mas gestaciones antes de los 18
anos, en comparacion con las mujeres no abusadas.

Las complicaciones psiquiatricas no tratadas colocan durante
el embarazo a la mujer y al nifio en situacion de riesgo mayor
para muchas evoluciones desfavorables. Los trastornos de
ansiedad maternos se han relacionado con bajo peso de
nacimiento y comportamientos de irritabilidad neonatal, asi
como con riesgo doble de hiperactividad en los varones hacia
los 4 afios de edad.
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La depresion prenatal pone a la mujer en riesgo de pérdida del
cuidado prenatal, ingesta nutricional disminuida y empleo de
nicotina y otras sustancias. Ademas, los niflos de madres que
estuvieron deprimidas durante el embarazo muestran cambios en
el funcionamiento neurolégico y son mas irritables e
inconsolables que los niflos de madres asintomaticas. La
depresién posparto parece tener consecuencias negativas para
los hijos, tales como desregulacion del comportamiento infantil,
de la fisiologia, y de los valores bioguimicos en sangre.

Muchos de los problemas de salud relacionados con los
traumas sexuales tienen implicancias para el embarazo. La
gestacion puede alterar trastornos médicos preexistentes y los
problemas de salud pueden afectar la gestacién. Las mujeres con
artritis tienen hijos con peso de nacimiento significativamente
menor que las mujeres sin artritis; las pacientes asmaticas
presentan mayor riesgo de parto prematuro, preeclampsia,
hipertensién, corioamnionitis y parto por cesérea; las mujeres
con trastornos cardiacos tienen riesgo de eventos cardiacos
durante el embarazo; la diabetes produce mala evolucién de la
gestacion, tanto para la madre como para su descendencia.

Las mujeres que han sufrido relaciones violentas es mas
probable que tengan partos por cesdrea, y que sean
hospitalizadas antes del embarazo por complicaciones como
infecciones renales, parto prematuro y traumas debidos a golpes
en el abdomen. Las ETS se relacionan con embarazo ectépico,
ruptura prematura de membranas, nacimiento pretérmino y
sepsis puerperal.

La falta de alimentacién saludable es otra conducta negativa
asociada con mala evolucién del embarazo y el menor peso de
nacimiento y tiempo de gestacion se relaciona con trastornos
maternos del comportamiento alimentario. La obesidad durante
el embarazo se relaciona con aumento del riesgo para la diabetes
gestacional, preeclampsia, eclampsia, parto por cesarea,
nacimiento de nifios con macrosomia, espina bifida y muerte
fetal. La correcta ingesta nutricional y los niveles adecuados de
ejercicio son importantes para el desarrollo de la salud fetal. La
ingesta de acido félico se relaciona con el cierre del tubo neural
y el escaso aumento de peso durante la gestacion parece
también asociarse con mayor riesgo de trastornos del tubo
neural. Por otra parte, el excesivo aumento de peso gestacional
coloca a la mujer en riesgo de sufrir hipertensién. El ejercicio
regular 3 o 4 veces por semana parece ser importante para el
desarrollo fetal.

Los autores plantean la hipotesis de que las mujeres que han
padecido traumas sexuales tienen mayores niveles de depresion y
ansiedad y mas sintomas somaticos, como dolor, y presentan
mas enfermedades crénicas, con mayor riesgo de obesidad,
consumo de alcohol, tabaco y drogas ilicitas, asi como de
conductas sexuales riesgosas. Ademas, tienen peores ingestas
nutricionales y mas trastornos del comportamiento alimentario
con menor actividad fisica que las mujeres no traumatizadas.
Aun mas importante, los autores destacan que esos problemas
pueden presentarse durante el embarazo, lo que incrementa el
riesgo de evolucion desfavorable y de efectos negativos sobre los
hijos.

Los antecedentes de traumas sexuales deben ser considerados
como otro factor de riesgo asociado con la gestacion, agregan.
Esas mujeres deberian tener control adecuado, con evaluacion
mas cuidadosa por parte del equipo de salud, especificamente
para los sintomas de salud mental, las exacerbaciones de los
trastornos de salud fisica y los comportamientos negativos
respecto de su salud. Deberia ser ofrecida la derivacién hacia los
especialistas en salud mental si se considera necesario, o si esos
comportamientos parecieran subyacer a los problemas de salud
fisicos. Las acciones validadas empiricamente, y disenadas
especificamente para manejar los traumas sexuales, podrian ser
adecuadas para controlar los sintomas en esta poblacién.

Los autores concluyen que el marco conceptual presentado en
este estudio indica que la atencién especial hacia los sintomas
fisicos y psicolégicos en las victimas de traumas sexuales, podria
ayudar a prevenir mala evolucion de la gestacion en ese grupo
de mujeres en riesgo.

8 - Disminucién de la Morbilidad Infecciosa
en el Parto por Cesarea Mediante el Cambio
de Guantes

Ventolini G, Neiger R, McKenna D

Department of Obstetrics and Gynecology, Wright State University,
Dayton, EE.UU.

[Decreasing Infectious Morbidity in Cesarean Delivery by Changing Gloves]

Journal of Reproductive Medicine 49(1):13-16, Ene 2004

Es posible reducir el nimero de infecciones de la herida
quirargica de la cesarea mediante el cambio de guantes
de todo el equipo participante, después de la remocion de
la placenta.

Luego del parto por cesarea, las infecciones de la herida
quirtrgica son causa frecuente de morbilidad posparto ya que
complican el 5% al 15% de los casos. La mayoria de estas
infecciones son polimicrobianas; las bacterias mas comunmente
implicadas incluyen aerobios (Streptococcus, Escherichia coli,
Staphylococcus 'y Proteus) y anaerobios (Peptococcus,
Peptostreptococcus y Bacteroides).

Los factores contribuyentes a las infecciones de la herida
quirtrgica comprenden las patologias maternas subyacentes
(diabetes, desnutricion, obesidad e inmunocompromiso), los
factores obstétricos (parto, multiples exdmenes durante el
trabajo de parto, uso de catéteres de presion intrauterina,
ruptura prolongada de membranas, cesarea de emergencia) y las
técnicas quirtrgicas (manipulacion descuidada del tejido, fracaso
en la realizacion cuidadosa de la hemostasis, rasurado del sitio
quirtrgico con navaja, falta de utilizacién de antibioticos
profilacticos). Una importante fuente potencial de infeccion de la
herida luego de la cesarea puede ser la siembra de bacterias
vaginales en la incision de la pared abdominal de la paciente por
los guantes del cirujano. Diversos estudios sugirieron que la
remocion manual de la placenta contribuye a la morbilidad
infecciosa poscesarea.

El objetivo de este ensayo fue evaluar si el cambio de guantes
de todo el equipo quirurgico, después de la extraccion de la
placenta, contribuye a reducir las infecciones de la herida luego
de la cesarea.

Las mujeres sin factores de riesgo (obesidad, ruptura de
membranas previa a la cirugia, mas de 3 exdmenes vaginales
previos, diabetes pregestacional, intervenciéon quirtrgica de
emergencia, internacion preoperatoria prolongada,
inmunocompromiso) con indicacién de cesarea fueron divididas
al azar en dos grupos: en el grupo 1 el equipo de cirujanos
cambio sus guantes luego de la remocién de la placenta,
mientras que en el grupo 2 (control) no hubo cambios de
guantes durante el procedimiento quirdrgico. En todos los casos
se administrd anestesia epidural, antibiéticos profilacticos y se
realiz6 hemostasia cuidadosa y la irrigacién copiosa con solucion
salina.

Se defini¢ fiebre en el posoperatorio como la aparicion de 2
picos de 38.2°C o mas al menos 6 horas después del
procedimiento; mientras que se considerd infeccion de la herida
quirurgica la presencia de celulitis (hiperemia, induracion y
sensibilidad local), drenaje purulento de la incisién o bordes
quirurgicos eritematosos, fluctuantes o con sensibilidad.
Ademas, se obtuvo informacién acerca de las caracteristicas
demograficas, las indicaciones de parto por cesarea y el curso
posoperatorio de las pacientes.

En cuanto a la metodologia estadistica, se calculé que un
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tamano de la muestra de 46 pacientes en cada grupo fue
suficiente para lograr el 82% de poder, con un nivel de
significacion del 5%, para detectar un incremento en la tasa de
infecciones de la herida quirtrgica del 2% al 6%. Se utilizaron
las pruebas de la t de Student, exacta de Fisher y chi cuadrado,
se calculo el riesgo relativo (RR) y los intervalos de confianza del
95% (IC) y se considerd significativo un valor de p de 0.05 o
menos.

De las 122 mujeres sometidas a operacion cesarea entre
agosto de 1996 y abril de 1999, se excluyeron 30; de modo que
las 92 restantes fueron asignadas a uno de los dos grupos
(n = 46 en cada uno). No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto a las caracteristicas demograficas, las
indicaciones de parto por cesarea y el curso posoperatorio.

En comparacion con el grupo control, las pacientes del grupo
en el que todo el equipo quirtrgico cambié sus guantes durante
la intervencion tuvieron en forma significativa un menor drenaje
de la incisién 24 horas después de la cirugia (8 mujeres versus 3,
22.2% versus 8.3%, respectivamente, p = 0.2, RR 2.7,

IC 0.7-12.4) y menor incidencia de infecciones de la herida
quirdrgica (9 versus 2 mujeres, 25% versus 5.5%,
respectivamente, p = 0.05, RR 4.5, IC 0.982-29.8).

Comentan los autores que los estudios previos que
examinaron el efecto del cambio intraoperatorio de guantes por
parte del equipo quirdrgico en el parto por cesarea fracasaron
en demostrar una reduccién en la incidencia de morbilidad
infecciosa poscesdrea. Sin embargo, destacan gue su ensayo se
diferencié de los previos en diversos aspectos.

Primero, en el presente estudio se eligié para analizar un solo
aspecto de la morbilidad infecciosa poscesarea (la infeccion de
la herida quirtrgica), mientras que en los otros se incluyeron
pacientes con factores de riesgo como ruptura prolongada de
membranas y trabajo de parto, en las cuales no puede excluirse
infecciéon subclinica. Segundo, en este ensayo el cambio de
guantes se efectud en distintas etapas del procedimiento
quirargico y por todos los miembros del equipo, mientras que
en otros el cambio se efectud luego de la salida del neonato
pero antes de la remocion de la placenta, con el consiguiente
riesgo de acarrear nuevamente gérmenes del tracto genital
inferior y sélo por parte del equipo quirargico.

En conclusion, los autores sugieren que hay un aumento del
riesgo de infeccion de la herida quirtrgica luego de la operaciéon
cesarea debido a la introduccion de microorganismos del tracto
genital inferior en la cavidad peritoneal y la pared abdominal de
las pacientes por medio de los guantes contaminados del
equipo quirurgico. El cambio de guantes después de la
remocion de la placenta por parte del personal participante del
procedimiento puede reducir la tasa de infecciones de la herida
quirdrgica.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
direccién de correspondencia, bibliografia completa, abstract,
—~ full text, aprobacion y patrocinio.
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9 - Relacion entre Albuminuria y la Razén
Albumina/Creatinina durante el Embarazo
Normal y la Preeclampsia

Risberg A, Larsson A, Olsson K y colaboradores

Department of Nursing and Health Sciences, Mid Sweden University,

Ornskoldsvik; Department of Medical Sciences, Clinical Chemistry,

Uppsala; Suecia

[Relationship between Urinary Albumin and Albumin/Creatinine Ratio during
Normal Pregnancy and Pre-Eclampsia]

Scandinavian Journal of Clinical & Laboratory Investigation
64(1):17-24, 2004

La determinacion de la razén albuminal/creatinina es una
alternativa de utilidad a la recoleccion de orina de 24
horas para la deteccion de albuminuria en forma precoz
durante el embarazo.

La preeclampsia es una complicacion grave del embarazo y es
importante detectarla lo mas tempranamente posible. Uno de los
métodos es a través de la determinacion de la cantidad de
albumina en la orina. Un valor elevado (> 300 mg/24 h) se
considera albuminuria manifiesta u ostensible y es un trastorno
grave. La excrecion de 30 a 300 mg/24 h se define como
microalbuminuria y también se considera que es patoldgica.

La concentracion de albumina en la orina no representa por si
misma una buena medicion de la filtracion de albumina ya que
se ve afectada directamente por el grado en que los rinones
concentran la orina. La razén entre la concentracion urinaria de
albumina y de creatinina es independiente del manejo renal de
liquidos. Asi, la relacién entre las concentraciones de albumina y
creatinina ha sido utilizada como alternativa a las muestras de
orina de 24 horas para pacientes con diabetes mellitus.

Los autores investigaron si este método podria ser Gtil para el
diagnostico de albuminuria durante el embarazo, y estudiaron la
excrecion de albumina, ya que parece ser un mejor predictor de
mal funcionamiento renal. Compararon la excrecién urinaria de
albumina medida en un periodo de 24 horas y la razén albumina/
creatinina en 46 embarazos normales y en 19 con preeclampsia, y
formularon la hipdtesis de que este método podria ser un
complemento del método por tiras reactivas y una alternativa a la
recoleccién de una muestra de 24 horas durante el embarazo.

El ensayo tuvo disefio prospectivo, longitudinal y abierto, y se
llevé a cabo en siete clinicas prenatales de Suecia. Formaron
parte 65 embarazadas en las cuales se llevaron a cabo
mediciones en las semanas 12, 24 y 36 de gestacion.

Entre las multiparas, las pertenecientes al grupo con
hipertension tenian 1.0 + 0.3 niflos nacidos/mujer y en el grupo
normotenso, este valor fue de 0.9 + 0.2 nifos nacidos/mujer.
Todas las pacientes que completaron el estudio tuvieron bebés
sanos, con una media del peso al momento del nacimiento de
3420 + 198 g en el grupo con hipertension y 3 705 + 88 g para
aquellas pertenecientes al grupo normotenso.

Los criterios para el grupo normotenso fueron definidos de
acuerdo con el valor de la presion arterial diastolica < 89 mm Hg
y el valor de la presion sistolica < 139 mm Hg. La hipertension
inducida por el embarazo (HIE) quedd definida como la presion
diastélica = 90 mm Hg vy la sistélica de 140 mm Hg.

Las muestras de sangre obtenidas fueron puestas
inmediatamente en hielo y transportadas al laboratorio, en
donde se las centrifugo y se congeld el plasma obtenido a —70°C
hasta que se llevaron a cabo los analisis. La orina se recolectd
durante un periodo de 24 horas y las muestras también se
mantuvieron congeladas hasta su analisis posterior.
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La concentracién urinaria y plasmatica de creatinina se realizo
mediante una prueba enzimatica colorimétrica y la de albimina
urinaria se analizo a través de nefelometria.

Los analisis estadisticos se efectuaron de acuerdo con el sistema
SPSS. Se considerd significativo un valor de p < 0.05.

En ambos grupos estudiados (HIE y normotenso) se observo
correlacién significativa entre la excreciéon urinaria de albimina de
24 horas y la razéon albumina/creatinina en las semanas 12, 24y
36 de gestacion.

La excrecion de albumina de 24 horas se correlacioné
significativamente con la razén albdmina/creatinina en todas las
mediciones realizadas de acuerdo con el coeficiente de correlacién
de Pearson. En la semana 12, estos valores fueron: n = 44,
r=0.964, p < 0.001 (grupo normotenso), y en el grupo con HIE,
n=28,r=0.789, p < 0.05. Durante ese mismo periodo, todas las
mujeres tenian valores de excrecién urinaria de albimina dentro
de los parametros normales a excepcion de una sola paciente que
presentaba microalbuminuria. Esta mujer desarroll6 luego
albuminuria manifiesta e hipertension. Ocho de las pacientes que
ingresaron al estudio en la semana 12 del embarazo desarrollaron
HIE en un tiempo posterior.

En la semana 24, los valores de correlacion fueronr=1.0y
p < 0.001 en ambos grupos estudiados (41 pacientes normotensas
y 11 con HIE). Una paciente de cada grupo presentaba valores
ostensibles de excrecién urinaria de albumina: las pacientes
normotensas no mostraron incrementos en la excrecion urinaria de
albimina en la semana 36, y las pacientes con HIE seguian
presentando albuminuria manifiesta durante esa etapa gestacional.

En la semana 36, los valores de correlacion fueron r = 0.791y
p < 0.001 en el grupo normotenso (39 pacientes) yr=1.0y
p < 0.001 en las que presentaron HIE.

Cuando se tomd en cuenta todo el periodo gestacional, cuatro
mujeres (21%) del grupo HIE y 1 paciente (2%) del grupo
normotenso habfan desarrollado albuminuria manifiesta.

En el grupo de pacientes con HIE, los valores de flujo urinario
fueron de entre 0.5y 2.2 | en la semana 12, de entre 0.3y 1.5 |
en la semana 24y de 0.4 a 2.6 | en la semana 36, y la
osmolaridad urinaria para los mismos periodos fue de 262 a 896
mosm/kg, 347 a 698 mosm/kg y 280 a 846 mosm/kg,
respectivamente. En el grupo de mujeres normotensas, el flujo
urinario varié entre 0.3y 2.1 | en la semana 12, entre 0.4y 2.8 |
en la semana 24 y entre 0.4y 2.5 | en la semana 36; la
osmolaridad urinaria hallada para los mismos periodos fue de 326
a 975 mosm/kg, 278 a 1 066 mosm/kg y 238 a 1 034 mosm/kg.

Se diagnosticé preeclampsia grave en dos de las pacientes, una
de las cuales tenia microalbuminuria y la otra presentaba
albuminuria ostensible. Ocho pacientes del grupo HIE se trataron
con drogas antihipertensivas durante su Ultimo periodo del
embarazo. Dos mujeres del grupo normotenso desarrollaron
diabetes mellitus y se las traté con insulina.

Para los autores, los resultados de este estudio muestran que la
medicion de la razén albumina/creatinina urinaria puede ser un
buen complemento del método de las tiras reactivas y una
alternativa al analisis de la concentracién urinaria en muestras
recolectadas durante un periodo de 24 horas.

Se ha informado que la variacién circadiana en la excrecién
urinaria es pequefia o ausente en las mujeres embarazadas. En
este estudio, se hallé una correlacion de tipo lineal entre la
excrecion urinaria de albimina/24 hs. y la razén albamina/
creatinina en las semanas 24 y 36, tanto en el grupo de pacientes
normotensas como en las que desarrollaron hipertensiéon inducida
por el embarazo. Durante la semana 12, la correlacion fue buena
en le grupo de pacientes normotensas, pero no tan buena en el
grupo con HIE, lo que podria haber sido secundario al pequeno
numero de mujeres en este Ultimo grupo durante ese periodo del
estudio. Si bien existié una gran variaciéon en el flujo urinario entre
las pacientes en todas las semanas estudiadas, a pesar de este
hecho la correlacion entre la excrecion de albumina y la razéon
albumina/creatinina fue buena.

Los autores concluyen que la determinacion de la razén
albumina/creatinina es una alternativa practica y de utilidad a la
recoleccion de orina de 24 horas para la deteccién temprana de
albuminuria durante el embarazo.

10 - Carcinoma Cervical en Estadio Inicial,
Histerectomia Radical y Funcién Sexual.
Estudio Longitudinal

Jensen P, Groenvold M, Klee M y colaboradores

Department of Gynecology and Obstetrics, Copenhagen University
Hospital, Copenhague, Dinamarca

[Early-Stage Cervical Carcinoma, Radlical Hysterectomy, and Sexual Function: A
Longitudinal Study]

Cancer 100(1):97-106, Ene 2004

Dado que la histerectomia radical tiene impacto negativo
sobre el interés sexual y la lubricacién vaginal, los
trastornos a corto y a largo plazo deberian ser discutidos
con la paciente antes y después de la cirugia.

La mayoria de las pacientes con diagnéstico de carcinoma
cervical en estadio inicial son jovenes o de mediana edad y
presentan excelente sobrevida a largo plazo, si bien viven con las
secuelas del tratamiento recibido. Las opciones terapéuticas
incluyen la histerectomia radical (HR) sola, la radioterapia o una
combinacién de ambas, asi como la quimioterapia concurrente
en pacientes seleccionadas. Las mujeres con factores de riesgo
intermedio, como las que presentan afectacion del espacio de los
capilares linfaticos, pueden beneficiarse con la radioterapia
adyuvante luego de la HR. Sin embargo, para la mayoria de las
pacientes con afectaciéon nodular linfatica, no existe evidencia de
que una modalidad de tratamiento sea superior a la otra con
respecto a la supervivencia.

Se publicaron varios estudios concernientes a la funcién sexual
luego del tratamiento del carcinoma cervical, sefialan los autores,
pero frecuentemente se incluyeron grupos heterogéneos en
relacién con el diagndstico ginecolégico, el estadio de la
enfermedad, la forma de tratamiento o el pronéstico de
supervivencia. La mayoria de los ensayos sugieren que la HR sola
no presenta impacto adverso sobre la funcién sexual de las
pacientes que reciben el tratamiento. De todas maneras, debido
a que se analizaron grupos de muestras heterogéneas no se ha
podido determinar si la HR per se tiene algun efecto sobre la
funcién sexual.

Entre febrero de 1992 y diciembre de 1995 se derivaron 245
pacientes hacia 4 centros ginecolégicos de Dinamarca. Para ser
incluidas en el estudio las mujeres debian presentar carcinoma
cervical en estadio 1A2, IB1, IB2 o IIA de la clasificacion de la
FIGO, tratadas con HRy linfadenectomia pélvica, con edades
entre 18 y 75 afos. Las pacientes posmenopdusicas sufrieron
ovariectomia bilateral, mientras que en las premenopausicas se
preservé un ovario o ambos. Como grupo control se incluyeron
mujeres danesas nacidas entre 1913y 1971 que completaron el
mismo cuestionario enviado a las pacientes tratadas.

Se desarroll6é un cuestionario sobre cambios vaginales y de la
funcion sexual, con 20 tépicos que determinaban 5 principales
areas de disfuncion sexual femenina: interés sexual, lubricacion,
orgasmo, dolor y satisfaccion sexual, asi como trastornos
vaginales, imagen corporal y problemas con la pareja sexual.

Se traté de un estudio prospectivo multicéntrico, basado en el
cuestionario. De los 892 formularios enviados 433 se contestaron
completos; el indice mas elevado de respuestas (60%) se observéd
entre las mujeres mas jovenes, con edades entre 20 y 29 afos. El
primer cuestionario se envié a las 5 semanas posteriores a la HR,
y luego a los 3, 6, 18 y 24 meses posteriores a la cirugia.

Resultaron elegibles 173 pacientes de los cuales se analizaron
los datos obtenidos. No se observaron diferencias en relaciéon con
la supervivencia global y la supervivencia libre de recurrencia,
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edad, estadio FIGO, estado de la pareja sexual, actividad sexual
previa al diagndstico, situacién laboral, estado con respecto a la
menopausia, empleo de terapia de reemplazo hormonal, y con
respecto a la cirugia. Los indices de aceptacion del estudio
variaron entre el 75% y el 95%, y los menores indices se
observaron en la primera determinacién y en la Gltima. La falta
de interés sexual o el bajo interés sexual y la grave ausencia de
lubricacién se informé mas frecuentemente en las pacientes, en
comparacién con las mujeres del grupo control, a lo largo de los
2 primeros afos luego de la cirugia. Comparativamente, pocas
mujeres comunicaron dispareunia grave en ese periodo, aunque
cuando se compararon con los controles, significativamente mas
pacientes informaron dispareunia grave durante los 3 primeros
meses luego de la cirugia. Los problemas graves del orgasmo
aparecieron a los 6 meses poscirugia, mientras que la
insatisfaccion sexual se informé solamente a las 5 semanas
posquirurgicas.

Se habia constatado previamente que el tamafo vaginal
reducido tiene impacto negativo sobre la actividad sexual
durante los primeros 6 meses de la cirugia, si bien en este ensayo
la capacidad para la relacion sexual completa sélo se vio
gravemente afectada a las 5 semanas poscirugia. A pesar de los
muchos problemas que aparecieron en esas 5 semanas
posquirurgicas, el 40% informé tener algun tipo de actividad
sexual. Con el paso del tiempo, mas pacientes volvieron a ser
sexualmente activas y a los 6 meses la cantidad se acercaba a la
de las mujeres en el grupo control.

Las comparaciones retrospectivas precancer versus las de los 12
meses posteriores a la cirugia confirmaron los hallazgos de las
pacientes versus el grupo control. La mayoria de las mujeres que
eran sexualmente activas antes del diagnéstico de la neoplasia, lo
fueron nuevamente luego de los 12 meses de la cirugia (91%).

Los resultados acerca de la percepcién de los cambios en la
funcion sexual de las pacientes, en comparaciéon con el periodo
previo a que experimentaran los primeros sintomas, mostraron
que aproximadamente 1/3 de ellas tuvieron disminucién del
interés sexual, de la lubricacion vaginal y del tamafo de la
vagina.

El presente ensayo demuestra, comentan los autores, que la HR
para el tratamiento del carcinoma de cuello uterino en estadios
iniciales presenta efectos adversos de corto y largo plazo sobre la
funcion sexual. Los trastornos a corto plazo incluyen dificultades
para alcanzar el orgasmo, dispareunia, insatisfaccién sexual,
molestias por reduccién del tamafo vaginal, problemas para
completar la relacion sexual, y falta de relajacién en la fase de
resolucién. Estos problemas de la imagen corporal, sexual y
vaginal persistieron desde las 5 semanas hasta los 6 meses
posteriores a la cirugia.

Por el contrario, la HR parece tener impacto negativo
persistente sobre el interés sexual de las pacientes y sobre la
lubricacién vaginal durante los 2 primeros afnos luego de la
cirugia. Estos efectos adversos de largo plazo se confirmaron
independientemente del método utilizado para el analisis.

Los autores consideran que se podria argumentar que hubiera
sido de utilidad contar con evaluaciones basales antes de la HR.
Sin embargo, en este estudio con propésito principalmente
descriptivo, se pueden esgrimir dos argumentos en contra de la
utilizaciéon de valores basales. En primer lugar, la validez de los
valores basales es limitada debido a que aproximadamente desde
el mismo dia del diagnéstico de la neoplasia la paciente se
encuentra en situacion extremadamente estresante. Ademas, las
semanas hasta el dia del diagnéstico no son representativas de
un nivel normal de funcionamiento sexual. En segundo lugar, la
HR generalmente se practica inmediatamente luego de la
admision hospitalaria, precedida por la preparaciéon quirdrgica y
los procedimientos de informacion. Es posible anticipar que
muchas pacientes no aceptarian participar si se les preguntara en
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ese momento, debido a su situacion estresante. Por el contrario,
los autores juzgaron que la informacién retrospectiva
proporcionaria datos mas completos, o por lo menos mas
vélidos, sin la necesidad de atormentar a la paciente en un
momento critico, inmediatamente antes de la cirugia. Por otra
parte, la inclusién de un grupo control compatibilizado de
acuerdo con la edad, permitié las comparaciones con la
normalidad entre la poblacién general.

Los resultados del presente estudio plantean preguntas
importantes, destacan los autores. Por ejemplo, ;cudl es el curso
y la naturaleza de los efectos adversos sexuales y vaginales luego
de la cirugia mas conservadora, en comparacién con la HR en
pacientes con estadios iniciales de carcinoma de cuello uterino?
¢A qué subgrupos de pacientes en ese estadio de la patologia se
les podria ofrecer cirugia mas conservadora, con el mismo indice
de sobrevida pero con posiblemente menos efectos adversos
sexuales tempranos y tardios? ;Es posible prevenir los problemas
sexuales de corto y largo plazo en este grupo de pacientes a
través de acciones de educacion psicolégicas, o por medio del
mejor manejo de los efectos fisicos adversos luego de la HR?

Los resultados del ensayo, concluyen los autores, demuestran
que la HR para las pacientes con carcinoma cervical en estadios
iniciales, se asocia con efectos adversos sobre la funciéon sexual
tanto de corto como de largo plazo. La variacion, el curso y la
gravedad de los problemas experimentados por ese tipo de
pacientes muestran con énfasis que el riesgo de presentacion de
trastornos sexuales luego de la HR deberia ser discutido con las
pacientes, individualmente, antes y después del acto quirtrgico.

11 - Influencia del Habito de Fumar en el Bajo
Peso de Nacimiento

Magee BD, Hattis D y Kivel NM

Department of Obstetrics and Gynecology, University of Massachusetts
Medical School and Center for Technology, Environment and
Development, George Perkins Marsh Institute, Clark University, Worcester,
EE.UU.

[Role of Smoking in Low Birth Weight]

Journal of Reproductive Medicine 49(1):23-27, Ene 2004

Entre las mujeres fumadoras, el bajo peso de nacimiento
fue 58% mas probable que entre las no fumadoras y el
60% del efecto del habito de fumar sobre la incidencia de
bajo peso de nacimiento en la poblacién general se
produjo en la categoria de fumadoras leves.

Se sabe que el habito de fumar es riesgoso para el embarazo,
ya que se asocia con tasas elevadas de infertilidad, aborto,
ruptura placentaria, retardo de crecimiento intrauterino y parto
prematuro. Las causas del bajo peso de nacimiento (BPN) son
multiples. El habito de fumar representa una conducta
potencialmente modificable que podria disminuir la tasa de BPN.
Sin embargo, a pesar de la reduccién en la prevalencia e
intensidad del habito a lo largo de los afos, la incidencia de BPN
se incrementd en un 11.8% en los ultimos 20 afos. En este
estudio los autores analizaron el papel del habito de fumar sobre
el BPN.

En este estudio observacional se utilizé una gran base de datos
de los certificados de nacimiento de todo el estado de
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Massachusetts de 1998. La recoleccion de datos se realizé
mediante cuestionarios y revisién de historias clinicas justo
después del nacimiento a fin de obtener informacion sobre la
cantidad de cigarrillos fumados por dia antes y durante el
embarazo, raza materna, peso de nacimiento, edad gestacional
y embarazos multiples.

Inicialmente se efectud el andlisis univariado, con los datos
convertidos a variables binominales, del habito de fumar versus
el BPN (peso < 2 500 g) mediante el método de regresion
logistica para obtener el odds ratio (OR). Luego se examino el
efecto del habito de fumar en el embarazo sobre el peso de
nacimiento por medio de la estratificacion en grupos con riesgo
aumentado de BPN: raza, embarazos multiples y edad
gestacional con un analisis de regresién logistica similar.

También se evalué el efecto del habito de fumar sobre el muy
bajo peso de nacimiento (MBPN, peso < 1 500 g). Asimismo, se
analizo el efecto de la cantidad de cigarrillos sobre el BPN
mediante la categorizacién en 3 subgrupos: fumadoras leves
(< 11 cigarrillos por dia), moderadas (11-20 cigarrillos por dia) y
fuertes (> 20 cigarrillos por dia). La variable dependiente
principal para este estudio fue la fraccion etioldgica (FE) que
estima qué porcentaje de casos con BPN son atribuibles al
habito de fumar. Para su calculo se toma en cuenta la
prevalencia del habito en la poblacion estudiada y el riesgo
relativo (RR) de BPN o MBPN entre fumadoras versus no
fumadoras. En los casos en los que se generaron OR por los
analisis de regresion logistica se efectud la conversién a RR por
una férmula estandarizada. Se calcularon los intervalos de
confianza del 95% (IC) para la FE.

El nimero total de partos analizados fue 79 904.
Reconocieron fumar durante el embarazo 11.7% de las 79 752
mujeres (99.8% de la poblacion estudiada) que respondieron la
pregunta. La incidencia global de BPN fue del 6.8%; en el
subgrupo de mujeres fumadoras la incidencia de BPN fue del
10.1%. El RR de BPN entre las fumadoras fue de 1.58. Cuando se
examinaron el tabaquismo y el BPN como variables binominales,
para todos los nacimientos la FE del habito de fumar sobre el BPN
fue del 6.4% (IC 5.4-7.3). En el subgrupo de embarazos Unicos
fue del 10.9% (IC 9.6-12.1), 14% (IC 12.3-15.7) en los
embarazos Unicos de madres de raza blancay 7.2%

(IC 4.2-10.2) en aquellos de mujeres de raza negra. En los
embarazos de término, la FE fue del 13.4% (IC 11.5-15.3),
16.7% (IC 14.5-18.7) para los embarazos Unicos de término
(21.4% [IC 18.4-24.2] en las mujeres de raza blancay 14.6%
[IC 8.6-20.6] en aquellas de raza negra). Entre los recién nacidos
de MBPN, el tabaquismo explico el 1.7% (IC —-0.5-3.8) de este
resultado (5.8% [IC 2.8-9] en los embarazos Unicos).

Cuando se estratificd por el grado de fumador (ninguno, leve,
moderado, fuerte), la tasa de BPN fue del 6.38% en las no
fumadoras, 9.5% (RR 1.48, IC 1.38-1.61) en las fumadoras
leves, 11.67% (RR 1.82, IC 1.63-2.05) en los moderados y
11.72% (RR 1.84, IC 1.33-2.54) en los fuertes. La FE para la
poblacién obstétrica general fue del 3.9% para los fumadoras
leves, 2.3% para los moderados y 0.3% para los fuertes,
mientras que para los embarazos Unicos fue de 10.6%, 5.05%
y 0.84%, respectivamente. De modo que el 60% del efecto del
tabaquismo sobre la incidencia de BPN en la poblacion general
se produjo en la categoria de fumadoras leves. Para los
neonatos de MBPN la FE fue del 1.7% para todos los niveles de
tabaquismo; entre los embarazos Unicos fue del 5.9%.

Segun los autores, este estudio avala la conclusién de que el
habito de fumar es un factor de riesgo para BPN, aunque la FE
del 6.4% es significativamente menor que la estimada en el
pasado, con cifras de hasta un 36%. Otros factores tales como
los embarazos multiples parecen ganar prominencia en la
etiologia del BPN. Sin embargo, aunque pequefio, el papel del
tabaquismo no debe ser subestimado. El riesgo relativo de BPN
para las mujeres fumadoras en la poblacion general fue casi un
60% mayor y entre las de raza blanca con embarazos Unicos
fue un 120% mayor. Las consecuencias del habito de fumar no
son lineales y las fumadoras leves explican el 60% del impacto.

Estos hallazgos sugieren que a menos que se interrumpa el

tabaquismo, hay un escaso beneficio en la reduccién en el
numero de cigarrillos. Ademas, el efecto no lineal del habito de
fumar sobre el peso de nacimiento, con una meseta luego de
los 5 a 10 cigarrillos por dia es avalado por estudios que
utilizaron marcadores bioquimicos para determinar el nivel de
exposicién al tabaco. Los investigadores destacan que los
resultados de este articulo son dependientes de la exactitud de
la informacién provista por los certificados de nacimiento y por
las participantes y, por ende, son sujeto de problemas de
recoleccién. Por lo tanto, el nimero de cigarrillos fumados por
dia pudo haber sido subestimado. A pesar de estas limitaciones,
las conclusiones de este estudio son vélidas ya que la magnitud
del efecto del tabaquismo sobre la prevalencia de BPN en las
mujeres fumadoras de la poblacién general (aproximadamente
60%) concuerda con otros ensayos.

En conclusion, la proporcién de recién nacidos de bajo peso
atribuibles al habito de fumar fue del 6.4% en esta muestra.
Entre las mujeres fumadoras, el BPN fue un 58% mas probable
que en las no fumadoras y el 60% del efecto del habito de
fumar sobre la incidencia de BPN en la poblacién general se
produjo en la categoria de fumadoras leves.

12 - Diagnostico Prenatal de Enfermedad

de Chagas Congénita
Okumura M, Dos Santos V, Camargo M y colaboradores
Department of Obstetrics; Institute of Tropical Medicine, Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo; Division of Clinical Pathology,
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo; San Pablo, Brasil

[Prenatal Diagnosis of Congenital Chagas’ Disease (American
Trypanosomiasis)]

Prenatal Diagnosis 24(3):179-181, Mar 2004

Los autores informan el primer caso de enfermedad de
Chagas congénita diagnosticado en forma prenatal a
través de la visualizacion directa de tripomastigotes de
Trypanosoma cruzi en la sangre fetal.

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana afecta,
aproximadamente, entre 16 y 18 millones de personas en
América Central y del Sur y es causada por el parasito
Trypanosoma cruzi, que se transmite a través de insectos
triatomideos hematdfagos. Las picaduras se contaminan cuando
la forma infecciosa (el tripomastigote metaciclico) es eliminada
por las heces cuando el insecto ingiere la sangre. La fase aguda
de la enfermedad tiene lugar a partir del primer encuentro del
huésped con el parasito y es seguida por una fase crénica y de
larga duracién durante la cual pueden aparecer sintomas clinicos
en el 30% al 40% de las personas infectadas.

El corazén es el 6rgano que se compromete con mayor
frecuencia (30% a 40% de los casos crénicos), con alteraciones
del ritmo cardiaco, insuficiencia cardiaca y tromboembolismo. El
dafo al plexo de Auerbach puede provocar megaeséfago y
megacolon (10% de los casos), los pacientes en estos casos
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presentan disfagia y regurgitacion o constipacién crénica y dolor
abdominal. Sin embargo, entre el 60% y el 70% de los
pacientes permanecen en la llamada fase “indeterminada”, la
cual se caracteriza por parasitemia de bajo grado, presencia de
anticuerpos séricos contra T. cruzi y ausencia de sintomas y
signos clinicos.

En Brasil y en otros paises de América Latina la enfermedad de
Chagas es un problema de salud publica entre las personas mas
pobres que habitan en areas rurales. Como resultado de la
emigracion a partir de dreas endémicas, un nimero importante
de personas infectadas viven en San Pablo y otras areas urbanas
en donde la enfermedad no es endémica. Ademas de la
transmision por los insectos, la infecciéon también puede
producirse a través de transfusiones de sangre o en forma
accidental en el laboratorio.

La transmisiéon congénita puede tener lugar en cualquier fase
de la enfermedad materna, pero el riesgo es mayor durante la
etapa aguda ya que la parasitemia es intensa y persistente. Este
periodo, sin embargo, es corto, y podria explicar el bajo niumero
de informes de transmisiéon durante su curso. En la fase crénica,
la parasitemia es intermitente, pero la transmisién también
puede producirse.

Una mujer de 30 afos, con seis embarazos y cinco partos,
proveniente de un drea endémica del estado de Minas Gerais,
tenia antecedentes de la enfermedad, diagnéstico que se realizd
mediante prueba serolégica positiva para la enfermedad durante
su embarazo previo, pero no presentaba signos o sintomas y su
electrocardiograma era normal, lo que demostré la fase
indeterminada de la enfermedad. Los resultados de las pruebas
para toxoplasmosis, rubéola y sifilis fueron normales. La
ecografia realizada en la trigésima primera semana de gestacion
revel6 ascitis fetal, hidrocele y engrosamiento placentario. Se
efectud cordocentesis y el andlisis de sangre fetal presenté un
cariotipo normal, hemoglobina de 10.3 g/dl, anticuerpos IgM
totales de 204 mg/dl, enzima lactico deshidrogenasa de 496 U/I
y gamma-glutamiltranspeptidasa de 73 U/I. Debido a la anemia,
se llevd a cabo el intercambio intrauterino de sangre, luego de
la recoleccién inicial de sangre para la busqueda del parasito. Se
observaron numerosos tripomastigotes moviles en la capa
leucocitica de la muestra.

Al dia siguiente se produjo el fallecimiento fetal. Se indujo el
parto y se dio a luz a un prematuro de 2 030 g. La histologia de
la placenta mostré vellosidades granulomatosas y nidos de
Trypanosoma en el estroma vellositario. El estudio histolégico
del feto prematuro informé la infiltraciéon por células
mononucleares y amastigotes en las miofibras cardiacas y en el
tejido cerebral.

De acuerdo con el conocimiento de los autores, éste es el
primer caso de enfermedad de Chagas congénita diagnosticada
en forma prenatal a través de la visualizacion directa de
tripomastigotes de T. cruzi en la sangre fetal.

El diagndstico prenatal de una infeccién fetal recae en la
identificacion del organismo o la deteccién de sus antigenos o
genoma en el compartimento fetal (liquido amniético, sangre
fetal, liquido ascitico) o la deteccién de inmunoglobulina M
especifica en la sangre fetal o liquido amniotico. La presencia de
inmunoglobulina de tipo G no tiene valor debido al pasaje
pasivo de anticuerpos maternos a través de la placenta. La
produccién de anticuerpos IgM especificos depende de la
madurez del sistema inmunitario fetal. De esta manera, la
deteccién de este tipo de inmunoglobulina aporta una evidencia
fidedigna de infeccion fetal, pero su ausencia no la descarta.
Durante los primeros meses de vida se informaron resultados
falsos positivos y negativos de ensayos con IgM especifica, y
algunas determinaciones realizadas en forma seriada han
demostrado que estos anticuerpos pueden estar ausentes en el
momento del nacimiento y que pueden aparecen en forma mas
tardia.

De acuerdo con otro estudio, un nimero considerable de
bebés infectados menores de 6 meses tienen resultados
negativos o contradictorios cuando se los evalta mediante los
métodos seroldgicos convencionales, quiza debido al desarrollo
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de complejos inmunes especificos que han sido documentados
en la fase aguda de la enfermedad de Chagas. Ademas, se
evidencié que los anticuerpos antitripanosoma de tipo IgM e IgG
podrian ser absorbidos por las formas del parasito que circulan
por el torrente sanguineo. Asi, en nifios menores de seis meses,
el diagnéstico de infeccion congénita se ha basado en pruebas
parasitolégicas, como la visualizacién directa del parasito en la
sangre.

En este caso analizado, las pruebas serolégicas realizadas en la
sangre fetal informaron un aumento de la IgM total, pero fue
negativo para anticuerpos de tipo IgM e IgG especificos, lo cual
podria atribuirse a la inmadurez del sistema inmunitario, a la
formaciéon de complejos inmunobiolégicos o a su absorciéon por
las formas circulantes del parasito. La identificacion de
tripomastigotes en la capa leucocitica fetal resultd positiva, lo
que indica que el mejor método de diagndstico prenatal debe ser
el parasitolégico, como lo ha sido el caso de los nifos con menos
de seis meses de vida.

13 - Intervalos de Referencia para Niveles
Plasmaticos de Fibronectina, Factor de Von
Willebrand, Proteina S Libre y Antitrombina
durante el Tercer Trimestre del Embarazo

Wickstréom K, Edelstam G, Léwbeer C y colaboradores

Department of Obstetrics and Gynecology, Karolinska Institute at
Stockholm Séder Hospital; Department of Clinical Chemistry, Huddinge
University Hospital; Department of Clinical Chemistry, Karolinska Institute
and Karolinska Hospital, Estocolmo, Suecia

[Reference Intervals for Plasma Levels of Fibronectin, von Willebrand Factor,
Free Protein S and Antithrombin during Third-Trimester Pregnancy]

Scandinavian Journal of Clinical & Laboratory Investigation
64(1):31-40, 2004

Durante el embarazo normal se producen cambios
notorios en el sistema de coagulacion, segun la
determinacion de diferentes parametros como los valores
de factor de Von Willebrand, fibronectina, proteina S libre
y antitrombina.

El embarazo esta asociado con cambios significativos en el
sistema hemostatico y se sabe que induce un estado
procoagulatorio exagerado con incremento en los niveles de
diversos factores de coagulacion, asi como descenso o falta de
cambios en los inhibidores de este sistema. La actividad en el
sistema fibrinolitico se halla reducida, principalmente a través de
la inhibicion incrementada de la activacion de la fibrinodlisis a
través de los valores elevados de los inhibidores del activador del
plasminégeno (PAI-1 y PAI-2). A pesar de esto, existe evidencia
de que el equilibrio entre los sistemas fibrinoliticos y de la
coagulacion se encuentra preservado durante el embarazo
normal y el parto.

En este estudio, de disefo longitudinal, el objetivo fue el
analisis de los sistemas fibrinolitico y de la coagulacion durante el
embarazo normal y el posparto, y el establecimiento de
intervalos de referencia adecuados para algunos parametros
hemostaticos en estas pacientes.

Se recolectaron muestras de sangre durante las semanas 33, 36
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y 39 del embarazo y entre 1y 3 horas posparto de 153 mujeres
de entre 19 y 41 afos, con un valor medio de 30 afos + 3
meses, las cuales realizaban una dieta con suplementos de hierro
y gue tuvieron al menos un embarazo previo no patolégico. Las
pacientes no tenian antecedentes de preeclampsia, hipertensién
0 abortos recurrentes. Cuatro eran asmaticas y realizaban
inhalaciones de terbutalina a demanda; otra tenia hipotiroidismo
y se encontraba en tratamiento de sustitucién hormonal. Las
restantes no recibian medicaciones. Ninguna tenia historia
personal o familiar de trombosis ni consumia alcohol. Once
pacientes fumaban durante el tercer trimestre (momento en el
cual se obtuvieron las muestras de sangre): nueve consumian
menos de 10 cigarrillos diarios y las otras dos, mas de 10.

Las muestras de plasma se congelaron a —20°C hasta la
determinacion de los valores de antitrombina, factor de Von
Willebrand (fVW), proteina S libre y fibronectina. Los valores de
esta Ultima se convirtieron a fibronectina en plasma con EDTA,
empleando un factor de 1.16 (correspondiente a la dilucion
promedio del plasma colocado en los tubos con citrato de sodio),
ya que la mayoria de los valores de referencia estan basados en
el plasma con EDTA.

Se utilizaron los ensayos comerciales de ELISA para la
determinacion de proteina S libre y fVW. Las variaciones
intraensayo e interensayos estuvieron por debajo del 7% para el
fVW y por debajo del 6% para la proteina S. La antitrombina se
analizé con el ensayo antitrombina LR Coamatic. En un grupo de
73 personas de entre 20 y 60 afos, los intervalos de referencia
para la proteina S fueron > 70%; para fVW, 65%-150%, y para
antitrombina, 80%-120%. La fibronectina plasmatica se analizd
mediante un sistema de inmunoensayo.

Para comparar los resultados de diferentes puntos en el tiempo
se utilizaron las pruebas pareadas de Wilcoxon, y para calcular
los intervalos de referencia se determinaron los percentilos 2.5y
97.5 mediante el empleo del método de distribucién de la
funciéon empirica.

En comparacién con los intervalos de referencia actuales
basados en 73 individuos sanos (50% hombres y 50% mujeres
no embarazadas de entre 20 y 60 afos), se establecieron las
siguientes diferencias:

Los valores del tercer trimestre para el fVW de 121%-260%
(percentilos 2.5-97.5, valores medianos 180%-206%) fueron
mas elevados que los valores actuales de referencia. El fVW se
incrementé en forma significativa desde la semana 33 a la 36 del
embarazo (p = 0.00010) y continué incrementandose en el
periodo posparto luego de partos vaginales a valores entre
139% y 282% (p = 0.0039) en comparacién con la semana 39
de embarazo.

Se hallé una amplia distribucién en el nivel plasmatico para la
fibronectina durante el embarazo, con valores comprendidos
entre 0.08 y 0.94 g/l en las semanas 33 a 39 del embarazo
(percentilos 2.5-97.5, valor mediano 0.28-0.34 g/l), en especial
durante la semana 39, en comparacién con los intervalos de
referencia para los adultos (0.20-0.50 g/l). En el posparto,
también se evidencié una distribucion amplia (0.16-0.98 g/l). De
acuerdo con los valores de referencia, se evidencié un
incremento significativo durante las semanas 33 a 36 (p =
0.00013), y de la 36 a la 39 (p = 0.000009), con una caida leve,
no significativa, luego del parto (p = 0.35).

Se evidencié un descenso pequefio pero significativo en la
concentracion de antitrombina desde la semana 33 a la 39 de
gestacion (p = 0.0098) pero no entre las semanas 33 a 36 0 36 a
39. Un descenso adicional y también significativo se observé en
el posparto (valor de referencia para los adultos: 80%-120%).

Se demostré un descenso significativo, con valores entre 26% y
70% (percentilo 2.5-97.5, mediana 45.5%-51%) en
comparacion con el intervalo actual de referencia para los
adultos de > 70% para los niveles de proteina S libre. Esta
proteina fue marcadamente menor que la hallada en personas
no embarazadas pero no se observé un descenso adicional
significativo desde las semanas 33 a 36 (p = 0.73) o desde la 36
a 39 (p = 0.70) de edad gestacional. En el periodo posparto, los
valores continuaron con un descenso significativo (p = 0.016) en

comparacion con el hallado en la semana 39.

Los autores demostraron que se encontraron niveles
incrementados de proteinas relacionadas con el sistema de la
coagulaciéon y con la fibronectina plasmatica durante el tercer
trimestre del embarazo y en el puerperio temprano.

El valor de fVW durante este periodo fue casi del doble de los
valores de referencia actuales en personas no embarazadas, lo que
concuerda con otros estudios. Su valor se hallé6 aumentado en
forma significativa desde las semanas 33 a 39 y también luego del
alumbramiento, lo que puede atribuirse como una precaucién de
tipo fisiolégica para disminuir al minimo el sangrado durante el
momento del parto. Asi, el fVW contribuye al aumento en el
riesgo de trombosis durante el embarazo y el puerperio.

Los niveles de fibronectina en plasma con EDTA permanecieron
dentro de los valores normales de referencia descritos en
pacientes no embarazadas, pero con una variacién mucho mayor
en la semana 39 de gestacién y en el posparto. En este estudio
se hallé un incremento significativo durante el tercer trimestre
del embarazo, desde las semanas 33 a 39, y una caida leve, no
significativa, en el periodo posparto. Estudios previos mostraron
resultados diversos, y no existe consenso en la actualidad acerca
de como su nivel cambia durante el embarazo.

En esta investigacion no se hallaron cambios significativos en
los niveles de fibronectina 1 a 3 horas luego del parto en
comparacion con la semana 39. Debido a que la fibronectina se
utiliza como marcadora de dafo de las células endoteliales en la
preeclampsia y ya que se informaron incrementos significativos
en sus valores en pacientes con esta patologia, valores
adecuados durante el segundo y tercer trimestre del embarazo
son cruciales para realizar diagnésticos correctos. Este estudio
sugiere que los pardmetros normales de referencia para esta
determinacion en el tercer trimestre del embarazo deberian
elevarse de forma gradual. Al final de la gestacion (39 semanas),
deberian ser de entre 0.17 a 0.94 g/l, valores que son mas altos
que los informados previamente y con un espectro mas amplio
que los que se utilizan en la actualidad.

Esta investigacion mostré que el valor de fibronectina se eleva
durante el tercer trimestre del embarazo en mujeres
embarazadas sanas y no hipertensas. En pacientes que
desarrollan preeclampsia, su valor se encuentra elevado aun en
un periodo mas temprano del embarazo (menor a 20 semanas),
pero también se constaté que la elevacion es mas alta en
mujeres con preeclampsia que en controles normotensos. Se
deben realizar estudios con mayor cantidad de pacientes para
encontrar valores de referencia confiables para edades
gestacionales diferentes.

Los niveles de antitrombina permanecieron casi dentro de los
intervalos actuales de referencia para pacientes no embarazadas,
es decir, entre 80%-120%. Este intervalo para mujeres durante
el tercer trimestre de su gestacion y el posparto puede ser de
alguna manera mas amplio y mas elevado que en el intervalo de
referencia actual. La importancia de disponer de valores de
referencia adecuados radica en que su valor se encuentra
descendido en la coagulacién intravascular diseminada y porque
se utiliza en el monitoreo del desarrollo y del tratamiento de esta
patologia.

El nivel plasmatico de la proteina S libre fue significativamente
menor que los valores de referencia en ausencia de embarazo y
que estuvieron de acuerdo con otros estudios publicados. Los
valores bajos de esta proteina durante el embarazo y el posparto
—es decir, actividad inhibitoria disminuida— son signos de un
estado hipercoagulable durante el embarazo, lo que disminuye la
pérdida de sangre durante el parto. Este estudio indica que el
intervalo de referencia para esta proteina durante el tercer
trimestre del embarazo deberia estar por debajo del limite de
70% establecido en mujeres no embarazadas.

En resumen, en esta investigacion se establecieron intervalos de
referencia adecuados durante el embarazo normal y el posparto
inmediato. Esto es importante para la comprension de los
cambios en el sistema de la coagulaciéon que se producen
durante el embarazo y remarcan la necesidad de establecer
intervalos de referencia adecuados durante su curso.
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Las mujeres que consumen anticonceptivos de tercera
generacion tienen mejor perfil lipidico pero riesgo menos
favorable debido al incremento de la respuesta
inflamatoria. Esto es mas marcado en las mujeres
fumadoras.

Alrededor de 1970 aparecio la segunda generacién de pildoras
anticonceptivas orales (ACO), caracterizadas por el menor
contenido de estradiol y nuevas generaciones de progestagenos
(los de tipo norgestrel). En los afos 80, salieron al mercado las
pildoras de tercera generacién, con bajo contenido de estrégenos y
progestagenos de tipo gonano con baja androgenicidad
(desogestrel y gestodene).

A partir de entonces algunos estudios sugirieron mayor riesgo de
tromboembolismo en las usuarias de gestodene. Varias
investigaciones epidemioldgicas indican una fuerte asociacién entre
marcadores de inflamacién y riesgo de enfermedad coronaria (EC).
La terapia de reemplazo hormonal (TRH) se asocia con incremento
de la respuesta inflamatoria, especialmente con aumentos del
marcador de fase aguda proteina C reactiva (PCR). El objetivo de
este estudio fue describir el perfil de riesgo cardiovascular, incluidos
marcadores de inflamacion, en usuarias de ACO de tercera
generacion (ACO3), en comparacién con usuarias de productos
mas antiguos (ACOA) o no usuarias (noACO).

El proyecto de la Organizacién Mundial de la Salud Monitoring
Trends and Determinants in Cardiovascular Disease (MONICA) fue
disefiado para analizar tendencias en mortalidad cardiovascular,
morbilidad y letalidad en un periodo de 10 afios en poblaciones
definidas. Para esto se requiere el control continuo de
enfermedades cardiovasculares y evaluacién periédica de factores
de riesgo cardiovascular.

En Augsburg, Alemania, las participantes del MONICA
constituyeron la cohorte del estudio MONICA/KORA. Este estudio
se realizé en 1994-1995, en la forma de entrevistas estandarizadas
y exdmenes médicos. Fueron incluidas en el MONICA/KORA 841
mujeres de 25 a 44 anos, usuarias de ACO. En 1994 existian en el
mercado alemén 9 tipos de progestagenos: acetato de
clormadinona, acetato de ciproterona, desogestrel, linestrenol,
noretindrona, acetato de noretindrona, norgestrel y levonorgestrel,
gestodene y norgestimato. Los ACO de tercera generacién son los
gue contienen desogestrel o gestodene.

Se tomaron muestras de sangre a las participantes para
determinar los niveles de colesterol total (CT), colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDLc), colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (LDLc), concentracion de
fibrinégeno y albumina, recuento de glébulos blancos (RGB) y
niveles de PCR. Se midié la viscosidad plasmatica (VP).

De las 254 mujeres, 54% consumian ACO de tercera generacién
(con desogestrel o gestodene). El segundo progestageno utilizado
era levonorgestrel (27%).

Los valores de CT y HDLc fueron superiores en las usuarias de
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ACO de tercera generacién, mientras que los niveles de LDLc
fueron inferiores en este grupo. Entre las usuarias de ACO de
tercera generacion los valores de PCR, fibrinégeno y VP fueron mas
elevados.

Los grupos ACO3 y ACOA tuvieron diferencias significativas en
los niveles de HDLc, fibrinégeno, VP y PCR. Todos los parametros
excepto LDLc y RGB fueron significativamente diferentes entre los
grupos ACO3 y noACO. Entre los grupos ACOA y noACO hubo
diferencias en HDLc y PCR. El fibrinégeno y la VP fueron similares
entre noACO y ACOA. La PCR fue estadisticamente mas elevada en
los grupos ACO3 y ACOA que en el noACO, con valores levemente
superiores en el grupo ACO3 respecto del ACOA.

Se analiz6 la interaccion entre uso de ACO y tabaquismo, y sélo
se encontrd relaciéon con niveles de VP en las fumadoras, asi como
de HDLc en las no fumadoras. En las mujeres no fumadoras no se
vieron diferencias en la VP entre los tres grupos. Un patrén similar
se observéd cuando se analizé la asociaciéon con fibrinégeno. Las
mujeres fumadoras que consumen ACO de tercera generacién
mostraron los niveles mas elevados de fibrinégeno. El tabagquismo y
el tipo de ACO fueron predictores independientes de los niveles de
PCR, con mayores valores en el grupo de tercera generacion. El
RGB fue fuertemente dependiente de tabaquismo, sin asociacién
con el tipo de ACO, se comprobaron también los valores mas
elevados en el grupo de tercera generacién. La albimina no mostré
asociacion con el tabaquismo y no se observé interaccion entre tipo
de ACO y tabaquismo.

Se vio que las férmulas mas antiguas de ACO aumentan el LDLc y
disminuyen el HDLc mas que las formulas nuevas. En contraste, los
ACO de tercera generaciéon aumentan las concentraciones de
HDLc, como se puede observar en el presente estudio. Esto es mas
evidente aun en mujeres que consumen ACO de tercera
generacion, en las que la concentracion de CT también es
significativamente mayor, lo que se debe principalmente al
aumento del HDLc.

Al analizar el tipo de ACO usado, con el tabaquismo, se vio que
la asociacién entre tipo de ACO y HDLc se limitaba a las mujeres no
fumadoras.

Numerosos estudios indicaron que la presion arterial esta
moderadamente elevada en las usuarias de ACO,
independientemente de su formulacién. Los valores de presién
arterial sistélica estaban en promedio 3 mm Hg por encima, y los
de presion diastélica 2 mm Hg, en ambos grupos de usuarias de
ACO en comparacion con las no usuarias. No hubo diferencias
entre los grupos ACO3 y ACOA.

Parece ser que en las mujeres que consumen ACO hay una
tendencia procoagulatoria. Hay consenso general de que los
efectos observados en el sistema hemostatico disminuyen cuando
se reduce el contenido de esteroides en las pildoras.

En andlisis previos los autores demostraron mayores valores de
PCR'y VP en usuarias de ACO en comparacién con las que no los
usan. En este estudio se extendi6 el andlisis y se comprobaron
concentraciones significativamente mas elevadas de PCR entre
usuarias de ACO de tercera generacion.

Soélo las mujeres del grupo ACO3 tuvieron valores VP elevados en
relacién con las noACO, si bien la diferencia fue pequefa, lo que
no implica mayor riesgo aterotrombético. El fibrindbgeno es uno
de los principales determinantes de VP, por lo que la asociacién
entre fibrinégeno y ACO es similar a la que existe entre VP y
ACO. EI RGB no muestra asociacion con uso de ACO.

Todos los cambios metabdlicos observados en las usuarias de
ACO parecen ser reversibles con la interrupcion del tratamiento.
Los ACO de tercera generacién, con bajo potencial de
androgenicidad, no pueden contrarrestar la estimulaciéon de la
produccién de proteinas hepéticas de los estrégenos, lo que
produciria la elevacion de PCR, fibrinégeno y VP. Los estudios
prospectivos muestran mayor riesgo de infartos miocardicos en las
usuarias actuales de ACO, sin efectos a futuro; es decir que el
antecedente de uso de ACO no se asocia con mayor riesgo. Esto
sugiere que el efecto de los ACO se deberia a la interaccion
protrombética con el cigarrillo. Es decir que las mujeres fumadoras
gue consumen ACO de tercera generacién son las que peor patrén
de riesgo presentan respecto de los marcadores de inflamacion.



