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MEJOR TRABAJO LIBRE OBSTETRICIA

erfil clinico
epidemiologico

de pacientes
embarazadas con
VIH en institucion
hospitalaria, en el
periodo 2010 a 2013

DRA. MARCHETTI, JULIETA CARINA
DR. NAGY, JUAN EMILIO

>

Hospital Publico Materno-Infantil, Salta, Capital

>

RESUMEN
La infeccion por VIH, cuya principal via de
transmision son las relaciones sexuales, afecta

a las mujeres con riesgo de transmision verti-
cal al RN.

Objetivo: describir las caracteristicas clini-
cas epidemiologicas de pacientes embaraza-
das VIH+ controladas en nuestra institucion y
los resultados perinatales.

Pacientes y métodos: estudio descriptivo re-
trospectivo de corte transversal en 159 pacien-
tes embarazadas atendidas con diagnéstico de
VIH durante los anos 2010-2013. Anélisis esta-
distico con EPI INFO 2000.

Resultados: 159 pacientes VIH+ que repre-
sentan el 0,5% del total de embarazadas. La
edad promedio fue de 26 afios (minimo: 14,9 y
maximo: 42 anos). En el 56,6% el diagnostico
se realiz6 durante el embarazo; el 37,1% pre-
vio a este y el 6,3% durante el trabajo de parto
o puerperio. La edad gestacional promedio de
inicio de la TARV fue de 20,3 semanas (minimo
8 y maximo 38), el 25% de las madres inici6 la
TARV antes de las 15 semanas. Los esquemas de
TARV fueron, AZT/3TC/LOP y NVP con el 53%
(71)y el 39% (52), respectivamente, el 8,5% (11)
utiliz6 otros esquemas y el 15,7% (25) no realiz6
tratamiento, de las cuales 15 (60%) tenfan diag-
nostico previo o durante el embarazo. Los CD4
iniciales fueron menores a 400 en el 50% de pa-
cientes. La TARV provocé diferencias significati-
vas entre la primera y la segunda muestra de la
carga viral. El 70,4% de los embarazos finalizo
por cesarea. El 86,2% recibi6 TARV intraparto
con AZT, de las cuales el 86,9% estuvo correc-
tamente indicada y administrada. La transmision
perinatal fue del 2,5%.

Conclusion: si bien la TARV se inici6 tem-
pranamente, el 20,5% no realizo6 tratamiento,
siendo que mas de la mitad tenfa diagnostico
previo, lo que expresa deficiencia en la acce-
sibilidad al sistema de salud.

Palabras clave: embarazo, HIV, TARV.
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INTRODUCCION

La infeccion del virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) es una enfermedad
crénica que se transmite a través de relaciones
sexuales, por via parenteral o vertical durante
el embarazo, parto o lactancia.

Es un virus ARN que presenta una enzima,
la transcriptasa reversa, que transforma el ARN
en ADN. Afecta al sistema inmune, provocando
fundamentalmente la destruccion de los linfoci-
tos CD4 y comprometiendo, por ende, la inmu-
nidad celular de las personas afectadas.

Su patrén epidemiolégico fue cambiando
en los altimos 20 afos, transformandose en
una enfermedad que afecta tanto a hetero-
sexuales como homosexuales. Fundamental-
mente afecta a sectores con bajo nivel socioe-
conoémico.

La transmision madre-hijo puede ocurrir
durante el embarazo, parto y/o lactancia ma-
terna; sin intervenciones es del 20%, cifra que
disminuy6 al 8% por el uso de AZT durante
el embarazo, parto y su administracion al re-
cién nacido durante las primeras 6 semanas de
vida. Tras la utilizacion de triple esquema la
transmision vertical disminuy6 al 2%.

Mundialmente la prevalencia de esta enfer-
medad es del 0,5%, con una incidencia diaria
de 7000 casos nuevos, de los cuales el 90%
ocurre en paises en vias de desarrollo, afectan-
dose principalmente jovenes. Treinta y tres mi-
llones de personas se encuentran actualmente
infectadas, de estos 30.800.000 son adultos;
15.900.00 son mujeres y 2.500.000, menores
de 15 afios.

En la Argentina se estima que viven alre-
dedor de 130.000 personas con VIH y solo el
60% conoce su diagnoéstico. La prevalencia
global es del 0,4%. La tasa de diagnésticos de
infecciéon por VIH es aproximadamente de 12
por 100.000 habitantes y el 90% de las nuevas
infecciones se debe a relaciones sexuales des-
protegidas. La tasa de transmision vertical se
estima del 6,7%. Cada afio se registran 14.000
muertes por SIDA. Si bien predomina en varo-
nes, la razon hombre:mujer fue disminuyendo
de 14:1 al inicio de la epidemia hasta 1,7:1,
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lo que refleja el aumento de casos en mujeres,
con una media de edad en ellas de 31 afos.

En la provincia de Salta, el namero de in-
fectados desde 2000-2011 es de 3272. La tasa
de diagnosticos de infeccion por VIH fue apro-
ximadamente de 16,5 por 100.000 habitantes
entre 2008-2010, mientras que en 2012 esta
tasa fue de 28,14 x 100.000 con 342 diagnos-
ticos nuevos. Hay 98 casos pediatricos acumu-
lados entre 1992 y 2012, con 21 diagnésticos
nuevos de VIH en ninos entre 2010 a 2012,
de los cuales 18 (83%) fueron por transmision
perinatal. De estos casos, 7 madres tuvieron el
diagnostico durante o previo al embarazo, 1 en
el puerperio y 10 fuera del periodo puerperal.

Con el advenimiento del tratamiento anti-
rretroviral, utilizando 3 drogas, se logr6 redu-
cir sustancialmente la morbimortalidad.

En las mujeres embarazadas se realiza el
screening para VIH con el objetivo de reducir
la transmision vertical con el inicio temprano
de la terapia antirretroviral.

OBJETIVO GENERAL

Conocer el perfil clinico epidemiolégico de
las pacientes que fueron atendidas en el Hos-
pital Pablico Materno-Infantil de Salta Capital
y los resultados perinatales en el periodo 2010
a 2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar:

El nimero de pacientes atendidas en di-
cho periodo.

Edades de las pacientes.
Momento del diagnéstico.

Inicio del tratamiento antirretroviral y
tipo de terapia utilizada.

Realizacion de TARV intraparto.

Nivel de CD4 al momento del diagnosti-
co y evolucioén de la carga viral durante
el embarazo con la TARV.

Via de finalizacion del embarazo.
Resultados perinatales.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospec-
tivo, de corte transversal en el Hospital Pabli-
co Materno-Infantil de Salta en el periodo ene-
ro de 2010 a diciembre de 2013.

Poblacion bajo estudio

La poblacién bajo estudio estuvo compues-
ta por todas las pacientes embarazadas y con
diagnostico de VIH que se atendieron y tuvie-
ron su parto en el Hospital Pablico Materno-
Infantil de Salta.

Técnica de recoleccién

Los datos se obtuvieron de los archivos epi-
demiolégicos y estadisticos del Hospital y de
la historia clinica perinatal informatizada. Para
su recoleccion se confeccioné una planilla en
Excel destinada a tal fin.

Consideraciones éticas

Se tuvieron en cuenta las normativas le-
gales de la Ley del Secreto Médico y de la
exigencia curricular, manteniéndose el secre-
to la confidencialidad y el anonimato de sus
integrantes.

Variables en estudio

Edad: tiempo cronolégico, de los pacien-
tes, medido en anos desde el momento
del nacimiento hasta el momento de la
consulta.

Momento del diagnostico del HIV: se
considero si el diagnostico fue antes, du-
rante o posterior al embarazo.

Inicio de la TARV: edad gestacional en
la que se inici6 el tratamiento, medido en
semanas.

Tipo de drogas TARV que se utiliza-
ron: se identifico el tipo de droga utiliza-
da, ya sea AZT/3TC/LOP, AZT/3TC/NVP,
ABV/3TC/NVP o LOP y otros.

TARV intraparto: identificandose aque-
llas pacientes que si recibieron AZT pre-

F.A.5.G.O.

vio al parto o cesérea y si esta fue correc-
tamente aplicada.

Via de finalizacion del embarazo: se
tuvo en cuenta si la via de finalizacion fue
por parto espontaneo u operacion cesa-
rea.

Carga viral: se investig6 el resultado de la
carga viral en la primera y segunda toma,
medidas en copias por ml de sangre.

Resultado de valores de CD4: se deter-
mino el resultado del total de CD4 en una
primera y segunda toma, medidos en ml
de sangre.

Resultado perinatal: evaluandose si el
estudio de VIH en el neonato resulté po-
sitivo o negativo.

Procesamiento y analisis de datos

Se realizé un andlisis descriptivo de las dis-
tintas variables en estudio y mediante planillas
de Excel y posteriormente su asociacion en
Epi-info 2000.

RESULTADOS

Se pudo determinar que del total de partos
que se realizaron en el Hospital Pablico Ma-
terno-Infantil de Salta (33.586) en el periodo
2010-2013, el 0,5% (159) fueron en pacientes
con diagnostico de VIH.

En los Graficos 1y 2 se observa que el 27%
de las pacientes se encuentra en el rango de
edad de los 20 a 24 anos y el 16,3% son ado-
lescentes menores a 20 afios. El promedio de
edad fue de 26,2 afos, con un minimo de 14,9
y un maximo de 42 anos. El 25% no superd
los 21 afios y la edad mas frecuente fue de 24
anos.

Observaciones: mas del 56% de las pa-
cientes fueron diagnosticadas durante el em-
barazo (90), siguiendo en orden de frecuencia
con el 37% (59) el diagnostico previo al em-
barazo actual, el 6% (10) durante el trabajo de
parto o en el puerperio.
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Graficos 1y 2. Distribucion de las pacientes segun grupo etario (n=159).
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Grafico 3. Distribucion de las pacientes segun el momento del diagnéstico (n=159).
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Grafico 4. Esquemas de TARV.
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Observaciones: el 53% de las pacientes
atendidas en el Hospital Pablico Materno-In-
fantil fueron tratadas con AZT/3TC/Kaletra, el
39% recibié AZT/3TC/NVP. El 4,5% recibio
ABV/3TC/NVP o LOP vy el 3,7% recibi6 otros

tratamientos. Se observo que el 15,7% (25) no
recibi6 ningln tipo de tratamiento antirretrovi-
ral, de las cuales 15 (60%) tenfan el diagnosti-

co previo al embarazo o durante este.

Grafico 5. Distribucion de los CD4 inicial y del 2° control.

Distribucion CD4 INICIALY 2° CONTROL
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T-Student = 1,1081. P-value = 0,2711

Observaciones: el promedio del recuento
inicial de linfocitos CD4 fue de 470 cel./mm3
con el 50% de pacientes con menos de 405
CDA4. Existen diferencias entre los promedios

de la primera determinacion de CD4 vy la se-
gunda pero no son estadisticamente significati-
vas, el valor de P es mayor que 0,05.



Volumen 14 - N° 2 - Octubre 2015

51

Grafico 6. Distribucion de la carga viral inicial y del 2° control.
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Observaciones: existen diferencias entre

los promedios de la primera carga viral y la

segunda y son estadisticamente significativas,
el valor de P es menor que 0,05.

Grafico 7. Via de finalizacion del embarazo
(n=159).

Grafico 8. Realizaciéon de TARV intraparto
(n=159).
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Observaciones: el 70,4% de las emba-
razadas con diagnostico de HIV finalizé por
operacion cesarea (teniéndose en cuenta tanto
cesareas programadas como de urgencia) y el
29,6% finalizé por via vaginal.

Observaciones: del total de pacientes que
tuvieron su parto en nuestro hospital el 86,2%
recibio TARV intraparto con AZT, solo el 13,8%
no la recibié.
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Grafico 9. Indicacion correcta de TARV
(n=137).

Grafico 10. Frecuencia de transmision vertical
(n=159).
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Observaciones: de las 137 (86,2%) que
recibieron TARV intraparto, solo el 86,9% tuvo
las indicaciones correctas de AZT de acuerdo

con las normas nacionales e internacionales.

DISCUSION

La mayoria de las mujeres descubren su
portacion de VIH durante el embarazo o pos-
terior a este; el American College of Obstetri-
cians and Gynecologists recomienda realizar
de manera rutinaria a todas las embarazadas
su screening. En la Argentina, desde 1997 con
la ley de SIDA en Perinatologfa, se ha univer-
salizado el diagnostico de VIH durante el em-
barazo'. Afortunadamente el estado gravidico
no parece afectar la evolucién o historia natu-
ral de la enfermedad, si bien se describié un
descenso de los valores de CD4, estos vuel-
ven a su valor normal luego del parto. Con
respecto a las patologias obstétricas, tampoco
aumentan; las prevalencias permanecen den-
tro de los valores esperables. Sin embargo, en
gestantes con compromiso del sistema inmu-
nitario, si aumenta el riesgo de complicacio-
nes infecciosas®.

Dentro de los pardmetros inmunolégicos de
laboratorio que se les debe solicitar a toda em-

Observaciones: se encontré una transmi-
sion vertical del 2,5%, no pudiéndose encon-
trar los resultados del 29% por haber sido fetos
muertos o abortos (3,8%) y pacientes que no
continuaron los controles del recién nacido en
nuestro hospital (25,2%).

barazada VIH + se encuentran: los valores de
CD4 y carga viral.

El objetivo de la TARV durante el embara-
zo es, en primer lugar, reducir la carga viral a
niveles indetectables sin efectos teratogénicos
en el feto y con ello disminuir la transmision
vertical al producto de la concepcién4.

Con respecto a la via de finalizacion, esta
demostrado que la operacion cesarea electiva
reduce a la mitad la probabilidad de contagio
al neonato®.

Este trabajo se realiz6 a fin de obtener datos
epidemiolégicos de nuestro hospital, encon-
trandose que tenemos una prevalencia de VIH
+y embarazo del 0,5%, al igual que las cifras
mundiales.

Con respecto al grupo etario, cabe destacar
que el 16% de las pacientes VIH embarazadas
eran adolescentes (igual o menor a 19 afos),
con un promedio de edad de 26,2 afos, siendo
menor a la media nacional de 31 anos.
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En nuestra poblacion el 56% de las mujeres
fue diagnosticada durante el embarazo, siendo
mayor que el dato nacional donde fue de casi
del 50%?2.

Si bien la via de finalizacion del embarazo
mas frecuente fue la cesarea (70%) nos encon-
tramos por debajo de los valores globales de
la Nacion, que muestran el 73% de cesareas’.

Al evaluarse los resultados finales, se con-
cluye que en nuestro hospital:

La prevalencia de VIH y embarazo se en-
cuentra dentro de los valores encontra-
dos en el resto de la Argentina.

El tratamiento antirretroviral mas usa-
do fue AZT/3TC con lopinavir/ritonavir
(53%) siguiendo en frecuencia el esque-
ma nevirapina (39%).

- Se encontr6 que el 15,7% de las pacien-
tes no realizo tratamiento y de estas el
60% tenfa el diagnostico previo al emba-
razo o durante este.

La TARV logré reducir de manera signifi-
cativa los valores de la carga viral, no en-
contrandose diferencia significativa con
respecto a los valores de CDA4.

Dado que la media de recuento de CD4
fue de 478 cel./mm3 mas del 50% de es-
tas pacientes deberan continuar con la
TARYV luego del parto.
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La principal via de finalizacion fue la ce-
sarea, como se recomienda en normas
nacionales e internacionales.

En el 86,2% de las pacientes se indico
TARYV intraparto, de las cuales estuvo co-
rrectamente indicado y administrado en
el 86,9%.

La transmision vertical fue del 2,5%, de
las cuales una de ellas no realiz6 trata-
miento antirretroviral a pesar de cono-
cer su estado previo al embarazo. Otra
de ellas se diagnostico en el puerperio,
la tercera una semana previa al trabajo
de parto y la cuarta paciente, a pesar de
realizar tratamiento desde la semana 18
y recibir TARV previo a la cesarea, tuvo
una resistencia a esta y cuadruplico la
carga viral al final del embarazo.

Se propone por todo lo antedicho facilitar
el acceso al sistema de Salud a todas las em-
barazadas, promoviendo el control prenatal
precoz y para las pacientes con diagnostico de
VIH organizar redes de atencién para asegurar
el inicio precoz y la adherencia al tratamiento
antirretroviral durante el embarazo. Ademas
insistir en el testeo de la pareja de la embara-
zada y el 2 control del VIH en el altimo tri-
mestre para detectar seroconversion.
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INTRODUCCION

A pesar de los avances en la deteccion y
prevencion del cancer de cuello uterino (CCU),
este continGa siendo una gran amenaza para la
salud de las mujeres. En la actualidad, se cons-
tatan anualmente aproximadamente 266.000
muertes en todo el mundo por esta causa, que
representa el cuarto cancer mas frecuente en la
poblacion femenina a nivel mundial’ y su tasa
de incidencia es de 528.000 casos por afio, de
los cuales mas del 85% corresponde a los pai-
ses en desarrollo entre los cuales se encuentra
la Argentina.

En nuestro pafs, el cancer invasor de cue-
llo uterino es el tercer cancer mas frecuente en
mujeres después del cancer de mama 'y colon.
Se estima que cada afo se diagnostican alrede-
dor de 4900 casos nuevos (alrededor de 2100
mujeres mueren a causa de esta enfermedad).

En paises desarrollados con adecuados pro-
gramas de tamizaje, la incorporacion de méto-
dos de diagnéstico cito e histologicos y el aporte
de otros métodos diagnosticos moleculares per-
miten la deteccion temprana facilitando la apli-
cacion de un tratamiento precoz y reduciendo,
por lo tanto, el impacto de esta enfermedad. Ac-
tualmente, el panorama se torna mas favorable
aln, gracias a la administracion de vacunas que
prometen ser un gran aporte en la disminucién
de su incidencia, especialmente en los paises
que presentan mayor niimero de casos.

La relacion entre el cancer cérvico-uterino
y el virus del papiloma humano (HPV) fue pro-
puesta a principios de los afios 80 por Harald
Zur Hausen y atn hoy continGa siendo explo-
rada por diversos estudios.

El desarrollo de la tecnologia necesaria y la
colaboracion de distintos campos interdisci-
plinarios permitieron probar la existencia del
ADN del HPV (virus papiloma humano) en
muestras celulares cervicales, lo que permite
establecer el valor etiolégico del HPV en el
CCU vy en neoplasias extracervicales como los
canceres de vulva, vagina, pene, ano, cabezay
cuello, en especial los orofaringeos®*.
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Diferentes estudios han mostrado que el
ADN del HPV puede ser detectado en muestras
con CCU en el 90-100 % de los casos®.

En 1995 un Panel de Consenso reunido por
la Agencia Internacional de Investigacion en
Céncer (IARC Working Group, 1995) de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) conclu-
yo6 que hay suficiente evidencia para considerar
ciertos genotipos del HPV como carcinogénicos
para el hombre.

El CCU es el primer cancer reconocido por
la OMS que es atribuible a una infeccion viral.
El reconocimiento de esta asociacion se ha pre-
sentado en distintas revisiones internacionales
desde los afos 90 y en todas ellas se establece
al HPV como la principal causa necesaria en la
identificacion de cancer humano®.

Aunque el HPV es el principal agente etio-
l6gico del CCU existen otros factores, entre los
cuales podemos mencionar coinfecciones con
otros patogenos como HIV, herpes simple, facto-
res genéticos, inmunolégicos y factores propios
del huésped que determinan la evolucioén o re-
gresion espontanea de una lesion por HPV, por
lo tanto, se considera al cancer cérvico-uterino
como una patologia de origen multifactorial’.

Los estudios sobre la historia natural del HPV
han evidenciado que un nimero importante de
mujeres se infecta en las edades de mayor ac-
tividad sexual. La mayor parte de estas infec-
ciones se resuelve de forma espontanea y sin
consecuencias. La persistencia del HPV ocurre
en el 5% de las mujeres después de los 35-40
afos. Este subgrupo constituye el de mayor ries-
go para desarrollar lesiones escamosas intraepi-
teliales de alto grado (H-SIL) y cancer cervical®.

El HPV pertenece a la familia Papillomaviri-
dae, es un virus cuyo genoma es ADN de doble
cadena e infecta a piel y mucosas, representan-
do en la actualidad la infeccion por HPV la en-
fermedad de transmision sexual mas frecuente
en el mundo.

Mas de 100 genotipos de HPV han sido ais-
lados y caracterizados, de ellos, alrededor de 40
infectan el epitelio del tracto anogenital y aero-
digestivo.

Se ha podido establecer una clasificacion de
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los tipos de HPV sobre la base de su potencial
oncogénico que diferencia genotipos de alto y
de bajo riesgo oncogénico. Se considera que
una infeccién persistente con un genotipo de
alto riesgo es el primer escalon en el proceso de
carcinogénesis.

Se estima que aproximadamente 291 millo-
nes de mujeres en el mundo son portadoras de
HPV; el 32% corresponde a los genotipos 16
y/o 18. La Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) estima que mas de 37.600 muertes
por cancer cervical se producen anualmente en
América Latina y Caribe, siendo Bolivia el pafs
con una de las tasas mas altas de incidencia de
este cancer.

Un estudio realizado a fines de 2010 permi-
ti6 confirmar que los 8 genotipos mas frecuentes
de HPV vinculados al CCU invasor estan repre-
sentados por los genotipos 16, 18, 45, 33, 31,
52, 58 y 35 en orden descendiente de preva-
lencia. A nivel mundial la combinacién de estas
cepas se relaciona con una tasa de prevalencia
superior al 90%. También se ha identificado
que los genotipos 16, 18, 45, 58, 33 y 31 son
dominantes en América Latina. Los genotipos
52 y 58 representan el cuarto y quinto puesto
en Asia, respectivamente, mientras que el HPV
33 constituye la tercera cepa en relacion con el
CCU invasor en Europa®.

Numerosos estudios han establecido que las
técnicas de biologia molecular mediante las
cuales se puede detectar la presencia de ADN
de HPV son métodos mucho mas sensibles que
la citologia en la deteccién de neoplasias in-
traepiteliales de alto grado (CIN-2 y CIN-3) o
carcinoma de células escamosas, adenocarci-
noma de cuello uterino, como en resultados de
citologia indeterminada ASC-US (células esca-
mosas atipicas de significado incierto) y ASC-H
(células escamosas atipicas con posible lesion
intraepitelial escamosa de alto grado)'*-'3.

El ADN del HPV puede encontrarse en la
célula infectada de tres maneras distintas: 1) in-
tegrado al genoma celular (forma integrada); 2)
libre en el nacleo celular (forma episomal); y 3)
compartiendo las formas integrada y episomal
(forma mixta).

El evento de integracion, especialmente de



Volumen 14 - N° 2 - Octubre 2015

HPV 16, ocurre en secuencias especificas del
genoma viral, principalmente en su region E1/
E2, interrumpiendo la secuencia y permitiendo
que exista desregulacion de las actividades de
transcripcion, lo que conduce a la sobreexpre-
sion de las oncoproteinas virales E6 y E7 que
normalmente inactivan genes supresores de tu-
mores, como p53 y pRb, responsables del con-
trol en importantes puntos de chequeo del ciclo
celular. Actualmente el proceso de integracion
viral es considerado como una alteracion gené-
tica importante que caracteriza las lesiones pre-
cursoras, con potenciales aplicaciones como
marcador de progresion de lesiones precursoras
y herramienta de diagnéstico.

Existe una amplia variedad de pruebas mo-
leculares para la deteccion del HPV, entre ellos
podemos mencionar aquellos que detectan
ADN viral sin mediar amplificacion como es
el caso de la metodologia de hibridacion con
sondas especificas (captura hibrida) que permite
detectar tipos de HPV de alto y bajo riesgo on-
cogénico pero no permite su genotipificacion.
Aquellas que involucran la amplificacion del
genoma viral mediante la técnica de PCR (re-
accion en cadena de la polimerasa)/secuencia-
cién y PCR en tiempo real y permiten no solo
detectar la presencia de HPV, sino ademas su
genotipificacion o la hibridacion fluorescente
in situ, FISH (fluorescence in situ hybridization),
entre otros.

La mayoria de los métodos moleculares dis-
ponibles para diagnéstico de infeccion viral por
HPYV se basan en el andlisis de ADN (deteccion
del ADN del genoma viral), el cual solo permite
demostrar la presencia del virus. Sin embargo,
la presencia del ADN viral en la muestra del pa-
ciente solo es indicativa de infecciéon actual y
no nos brinda datos prospectivos.

La deteccion de ARN mensajero (ARNm) de
los oncogenes E6 y E7 de algunos tipos de alto
riesgo surge entonces como una herramienta
fundamental por su alta especificidad y por su
alto valor predictivo positivo en la deteccion de
lesiones precancerosas, sobre todo es de gran
utilidad en aquellas mujeres con resultados de
citologia indeterminada.

El valor agregado que brinda este anélisis con
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respecto a las pruebas de deteccion de ADN vi-
ral se esta difundiendo rapidamente y se lo ha
incluido en gufas clinicas de tamizaje en pafses
como Dinamarca (Danish National Guidelines
for Cervical Cancer Screening). La deteccion de
E6/E7 ARNm constituye la informacién clinica
mas importante del riesgo de progresion a can-
cer cervical.

Aunque la presencia de HPV es considerada
como el principal factor de riesgo, no todas las
infecciones con tipos de alto riesgo conducen
al desarrollo del cancer cervical. La infeccion
por HPV es muy comin principalmente en las
mujeres jovenes, que en la mayoria de los casos
se resuelve espontaneamente; otras infecciones
conducen al establecimiento de lesiones pre-
cursoras, de las cuales solamente una pequefia
fraccion progresa a carcinomas de cuello uteri-
no. El hecho de que solo una minoria de infec-
ciones persistentes por HPV progrese a cancer
senala la coexistencia de otros cofactores que
deben estar presentes para que se desarrolle la
transformacion. En otras palabras, la infeccion
es causa central pero no suficiente en la carci-
nogénesis cervical.

Teniendo en cuenta que el pronéstico de pa-
cientes con CCU no es muy alentador, mientras
que las lesiones precursoras son frecuentemente
curables, el conocimiento de los eventos mole-
culares que hacen que una lesiéon progrese es
de considerable interés debido a la necesidad
de identificar marcadores molecularesprecoces
que permitan definir la evolucion de la lesion y
de esta manera, darle un tratamiento mas ade-
cuado al paciente.

OBJETIVOS

Es nuestro objetivo determinar el valor de
la deteccion de ARNm de los genes E6 y E7
de los tipos de HPV 16, 18, 31, 33 y 45 en la
deteccion de lesiones con riesgo de progresar
a la invasion.

MATERIALES Y METODOS
a) Poblacion diana

Pacientes de sexo femenino que concurrie-
ron a consulta ginecolégica.
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b) Poblacién de estudio

Mujeres con diagnostico de LSIL (lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado)/CIN 1;
HSIL (lesion intraepitelial escamosa de alto
grado)/CIN 2,3; ASC-US (células escamosas
atipicas de significado indeterminado); ASC-H
(células escamosas atipicas sugestiva de lesio-
nes de alto grado); ACG (células glandulares
atipicas) y cancer cervical.

c) Muestras

Las muestras fueron procesadas con la auto-
rizacion del Comité de Etica correspondiente.

- 1. Tipos de muestra

- Cepillados de la mucosa cervical obte-
nidos con citobrush y conservados en
un medio adecuado (cepillo endocervi-
cal y medio de transporte con buffer de
lisis articulo N 200292 de Cytyc Cor-
poration) validado para ser usado con
el ensayo NucliSENS EasyQ® HPV.

. Recepcion de muestras

- Se recibieron 259 muestras debidamen-
te rotuladas con cédigo de barra.

- Grupo 1: 180 muestras correspon-
dientes a pacientes de sexo femenino
con diagnéstico citoloégico de LSIL (le-
sion intraepitelial escamosa de bajo
grado), HSIL (lesion intraepitelial es-
camosa de alto grado), cancer y nega-
tivos (casos control).

- Grupo 2: 79 muestras correspon-
dientes a pacientes de sexo femenino
con diagnéstico citolégico de ASC-
US (células escamosas atipicas de sig-
nificado incierto), ASC-H (células es-
camosas atipicas sugestivas de lesion
intraepitelial escamosa de alto grado)
y ACG (células glandulares atipicas)
tomadas y conservadas de la misma
manera.

- 1ll. Conservacion

- Las muestras recibidas fueron someti-
das a vortex y el citobrush fue descarta-
do, quedando las células en suspension
y preservadas en el buffer de lisis que
contiene tiocianato de guanidina y Tri-
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ton X-100. Este tampon de lisis de Nu-
cliSENS® disgrega cualquier elemento
celular o particula virica presente en la
muestra cervical liberando los acidos
nucleicos e inactiva las ribonucleasas
y desoxirribonucleasas presentes en la
muestra cervical, por lo tanto, preserva
los &cidos nucleicos. De esta manera
las muestras fueron debidamente con-
servadas a menos 70 grados hasta su
procesamiento.

- IV. Flujos de trabajo del disefio de estudio

Figura 1. Flujo de trabajo del disefio de estu-
dio para el Grupo 1.

Consulta
ginecologica W

Examen citolégico (PAP), colposcopia,
cepillado cervical para ARNm E6/E7

LSIL, HSIL, Negativos (casos control)
y cancer

Deteccion de ARNm E6/E7 del HPV I

P  HPV 16 I

P HPV 18 I
HPV 31 I

7 <t VA I

P HPV 45 I

Examen citolégico (prueba de PAP o Papanico-
laou) y clasificacion de las muestras cervicales
segln sistema Bethesda modificacion 2001. El
ARNm E6/E7 de HPV fue detectado por la me-
todologia NASBA real time NucliSENS EasyQ®
HPV test desarrollado en la plataforma de Nucli-
sens EasyQ (bioMérieux, Francia).
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Figura 2. Flujo de trabajo del disefio de estu-
dio para el Grupo 2.

Consulta
ginecoldgica W

Examen citolégico (PAP), colposcopia,
cepillado cervical para ARNm E6/E7

ASC-US, ASC-H, ACG I

Deteccién de ARNm E6/E7 del HPV I

P HPV 16 I

P HPV 18 I
HPV 31 I

7 < VA I

P HPV 45 I

Examen citolégico (prueba de PAP o Papani-
colaou) y clasificacion de las muestras cer-
vicales seglin sistema Bethesda modificacion
2001. El ARNm E6/E7 de HPV fue detectado
por la metodologia NASBA real time Nucli-
SENS EasyQ® HPV test desarrollado en la
plataforma de Nuclisens EasyQ (bioMérieux,

Francia).

a) Extraccion de acidos nucleicos

Se realiz6 la extraccion de acidos nucleicos
en grupos de a 12 muestras siguiendo el pro-
tocolo “NucliSens® miniMAG™ Nucleic Acid
Purification System” validado por bioMérieux
para ser usado con el kit de amplificacion que
utiliza la técnica NASBA Real time “NucliSENS
EasyQ® HPV i1.1”.
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b) Amplificacion y deteccion de acidos
nucleicos (Protocolo NucliSENSEasyQ®
HPV v1.1, ref 290003).

Amplificacion

NucliSENS EasyQ® HPV es una prueba
combinada de amplificacion y deteccion si-
multdnea con molecular beacons de acidos
nucleicos en tiempo real para la determinacién
cualitativa de ARNm de los genes E6 y E7 de
cinco tipos del virus papiloma humano (HPV):
16, 18, 31, 33 y 45 en cepillados cervicales.

Para este procedimiento se requiere acido
nucleico como material de partida aislado con
la técnica NucliSENS® miniMAG.

Deteccion

En el proceso de deteccion con NucliSENS
EasyQ® HPV se emplean “molecular beacons”
especificas para dianas. Un molecular beacon
es un oligonucleétido de ADN con una se-
cuencia especifica de nucleétidos que recono-
ce una determinada secuencia del ARN diana,
y con un fluoréforo y un grupo de desactiva-
cion acoplados.

Si no hay ARN complementario, en la es-
tructura de la molecular beacon se forma una
horquilla interna que aproxima el grupo de
desactivacion al fluoréforo, lo cual extingue
la fluorescencia de la molecular beacon. Al
unirse a una secuencia diana complementa-
ria, la beacon se abre y puede emitir fluores-
cencia, indicando asi la presencia de la se-
cuencia diana.

En la prueba NucliSENS EasyQ® HPV se
utilizan seis molecular beacons diferentes,
uno especifico para cada uno de los amplico-
nes de los cinco tipos de HPV (HPV 16, 18,
31, 33 y 45) y uno para los amplicones de
UTA. El uso de dos colorantes fluorescentes
(6-FAM para los tipos de HPV 16, 31y 33,y
6-ROX para UTAy los tipos de HPV 18 y 45)
permite seguir simultdneamente la amplifica-
cion de cada ARN diana en cada reaccion de
doble amplificacion (HVP16 y UTA, HVP18 y
HVP31, HVP33 y HVP45). El analisis cinético
de las seiales fluorescentes indica las tasas de
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transcripcion tanto de UTA como de los cinco
ARN del HPV analizados.

c) Analisis y validacion de los resultados

Se validaron los resultados obtenidos para
cada muestra siguiendo las indicaciones del
fabricante:

En los casos en que se detecté6 amplifi-
cacion del control interno de la muestra
(U1A positivo), la muestra fue validada.

Cuando se detect6 el control interno de la
muestra UTA (negativo), pero se detect6
amplificacion de uno o méas HPV diana,
la muestra fue validada.

En los casos en que se detect6 el control
interno de la muestra U1A (negativo), y no
amplificé ningin HPV diana, la muestra
fue invalidada.

Si alguna de las 3 reacciones de doble
amplificacion de la muestra no amplifico,
la muestra tampoco fue validada.

F.A.5.G.O.

Se determin6 el resultado cualitativo del
HPV de cada muestra, siguiendo estos pasos:

En los casos que se observd amplifica-
cion del control interno de la muestra
U1A (positivo) y no se observo amplifica-
cion para ningtn HPV diana (negativo),
el resultado se consider6 negativo para
todos los HPV diana analizados en la
muestra.

En los casos que se obtuvo amplificacion
del control interno de la muestra UTA
(positivo) y de uno o mas HPV diana (po-
sitivo), el resultado fue positivo para los
HPV detectados y negativo para los de-
mas HPV analizados.

En los casos donde no se obtuvo amplifi-
cacion del control interno de la muestra
UTA (negativo), pero se obtuvo amplifi-
cacion de uno o mas HPV

diana (positivo), el resultado se consider6d
positivo para los HPV detectados y nega-
tivo para los demas HPV analizados.

Figura 3
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Figura 3. Ejemplo de una corrida de 19
muestras (ST a S19) validada segtn el criterio
mencionado anteriormente. En la posicion H4
se observa la validacion del control interno de
amplificacion (UTA+) y del control positivo 16
(16+). En la posicion H8 se observa la valida-
cion de los controles positivos de los genotipos
18 (18+) y 31 (314) y en la posicion H12 se
muestra la validacién de los controles positivos
de los genotipos 45 (45+) y 33 (33+). En las
posiciones A1, B1,C1, D1, E1, F1, G1, H1, E2,
F2, G2, H2, A3, B3 se observa un signo + dado
que en todos los casos se obtuvo amplificacion
del control interno (UTA+) y en las posiciones
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D1, E2, F2, G2, H2, A3, B3 también del geno-
tipo 16 (16+) en las muestras procesadas.

En las posiciones A5, C5 y G5, se obtuvo
amplificacion del genotipo 18 (18+), no ob-
servandose amplificacion del genotipo 31 (31-
) en ninguna de las muestras procesadas. En
la posicion G10 se observa amplificacion de
los genotipos 33 y 45 simultaneamente en la
misma muestra. El resto de las muestras fue-
ron negativas para estos genotipos (33-y 45-).
En las posiciones A2, B2, C2 y D2 se observa
la inhibicion del control interno (U1A -) en las
muestras procesadas.
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Figura 4. Curvas de amplificaciéon corres-
pondientes a la misma corrida de la Figura 2.
En la posicion H4 se observan las curvas co-
rrespondientes al control interno (rojo) y con-
trol positivo del genotipo 16 (azul). En H8 se
observan las curvas de amplificacion de los
controles positivos del genotipo 18 (rojo) y del
genotipo 31 (azul). En H12 se ven las curvas
correspondientes al genotipo 45 (rojo) y 33
(azul). En las posiciones D1, E2, F2, G2, H2,

A3, B3 se observan las curvas de amplificacion
del genotipo 16 (azul) en las muestras proce-
sadas. En A5, C5 y G5 se observan las curvas
correspondientes a la amplificacion del geno-
tipo 18 (rojo) en las muestras analizadas. En
G10 se muestras las curvas de amplificacion
de los genotipos 45 (rojo) y 33 (azul). En las
posiciones A2, B2, C2 y D2 se observa la inhi-
bicion del control interno (rojo) en las muestras
procesadas.
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RESULTADOS
Grupo 1: 180 muestras (130 HSIL, LSIL y cancer) (50 negativas).

Tabla I. Deteccion de ARNm de HPV para los tipos de alto riesgo 16, 18, 31, 33 y 45.
Cito / Histologia Deteccion de ARNm por NASBA real time

n= 180 (59+37+34+50) | n-muestras con Inhibicion del No Detectable % casos (+)
(ntmero total de inhibicion del control | control interno | detectable
muestras) interno =(180-3)= 177
CONTROL (50) 50-1=49 1/50 46/49 3/49 6,12
LISIL (59) 59-2=57 2/59 40/57 17/57 29,82
HSIL (37) 37 0/37 17/37 20/37 54,05
CANCER (34) 34 0/34 7/34 27/34 YN 7941

En la Tabla | se observa que del total de los
casos analizados (n=180), el 1,66% (3) presen-
t6 inhibicion del control interno de amplifica-
cion, por lo tanto, el n se reduce a 177.HR.

De las 57 muestras LSIL, el 29,82 % fue de-
tectable para ARNm E6/E7 de HPV-

De las 37 muestras HSIL, el 54 % fue detec-
table para ARNm E6/E7 de HPV-HR.

De las 34 muestras con diagnostico de can-
cer cervical el 79,41% fue detectable para
ARNm E6/E7 de HPV-HR.

Tabla Il. Distribucion genotipica de los HPV de alto riesgo (16, 18, 31, 33 y 45) en LSIL, HSIL,
cancer y casos control.
Cito/ Tipos de HPV detectados
Histologia
16 18 31 33 45 16/18 16/33 16/45 31/45
CONTROL 3(6%) 0 0 0 0 0 0 0 0
3)
LSIL (17) 9 1 2 1 0 0 2 1 1
(52,9%) | (5,8%) | (11,7%) | (5,8%) (11,7%) (5,8%) (5,8%)
HSIL (20) 14 0 1 3 2 0 0 0 0
(70%) (5%) (15%) (10%)
CANCER 18 3 0 2 3 1 0 0 0
(27) (66,6%) | (11,1%) (7,4%) (11,1) (2,9%)

En la distribucion genotipica representada en
la Tabla Il para el grupo 1, se puede observar que:

HPV 16, 31, 18 y 33, en ese orden con una
frecuencia del 52,9%; 11,7%; 5,8% y 5,8%

En LSIL los genotipos mas frecuentes fueron  respectivamente. También se detectaron las
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coinfecciones 16/33 (11,7%), 16/45 (5,8%) y
31/45 (5,8%).

En HSIL los genotipos mas frecuentes fueron
HPV 16, 33, 45 y 31, en ese orden, con una
frecuencia del 70%, 15%, 10% y 5% respec-
tivamente.

En los casos de cancer los genotipos mas
frecuentes fueron HPV 16, 18, 45y 33, en ese
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orden con una frecuencia del 66,6%; 11,1%;
11,1% vy 7,4% respectivamente. Se detectd
la coinfeccion 16/18 con una frecuencia del
2,9%.

En los casos control el Ginico genotipo de-

tectado fue el HPV 16 con una frecuencia
del 60/0.

Grupo 2: 79 muestras (ASC-US, ASC-H y ACG).

Tabla Ill. Grupo 2: Deteccion de ARNm para los tipos de alto riesgo 16, 18, 31, 33 y 45.

Cito / Histologia Deteccion de ARNm por NASBA real time
n=79 (50+23+6) n-muestras con Inhibicion del No Detectable % casos (+)
(namero total de inhibicion del control | control interno detectable
muestras) interno -(79-20)= 59
ASC-US (50) 50-13=37 13/50 22/37 15/37 40,5
ASC-H (23) 23-6=17 6/23 10/17 7/17 41,1
ACG (6) 6-1=5 1/6 3/5 2/5 40

Para el grupo 2 de muestras analizadas, re-
presentadas en la Tabla lll, se puede observar
que del total de muestras procesadas (n=79), el
25,3% present6 inhibicion del control interno
de amplificacién, por lo tanto, n=59 (n-casos
con inhibicién del control).

De las 50 muestras ASC-US el 26% (13) pre-
sentd inhibicion del control interno de ampli-
ficacion, de las 37 restantes, el 40,5% (15) fue
detectable para ARNm E6/E7 del HPV.

De las 23 muestras ASC-H el 35,29% (6)
present6 inhibicion del control interno, de las
17 restantes, el 41,17% (7) fue detectable para
ARNmM E6/E7 del HPV.

De las 6 muestras con diagnostico de ACG
el 16,6% (1) presentd inhibicion del control in-
terno, de las 5 restantes el 40% (2) fue detecta-
ble para ARNm E6/E7 del HPV.

La distribuciéon genotipica representada
en la Tabla IV para el grupo 2, muestra que
en los casos de ASC-US los genotipos detec-
tados fueron 16, 31, y 18 en ese orden, con
una frecuencia del 53%, 33%, 20% vy 6,6%

respectivamente. También se detectaron las
coinfecciones 16/18/31,16/33 y 16/31 con una
frecuencia del 6,6% en cada caso.

En ASC-H los genotipos detectados fueron
16, 18 y 33, en ese orden, con una frecuencia
del 57,1%, 14,2% y 14,2% respectivamente.
Se detect6 la coinfeccion 16/31 con una fre-
cuencia del 14,2%.

En ACG los genotipos detectados fueron 16
y 31, con una frecuencia del 50% en ambos
Casos.

DISCUSION

El método que actualmente se utiliza en el ta-
mizaje del cancer de cuello uterino es la citologia
cervical, gracias a ella han disminuido los casos
de esta patologia en los paises con sistemas orga-
nizados de cribado, sin embargo, la baja sensibi-
lidad del método hace que su éxito se base en la
repeticion, a pesar de lo cual el cancer de cuello
uterino ocupa el 3 lugar en orden de frecuencia
entre los canceres de la mujer.
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Tabla IV. Grupo 2: Distribucién genotipica de los HPV de alto riesgo 16,18, 31, 33 y 45.
Cito/ Tipos de HPV detectados
Histologia
16 18 31 33 45 16/18/31 16/33 16/31
ASC-US 8 1 3 0 1(6,6%) 1(6,6%) 1(6,6%)
(150 (53,3%) | (6,6%) | (20%)
ASC-H (7) 4 1 0 0 0 0 1
(57,1%) | (14,2%) (14,2%) (14,2%)
ACG (2) 1 0 1 0 0 0 0
(50%) (50%)

La deteccion de ADN del HPV (captura hi-
brida 11) si bien tiene una alta sensibilidad en
la deteccion de la infeccion, esta sensibilidad
permite la deteccion de HPV en un alto por-
centaje de mujeres con infecciones transitorias
con lo cual en estos casos carecerfa de signifi-
cado clinico. Por este motivo su aplicacién esta
aprobada para mujeres mayores de 30 afos, en
las cuales la infeccion se hace persistente.

El mecanismo mejor conocido de induc-
cion neoplésica por HPV en el evento de in-
tegracion se produce a partir de la sintesis de
las proteinas virales E6 y E7. Estas proteinas se
ligan a las proteinas producidas por los genes
supresores de tumores p53 y pRb respectiva-
mente, alterando su funcion. Esta interaccion
en células proliferativas, como son las del
cuello uterino y especialmente de la zona de
unién escamo-cilindrica con un epitelio ines-
table, impide la correcta reparaciéon del ADN,
conduce a una inestabilidad genémica y au-
menta la probabilidad de desarrollar mutacio-
nes especificas, esenciales para la progresion a
cancer invasor.

Una herramienta que permite medir la in-
tegracion viral es la deteccion de ARNm de
los genes E6 y E7 del HPV. En la mayoria de
los estudios se observa una sensibilidad simi-
lar con respecto a otras pruebas de deteccion
de HPV por métodos moleculares, pero poseen

una mayor tasa de especificidad, por lo que re-
sultan de gran utilidad para valorar la lesion
y los resultados citolégicos especialmente en
aquellos clasificados como ASC-US o LSIL™.

Existe una importante variacion intra e in-
terobservador en la interpretacion de CIN* por
tincion con hematoxilina y eosina (H & E); por
lo que la deteccién de ARNm de los genes E6 y
E7 de los HPV de alto riesgo u otros marcado-
res como la sobreexpresion de la proteina p16
ha sido demostrado en la mayoria de los CIN
2* (lesion intraepitelial de grado 2) y CIN 3*
y sirve como ayuda ante estas discordancias'®.

Una mencion especial merece el CIN 2 en
las pacientes adolescentes dado que la repro-
ducibilidad diagnostica presenta serios incon-
venientes. El indice kappa de correlacion intra
e interobservador es bajo para el diagnostico
histol6gico del CIN 2

donde es dificil tener una vision objetiva de
la magnitud de compromiso del espesor epite-
lial, ya que definir si este es de un tercio o de
dos tercios es muy dificil. En CIN 1 la regresion
histol6gica es mayor del 80%'” pero en CIN
2 es mas controvertida'®; aunque en las ado-
lescentes con CIN 2 se observa un comporta-
miento mas parecido al CIN 1 que al CIN 3.

Hay una alta tasa de regresion de CIN 2 en
adolescentes?, el 60% ocurre dentro de los 3
afos luego del diagnostico inicial. La progre-
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sibn a cancer, incluso entre aquellas adoles-
centes con CIN 3, es insignificante.

No hay datos que demuestren que la de-
teccion de CIN en menores de 21 afos tenga
impacto en el futuro de las tasas de CIN 2 CIN
3 y cancer de cuello uterino?'. Por otro lado,
existen evidencias claras en cuanto a que los
procedimientos escisionales del cuello uterino
pueden ser perjudiciales, incrementando los
riesgos de parto prematuro y bajo peso al na-
cer. Los estudios sobre los resultados del em-
barazo después del procedimiento de escicion
electroquirGrgica con asa (LEEP) demuestran
un aumento de 2 a 3 veces en el parto pretér-
mino. Es importante incluso medir la profun-
didad de la escision, ya que se ha demostra-
do que el riesgo de parto prematuro es mayor
cuando la profundidad de la escision es mayor
que 10 mm respecto a aquellos donde la esci-
cion es menor de 10 mm (RR 2,6, IC del 95%
1,3 a5,3)2%.

Datos recientes muestran que mas del 50%
de los CIN 2y 3 en mujeres de 20-24 afios se
resuelven de manera espontanea sin tratamien-
to**. Por ese motivo es muy importante poder
categorizar el CIN 2 mediante el uso de bio-
marcadores como el ARNm E6 y E7 del HPV
en aquellas pacientes jovenes con lesiones que
probablemente presenten una regresion espon-
tanea y de esa manera evitar los tratamientos
invasivos innecesarios con sus posibles conse-
cuencias sobre la fertilidad futura.

Para los casos control el genotipo detecta-
do es HPV 16, mientras que en la bibliografia
se describe una amplia variedad de genotipos
aun cuando el HPV 16 es el mas frecuente®.

En los casos de LSIL (CIN 1) el genotipo mas
detectado es HPV 16 (53 %) seguido de HPV
31 (12%), mientras que en la bibliograffa pue-
den encontrarse gran diversidad de tipos vira-
les pero el HPV 16 igualmente sigue siendo el
tipo mas frecuente (26,3%), seguido de HPV
31 (11,5%)%.

En el grupo de CCU el genotipo mas fre-
cuente fue HPV 16 (67%) seguido del HPV 18
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(12%). La gran mayoria de los estudios publica-
dos muestran que los tipos virales que ocupan
el primero y segundo lugar son los HPV 16 y
18 alcanzando juntos alrededor del 70% de la
etiologfa de las neoplasias a nivel mundial16.

En el analisis de los resultados de HSIL (CIN
2 y CIN 3) se detect6 HPV 16 como el mas
frecuente aunque no se detect6 HPV 18. El
espectro de tipos virales encontrados en otros
estudios es mas restringido en este caso, con
predominio de los HPV de alto riesgo, espe-
cialmente HPV 16 y 18 (50%)*"%%.

Asimismo la detecciéon de ARNm E6/E7 au-
menta segln la severidad de la lesion citohis-
tologica desde el 29,8% en LSIL hasta el 79,4%
en CCU.

La alta especificidad del ensayo se com-
prueba por la baja positividad en pacientes
control (sin alteraciones colposcépicas, cito-
l6gicas). Los datos obtenidos de positividad
para HPV de alto riesgo para este grupo fue-
ron del 6% comparados con porcentajes del
10-15% en trabajos mundiales, esto puede
deberse a infecciones subclinicas y sin ima-
gen citopatologica que requieren continuar
con el tamizaje.

La metodologia aplicada también permite
detectar coinfecciones, lo cual representa una
ventaja respecto a otras metodologias.

CONCLUSION

Dado que el potencial oncogénico de la
infeccion por HPV depende de la expresion
de oncogenes E6 y E7 y considerando que la
deteccion de ARNm del HPV no es solo un
marcador de infeccion, sino que a diferencia
de la deteccion de ADN permite categorizar
las lesiones y definir criterios terapéuticos, la
deteccion de ARNm de los oncogenes E6/E7
del HPV representa entonces una herramienta
fundamental por su alto valor predictivo positi-
vo en la deteccion de lesiones precancerosas y
para el seguimiento en mujeres con resultados
de citologia indeterminada.
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RESUMEN

El embarazo en la adolescencia es conside-
rado como un problema biomédico con ele-
vado riesgo de complicaciones, que conlleva
un incremento en la morbilidad y mortalidad
perinatal. Objetivos: determinar la prevalen-
cia de embarazo adolescente y los resultados
perinatales. Materiales y método: se realizo
un estudio retrospectivo, descriptivo de corte
transversal. Se estudiaron 190 adolescentes
menores de 16 afos cuyos partos ocurrie-
ron en el Hospital Pablico Materno-Infantil
de la Provincia de Salta, durante el periodo
enero a diciembre de 2013. Resultados: del
total de partos el 2% corresponde a meno-
res de 16 anos. El 92% de las adolescentes
eran solteras. El 95% de las pacientes fueron
primigestas. El 51,5% present6 controles pre-
natales adecuados. El 83% de los embarazos
finalizaron en parto espontaneo. El 85% de
las adolescentes no present6 IC con el servi-
cio de Psicologfa. El 21,9% de los neonatos
requirieron reanimaciéon neonatal. Conclu-
sién: en comparacion con estudios realiza-
dos a nivel nacional en 2010, se observo un
aumento en el namero de partos de menores
de 16 afos. Sin embargo, no se observé ma-
yor morbimortalidad perinatal.

Palabras clave: embarazo adolescente, em-
barazo de riesgo.

INTRODUCCION

La Salud Reproductiva es parte de la salud
integral y es necesario conocer las necesida-
des y los problemas que los jovenes enfrentan
para asi desarrollar programas de promocién,
prevencion y rehabilitacion, efectivos y efica-
ces. Desde hace mucho tiempo los embarazos
en adolescentes han sido un problema que se
ha estado presentando en gran escala en todo
el mundo. Son muchos los factores que con-
llevan al ejercicio cada vez mas temprano de
la sexualidad en los y las adolescentes y por
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ende, a los embarazos precoces'2. En algunos
paises de América Latina y el Caribe se carece
de politicas pablicas de salud sexual y repro-
ductiva, no se valoran los derechos sexuales y
reproductivos de las adolescentes. En el am-
bito de esa poblacién joven tienen también
mucho impacto la presiéon de grupo, la curio-
sidad, el abuso sexual, el sexo como paga por
dinero, y la falta de orientacion de los padres y
madres. La salud de los adolescentes y jovenes
ha ido adquiriendo relevancia progresivamen-
te a lo largo del tiempo, tanto por una mejor
comprension de la importancia de este grupo
etario en salud pablica como por el aumento
de los riesgos en salud, debido a los cambios
de patrones de conducta, especialmente en sa-
lud reproductiva®*.

El periodo adolescente puede ser la eta-
pa mas feliz de muchas de las personas que
habitan en este mundo, pero también es una
etapa de grandes cambios en los que quien
lleva a cabo su experiencia puede someterse a
grandes situaciones de estrés que lo marcaran
durante el resto de su vida®. El embarazo en
la adolescencia tiene consecuencias adversas
tanto de tipo fisico como psicosocial, en es-
pecial en las mas jovenes, que utilizan tarde
o con poca frecuencia el servicio de atencion
prenatal, lo que supone un retraso de la pri-
mera visita, desconocimiento del tiempo de
gestacion, entre otras. Por esas circunstancias
los errores o conductas no bien evaluadas, las
condiciones sociales de su medio, su entorno
familiar o de relacion pueden determinar gran-
des cambios en los proyectos futuros, en su in-
sercion social y en su modelo de vida®.

La adolescencia, segin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), es definida como
la etapa de la vida en la que transcurrimos de
la niflez a la vida adulta, completando el de-
sarrollo psicofisico, adquiriendo la capacidad
reproductiva y consiguiendo la independencia
econdmica, es decir, como “la etapa que trans-
curre entre los 10 y 19 anos’.

Todos los cambios en los ambitos fisico-bio-
l6gico, psicolégico y social que se producen
en la adolescencia pueden ocasionar situacio-
nes generadoras de crisis, conflictos y contra-
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dicciones. En este sentido no pocos autores
afirman que el embarazo en la adolescencia
debe ser contemplado como un embarazo de
alto riesgo. Los factores de riesgo que mas in-
fluyen en la probabilidad de embarazo en la
adolescencia son: una deficiente informacion
sobre la sexualidad y métodos anticonceptivos
y bajo nivel educacional procedente de los
padres. Todo esto debido a que el tema de la
sexualidad todavia sigue siendo un tabu en las
relaciones paterno-filiales®°.

Desde la perspectiva sociocultural, la ado-
lescente embarazada limita sus oportunidades
de estudio y trabajo, puesto que la mayoria de
ellas se ve obligada a desertar del sistema es-
colar, quedando la adolescente con un nivel
de escolaridad muy bajo que no le permite
acceder a un trabajo digno que le permita sa-
tisfacer, al menos, sus necesidades basicas'®".
Esta situacion se ve agravada por su condicion
de madre soltera en que queda la mayorfa de
estas adolescentes, debido a que la pareja es
generalmente un adolescente o joven que no
asume su responsabilidad paterna, lo que pro-
voca una situacion de abandono afectivo, eco-
noémico y social en la madre y el nifio'?.

En América Latina debido al bajo desarrollo
econémico, social y cultural, el embarazo en la
adolescencia se torna cada vez mas critico, mu-
chos paises desarrollados muestran las mayores
cifras en esta etapa, ejemplo: en los Estados Uni-
dos el 33,8% y en Canada, el 24,9% por cada
mil partos son adolescentes entre 15y 19 afios'.

En nuestro pafs, como en muchos otros, los
embarazos y los partos estan ocurriendo en
edades mas jovenes que en el pasado, lo que
resulta adverso desde el punto de vista de la
Salud y sus consecuencias sociales. En la lite-
ratura se reporta un aumento de la incidencia
de los partos operatorios en las edades tem-
pranas, lo cual podria deberse a la inmadurez
o incompleto desarrollo del canal del parto'.

Actualmente podemos contar con adoles-
centes que exceden holgadamente los veinte
afos. Para establecer un estandar légico es-
timaremos este periodo entre los trece y los
diecinueve afos. La sexualidad es un compo-
nente del desarrollo humano y parte esencial
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de la salud integral. Los aspectos individuales
y sociales incluidos en el concepto de salud
reproductiva repercuten en la adolescencia'.
El lugar que los adolescentes tienen asignado
en la sociedad y la forma en cémo son tratados
es determinante para su salud reproductiva. El
bienestar fisico y psicosocial contribuye al de-
sarrollo de conductas sexuales y reproductivas
saludables. El inicio de la actividad sexual coi-
tal y el embarazo no deseado a edades tempra-
nas puede tener consecuencias negativas en el
campo de la salud fisica y mental, tales como
el riesgo de enfermedades sexuales transmi-
sibles, el aborto, salud materno-infantil y el
desajuste en la integracion psicosocial. Diver-
sos estudios sefialan que en este grupo etario
existe un aumento en la probabilidad de sufrir
infecciones, rotura prematura de membranas,
partos prematuros, etc.””. La morbilidad de los
recién nacidos (RN) es mas frecuente en aque-
llos nifos expuestos a factores desfavorables
como pretérmino, distocias, captaciones tar-
dias en los controles prenatales'.

Los adolescentes han constituido, efectiva-
mente, un porcentaje significativo de la pobla-
cion durante décadas, pero solo en los Gltimos
diez afos se percibe una mayor atencion sobre
sus necesidades y derechos, tanto como grupo
demografico como en su calidad de actores so-
ciales con caracteristicas que les son propias'.

Con respecto a los factores de riesgo aso-
ciados al embarazo adolescente, se ha logrado
identificar una gran variedad que es posible
agrupar en tres categorias:

1. Factores de riesgo individuales: menarquia
precoz, bajo nivel de aspiraciones acadé-
micas, impulsividad, ideas de omnipotencia
y adhesion a creencias y tables que conde-
nan la regulacion de la fecundidad y la poca
habilidad de planificacion familiar.

2. Factores de riesgo familiares: disfuncion
familiar, antecedentes de madre o herma-
na embarazada en la adolescencia, pérdi-
da de figuras significativas y baja escolari-
dad de los padres.

3. Factores de riesgo sociales: bajo nivel so-
cioecondmico, hacinamiento, estrés, de-
lincuencia, alcoholismo, trabajo no califi-
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cado, vivir en un érea rural, ingreso precoz
a la fuerza de trabajo, mitos y tabtes sobre
sexualidad, marginacion social y predomi-
nio del “amor romantico” en las relaciones
sentimentales de los adolescentes.

Hoy en el mundo entero existen cerca de
1600 millones de adolescentes, lo que corres-
ponde a casi el 30% de la poblacién total. Se
estima que para el afio 2025 esta cifra llegara a
los 2000 millones. Tan solo en América Latina
y el Caribe la poblacion de estas edades alcan-
za hoy 148 millones, lo que también equivale
al 30% de la poblacion total de la region™.

Teniendo en cuenta todo esto, y siendo la
medicina preventiva una de las tareas primor-
diales en nuestro Sistema Nacional de Salud,
la que cada dfa tiene mas vigencia y aplica-
cion, uno de sus objetivos fundamentales es
evaluar el comportamiento del embarazo en
la adolescencia que afecta o puede afectar la
salud integral de cada individuo de su comu-
nidad. Se concluye que un papel protagénico
en las relaciones sexuales tempranas y el alto
indice de embarazo en adolescentes lo tiene
el desconocimiento generalizado existente en
nuestra sociedad.

OBJETIVOS

Objetivo general: conocer la prevalencia
de embarazos adolescentes y los resultados
perinatales en el periodo enero-diciembre de
2013 en el Hospital Pblico Materno-Infantil.

Obijetivos especificos

1. Determinar prevalencia de embarazo de
adolescentes menores de 16 anos en el
periodo enero-diciembre de 2013 en el
Hospital Pablico Materno-Infantil.

2. ldentificar en las adolescentes: edad, nivel
de escolaridad y estado civil.

3. Conocer el nimero de embarazadas ado-
lescentes que presentaron controles pre-
natales adecuados y su paridad.

4. Valorar el uso de anticoncepcion previo al
embarazo actual y el tipo de método uti-
lizado.
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5. Conocer el nimero de embarazadas ado-
lescentes que presentaron interconsulta
con Psicologfa.

6. Determinar la edad gestacional al momen-
to del parto y su via de finalizacion.

7. ldentificar si el RN necesit6 o no reanima-
cion neonatal.

8. Determinar complicaciones maternas.

9. Determinar el destino del neonato y el mo-
tivo de internacion.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacion

Se realiz6 un estudio retrospectivo y des-
criptivo en el Hospital Ptblico Materno-Infan-
til de la Provincia de Salta, en el periodo com-
prendido entre enero a diciembre de 2013.

Poblaciéon

Adolescentes menores de 16 afos cuyos
embarazos finalizaron en el Hospital Publi-
co Materno-Infantil de enero a diciembre de
2013. Se excluyeron aquellas adolescentes
que no tuvieron su parto en dicha Institucion.

Consideraciones éticas

El trabajo se realizo dentro de las normativas
legales, garantizando la no revelacion del secre-
to médico. Todas las variables del estudio fueron
utilizadas con criterio de anonimato. Se conto
con el aval de la Unidad de Gestion de Obstetri-
cia del Hospital Pablico Materno-Infantil.

Procedimientos e instrumental

Se procedi6 a la recoleccion de datos del
analisis de las historias clinicas fisicas y digita-
lizadas de las pacientes en estudio.

Variables

¢ Adolescencia: momento del ciclo vital que
comienza siendo un hecho biolégico, pero
que a su vez esta inmerso en un proceso
psicosocial que varfa segin las culturas y
el momento histérico. De acuerdo con los
conceptos aceptados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la adolescen-
cia es la etapa que transcurre entre los 10
y 19 anos, considerandose dos fases: la
adolescencia temprana (10 a 14 afos) y

Al

la adolescencia tardia (15 a 19 anos). Se
considerara segin la clasificacion reali-
zada por el sistema del Hospital Pablico
Materno-Infantil.

Edad materna: tiempo que lleva existien-
do una persona desde su nacimiento hasta
el momento de la encuesta. Se midi6 en
anos.

Nivel de escolaridad: periodo de tiempo
que dura la estancia de un nifio o joven
en una escuela para estudiar y recibir la
ensefianza adecuada. Se consider6 sin es-
tudios, primario completo/incompleto; se-
cundario completo/incompleto; terciario/
universitario.

Estado civil: se denomina estado civil a la
situacion personal en que se encuentra o
no una persona ffsica en relacion con otra,
con quien se crean lazos juridicamente re-
conocidos sin que sea su pariente, consti-
tuyendo con ella una institucion familiar,
y adquiriendo derechos y deberes al res-
pecto. Se considerara teniendo en cuenta
la historia clinica perinatal basica como:
soltero, casado, unién estable, divorciado.

Control prenatal: serie de entrevistas o vi-
sitas programadas de la embarazada con
integrantes del equipo de salud, con el ob-
jeto de vigilar la evoluciéon del embarazo
y obtener una adecuada preparacion para
el parto y la crianza. Se consideré sin con-
troles prenatales, con control inadecuado,
cuando la paciente presente menos de
cinco controles prenatales y con control
adecuado, con cinco o mas controles pre-
natales.

Gestaciones: niimero de embarazos que
presenta una mujer previos al que cursa
en la actualidad, sin discriminar la finali-
zacion de este.

Anticoncepcién: conjunto de métodos o
procedimientos empleados para impedir el
embarazo de una mujer. Se considerard si
0 no.

Método anticonceptivo: aquel que impide
o reduce significativamente la posibilidad
de una fecundacién en mujeres fértiles que
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mantienen relaciones sexuales de caracter
heterosexual que incluyen coito vaginal.
Se consider6: barrera, hormonal, DIU, na-
tural.

Interconsulta con Psicologia: ciencia que
estudia la actividad psiquica y el compor-
tamiento de los organismos. Etimologica-
mente “ciencia del alma”. Se consider6
si o no.

Edad gestacional: término usado durante el
embarazo para describir qué tan avanza-
do estd este. Se mide en semanas, desde el
primer dfa del @ltimo ciclo menstrual de la
mujer hasta la fecha actual.

Vfia de finalizacién: mecanismo por el cual
finaliza el embarazo, se consider6: Parto
espontaneo: el parto normal es el proce-
so fisiologico con el que la mujer finaliza
su gestacion a término. Su inicio es espon-
taneo, se desarrolla y finaliza sin compli-
caciones. Parto por cesarea: operacion
quirGrgica en la que, a través de una aber-
tura en el abdomen, se extrae al nifo del
atero de la madre. Parto forcipal: cuan-
do el médico utiliza herramientas espe-
ciales llamadas férceps (pinzas) para ayu-
dar a movilizar al bebé a través de la via
del parto.

Reanimacion neonatal: conjunto de medi-
das terapéuticas destinadas a la recupera-
ciéon y el mantenimiento de las constantes
vitales del organismo, que se aplican en
condiciones en que estas se encuentren
comprometidas. Se considero si o no.

Complicaciones maternas: disrupciones y
trastornos sufridos durante el embarazo,
el parto y el puerperio. Se consideré: sin
complicacién y con complicacion (pato-
logias asociadas al embarazo, desgarros
vaginales, desgarros cervicales, hemorra-
gias por atonia uterina y patologfas aso-
ciadas al puerperio).

Destino del neonato: lugar donde el RN
es destinado segln su resultado perinatal.
Se consider6: internacién conjunta: RN
sano. Hospitalizaciéon: RN con patolo-
gia. Morgue: RN que fallece en recepcién
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y fetos muertos.

e Motivo de internacion: causa por la cual
el RN es hospitalizado. Se consider6: sin-
drome de dificultad respiratoria: cuan-
do el RN presenta un score de ACoRN
menor de 5 (dificultad respiratoria leve),
entre 5 y 8 puntos (dificultad respiratoria
moderada) o mayor de 8 (dificultad respi-
ratoria severa). Prematuridad: RN menor
de 37 semanas, cuyo grado de inmadu-
rez determina la necesidad de cuidados
intensivos que le permitan adaptarse a la
vida extrauterina. Bajo peso al nacer: se-
gan la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el bajo peso al nacer se da cuando
un nifo pesa menos de 2500 g al nacer.
Causa social: situacion que se produ-
ce por un determinado problema social.
Otros.

RESULTADOS

La poblacion total de adolescentes, entre
12 y 19 afios, asistida en el Hospital Pablico
Materno-Infantil durante el periodo enero-
diciembre de 2013 fue de 1989 embarazadas
con respecto a los 8724 partos realizados en
dicho periodo, de las cuales 190 adolescentes
correspondieron al grupo de menores de 16
afnos de edad y, por lo tanto, formaron parte de
la poblaciéon en estudio.

Grafico 1. Porcentaje de embarazadas ado-
lescentes menores de 16 afnos en el Hospi-
tal Publico Materno-Infantil (n=8724).

2%
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[[] Adolescentes menores de 16 afios
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Se observé que de 8724 partos realizados
en el Hospital Pablico Materno-Infantil, 190

73

corresponden a adolescentes menores de 16
anos.

Grafico 2.a. Distribuciéon de adolescentes segun edad (n=190).
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Se observo que del total de las embarazadas
el 1,6% tenia 12 anos; el 7,36% tenfa 13 afos;

el 24,73% tenia 14 anos y el 66,31% tenia 15
anos.

Grafico 2.b. Distribucion de las adolescentes segun nivel de escolaridad (n=190).
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Se observa que del total de adolescentes es-
tudiadas, el 42% complet6 el nivel primario de
escolaridad y el 47% de las adolescentes tenia
el secundario incompleto.

Grafico 3.a. Distribucién segun los contro-
les prenatales (n=190)
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Grafico 2.c. Distribuciéon de adolescentes
segun estado civil (n=190)
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[] Inadecuados

Se observo que del total de las embaraza-
das el 51,58% presentaba controles prenatales
adecuados y el 48,42% presentd controles in-

D Union Estable

adecuados.
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Grafico 3.b. Distribucion de las adolescen-
tes segun la paridad (n=190)
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[] Mas de 1 gesta

Se constat6 que del total de embarazadas solo
10 presentaban mas de una gestacion previa.

Grafico 4.a. Distribucion de adolescentes
segun el uso de anticoncepcién (n=190)
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Dentro de los métodos anticonceptivos
que utilizaron las adolescentes se encontra-
ban: método de barrera, un total de 16 ado-
lescentes y el hormonal, un total de 10 ado-
lescentes.

Grafico 5. Distribucion de adolescentes se-
gun IC con Psicologia (n=190)

Se observo que del total de adolescentes
solo 29 tuvieron interconsulta con el servicio
de Psicologfa.
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Se observo que del total de adolescentes
solo el 13,68% us6 algin método anticoncep-
tivo previo al embarazo.

Grafico 4.b. Distribucion segun el método
anticonceptivo utilizado (n=26)
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Gréfico 6.a. Distribucién de los RN segun
edad gestacional (n=191)
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Se observo que del total de nacidos vivos,
el 0,52% fueron inmaduros; el 14,66% resul-
taron RN pretérmino mientras que el 84,82%
corresponde a RN de término.
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Grafico 6.b. Distribucion de las adolescentes
segun la via de finalizacion del embarazo
(n=190)
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Se constatéo que de los 191 RN solo el
21,9% requiri6 reanimaciéon neonatal. De
ellos solo 9 necesitaron reanimacién avan-
zada (tubo endotraqueal, masaje cardiaco y
drogas).

Grafico 8. Distribucién segiin complicacio-
nes maternas (n=190)
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Se analiz6 que del total de adolescentes 158
tuvieron su parto de manera espontanea, 28 fi-
nalizaron por cesarea y solo 4 por parto forcipal.

Con complicacione
101 89

Sin complicacione

Grafico 7. Distribuciéon de RN segun requeri-
miento de reanimacién (n=191)

Se observo que de las adolescentes estu-
diadas el 46,86% presentd complicaciones
durante el embarazo, parto y puerperio y
el 53,14% no presenté ninguna complica-
cion.

Las complicaciones mas frecuentes fueron
los desgarros perineales y la amenaza de parto
prematuro (APP).

Complicaciones mds frecuentes (n=89)
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Grafico 9.a. Distribucién segun el destino de
los RN (n=191)
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Se observo que el 87% de los neonatos in-
gres6 a la internacion conjunta, el 12% fue
hospitalizado y solo el 1% fue a la morgue.

Grafico 9.b. Distribucion de los RN segun
las causas de hospitalizacion (n=22)
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Se observo que del total de hospitalizados
el 40,9% present6é sindrome de dificultad res-
piratoria (SDR); el 27,27% fueron prematuros y
el 18,18% present6 bajo peso al nacer.

CONCLUSION

El embarazo en la adolescencia es un im-
pacto de considerable magnitud en la vida
de los jovenes, en su salud, su pareja, su fa-
milia, ambiente y la comunidad en su con-
junto. El embarazo en la edad adolescente
tiene un origen multicausal, sin embargo,
parece claro que el inicio precoz de las rela-
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ciones sexuales y la no utilizacion de méto-
dos anticonceptivos eficaces constituyen los
determinantes mas importantes sobre los que
actuar. En el periodo que estudiamos hubo
un total de 8724 partos en el Hospital Pa-
blico Materno-Infantil. De ellos, 190 partos
fueron en adolescentes menores de 16 anos,
que representd el 2%. Del total de las ado-
lescentes estudiadas el 92% eran solteras y
solo el 42% tenfa completo el nivel primario
de escolaridad. Entre ellas se encontr6 que el
95% eran primigestas y solo el 13,68% us6
algin método anticonceptivo previo al em-
barazo.

El embarazo en la adolescencia tiene con-
secuencias adversas tanto de tipo fisico como
psicosocial, en especial en las mas jovenes,
que utilizan tarde o con poca frecuencia el ser-
vicio de atencion prenatal, lo que supone un
retraso de la primera visita, desconocimiento
del tiempo de gestacion, entre otras; sin em-
bargo, se encontré que del total de adolescen-
tes estudiadas el 51,58% presentaba controles
adecuados. El embarazo adolescente requiere
de un enfoque multidisciplinario que abarque
tanto lo social como lo emocional, en este
estudio se observo que solo el 15% de las
adolescentes present6 la interconsulta con el
servicio de Psicologfa.

En la literatura se reporta un aumento de
la incidencia de los partos operatorios en las
edades tempranas, lo cual podria deberse a la
inmadurez o incompleto desarrollo del canal
del parto, no obstante en el estudio realizado
solo el 15% correspondi6é a parto por cesa-
rea. Esto confirma lo referido en los Gltimos
estudios realizados sobre adolescencia y via
del parto, en los que se plantea que no existe
una relacioén directa entre la edad materna y
el parto por cesérea.

En cuanto a la edad gestacional del RN se
observo que el 0,52% fueron inmaduros, el
14,66% pretérmino y el 84,82% de término;
este resultado esta muy ligado al peso del RN
al momento del nacimiento segln su sexo. El
embarazo en la adolescente se asocia con el
riesgo mas alto de enfermedad y muerte para
ambos, la madre y el bebé. Los resultados
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de diversos estudios confirman que mientras
mas joven es la madre adolescente, mayores
son los factores de riesgo capaces de influir
en el RN. Se observé que del total de RN, el
21.9% requiri6 reanimacioén neonatal; de los
cuales solo 9 necesitaron reanimacion avan-
zada (tubo endotraqueal, masaje cardiaco y
drogas).

Diversos estudios sefialan que en este gru-
po de edad existe un aumento en la probabi-
lidad de sufrir complicaciones durante el em-
barazo, parto o puerperio. En este estudio se
observé que el 53,14% no presentd ninguna
complicacion durante la gestacion.

La morbilidad de los RN es méas frecuente
en aquellos nifios expuestos a factores desfa-
vorables como pretérmino, distocias, capta-
ciones tardias en los controles prenatales. Del
total de RN, hijos de madres adolescentes,
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solo el 12% fueron hospitalizados; la princi-
pal causa de internacion, con el 40,9%, fue el
sindrome de distrés respiratorio.

En general, casi todos los autores coinci-
den en que el bajo peso y la prematurez son
muy frecuentes en el producto de gestaciones
en adolescentes, sin embargo, en este estudio
solo el 27,27% correspondi6é a RN prematuros
y el 18,18% a RN con bajo peso para su edad
gestacional.

La gestante adolescente es una paciente es-
pecial desde el punto de vista biopsicosocial,
por lo tanto, requiere de atencién especializa-
da por un equipo multidisciplinario, hacien-
do particular énfasis en la prevencion de las
complicaciones y el manejo adecuado de los
problemas que se presenten durante su segui-
miento.



78

REFERENCIAS

1. Berganza CE. Sexual attitudes and behavior of Guate-
mala teenagers adolescence. 1996:327-337.

2. Embarazo en la adolescencia. OPS-OMS. 1996:5-7.

3. Maddaleno M. La Salud del adolescente y del joven.
Publicacion cientifica No. 552. 1995:27-30.

4. Pick S. Planeando tu vida (7a edicién). 1998:28-31;
137.

5. Meacham D. Sexualidad y salud reproductiva del
adolescente: El desafio del 2000. (1998:34-35.

6. Manual de Medicina de la adolescencia. OPS-OMS.
1996:58.

7. Los Adolescentes: Salud y derechos sexuales. IPPF.
1999.

8. English A. Sexual and reproductive health care for
adolescents: legal rights and policy challenges. Adolesc Med
State Art Rev 2007 Dec; 18(3):571-81.

9. Diaz A, Sanhueza P, Yaksic N. Riesgos obstétricos en
el embarazo adolescente: estudio comparativo de resultados

F.A.5.G.O.

obstétricos y perinatales con pacientes embarazadas adultas.
Rev Chil Obstet Ginecol 2002; 67(6):481-87.

10. Revista Salud Pablica Mexicana. 2003; 435:1-2.

11. Valdés Ducal S, Essien J, Burdales Mikel J y cols.
Embarazo en la adolescencia, riesgos y complicaciones. Rev
Cubana Obstet Ginecol 2002; 28(2).

12.  Peldez Mendoza J. Adolescentes embarazadas.
Rev Cubana Obstet Ginecol 2003; 29(3).

13.  Lisbeth R. Juegos de mufecas. Peridédico Ahora.
30 de junio del 2007:4.

14.  Restmenes IV Congreso Latinoamericano de
Obstetricia y Ginecologia de la Infancia y la Adolescencia.
1999.

15.  Cabrera Rodriguez A, Alvarez Vazquez |. Revision,
percepcion y comportamientos de riesgo en la vida sexual y
reproductiva de los adolescentes. Rev Cubana Salud Pablica
[Seriada en Iinea] 2006; 32(1).









REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

1) POLITICA EDITORIAL: Se funda en los
requerimientos que fueron establecidos por el
Comité Internacional de Revistas Médicas (Ann
Intern Med 1997; 126:36-47).

2) ENVIO Y REVISION DE LOS TRABAJOS:
Seran enviados al Comité de Publicaciones y
deberan ajustarse a este Reglamento. El Comité
Ejecutivoy dos miembros de dicho Comité haran
su consideracion (pre-review). De ser necesario
se solicitaran las aclaraciones pertinentes al
autor encargado.

3) DERECHOS DE AUTOR: La originalidad y
veracidad del trabajo serd avalada acompanando
a éste los datos filiatorios de cada autor y sus
firmas (Anexo 1).

4) PUBLICACIONES PREVIAS: Si alguno de
los autores publicé un articulo sobre pacientes,
animales, temas o experimentos similares, se
deberan enviar dos copias del trabajo previo,
remarcando similitudes y diferencias entre
ambos.

5) EXPERIMENTACION HUMANA Y NO
HUMANA: Esta asumido por el editor que los
trabajos emanados de una Institucion tienen la
aprobacion de sus autoridades, la que constatara
en la seccion material y métodos.

6) AUTORIA: El niimero de autores serd acorde
con el tipo de publicacién: a) articulos regulares:
hasta 5; b) estudios multicéntricos: hasta 10, nomas
de 2 autores por Centro; c) Comunicaciones bre-
ves: hasta 3; d) casos reportados: hasta 3; e) cartas
al editor: hasta 2. De haber otros colaboradores,
seran mencionados por separado. Para figurar
como autor es necesario cumplir con alguna de
las siguientes tareas: a) contribuir en el concepto
y disefno; b) realizar su analisis e interpretacion; c)
revisar sus contenidos; d) dar su aprobacion final.

7) CONFLICTO DE INTERESES: Se debera
informar por escrito al Comité con respecto a cual-
quier asociacion comercial que pueda provocar
un conflicto de intereses (propiedad intelectual
de sus resultados y/o patentes comerciales que
posean productos utilizados durante la realiza-
cion de la investigacion), como también si éste
fue subvencionado por alguna institucion, labo-
ratorio o empresa particular. La informacion sera

confidencial y no influira en la consideracion del
trabajo. Si se aprueba su publicacion, los autores
y el editor decidiran la manera de informar dicha
circunstancia.

8) OPINIONES Y CONSIDERACIONES:
Estas seran de exclusiva responsabilidad de
los autores.

9) REQUISITOS PARA PRESENTACION: a) se
entregara original y 4 copias de buena calidad
de todo el texto y graficos; b) seran inéditos y
relacionados con la Tocoginecologia; c) el ori-
ginal serd redactado en castellano; d) el papel
a emplear sera tamano A4, en una sola carilla,
margenes de 2,54 cm (1 pulgada), letra Courier
New o Arial, interlineado 1,5; letra tamano 12;
e) las hojas seran numeradas en el angulo supe-
rior derecho; f) las abreviaturas y siglas deberan
reducirse a una minima expresion, aclarando la
palabra completa al comienzo del trabajo; g) se
acompanara con una disquete tamano HD 3.5
con la version del trabajo, graficos y fotos, com-
patibles con word para windows.

ORDEN DE PRESENTACION:

TITULO: Breve pero informativo. Encabe-
zara la publicacioén y serd bien destacable sin
abreviaturas.

AUTORES: Nombres y apellido de cada uno,
con direccioén, teléfono, grados académicos e
institucion a la pertenecen; lugar donde se de-
sarroll6 el trabajo; direccién postal y del autor al
cual remitir correspondencia o solicitar separatas,
revisiones o aclaraciones.

CONDENSACION: No mas de 25 palabras

sobre el tema central del trabajo.

FRASES O PALABRAS CLAVES: De tres a

cinco palabras clave o frases cortas.

RESUMEN: En castellano e inglés. Puede ser
estandar o estructurado.

Estandar: Para opiniones de casos clinicos,
reportes o comunicaciones. De 50 a 150 pa-
labras.

Estructurado: Compuesto por los siguientes
items: a) objetivo; b) disefio o material y mé-
todos; ¢) resultados; d) conclusiones. No mas
de 150 palabras.
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TEXTO: Sugerimos dividirlo como se detalla

a continuacion:

A)INTRODUCCION: Donde se expondra el ob-
jeto del trabajo, sin adelantar conclusiones.

B) MATERIAL Y METODOS: En esta seccion
se describira brevemente pero con sufi-
ciente detalle como para poder repetir
la experiencia: el plan, los pacientes, los
experimentos, el material y los controles,
los métodos y procedimientos utilizados y
el sistema estadistico empleado.

C) RESULTADOS: Expuestos con un orden 16-
gico, sin repetir datos e ilustraciones, resal-
tando las observaciones trascendentes.

D) CONCLUSIONES: Relacionar en forma
concisa los resultados obtenidos con los
objetivos propuestos.

E) DISCUSION: Se relacionan los aspectos
importantes del trabajo con otros estudios
sobre el tema, las opiniones se limitaran a
aquellas estrictamente relacionadas con los
hechos reportados en el trabajo.

11) AGRADECIMIENTOS: Para toda persona
que haya tenido contribucién, sin cumplir los
requisitos para ser considerado autor.

12) BIBLIOGRAFIA: se seguira el criterio del
Index Medicus. Se numerara en forma consecu-
tiva a su aparicion en el texto, usando niimeros
arabigos. Lastablasy figuras se ordenaran en se-
cuencia independiente, se podran usar nimeros
romanos para las tablas.

REVISTAS: Sus titulos abreviados correspon-
deran con los de la List of Journal Indexed . La
referencia se hara en el siguiente orden: autores;
titulos del articulo; titulo de la revista correcta-
mente abreviado; afo; volumen y tomo; paginas
de iniciacion vy finalizacion. Si se trata de un
ntmero “suplemento”, debe figurar la condicion
entre paréntesis luego del tomo, y la letra “s”
luego de la pagina (Ej: 56 (Supl):49s.

Se mencionaran todos los autores, salvo
cuando son siete 0 mas, circunstancia en que
se consignaran los tres primeros y se agregara
“y cols.”. Cuando el trabajo es producto de un
grupo muy numeroso debera citarse en nombre

F.A.5.G.O.

de éste con sus integrantes; cuando no haya men-
cion del autor se referird como “anénimo”.

EJEMPLO: Barbieri RL. Hormone treatment of
endometrosis: the estrogen threshold hypotesis.
Am J Obstet Gynecol 1992; 166:740-745.

LIBROS: Autores, titulo, nimero y lugar de
edicion, editor, afo y pagina.

EJEMPLO: Calatroni, CJ y Ruiz V. Terapéutica
Ginecoldgica (92 edicion) Buenos Aires: Ed. Pa-
namericana. 1982. COMUNICACIONES PERSO-
NALES: Se agregara la constancia por escrito.

13) Tablaseilustraciones: Cadatablairaen hoja
separada, con interlineado 1,5, numerada con-
secutivamente desde su aparicion, cada una con
titulo breve y conciso, texto explicativo al pie.

Las ilustraciones se enviaran en fotografia de
127 x 173 mm hasta 203 x 254 mm, en blancoy
negro o color. Titulo y explicaciones al pie (no en
lailustracion). No doblar o pegar. Se colocara una
etiqueta al dorso con el nimero de orden, nombre
del autor y cual es la parte superior.

UNIDADES DE MEDIDAS: Se usaran las corres-
pondientes al sistema métrico decimal, los grados
centigrados para latemperaturay el sistema interna-
cional de unidades para las referencias bioquimicas
vigentes al momento de la entrega del original.

Las fotografias de personas no deberan ser
identificables o contaran con un permiso enregla
debidamente firmado.

DERECHO DE AUTOR

Los firmantes transfieren todo el derecho
de propiedad intelectual a FASGO vy a Editorial
Ascune en el momento en que el trabajo sea
publicado. Asimismo garantizan que el articulo
es original, que no infringe ningln derecho de
autor o propiedad intelectual de un tercero, que
no esta bajo consideracion de otra publicaciony
que su contenido esencial, tablas e ilustraciones
no han sido previamente publicados. Esta restric-
cion no se aplica a los resimenes o reportes de
prensa publicados en relacién con encuentros
cientificos. Los autores confirman que el manus-
crito final ha sido leido y aprobado.



