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Editorial

Estimados colegas: nos acercamos al final de un afio mas de nuestra vida académica; un ano
dificil para nuestra amada Patria por los interminables problemas econdémicos y sociales que nos
convierte a todos en analistas politicos-financieros para poder llevar adelante nuestra vida
familiar, social, de trabajo y académica.

Y lo hemos logrado, en menor o mayor medida todos hemos logrado avanzar.

En momentos dificiles cobra mayor dimensién el trabajo silencioso de grandes Instituciones que
nos permiten continuar insertos en el mundo activo del conocimiento, indispensable para nuestra
tarea asistencial y docente pero fundamentalmente para nosotros mismos.- FASGO, Institucion
que abraza generosamente a todos los especialistas del pais a través de conglomerar a todas las
sociedades de la especialidad y conexas jugo un rol fundamental en la tarea de alimentar nuestro
saber y cobijarnos bajo sus alas.

Este ano tuve el altisimo honor que me eligieran para Presidir el Comité Cientifico del Congreso
realizado en Mendoza el pasado mes de Octubre.- Fue una de las experiencias mas valiosas de mi
vida académica y humana.- Comparti extensas Jornadas de trabajo con colegas de todo el pais
que aportaron su saber, su experiencia para finalmente conformar un brillante programa cientifico
donde estuvieron presentes todas las areas de la Obstetricia y la Ginecologia donde se revisaron
conceptos, se resumieron y pusieron al dia conductas para el trabajo diario de los colegas de todo
el pais y donde se volcaron los ultimos avances donde no estuvo ajena la presencia de
destacados profesores nacionales e internacionales que generosamente brindaron lo mejor de las
ultimas investigaciones.

La vivencia de una Argentina generosa en lo cientifico, en lo humano, en la solidaridad del saber
compartir el conocimiento para que en ningun lugar de nuestro pais se sienta la inequidad, solo es
posible a través de FASGO.- Alli nos encontramos todos de los cuatro puntos cardinales del pais,
ahi medimos nuestra capacidad de dar y recibir, alli, en FASGO debemos confluir para sentirnos
realmente iguales y hermanos de la misma familia.-

Gracias por haberme permitido vivenciar esta increible experiencia académica y humana.

Dra. Liliana Voto
Profesora Emérita
Universidad de Buenos Aires
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Diagnostico genetico prenatal en restriccion de
crecimiento fetal temprano

PRIMER PREMIO AL MEJOR TRABAJO LIBRE DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Autores:
Sappa Cynthia Soledad’, Gonzalez Gabelloni Veronica?, Rodriguez Analiaz, Godoy Jesica
Romina’, Lovagnini Frutos Guadalupe', Petracchi Florencia?, Igarzabal Maria Lauraz.

Introduccion

La evaluacion del crecimiento fetal es uno de los objetivos clave de la atencién prenatal. El
compromiso del crecimiento fetal se asocia con un mayor riesgo de mortalidad y morbilidad
perinatal. Asimismo, se asocia a un mayor riesgo de enfermedades no transmisibles en la
edad adulta, como hipertension, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular (1).

La Restriccion del Crecimiento Fetal (RCF), también conocida como Restriccion del
Crecimiento Intrauterino (RCIU), es la imposibilidad por parte del feto de alcanzar un
crecimiento acorde a su potencial biolégico. Actualmente, se define como la presencia de un
peso fetal estimado o una circunferencia abdominal por debajo del percentil 3, o velocidad de
crecimiento alterada, o bien, un peso fetal estimado del percentil 10 asociado a Doppler fetal o
uterino anormal (2).

Se ha sugerido que la RCF debe clasificarse, segun la edad gestacional en el momento del
diagnéstico, en RCF de inicio temprano (< 32 semanas) y RCF de inicio tardio (= 32 semanas).
El fundamento de esta clasificacidn se basa en las diferencias entre estos dos fenotipos de
RCF en términos de gravedad, historia natural, hallazgos Doppler, asociacion con
complicaciones hipertensivas, hallazgos placentarios y manejo. La RCF de inicio temprano
tiene una prevalencia de 0.5%-1 %, suele ser mas grave y es mas probable que se asocie con
un Doppler anormal de la arteria umbilical que con una RCF de inicio tardio. La patologia
placentaria subyacente es frecuentemente similar a la observada en los casos de
preeclampsia de inicio temprano (3).

Ademas de alteraciones de la placentacion, otras causas de RCF de inicio temprano incluyen
exposicién ambiental a agentes toxicos, infecciones congénitas o anomalias genéticas.
Dentro de este ultimo grupo encontramos tanto aneuploidias como sindromes de
microdelecion/microduplicacién y patologias monogénicas. Es por este motivo que distintas
sociedades, incluyendo el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecélogia (ACOG) y el Royal
College de Obstetricia y Ginecologia (RCOG) recomiendan ofrecer estudios de diagnéstico
genético prenatal en casos de RCF de inicio temprano, sobre todo en presencia de anomalias
estructurales (4,5).

El objetivo del siguiente trabajo es describir los resultados de diagndstico genético prenatal en
una serie de fetos con hallazgos ecograficos compatibles con restriccion de crecimiento fetal
temprano evaluados en un centro de derivacidn de tercer nivel.



Material y Métodos

Entre julio de 2013 y enero de 2022 se realizé un estudio retrospectivo observacional sobre
pacientes derivadas a la Seccién de Genética del CEMIC con diagndstico de RCF temprana.

Se consideraron los criterios diagnosticos de RCF temprana establecidos por la Sociedad
Internacional de Ultrasonido en Obstetricia y Ginecologia (ISUOG) (2):

e Peso fetal estimado o circunferencia abdominal <p 3, o Ausencia de Flujo de Fin de
diastole en la Arteria Umbilical (FFDA-AU)

o PFE o CA<p10 asociado a Doppler anormal (IP de Arterias Uterinas > p95 o IP de
Arteria Umbilical > p95)

e EG<32semanas

Los casos incluidos en el trabajo se dividieron en tres grupos: aislados, asociados a otras
malformaciones ecograficas y con sospecha de displasia esquelética.

Se realizé asesoramiento sobre diagndstico y prondstico en cada caso, y se ofrecid la
posibilidad de realizar un estudio invasivo para diagnostico genético prenatal.

Segun la edad gestacional y accesibilidad de cada caso, se tomd una muestra de vellosidades
coriales o de liquido amnidtico bajo guia ecografica y se la proceso6 segun el protocolo de
rutina del laboratorio de CEMIC para cariotipo con bandeo G. Todas las muestras de cariotipo
fueron procesadas en nuestra institucion, salvo un caso en el que se realiz6 cariotipo
postnatal en un laboratorio externo.

Asimismo, se ofrecio la posibilidad de realizar estudios de microarray. En caso de que la
paciente aceptara realizar dicho estudio, en parte de la muestra se realizé paralelamente PCR
cuantitativa fluorescente (QF-PCR) para diagnéstico rapido de aneuploidias de los
cromosomas 21, 18,13, X e Y. Para la técnica de QFPCR se utilizo el reactivo ANEUFAST,
equipo secuenciador ABI PRISM 310 Genetic Analayzer.

En aquellos casos en los que el resultado de QF-PCR fue normal, se envié muestra en fresco a
fin de realizar microarray al laboratorio Baylor Miraca, Houston, Texas. Dicho laboratorio
utilizé una plataforma de 400k que incluia sondas de SNP para la deteccion de disomia
uniparental (UPD), consanguinidad y triploidia. En pacientes que accedieron a realizar paneles
multigénicos o exoma se utilizo ADN extraido del cultivo y se envi6 al laboratorio Prevention
Genetics para su analisis.

Se contacté individualmente al obstetra tratante en cada caso con el objetivo de obtener
informacion sobre la evolucion perinatal.

El objetivo primario fue evaluar la asociacion de RCF temprana con alteraciones del cariotipo,
CNVs y variantes patogénicas en genes unicos. Los objetivos secundarios fueron evaluar los
hallazgos ecograficos asociados (anomalias estructurales y 6seas) y la evolucién del
embarazo.



Resultados

La mediana de edad materna fue de 35 afios (21-49 afios) y la mediana de edad gestacional al
momento de la derivacién fue de 23,5 semanas (15-32 semanas).

1. ESTUDIOS INVASIVOS
a. CARIOTIPO FETAL

De un total de 38 casos de RCF tempranas evaluados, el 29% (11/38) fueron aislados, 50%
(19/38) asociados a otras malformaciones y 21% (8/38) con sospecha de displasia
esquelética ( Gréfico 1).

El 79% (30/38) de las pacientes realizaron cariotipo fetal, presentando el 63% (19/30) un
resultado euploide y el 37% (11/30) aneuploide (Grafico 1).

De las 30 pacientes que realizaron estudios invasivos, el 20% (6/30) fueron RCF aislados,
presentando un caso de trisomia 21. Un 60% (18/30) estaban asociados a otros hallazgos
ecograficos, de los cuales el 55% (10/18) presentaron un resultado aneuploide, observandose
tres triploidias, una trisomia 21, tres trisomias 18, una trisomia 22, una delecién del brazo
corto del cromosoma 4 y un material adicional de origen desconocido en el cromosoma 15. El
20% (6/30) presentaron sospecha de displasia esquelética, obteniéndose en todos los casos
un cariotipo euploide (Grafico 1y 2).

Gréfico 1: Resultados.
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Grafico 2: Resultados de cariotipo.
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b. ESTUDIOS MOLECULARES

El 21% (4/19) de las pacientes con cariotipo fetal euploide decidié continuar con otro estudio
genético, entre ellos un microarray, dos exomas y un panel multigénico. Como puede
observarse en la Tabla 3, en los casos asociados se diagnosticé un Sindrome de Miller- Dieker
Lisencefalia y un Sindrome MC-Cune Albright con una variante patogénica en el gen TNNI3
relacionado con miocardiopatia. En los dos casos con sospecha de displasia esquelética se
diagnosticé una Osteogénesis imperfecta y una Displasia Tanatofoérica tipo |, respectivamente
(Tabla 3).

Tabla 3: RCF temprana con cariotipo normal y otros estudios moleculares.

RCF TEMPRANO CARIOTIPO OTROS ESTUDIOS MOLECULARES

ARRAY: Loss 17p13.3 p13.2/ Loss Yq11.21q11.223
46, XX " (SINDROME DE MILLER-DIEKER LISENCEFALIA)
ASOCIADOS ARRAY: NORMAL
n=2 63X EXOMA: VARIANTE PROBABLEMENTE PATOGENICA EN GEN
* GNAS (SINDROME DE MC-CUNE ALBRIGHT) Y GEN TNNI3
F (MIOCARDIOPATIA)
PANEL DE GENES: VARIANTE PATOGENICA EN GEN O85L1, Y
SOSP DISPLASIA 46, XX 2 VARIANTES PROBABLEMENTE PATOGENICAS EN GENES EVC Y
ESQUEI.E“CA COL1A2 (OSTEOGENESIS IMPERFECTA)
n=2 EXOMA: VARIANTE PATOGENICA GEN FGFR3
L A 46, XY (DISPLASIA TANATOFORICA TIPO 1)

RCF: RETASO DEL CRECIMIENTO FETAL
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2) EVOLUCION

De las 15 pacientes con cariotipo fetal euploide que no continuaron con mas estudios, se
observé una evolucién desfavorable en el 60% (9/15) de los casos. En la Tabla 4 puede
observarse la informacién recabada sobre hallazgos ecograficos (liquido amniético, Doppler
de arterias uterinas), evolucion y anatomia patoldgica/necropsia en cada grupo. En los 5
casos aislados, dos de ellos evolucionaron con muerte intrauterina (MIU), los cuales estaban
asociados a oligoamnios y alteracion placentaria en la anatomia patoldgica. De los 6 casos
de RCF temprana con hallazgos asociados, 3 evolucionaron con MIU (uno de ellos con
Doppler anormal de las arterias uterinas y otro con oligoamnios). Los cuatro casos de
sospecha de displasia esquelética presentaron una evolucién desfavorable (dos MIU y dos
muertes perinatales), presentando uno de ellos polihidramnios. Tres pacientes realizaron
necropsia cuyos resultados informaron una Displasia Tanatoférica, una Osteogénesis
Imperfecta y una displasia esquelética que no se logré categorizar. (Tabla 4)

Tabla 4: RCF temprano euploide sin diagndstico genético.

= » MIU 23 SEMANAS ALTERACION PLACENTARIA
AISLADOS = » MIU 27 SEMANAS ALTERACION PLACENTARIA
g . RN (PT) -
=5 - * RN (PT] =
- » EN CURSO -
- v MIU 28 SEMANAS -
ASOCIADOS s » MIU 21 SEMANAS -
n= p » MIU 20 SEMANAS =
(MICROGNATIA, CARDIOPATIAS, » - TOP =
MALFORMACIONES SNC, FISURA . » RN (1) 2
LABIAL, GENITALES AMSIGUOS)
~ = SIN DATOS -
. MIU > 20 SEMANAS DISPLASIA TANATOFORICA
SOSP DISP ESQ " MIU 26 SEMANAS DISPLASIA ESQUELETICA
n=4 ¥ MUERTE PERINATAL OSTEOGENESIS IMPERFECTA
» . MUERTE PERINATAL -

RCF: RETRASO DEL CRECIMIENTO FETAL, LA: LIQUIDO AMNIOTICO, N: NORMAL, AN ANORMAL, S/D: SIN DATOS

El 21% (8/38) de las pacientes no realizaron diagnéstico prenatal invasivo (cinco casos
aislados, un caso asociado y dos casos con sospecha de displasia esquelética). El 50% (4/8)
presentaron una evolucion desfavorable. En la Tabla 5 se observa que de los cinco casos
aislados sin cariotipo fetal, en tres de ellos se confirmé una evolucién desfavorable ( dos MIU
y una muerte neonatal). Los tres casos se asociaron con oligoamnios y dos de ellos ademas
presentaron Doppler anormal de la arterias uterinas. En el caso de RCF asociada, se observo
una MIU a las 28 semanas con polihidramnios y Doppler anormal de las arterias Uterinas. En
relacion con los dos casos de displasia esquelética, en uno de ellos se accedid a datos de la
evolucion postnatal, presentando una acondroplasia.
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Tabla 5: RCF temprano sin cariotipo fetal.

RCF TEMPRANO EVOLUCION
SIN CARIOTIPO FETAL

n=8

MIU >20 SEMANAS -
AISLADOS * MIU 33 SEMANAS PATOLOGIA PLACENTARIA
n=5 MUERTE NEONATAL PATOLOGIA PLACENTARIA
RN (PT) z
* ¥ SIN DATOS =
ASOCIADOS *| MIU 28 SEMANAS -
n=1
* * RN (T): ACONDROPLASIA -
SOSP DISP ESQ * * SIN DATOS -
n=2

LA: LIQUIDO AMNIOTICO, N: NORMAL, AN: ANORMAL. S/D: SIN DATOS

Discusion

En este estudio retrospectivo que incluyé 38 fetos con diagndstico de RCF de inicio temprana
se observo una anomalia genética en aproximadamente la mitad de los casos, asi como un
alto porcentaje de casos con muerte intrauterina o perinatal.

Si bien esta serie de casos es demasiado pequefia como para sacar conclusiones definitivas
sobre el diagndstico genético en restriccion de crecimiento fetal temprana, se pudieron
obtener resultados concisos.

De acuerdo a lo reportado en la literatura, se estima que, globalmente, la RCF temprana se
asocia a cariotipo fetal anormal en alrededor del 20% (6,7). A su vez, se observa aneuploidia
fetal en aproximadamente 6% de los casos de RCF aislada (8) y en 30% de los casos en los
que se observan otros hallazgos ecograficos asociados (9). En el presente trabajo se observé
una mayor asociacion con cariotipo fetal anormal, tanto en el grupo de RCF aislada como
asociada. Posiblemente esto se deba al reducido numero de casos incluidos en el estudio.
Conforme a lo publicado por otros autores (11), las anomalias cromosémicas mas
frecuentemente detectadas fueron trisomia 18 y triploidia. En consonancia con lo esperado,
en la totalidad de los casos con sospecha de displasia esquelética, el cariotipo fetal resulté
normal.

Se estima que el microarray tiene un rédito diagnostico adicional con respecto al cariotipo de
hasta el 6% en RCF temprana aislada y en un 10% en las restricciones asociadas (12). En
cuanto a la secuenciacion exdmica, se observé que aumenta el rédito diagndstico por encima
del microarray en un 4% (13). Desafortunadamente, el nimero de pacientes con cariotipo fetal
normal que realiz6 estudios adicionales no fue suficiente para evaluar el rédito diagnéstico de
estas técnicas moleculares en nuestro estudio. Sin embargo, cabe destacar que en los 4
casos con cariotipo fetal euploide en los que se realizaron estudios moleculares adicionales,
fue factible arribar a un diagndstico etioldgico. De esta manera, se diagnosticé Sindrome de
Miller-Dieker lisencefalia y Sindrome de Mc-Cune Albright en dos fetos con restriccion de
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crecimiento asociada, respectivamente. Por otro lado, se detect6 osteogénesis imperfecta y
displasia tanatofdrica tipo | en dos casos con sospecha de displasia esquelética.

En nuestra serie de casos se observo una evolucién desfavorable, con muerte intrauterina o
perinatal en una alta proporcion de los fetos euploides con restriccion de crecimiento sin
diagnéstico genético, que alcanzo6 un 40% de los casos aislados, la mitad de los asociados y
la totalidad de aquellos con sospecha de displasia esquelética. Asimismo, también se observé
una evolucién desfavorable tanto en los casos de RCF aislada como asociada que no
realizaron estudios de diagndstico prenatal. Estas cifras resultan superiores a las reportadas
en la literatura, que oscilan entre el 5y 14% (9, 10). En los 4 casos de RCF temprana aislada en
los que se cuenta con anatomia patoldgica se observaron signos compatibles con patologia
placentaria.

Las limitaciones del presente trabajo incluyen el nimero reducido de casos incluidos, asi
como el pequefio porcentaje de pacientes con cariotipo fetal normal que accedieron a realizar
otros estudios moleculares. Ademas, no se cuenta con informacion de la evolucion en la
totalidad de los casos.

En conclusion, se puede plantear que ante el hallazgo de restriccion de crecimiento fetal
temprana se justifica realizar estudio prenatal invasivo para cariotipo fetal, sobre todo en
aquellos casos con malformaciones asociadas. De ser posible y dependiendo de cada
situacion clinica, considerar ofrecer microarray y almacenamiento de ADN para futuros
estudios moleculares.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la funcién cardiovascular materno-fetal del tercer trimestre en mujeres con
diagnodstico de diabetes gestacional (DG).

Material y Método: Disefio: estudio prospectivo de cohorte. Poblacion: embarazadas entre 18
y 40 afos, cursando 35-37 semanas de gestacion de embarazos unicos y espontaneos con
diagnéstico de DG (Criterio ALAD-SAD) y grupo control (embarazos sin complicaciones).
Fueron excluidas aquellas con antecedentes de enfermedad cardiovascular previa,
desordenes hipertensivos del embarazo actual o previos, enfermedad tiroidea no tratada y
embarazos con anomalias fetales estructurales o diagndstico de aneuploidias.

Luego de firmar el consentimiento informado y realizar la ultrasonografia fetal de rutina de
tercer trimestre se realizaron las mediciones cardiacas maternas y fetales siguiendo las
directrices de las guias de la Sociedad Americana de Ecocardiografia.

Resultados: se incluyeron 161 mujeres con diagnéstico de DG y 483 mujeres con embarazos
sin complicaciones. Las mujeres con DG, en comparacion con los controles, eran mayores (34
+5,5, SD 5,3 vs. 32,5 SD 4,8 afios, p<0,001), tenian mayor indice de masa corporal (31,3 SD 5,8
vs 28,6 SD 4,4 kg/mz, p<0,001), presentaron menor aumento de peso durante el embarazo (8,3
IQR 4,8,11 vs 10,8 IQR 8,2,13,5 kg, p<0,001) y recién nacidos con menor peso al nacer
(p<0,001). Realizando un analisis multivariable, teniendo en cuenta las diferencias en las
caracteristicas maternas y el peso fetal, las madres con DG tenian indices funcionales
diastodlicos y sistolicos del ventriculo izquierdo (onda Doppler tisular sistélica (s)) mas bajos
en comparacion con los controles (9,5 -8,4/10,6- vs 9,9 -8,8/11- p<0,01 para ambos). Estos
cambios cardiacos observados no cumplian con los criterios para la disfuncion cardiaca
clinica. No se observaron diferencias en los indices hemodinamicos (gasto cardiaco y
resistencia vascular periférica) y la masa ventricular izquierda entre los grupos.

Los fetos de madres con DG presentaron corazones mas globulares con un aumento en el
indice de esfericidad del ventriculo derecho e izquierdo (derecho 0,62 VS. 0,58; izquierdo 0,53
vs. 0,51 p<0,001 para ambos) y reduccioén de los indices funcionales sistélicos longitudinales
globales del ventriculo derecho e izquierdo (derecho -16,6 vs -19,1; izquierdo -19,7 vs. -20,7
p<0,001 para ambos).

En el grupo DMG, 54 (33,5%) mujeres fueron tratadas solo con dieta, 52 (33,3%) recibieron
metformina, 17 (10,6%) insulina y 38 (23,6%) ambos metformina e insulina. Solo 16 (9,1%)
mujeres presentaron hemoglobina glicosilada con mediciones superiores al 6% durante el
embarazo.
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Conclusiones: La ecocardiografia del tercer trimestre en mujeres con diagnostico de DG
demuestra cambios cardiacos subclinicos en el binomio madre-feto. Futuros estudios con el
seguimiento de los hijos de madres con diabetes gestacional seran necesarios para confirmar
si estos hallazgos se correlacionan con mayor riesgo cardiovascular y persisten en el periodo
postparto.

El efecto de la DG en el corazén materno y fetal fue diferente y no hubo una asociacion clara
entre las alteraciones observadas en ambos.

Introduccion

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es la complicacién metabdlica mas comun del
embarazo entre todos los grupos étnicos' y se asocia con riesgos a corto y largo plazo para la
salud de la madre y el fetoz+. Las mujeres con DMG, en comparacién con las mujeres con
embarazos sin complicaciones, tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2
y eventos cardiovasculares (CV) dentro de la primera década después del partose. Del mismo
modo, los hijos de madres con DMG tienen una mayor incidencia de enfermedad CV de
aparicion temprana, desde la infancia hasta la edad adulta, en comparacion con aquellos que
no han estado expuestos prenatalmente a un ambiente hiperglucémico 7s.

A pesar de estas observaciones, el vinculo entre DMG y enfermedad CV permanece en gran
parte inexplorado. Pocos estudios en un pequefio numero de mujeres documentaron que la
DMG se encuentra asociada con cambios cardiacos subclinicos tanto en la madresicomo en
el feto3 ,tales como evidencia de anomalias funcionales biventriculares diastolicas y
sistolicas y cambios morfoldgicos cardiacos.

Para comprender mejor el impacto de la DMG en el sistema CV materno y fetal, analizamos
los datos cardiacos que se recopilaron como parte de un extenso estudio prospectivo de
fenotipo cardiovascular a las 35-36 semanas de gestacion en mujeres que desarrollaron DMG
y las comparamos con mujeres embarazadas sanas de la misma edad gestacional.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la funcion cardiovascular materno-fetal del tercer
trimestre entre aquellos embarazos expuestos a DMG y aquellos sin complicaciones.

Materiales y Métodos

Disefo del estudio y participantes

Nuestra poblacion de estudio incluyé mujeres que asistieron a Harris Birthright Research
Center, Kings’ College Hospital, Londres, Reino Unido, para la ecografia de crecimiento de
rutina a las 35-36 semanas de gestacion. En este estudio prospectivo de cohorte, se
analizaron mujeres con embarazo unico que fueron diagnosticadas con DMG y por cada caso
incluimos como controles a tres mujeres embarazadas que tenian embarazo sin
complicaciones; y se evaluaron ambos grupos simultaneamente.

Se excluyeron a las mujeres con enfermedad CV previa conocida, trastorno hipertensivo
gestacional o preexistente, enfermedad tiroidea sin tratamiento, defectos estructurales fetales
o anomalias cromosomicas. Todas las mujeres dieron su consentimiento informado por
escrito para participar en el estudio.
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Los datos sobre el resultado del embarazo se recopilaron a partir de la historia clinica digital
del hospital.

El diagndstico de DMG se realizé mediante los puntos de corte establecidos en las guias de la
Asociacién Latinoamericana de Diabetes (ALAD) y la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD)s.
Estos son los mismos que utilizan las guias NICE (Instituto para la Excelencia Médica, UK). El
test de tamizaje se llevo a cabo entre las 24 y 28 semanas mediante una prueba de tolerancia
oral a la glucosa de 75g. Se diagnostico DMG si la glucemia en ayunas fue mayor o igual a 100
mg/dL o si fue mayor o igual a 140 mg/dL a las dos horas post 75g de glucosa. El manejo de
la DMG se baso en alcanzar los rangos objetivos de glucosa plasmatica. Se utilizé insulina o
metformina cuando fallé el manejo con medidas higiénico-dietéticas. Postnatalmente, a todas
las pacientes con DMG se les ofrecié una prueba de glucemia plasmatica en ayunas después
del nacimiento para la reclasificacion post-parto.

Caracteristicas maternas y valoracion cardiovascular

Registramos informacién sobre edad materna, origen racial (blanco, negro, asidtico y mixta),
tabaquismo, historial médico, medicamentos, paridad (nulipara si no hubo embarazo previo
con parto =24 semanas). Peso y altura se midieron en todas las mujeres. La presion arterial
media se midié durante el embarazo y el puerperio mediante dispositivos validados segun
protocolo.

La ecocardiografia materna se realizé con un Canon Escéner Aplio i900 (Canon Medical
Systems Europe). El protocolo incluyé vistas paraesternal y apical estandar segun Directrices
de la Sociedad Americana de Ecocardiografias.

Se realizé una evaluacion funcional sistolica y diastolica detallada del ventriculo izquierdo. El
gasto cardiaco se calcul6 a partir del volumen sistélico multiplicado por la frecuencia
cardiaca. El area auricular izquierda se midio al final de la sistole en la vista de cuatro
camaras. La masa ventricular izquierda se calcul6 con la formula de Devereux utilizando
medidas a partir del Modo M en el eje largo paraesternal®. La excursion sistdlica del anillo
tricuspideo (TAPSE) se midié utilizando el modo M. Las velocidades del flujo diastélico
temprano (E) y tardio (A) de la valvula mitral se midieron con Doppler espectral y se calculé la
relacion E/A.

La relacion E/e’ obtenida mediante Doppler tisular fue calculada utilizando el valor medio entre
las ondas €’ de la pared ventricular septal y lateral. Los intervalos (contraccién isovolumétrica
(TCIV) y relajacién isovolumétrica (TRIV)) fueron calculados a partir de mediciones Doppler
tisulares. Se empled el seguimiento de “Speckles (marcas)” para evaluar la contraccién
miocdrdica longitudinal global (GLS) del ventriculo izquierdo.

Ultrasonido fetal y ecocardiografia

El examen ultrasonografico prenatal se realizé con un Canon Aplio i900 escaner (Canon
Medical Systems Europe) para evaluar el crecimiento fetal y estimar el peso fetal. Los
valores fueron convertidos a z-score basados en la tabla de peso fetal de la Fetal Medicine
Foundation. El corazon fetal se evalud en todos los casos y controles utilizando un
transductor convexo (10C3 e i8CX1).

Los indices de esfericidad ventricular izquierdo y derecho se midieron dividiendo el diametro
ventricular transversal por el longitudinal en imagenes 2D de un corte apical de 4-camaras al
final de la diastole. La funcidn cardiaca se evalué mediante métodos convencionales y
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ecocardiografia Doppler tisular y mediante el seguimiento de “Speckles (marcas)” para la
contraccion miocardicaz. El indice de rendimiento miocardico se obtuvo usando Doppler
espectral en la vista de 5 camaras con el volumen de muestra incluyendo los flujos adrtico y
mitral. La evaluacion funcional sistélica incluyo TAPSE usando Modo-M. La funcidn diastdlica
se evalué mediante llenado transmitral (onda E y A) utilizando Doppler espectral y se calculd
la relacién E/A. Se aplico Doppler tisular en los anillos lateral y septal mitral para calcular las
velocidades Doppler miocardicas y se calculé la relacion E/e'2. La deformacién del miocardio
ventricular se midié en la vista apical de 4 camaras. Todas las imagenes fueron adquiridas en
100-160 frame rate por segundo segun las directrices recientesz. Los clips se exportaron
desde el equipo para el analisis off-line utilizando el seguimiento de “Spleckles (marcas)” y un
software especial (Vitrea, Canon). Cada clip tenia una duracién de 3,5 segundos para poder
seleccionar un ciclo para el analisis donde se visualizara el endocardio claramente y con los
minimos movimientos fetales. Los resultados del Speckle Tracking incluyeron la deformacién
sistdlica longitudinal global (GLS) endocérdica de ambos ventriculos. Al comparar dos valores
de deformacion en este analisis, nos referimos al valor mas negativo como tensién mas alta,
ya que representa una mayor deformacion y al valor menos negativo como deformacién mas
baja. El analisis fue realizado por dos operadores capacitados.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se describieron como proporciones y numeros absolutos. Las
variables continuas se describieron como media y desvio estandar o mediana y rango
intercuartilo (RIC) de acuerdo con la distribucién de los datos. Para determinar la distribucién
se utilizé la prueba Shapiro-Wilk, histogramas y graficos de distribucién normal.

Las diferencias entre los subgrupos de tratamiento de DMG fueron evaluadas mediante
prueba de varianza o de Kruskal Wallis para parametros continuos y prueba de chi-cuadrado
para variables nominales.

Empleamos la prueba no paramétrica de Mann Whitney para comparar mediciones cardiacas
maternas y fetales entre DMG y controles. Se utilizaron modelos de regresion lineal para
evaluar la asociacion entre DMG y una variedad de parametros ecocardiograficos. El efecto de
cada uno de los parametros ecocardiograficos medidos fue evaluado con un modelo de
regresion lineal multiple ajustado por caracteristicas maternas (edad, peso, altura, tension
arterial, frecuencia cardiaca, raza, paridad) y peso fetal estimado. Se presentan los
coeficientes de regresion con sus IC95%.

El andlisis estadistico se realizé con el paquete STATA, version 13.1 (StataCorp, College
Station, Texas, EE. UU.). Consideramos significancia estadistica a p <0,05.

Resultados

Poblacion de estudio

Estudiamos 161 mujeres con DMG y 483 mujeres con embarazos sin complicaciones. Las
caracteristicas demograficas se muestran en la Tabla 1. En general las mujeres con DMG, en
comparacion con los controles, eran mayores, tenian un IMC mas alto, una ganancia de peso
menor durante el embarazo y menor cantidad de partos con bajo peso al nacer. Las presiones
arteriales medias fueron mayores en pacientes con DMG en comparacién con controles.
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indices funcionales cardiacos maternos

Las mujeres con DMG, en comparacion con los controles, tenian una masa ventricular
izquierda mas alta (122, IQR 103-143 vs 114, IQR 100-131 g/m2, p<0,001), Doppler tisular
(onda sistdlica s’) y deformacién longitudinal global (GLS) inferior. Ademas, un mayor E/¢’,
area auricular izquierda y tiempo de relajacion isovolumétrica prolongado (75, IQR 58-89 vs 68,
IQR 56-83 mseg) fue observado en mujeres con DMG en comparacién con los controles
(p<0,009) (Tabla 2a). Siguiendo un andlisis multivariable, teniendo en cuenta las
caracteristicas maternas y el peso fetal, solo indices funcionales diastolicos del ventriculo
izquierdo se mantuvieron significativos (Tabla 2). No hubo diferencia significativa entre los
grupos en gasto cardiaco y resistencia vascular periférica.

En el grupo DMG, 54 (33,5%) mujeres fueron tratadas solo con dieta, 52 (33,3%) recibieron
metformina, 17 (10,6%) insulina y 38 (23,6%) ambos metformina e insulina. Solo 16 (9,1%)
mujeres tuvieron valores de hemoglobina glicosilada superiores al 6% durante el embarazo.

Las caracteristicas y los indices funcionales cardiacos entre los grupos de tratamiento se
muestran en la Tabla complementaria 1y 2.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio.

Variables Grupo Control (483) Grupo DMG (161) p-value
Edad 32.4 (4.8) 34.5(5.3) <0.001
Raza blanca 347 (71.8) 88 (54.7)
Raza negra 83(17.2) 38 (23.6)
Raza asiatica 34 (7.0) 26 (16.2)
Raza mixta 19(3.9) 9(5.6) <0.001
Peso (kg) 76.5 (70.0/85.9) 82 (72/96) <0.001
Altura (cm) 166 (161/170) 164 (159/168) 0.002
IMC (Kg/m?) 28.6 (4.3) 31.3(5.8) <0.001
Paridad 239 (49.5) 93 (57.8) 0.069
Concepcién (FIV) 23 (4.8) 14 (8.7) 0.063
Colestasis 1(0.0) 1(0.62) 0.427
Tabaquismo 4(0.8) 2(1.24) 0.636
Presion arterial sistélica (mm/Hg) 118 (9.0) 119 (10.6) 0.048
Presién arterial diastélica (mm/Hg) 72.7 (6.6) 74.4 (7.5) 0.007
Presion arterial media (mm/Hg) 87.6 (6.5) 89.1(8.0) 0.022
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 81(72/89) 82(73/92) 0.094
Ganancia de peso (Kg) 10.8 (8.2/13.5) 8.3 (4.8/11) <0.001
Edad gestacional al momento del 36.0(35.8/36.2) 36.0 (35.8/36.2) 0.317
estudio (semanas)
Peso fetal estimado (Kg) 2,900 (2,728/3,048) 2,900(2,741/3,112 0.164
Peso fetal estimado (z-score) 0.47 (0.88) 0.64 (1.09) 0.047
Pequeiio para la edad gestaiconal 47 (9.7) 17 (10.6) 0.761
(n:%)
HblAc 5.6 (5.3/5.9)
Parto por cesarea 97.0(20.1) 61(37.9) 0.983
Edad gestacional al parto (semanas) 40.1(39.29/41.0) 39.3 (38.7/40.0) <0.001
Peso de nacimiento (Kg) 3,500 (3,222/3,745) 3,300(3,055/3,645 <0.001
Peso de nacimiento (z-score) 0.086 (0.896) 0.057 (1.22) 0.750
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Tabla 2. Comparacion de los parametros CV maternos en ambos grupos.

-0.22 (-0.40/ 0.043) 0015 -0.09 (-0.27/0.08) 0292 -0.09 (-0.26/ 0.08) 0.299
E/e’ 036 (0.18/0.53) <0.001 0.22(0.03/0.41) 0.0211 0.22(0.0340.41) 0.019
s’ -0.23(-0.40/-0.05) 0.014 -0.22 (-0.40/ -0.04) 002 -0.22(-0.41/-0.04) 0.019
:l‘lempo de r.elajaclén 0.23 (0.05/ 0.406) 0013 0.19(0.01/0.38) 0.047 0.19(0.01/0.38) 0.049
isovolumétrica
indice de performance
P ; 0.14(0.04/0.32) 0.119 0.10(-0.09/0.29) 029 0.10(-0.09/0.28) 0.298
miocérdico
Volumen Al (por
superficie de masa 0.19(0.02/0.37) 0.037 0.12(-0.07/030) 0214 0.11(-0.07/0.230) 0.238
corporal)
Rasa VI (porisuperticie 029 (0.12/0.47) 0.001 0.09(0.08/0.26) 0.274 0.09(-0.08/0.26) 0.302
de masa corporal)
Funcién sistélica global
o e 022 (0.04/0.41 0.019 0.11(0.07/0.29 0.243 0.11(-0.07/0.29 0.244
longitudinal VI fhoom) e elbec
Gasto cardiaco 0201 (0.03/0.39) 0.022 -0.02(-0.18/0.14) 0.796 -0.02(-0.18/0.13) 0.772
Resistencia vascular 0.16 (-0.02/0.34) 0084 0.02(-0.19/0.16) 0857 -0.02(0.19/0.15) 0.834
periférica

indices funcionales cardiacos fetales

Los fetos de madres con DMG tenian corazones mas globulares con mayor indice de
esfericidad tanto derecho como izquierdo (p<0,001 para ambos) en comparacién con los
controles. Strain sistdlico longitudinal global ventricular (-16,6%, IQR-18,8 a-15,2 vs -19%,
IQR -20,9 a-17,4, p<0,001) y pico de tensién sistélica longitudinal global del ventriculo
izquierdo inferior (19,7%, IQR -21,9 a-17,1 vs -20,7%, IQR -22,8 a -18,3, p=0,001) se observaron
en DMG en comparacion con controles. Después de un analisis multivariable, ajustando por
caracteristicas maternas, peso fetal estimado y frecuencia cardiaca fetal las asociaciones
observadas siguié siendo significativa (Tabla 3).

Los fetos cuyas madres fueron tratadas con insulina tenian menor funcion sistdlica
longitudinal global de ventriculo derecho en comparacion con los controles, mientras que no
se observaron diferencias en otros indices cardiacos entre los grupos de tratamiento (Tabla
complementaria 3).
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Tabla 3. Comparacion de parametros CV fetales en ambos grupos.

_—

indices diastélicos

E/A 0.09 (-0.09/0.27) 0.353 0.3530.12 (-0.07/0.31) 0.219
E/e’ -0.02 (-0.21/0.17) 0.835 - 0.0016 (-0.205/0.202) 0.988
Tiempo de relajacién isovolumétrica -0.042 (-0.22/0.14) 0.651 -0.042 (-0.235/0.151) 0.670
indices sistélicos

Excursién sistélica valvula tricispide 0.00011(-0.180/0.183) 0.999 -0.0209 (-0.21/0.17) 0.831
(TAPSE)

GLS VD 0.48 (0.28/0.69) <0.001 0.55 (0.33/0.76) <0.001
fndice de performance miocardico 0.09 (-0.09/0.27) 0.344 0.057(-0.14/0.25) 0.561
Fraccién de eyeccién VI -0.39 (-0.59/-0.18) .00022 -0.38 (-0.60/-0.16) 0.00062
GLS VI 0.40 (0.19/0.60) . .00013 0.42 (0.20/0.64) 0.00017
Morfometria

indice de esfericidad VD 0.63 (0.43/0.83) <0.001 0.58 (0.37/0.79) <0.001
indice de esfericidad VI 0.27 (0.06/0.48) 0.0106 .24 (0.02/0.46) 0.0356

Analisis apareado de las respuestas cardiovasculares maternas y fetales

Considerando las diferencias significativas ajustadas entre embarazos con DMG y controles,
dividimos a las mujeres con DMG en dos subgrupos de la siguiente manera: mujeres con un
perfil cardiaco desfavorable (Grupo 1) caracterizado por al menos dos parametros (incluyendo
uno sistdlico y otro diastélico) con distribucién anormal versus mujeres con un perfil cardiaco
normal (ninguno o maximo un parametro sistélico o diastélico con distribucién anormal,
Grupo 2). No hubo diferencia significativa entre los grupos 1y 2 en cualquiera de los
pardmetros cardiacos fetales (Tabla 4).
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Tabla 4. Comparacion de parametros CV fetales de acuerdo a perfil CV materno.

0.85 (0.78/0 .95) 0.82 (0.73/0.92)
E/e 8.46 (7.42/10.60) 9.57 (1.71/11.5) 0.13
Tiempo de relajacion isovolumétrica 0.05 (0.05/0.06) 0.05 (0.05/0.06)
———-
Excursion sistélica VT (TAPSE) 7.5 (6.50/8.40) 7.6 (6.70/8.45)
Strain global longitudinal VD -16.7 (-18.9/-15.5) -16.4 (-18.5-15.1) 0.40
Indice de performance miocardico VI 0.59 (0.49/0.65) 0.60 (0.52/0.68) 0.30
Fraccién de eyeccién de VI 0.60 (0.48/0.63) 0.57 (0.53/0.65) 0.75
Strain global longitudinal VI -19.1 (-20.7/-16.9) -19.8 (-22.3/-17.3)
__-
Indice de esfericidad VD 0.62 (0.59/0.68) 0.61 (0.56/0.71)
Indice de esfericidad VI 0.54 (0.48/0.62) 0.52 (0.48/0.59) 0.49

*Perfil CV anormal: al menos dos pardmteros CV alterados, incluyendo un pardmetro de funcién diastélica y uno de funcién sistélica.
**Perfil CV normal: ninguno o maximo un pardmetro CV alterado.

Discusion
Principales hallazgos del estudio

Este estudio de evaluacion funcional cardiaca materna y fetal detallada del tercer trimestre ha
demostrado que, en primer lugar, las mujeres con DMG, en comparacion con los controles,
presentan una peor funcién cardiaca con indices funcionales diastdlicos y sistélicos del
ventriculo izquierdo mas bajos; segundo, los fetos de madres con DMG, en comparacién con
los controles, presentaron corazones mas globulares con indices de esfericidad ventricular
derecho e izquierdo mas altos y deformacién miocardica reducida, lo que indica disfuncion
cardiaca sistdlica biventricular subclinica; y tercero, en el grupo de DMG no hubo una
diferencia significativa en los parametros cardiacos fetales entre mujeres con y sin perfil
cardiaco desfavorable, lo que sugiere que la afectacion materna y fetal fue diferente, sin una
asociacion entre las alteraciones observadas en ambos.

Interpretacion de los resultados y comparacion con la literatura existente

La diabetes gestacional es, por definicion, una condicién transitoria; sin embargo, hay datos
que sugieren que las mujeres con DMG continuan teniendo un mayor riesgo de resultados
adversos para su salud en el periodo posparto y mucho después. Por ejemplo, se ha
informado un mayor riesgo de diabetes tipo 2 y enfermedad CV dentro de la primera década
posterior al embarazo.

22



Aunque se pensaba que la asociacion entre DMG y riesgo CV estaba mediada por el desarrollo
de diabetes tipo 2%, varios estudios de investigacidon y un metanalisis reciente sugieren que
esta asociacion esta presente incluso en ausencia de diabetes tipo 22¢. Sin embargo, la
mayoria de los datos notificados proceden de estudios de cohortes con informacion
incompleta sobre factores de riesgo y perfil CVz2. Por lo tanto, es dificil evaluar si la
asociacion descripta entre DMG y riesgo CV es el resultado de una lesion aguda 'y
posiblemente sostenida en el sistema CV debido a la exposicion transitoria a DMG o si es el
resultado de una exposicion prolongada a un perfil CV de riesgo, presente desde antes del
embarazo.

Encontramos que las mujeres con DMG, en comparacion con las mujeres con embarazo sin
complicaciones, tenian una relajaciéon miocardica reducida. De los diferentes indices
cardiacos, los parametros del Doppler tisular fueron mas sensibles para identificar
alteraciones funcionales cardiacas subclinicas. Nuestros hallazgos complementan los
resultados de dos estudios previamente publicados en 13 y 18 mujeres con DMG, donde se
informd un grado leve de alteracién funcional diastdlica tanto durante el embarazo como en el
pospartoe; los cambios diastolicos eran sutiles y no cumplian los criterios de disfuncion
diastdlica clinica del adulto segun las guias europeas o americanase. Por el contrario, otro
estudio en 40 mujeres con DMG informé un aumento del grosor de la pared del ventriculo
izquierdo y una disminucion de la tension global del ventriculo izquierdo, pero en ese estudio
no se realizaron ajustes por las caracteristicas maternas a pesar de que en el grupo de DMG el
IMC y la presion arterial eran mas altos que en los controles. En nuestro estudio, los cambios
funcionales longitudinales globales del ventriculo izquierdo y la masa del ventriculo izquierdo
en mujeres con DMG no fueron significativamente diferentes de los controles después del
ajuste por caracteristicas maternas.

En el presente trabajo la diabetes gestacional no solo impact6 en el sistema cardiovascular
materno sino también en el corazén fetal. En consonancia con publicaciones anteriores,
mostramos la presencia de deterioro funcional sistélico subclinico temprano evaluado
mediante Speckle Tracking en fetos de madres con DMG™. Los cambios funcionales fueron
mas pronunciados en el ventriculo derecho que en el izquierdo y esto es esperable
considerando que hay predominio del ventriculo derecho en el tercer trimestre. Los cambios
funcionales cardiacos en los fetos de mujeres diabéticas pueden ser una respuesta a los
efectos de la hipoxemia fetal” y pueden presentarse inicialmente con un periodo
compensatorio de aumento de la contractilidad del ventricular que luego es seguido por un
aumento del estrés de la pared ventricular que resulta en dafo de las células miocardicas,
muerte de miocitos y deterioro de la funcion ventricular. Estas diferencias funcionales
sistolicas tempranas entre los fetos expuestos a DMG y los controles se mantuvieron después
de ajustar los parametros teniendo en cuenta las caracteristicas maternas, peso fetal
estimado y la frecuencia cardiaca fetal. Los fetos de madres con DMG tenian corazones mas
esféricos en comparacion con los controles, lo que concuerda con los datos de Patey et al, en
21 fetos de un grupo combinado de madres con diabetes pregestacional y gestacional™. En
nuestro estudio, las mediciones funcionales cardiacas fetales diastélicas convencionales y
Doppler tisular fueron comparable entre grupos y este hallazgo esta de acuerdo con un
estudio realizado por Miranda et al, en 76 fetos de madres con DMG a las 31 semanas de
gestacion'; pero contradice los resultados de Balli et al. en 67 fetos donde las mediciones se
realizaron a las 24-36 semanas™ y un estudio realizado por Mohsinz et al. en 50 fetos de
madres con DMG alrededor de los 23 semanas de gestacion. En los ultimos dos estudios, la
mayoria de las anomalias se observaron en fetos cuya madre tenia un control glucémico
deficiente y esto, junto con las diferencias en la edad gestacional, puede explicar la
discrepancia con los resultados de nuestro estudio.
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La evaluacion simultanea de la madre y su feto en este estudio nos brindé la oportunidad de
explorar si existe un "emparejamiento” en el grado de las respuestas funcionales cardiacas
maternas y fetales. Para responder a esta pregunta, considerando que ninguna de las mujeres
con DMG cumplié con los criterios de disfuncion cardiaca clinica, optamos por dividir la
poblacién en dos grupos (pacientes con perfil CV “normal” y perfil CV

“anormal”). Curiosamente, no se pudo identificar ninguna relacién en las respuestas CV.
Estos hallazgos posiblemente sugeririan que diferentes vias contribuyen a los cambios
funcionales cardiacos maternos y fetales en la DMG.

En el manejo de la DMG, la terapia con insulina a menudo se agrega cuando las alteraciones
en el estilo de vida no logran establecer un buen control glucémico. Aunque la insulina puede
tener efectos estimulantes del crecimiento en el miocardio que pueden afectar la
remodelacion del ventriculo izquierdo, en nuestro estudio no hubo diferencias significativas
en los indices cardiacos maternos entre los grupos de tratamiento. Los indices funcionales
cardiacos fetales no se vieron afectados en su mayoria por el tratamiento.

Los mecanismos por los cuales la DMG aumenta el riesgo CV de la mujer no estan bien
explorados. Si bien algunas vias pueden estar mediadas por el desarrollo posterior de
diabetes mellitus tipo 2 0 una mayor exposicién a factores de riesgo CV, también pueden
contribuir otros mecanismosz. De acuerdo con estudios anteriores, las mujeres con DMG en
este estudio tenian factores de riesgo CV en comparacion con los controles: eran mayores,
tenian mayor peso y presion arterial y eran mas de origen africano, pero a diferencia de los
estudios anteriores, el aumento de peso durante la gestacion y el peso fetal fueron inferiores.
Mientras los mecanismos que vinculan la hiperglucemia aguda con la disfuncion cardiaca
materna no estan bien documentados, hay mas informacion disponible sobre el efecto de la
hiperglucemia en el corazon fetal. Varios estudios experimentales han demostrado que la
exposicion a un ambiente hiperglucémico durante el embarazo puede estar asociada con la
remodelacion del miocardio; el aumento de glucosa puede inducir hiperplasia de
cardiomiocitos, alteraciones en la arquitectura y el metabolismo del miocardio=. Estos
hallazgos serian consistentes con los cambios en la forma y funcién del miocardio
observados en nuestro estudio.

Conclusiones

La ecocardiografia del tercer trimestre en mujeres con diagnéstico de DMG demuestra
cambios cardiacos subclinicos en el binomio madre-feto. Futuros estudios seran necesarios
para establecer si este patron de cambios cardiacos persiste y posiblemente se deteriora
después del parto y hace que las mujeres con DMG y sus hijos tengan un mayor riesgo
cardiovascular.

El efecto de la DMG en el corazon materno y fetal fue diferente y no hubo una asociacién clara
entre las alteraciones observadas en ambos.
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Tabla complementaria 1. Diferencias en caracteristicas y parametros hemodinamicos
maternos de acuerdo al tratamiento en el grupo de DMG.

Edad 34.4(5.1) 33.2(5.6) 34.5(5.5) 36.1 (4.9) <0.001
Peso 78.5 (68.8/91.5) 83.8 (74.0/91.6) 90.5 (77.9/102) 83 (72/98) <0.001
Altura 164 (160/169) 164 (161/170) 166 (159/173) 163 (158-168) 0.01

Ganancia de peso 9.8(5.5/12.3) 6.9 (4.4/10.7) 10.3 (7.0/14.0) 7(3/10.7) <0.001
IMC 30.4(6.3) 31.0(5.1) 32,6 (4.9) 323(6.7) <0.001
Raza blanca 38 (66.7) 30 (46.2) 17 (56.7) 27(55.1) 0.002
Paridad 31 (54.4) 37(56.9) 16 (53.3) 33 (67.4) 0.162
Tabaquismo 1(1.8) 1(1.5) 1(3.3) 1(2.04) 0.832
Parto por cesarea 39.4 (39.0/40.1) 39.1(38.4/39.9) 38.4 (37.4/39.0) 39.1(38.0/39.7) <0.001
HBAlc (%) 5.5 (5.0/5.8) 5.45(5.3-6) 6.1(5.7-6.4) 5.7 (5.4-6) <0.001
Presion arterial sistélica 119 (10.7) 119 (9.97) 121 (10.5) 120 (11.4) 0.278
Presion arterial diastélica 75.5 (6.8) 74.8 (7.65) 742 (9.3) 73.6 (7.29) 0.01

Presion arterial media 89.9 (7.4) 89.2 (8.36) 89.7 (8.75) 89.1(8.23) 0.017
Frecuencia cardiaca 77 (70/90) 86 (74/94) 83 (73/90) 86 (80/93) 0.02

Resistencias periféricas 1409 (1239/1712) 1365 (1126/1604) 1234 (1024/1689) 1397 (1262/1572) <0.001
Gasto cardiaco 5.04 (4.39/5.75) 5.41 (4.58/6.42) 5.61 (4.82/7.07) 5.08 (4.50/5.99) 0.002

Tabla complementaria 2. Diferencias en parametros CV maternos de acuerdo al tratamiento

en el grupo de DMG.
E/A 1.33 (1.08/1.67) 1.26 (1.10/1.48) 1.38 (1.21/1.58) 1.25(1.14/1.44) 0.06
Ele’ 6.42 (5.46/7.68) 6.49 (4.86/7.46) 6.87 (5.09/8.05) 6.41 (5.22/8.16) <0.001
A 8.28 (7.13/9.40) 8.12(7.0/9.45) 8.12(7.29.2) 8.72(7.92/9.60) 0.029
E 11.8 (10.7/13.6) 11.6 (10.1/13.7) 11.7 (9.9/12.5) 11.6 (10.0/13.2) <0.001
Tiempo de relajacion isovolumétrica 75 (58/88) 73.5 (58/89) 83 (67/94) 69 (56/86) 0.033

Volumen de Al por superficie de

———: 18.9 (14.6/22.7) 18.1 (14.7/23.7) 19.1 (15.9/25.1) 19.2(15.7/22.9) 0.179
Masa de ventriculo izquierdo 118 (103/136) 128 (107/142) 128 (115/144) 132 (101/144) 0.001
GLS VI -20.8 (-22.2/-19.5) -20.9 (-22.3/-18.9) -22.3 (-23.0/-20.0) -21.3(-22.5/-19.1) 0219
Fraccién de eyeccién (%) 58 (53.3/62.6) 60.5 (55.4/63.0) 60.6 (54.2/63.3) 59.8(53.8/64.6) 0.607
indice de performance miocéirdico 0.52 (0.44/0.59) 0.54 (0.45/0.60) 0.54 (0.43/0.63) 0.48(0.41/0.63) 0.603
s’ 9.38 (8.42/10.1) 9.40 (8.37/10.70) 932 (8.6/11.1) 9.85(8.8/11.4) 0.036
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Tabla complementaria 3. Diferencias en el peso fetal y parametros CV fetales de acuerdo al
tratamiento en el grupo de DMG.

Peso fetal estimado z-score 0.66 (0.97) 0.31(1.17) 0.86 (1.28) 0.81(1.25) 0.034
Peso de nacimiento z-score 0.33(1.38) -0.30 (1.06) 0.39(1.23) 0.03 (1.34) 0.718
Frecuencia cardiaca 141 (134/149) 138 (135/146) 139 (133/149) 139 (132/148) 0.971
E/A 0.81 (0.74/0.91) 0.84 (0.76/0.96) 0.86(0.84/0.97) 0.82 (0.70/0.9) 0.264
Ele’ 9.22(1.99/11.2) 9.75 (7.56/11.01) 8.23 (7.76/10.70) 9.43 (7.38/12.4) 0.873
Tiempo de relajacién isovolumétrica 0.05 (0.05/0.06) 0.05 (0.04/0.06) 0.05 (0.05/0.06) 0.06 (0.05/0.06) 0.437
Tiempo de contraccién isovolumétrica 0.04(0.03/0.05) 0.04 (0.03/0.05) 0.04 (0.04/0.046) 0.04 (0.04/0.05) 0.652
indice de performance miocérdico 0.62 (0.52/0.67) 0.56 (0.49/0.64) 0.60 (0.52/0.62) 0.64 (0.55/0.71) 0.244
TAPSE 7.40 (6.80/8.30) 7.6 (6.7/8.5) 8.1 (6.6/8.8) 7.5 (6.3-8.4) 0.626
GLS VD -16.6 (-19.0/-15.1) -16.5 (-18.7/-15.9) -15.8 (-18.2/-14.4) -16.9 (-19.3/-15.3) <0.001
GLS VI -18.9 (-22.6/-17.3) -18.8 (-21.8/-16.8) -20.1 (-21.2/-16.7) -20.4 (-21.1/-17.8) 0.058
indice de esfericidad VD 0.63 (0.61/0.68) 0.64 (0.56/0.73) 0.63 (0.56/0.69) 0.61 (0.58/0.66) <0.001
indice de esfericidad VI 0.53 (0.47/0.61) 0.54 (0.50/0.62) 0.50 (0.46/0.54) 0.53 (0.48/0.59) 0.067
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Resumen
Objetivos

Determinar la eficacia y la seguridad del tratamiento de los SVM con Paroxetina mesilato 7,5
mg en pacientes climatéricas con SVM moderados a severos a 12 semanas de tratamiento.

Material y Métodos

Estudio estadistico prospectivo descriptivo. Se incluyeron 98 pacientes con SVM moderados a
severos desde junio del 2018 a junio del 2019. Se evaluaron la frecuencia diaria de los SVM y
de los despertares nocturnos a las 12 semanas de tratamiento con Paroxetina mesilato 7,5
mg, una vez al dia a la hora de acostarse. Los datos utilizados fueron obtenidos de los diarios
realizados por las pacientes. Los resultados fueron evaluados mediante T-Test de Muestras
Apareadas o T-Student.

Resultados

El promedio semanal de sofocos en la semana 12 de tratamiento con Paroxetina mesilato 7,5
mg es significativamente menor a lo registrado en las pacientes antes del tratamiento. Se
registra un 94% menos ocurrencia de sofocos en presencia de tratamiento. La edad media de
las pacientes fue de 50.6 afios. De las 98 pacientes, 3 (3.06%) interrumpieron el tratamiento.
Los datos fueron analizados con T-Test de Muestras Apareadas o T-Student indicando con un
95% de confianza que las medias de las muestras son significativamente diferentes, ya que el
Valor P obtenido es menor a 0,05.

Conclusiones

El tratamiento con Paroxetina mesilato 7,5 mg es eficaz, seguro y bien tolerado para tratar los
SVM del climaterio, como alternativa en aquellas pacientes que no pueden o no desean recibir
Terapia Hormonal.

Introduccion

El climaterio en la mujer se inicia a los 35 afios, momento en el que comienza la declinacion
gradual y progresiva de la funcién ovarica. Es un proceso natural donde aumenta la incidencia
y prevalencia de patologias metabdlicas, oncoldgicas y endocrinoldgicas.

Las pacientes en esta época de la vida presentan distintos tipos de sintomas: sofocos,
angustia, depresion, irritabilidad, insomnio, labilidad emocional, disminucion del poder de
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concentracion, llanto facil, disminucion de la libido. Pero, sin duda, son los sintomas
vasomotores (SVM), los mds caracteristicos de esta etapa. Estos sintomas ademas se
acompafian de sudoracion diurna y/o nocturna e insomnio que traen aparejados numerosos
cambios metabdlicos que se vinculan con infarto, ACV y resistencia a la insulina.

Los SVM son la principal indicacion de la Terapia Hormonal de la Menopausia (THM) y sus
beneficios superan ampliamente los riesgos en mujeres sanas y dentro de la ventana de
oportunidad, es decir dentro de los 10 afios de la ultima menstruacién. Si bien la THM sigue
siendo el tratamiento de referencia porque es efectiva, hay un grupo de mujeres que tienen
contraindicaciones, otras que la rechazan y otro grupo que ya pasé la ventana de oportunidad
y presentan sintomas (ya que en ciertas mujeres pueden perdurar hasta 15 afios).

Una serie de estudios (1)(2) demostraron que los inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina (paroxetina mesilato, fluoxetina y sertralina), son realmente eficaces para la
disminucion de los SVM y representan una opcion no hormonal para el tratamiento de estos
sintomas.

El tratamiento con Paroxetina mesilato 7,5 mg es la primera terapia no hormonal aprobada
por la ADMINISTRACION DE ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS (FDA) para el tratamiento de
los SVM moderados a graves del climaterio.

La presentacion de Paroxetina mesilato, en la dosis mas pequefia, en capsulas de 7.5 mg, esta
recomendada por la Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS) como la terapia no
hormonal con nivel 1 de evidencia cientifica.

En la causa de los SVM participan una serie de neurotransmisores: la serotoninay la
noradrenalina, que regulan la homeostasis térmica del hipotalamo.

En el climaterio, al disminuir los estrégenos, hay una inestabilidad de la concentracion de
estos neurotransmisores y se altera la termorregulacién, que se convertiria en la responsable
de los sofocos.

Cuando disminuyen los estrogenos, también se reducen los niveles circulantes de serotonina
(hay una sobreexpresién de los receptores hipotaldmicos de serotonina). Esto contribuye al
estrechamiento de la zona termoneutral en el hipotalamo, lo que conlleva a una reaccién
autonémica que enfria el cuerpo por sudoracion y vasodilatacion periférica.

Objetivos
Objetivo General

Determinar la eficacia y seguridad del tratamiento a 12 semanas de los SVM con Paroxetina
mesilato 7,5 mg en pacientes climatéricas que consultaron al Departamento de Climaterio del
Servicio de Ginecologia del HUMN de la Universidad Nacional de Cérdoba (UNC)

Objetivos Especificos
Determinar la evolucién de la frecuencia de los sofocos diurnos y/o nocturnos a 12 semanas.

Constatar la presencia de eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAE)
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Material y Métodos
Estudio estadistico, descriptivo y prospectivo.

Se incluyeron 98 pacientes con SVM moderados a severos desde junio del 2018 a junio del
2019. Se evaluaron la frecuencia diaria de los SVM y de los despertares nocturnos a las 12
semanas de tratamiento conParoxetina mesilato 7,5 mg, una vez al dia a la hora de acostarse.
Los datos utilizados fueron obtenidos de los diarios realizados por las pacientes.

Los resultados fueron evaluados mediante T-Test de Muestras Apareadas o T-Student.

Se obtuvo la aprobacién del Comité de Capacitacion y Docencia y del Comité de Etica del
Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Nacional de Cordoba, Argentina.

Criterios de Inclusion:

Pacientes climatéricas mayores de 35 afilos con SVM moderados a severos (mas de 5
sofocos/dia) durante junio de 2018 a junio de 2019.

Criterios de Exclusion:

Pacientes medicadas con farmacos psicotropicos, incluidos todos los sedantes e hipnoticos.
Pacientes en tratamiento con Terapia Hormonal de la Menopausia. Pacientes con
hipertension no tratada. Pacientes con deterioro de la funcion hepatica o renal. Pacientes con
enfermedad cardiaca inestable. Embarazo. Pacientes con historial de conductas
autodestructivas. Pacientes con antecedentes de diagndstico clinico o tratamiento de
depresion o cualquier otro trastorno psiquiatrico (incluidos el abuso de sustancias o
trastornos del alcohol) y cualquier otra afecciéon médica en curso. Pacientes en tratamiento
con Tamoxifeno.

Los datos utilizados se obtuvieron de las planillas/diarios que completaron las pacientes.

Se evalug la frecuencia diaria de los sofocos y de los despertares nocturnos alas 0y 12
semanas de tratamiento. Las pacientes participantes del estudio, firmaron un formulario de
consentimiento informado por escrito en formato papel .

Después del periodo de seleccién inicial, las participantes que cumplieron con los criterios de
elegibilidad para SVM moderados o severos, entraron en un periodo de seguimiento de 7 dias,
durante el cual se registré el nimero de los sofocos en los diarios. El dia 8, comenz6 el
tratamiento con Paroxetina 7,5 mg, una vez al dia, 1 hora antes de acostarse, que continué por
12 semanas o hasta la interrupcion temprana.

Durante el periodo de tratamiento, las participantes debieron regresar a control para la
evaluacion los dias 14 y 28. También debieron acudir el dia 85 (12 semanas).

El total de sofocos moderados a severos diarios al inicio del estudio para cada participante se
calculé mediante un método estandar de la siguiente manera: (x eneldia1+xeneldia2 + ...
+x en el dia 7) / 7, donde x es el nimero de sofocos moderados y graves, y n es el nimero de
dias en el periodo inicial. Este nimero se utilizé para todos los analisis que requirieron un
recuento de sofocos de referencia.
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Las evaluaciones de seguridad incluyeron los eventos adversos emergentes del tratamiento
(TEAE) Los TEAE son eventos indeseables que no se presentan antes del tratamiento médico,
0 un evento ya presente que empeora en intensidad o frecuencia después del tratamiento. Un
evento adverso puede o no estar asociado con el medicamento bajo investigacion, pero debe
documentarse porque ocurrié durante el periodo de prueba.

Resultados

El promedio semanal de sofocos en la semana 12 de tratamiento con Paroxetina 7,5 mg es
significativamente menor a lo registrado en las pacientes antes del tratamiento. Se registra un
94% menos ocurrencia de sofocos en presencia de tratamiento.

Se relevaron datos del efecto de la paroxetina sobre la ocurrencia del promedio semanal de
sofocos de 98 mujeres con un promedio de edad de 50,61 afios. En tres casos (3.06%) se
registraron efectos adversos como gastritis (un caso) y efecto rebote (dos casos), por lo cual
se suspendio el tratamiento a esas pacientes.

El analisis estadistico se realizo sobre el conjunto de los 95 datos restantes, los cuales
corresponden a mujeres que realizaron el tratamiento completo. Dado que el conjunto de
mujeres es el mismo antes y después del tratamiento, se llevd a cabo la prueba de diferencia
de medias para muestras apareadas T-Student. La hipdtesis nula de esta prueba establece
que las medias de ambas distribuciones son iguales, mientras que la hipotesis alternativa
establece que las medias son significativamente diferentes. Se obtuvo un valor de
significancia p <0.001. El resultado indica que se puede rechazar la hipétesis nula con el 99 %
de confianza, es decir que la media de ocurrencia promedio de sofocos semanal después del
tratamiento de paroxetina es significativamente menor a la registrada en las pacientes antes
de iniciado el tratamiento.

Como se observa en la Tabla 1, la media antes y después del tratamiento con Paroxetina es
6.1y 0.4 respectivamente, es decir que se registra en promedio un 94 % menos ocurrencia de
sofocos en presencia del tratamiento.

En la Tabla 1: datos estadisticos descriptivos para el promedio semanal de sofocos diarios
informados por 95 pacientes antes y después del tratamiento con Paroxetina 7,5 mg.

Tabla 1
'Minimo | Media | Maximo | Desviacién Numero |
Estandar de
casos
Antes 5,1 6,1 7,4 0,5 95
Semana12 | 0 0,4 5,4 0,9 95
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Grafico 1 Promedio semanal de sofocos antes del tratamiento.
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Grafico 2 Promedio semanal de sofocos a las 12 semanas de tratamiento.
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Discusion

Se ha demostrado en dos estudios pivotales (1), que el tratamiento con Paroxetina 7,5 mg, un
agente no hormonal, un inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina (IRSS)
desarrollado especificamente para el tratamiento del SVM de moderado a grave, es eficaz
para reducir los sintomas. En ambos estudios, la administracién de Paroxetina de 7,5 mg
redujo la frecuencia y la gravedad del SVM moderado a grave en comparacion con el placebo.
La reduccion observada en la frecuencia de SVM moderado a grave entre las participantes
tratadas con Paroxetina 7,5 mg siguid siendo estadisticamente significativa en comparacion
con el placebo en todos los estudios; en el estudio de 24 semanas, la proporcion de pacientes
que respondieron (definida como una reduccién de =50% con respecto al valor inicial) fue
significativamente mayor en el grupo de Paroxetina de 7,5 mg que en el brazo de placebo, lo
que demuestra la persistencia del beneficio del tratamiento con Paroxetina de 7,5 mg hasta
24 semanas.

Después de la publicaciéon de la Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI) en 2002, los médicos se
mostraron reacios a prescribir THM para pacientes sintomaticas, y muchas mujeres
suspendieron u optaron por no iniciar la THM debido a preocupaciones de riesgo (1). Las
prescripciones de TH (Terapia Hormonal) disminuyeron rapidamente en un 44% entre 2001 y
2003. La Encuesta Nacional de examen de salud y nutricién (1999-2010) informé una
disminucion continua en el uso de TH al nivel actual del 4.7% en una amplia gama de
subgrupos participantes. Esta claro que muchas mujeres con sintomas no consultan, y otras
que desean tratamiento, prefieren no realizar el tratamiento con TH.

Las terapias complementarias y alternativas a menudo se usan para autocontrolar los
sintomas, pero ninguna ha mostrado un beneficio. Anteriormente, no se aprobaron
tratamientos no hormonales para el tratamiento de SVM de la menopausia y, por lo tanto, los
médicos pueden haber prescrito medicamentos antidepresivos fuera de una indicacién
formal. Sin embargo, la tolerancia puede ser un problema si las dosis cominmente utilizadas
son para trastornos psiquiatricos(1).

El mecanismo de accion para la mejoria de los SVM con los IRSS es complejo y
probablemente difiere de los mecanismos involucrados en el tratamiento de trastornos
psiquiatricos. Dos subtipos de receptores 5-HT, 5-HT1a y 5-HT2a, se han asociado con la
termorregulacién en mamiferos y parecen tener efectos reguladores opuestos; un equilibrio
entre los dos probablemente mantiene la temperatura de la homeostasis. Las dosis mas altas
de IRSS utilizadas para tratar la depresion mayor, la ansiedad y otras indicaciones pueden ser
innecesarias para tratar el SVM de la menopausia. (1)

El uso actual no indicado en la etiqueta de estos medicamentos para el SVM no esta
respaldado por datos de seguridad y eficacia de ensayos adecuados y bien controlados.
Hasta que haya mas datos disponibles, sélo los agentes probados especificamente en
estudios controlados aleatorios en dosis y formulaciones para mujeres con SVM debido a la
menopausia deben considerarse tratamientos seguros y efectivos para la mejoria de los
sintomas.

En nuestro andlisis a 12 semanas de evolucién de sintomas, de eficacia y seguridad con dosis
de 7,5 mg de Paroxetina mesilato, reafirmamos los conceptos vertidos por los 2 estudios
pivotales referenciados por Simon y colaboradores.
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Conclusion

El tratamiento con Paroxetina mesilato 7,5 mg es eficaz, seguro y bien tolerado para tratar los
SVM del climaterio, como alternativa en aquellas pacientes que no pueden o no desean recibir
Terapia Hormonal.
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Resumen

En esta oportunidad se realizé un estudio observacional descriptivo comparativo, de corte
transversal, realizado en el periodo comprendido desde 2017 al 2018. Se analizaron pacientes
embarazadas con diagnéstico de Obesidad que tuvieron complicaciones obstétricas
(trastornos hipertensivos, diabetes, macrosomia, distocias, fracasos en la induccioén,
hemorragias postparto, infecciones puerperales, etc.). Estas fueron comparadas con
pacientes no obesas utilizandose como base de datos el Sistema Informatico Perinatal (S.1.P)
del Hospital Materno Infantil Ramoén Sarda (HMIRS).

El SIP toma como variable obesidad que la define como IMC mayor a 30 en la primera
consulta prenatal (sin tener en cuenta el trimestre que se hace el diagnéstico del mismo)

El nimero total de nacimientos en el HMIRS en el periodo comprendido de 2017 al 2018 fue
de 10.464 nacimientos, 6.907 fueron los datos validos arrojados por el SIP, de los cuales,
1.254 fueron obesas con un porcentaje de 18.1% y 5.653 fueron no obesas representando
81.8 %.

Entre las complicaciones obstétricas analizadas en profundidad se encuentran la hipertension
gestacional (HIE), diabetes gestacional (DBT), macrosomia fetal y finalizacién por cesérea.

Con respecto a HIE nos dio que en el 2017 hubo 15.5% (OR: 3.6) de obesas con HIE y en el
2018 aumentd a 16.6% (OR: 2.7). En comparacioén con la poblacién no obesa el porcentaje de
HIE fue en el 2017 5.3% y en el 2018 de 7%. La obesidad nos da un riesgo entre dos y tres
veces mas de padecer HIE que una paciente sin obesidad.

En diabetes los datos en el 2017 fueron de 13.7% (OR: 3.7) y en el 2018 12.5 % (OR: 2.8). En
las no obesas las diabéticas fueron en el 2017 de 4.10% y en el 2018, 6%. Es decir existe un
riesgo mayor, entre tres y dos veces mas.

El porcentaje de los recién nacidos con diagndstico de macrosomia en obesas en el 2017 fue
de 19.2% (OR: 1.5) y en el 2018, 20.5% (OR: 2.25). En la poblacién no obesa los macrosémicos
en el 2017,11.4%y 2018, 10%. O sea que la obesidad da un riesgo aumentado dos veces
mayor que una paciente no obesa.
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La finalizacion por cesdrea en las obesas en el 2017 fue de un 50.6% (OR: 2.4) y en el 2018 fue
de 49.9%. En las no obesas la finalizacion por cesarea fue en el 2017 de 33.7% y 36% en el
2018.

Como conclusidn, frente a los resultados obtenidos a través del SIP, es notorio observar, el
numero significativo de obesas en la poblacion de dicho hospital, siendo el mismo
equiparable a la prevalencia global de obesidad en el embarazo.No obstante ese numero
podria ser mayor, debido a un gran faltante en la base de datos SIP, subestimando el nimero
real de obesas de nuestra poblacion.

Por otro lado, con los datos obtenidos en relacion a las complicaciones obstétricas, se puede
observar la drastica asociacion de la obesidad con cada uno de ellos. Pudiendo destacar
como la obesidad es un gran factor de riesgo que predisponen a patologias del embarazoy
puerperio como la HIE, la DBT gestacional e incluso su gran influencia a la via de finalizacion
por cesarea, aumentando asi la comorbilidad de la paciente a corto y largo plazo.

Introduccion

En 2005 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré a la obesidad una "pandemia
mundial”, con un aumento dramatico y constante en los ultimos afios.” Pero en términos
estrictos implica un brote generalizado temporal de un gran incremento de la frecuenciay la
gravedad. Desafortunadamente, la obesidad en términos mas correctos es endémica: un
trastorno que esta presente con regularidad. 2

La prevalencia de la obesidad se ha casi triplicado entre 1975y 2016. Esta ha alcanzado
proporciones epidémicas a nivel mundial, y cada aino mueren, como minimo, 2,8 millones de
personas a causa de la obesidad o sobrepeso. Durante un tiempo, la obesidad fue
considerada un problema de paises con ingresos altos, pero esta como el sobrepeso estan en
aumento en los paises con ingresos bajos y medios.s

El 61,6% de los argentinos tiene exceso de peso, en una proporcion de 36,2% de personas con
sobrepeso y 25,4% con obesidad, segun datos de la 4° Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo (ENFR) realizada por la Secretaria de Gobierno de Salud y el INDEC. Se registré
obesidad en un cuarto de la poblacion. Aproximadamente 4 de cada 10 personas registraron
exceso de peso y 2 de cada 10, obesidad.*s

Esta patologia a modo general es de origen multifactorial lo cual implica aspectos genéticos,
ambientales y estilos de vida que lleva a aumentar el riesgo de multiples complicaciones entre
las mas importantes diabetes e hipertension. El embarazo no queda exento de esta
enfermedad. La obesidad en el embarazo puede llegar a considerarla como un conflicto para
la salud publica, pues incrementa los riesgos obstétricos y neonatales.

Este aumento de la incidencia de la obesidad en la poblacion general, no quedan fuera las
mujeres en edad reproductiva.

La obesidad que complica el embarazo también ha aumentado junto con la prevalencia global
de la obesidad.z Esta oscila de 8,1% a 20% en funcion de la cohorte estudiada en diferentes
paises.’

La malnutricion durante la gestacion, tanto en defecto como en exceso de nutrientes,
determina un perfil metabdlico alterado en el recién nacido que de no ser modificado en los
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primeros afios de vida, aumentara las posibilidades de que este nifio desarrolle un Sindrome
Metabdlico en la vida adulta. (HTA, DBT II, Dislipemia, etc.). s El estado nutricional materno
puede alterar el genoma fetal y determinar complicaciones en la vida extrauterina
(epigenética) 7

Se ha estimado que una cuarta parte de las complicaciones del embarazo (p. Ej., Hipertensién
gestacional, preeclampsia, diabetes gestacional, parto prematuro) son atribuibles al
sobrepeso u obesidad materna, y casi un tercio de los bebés son macrosémicos.s

Objetivo

Describir y analizar las distintas complicaciones obstétricas, ya sea en el periodo prenatal,
durante el nacimiento y postparto (trastornos hipertensivos, diabetes, macrosomia, distocias,
fracasos en la induccion, hemorragias postparto, infecciones puerperales) de las pacientes
con diagndstico de Obesidad en el Hospital Materno Infantil Ramon Sarda durante el periodo
comprendido 2017 al 2018.

Materiales y métodos

Estudio observacional descriptivo, de corte transversal, realizado en el periodo comprendido
desde 2017 al 2018. Se analizaron N: 1.254 casos de pacientes embarazadas con diagnéstico
de Obesidad (IMC>30) que tuvieron complicaciones obstétricas (trastornos hipertensivos,
diabetes, macrosomia, distocias, fracasos en la induccion, hemorragias postparto, infecciones
puerperales) compardndolas con las no obesas ( N:5.653), a través del Sistema de
Informatico Perinatal (S.I.P) del Hospital Materno Infantil Ramén Sarda (HMIRS).

Resultados:

Se define obesidad materna como IMC mayor a 30 en la primera consulta prenatal. Tenemos
que tener en cuenta que en nuestra maternidad la primera consulta no siempre se realiza en el
primer trimestre de gestacion y ademas puede existir el sesgo de informacion ya que hay
faltante de los mismos.

Los resultados obtenidos fueron que del numero total de nacimientos en el HMIRS en el
periodo comprendido de 2017 al 2018 fue de 10.464 nacimientos de los cuales en la base SIP
tiene datos validos 6907 nacimientos. De estos 6.907, 1.254 fueron obesas con un porcentaje
de 18.1% y 5653 pacientes fueron no obesas es decir un 81.8 %
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Porcentaje de obesidad HMIRS (2017-2018): Poblacién no obesas 81,84% y poblacién obesa
18,10%

OBESIDAD 2017 Y 2018

Porcentaje de obesidad HMIRS aiio 2017. Poblacion no obesas: 81,61% Poblacion obesa
18,39%

POBLACION CON OBESIDAD SARDA 2017

Porcentaje de obesidad HMIRS afo 2018. Poblacion no obesas: 82,14% Poblacion obesa
17.8%

POBLACION CON OBESIDAD SARDA 2018




Dentro de las diferentes complicaciones obstétricas relacionadas con la obesidad tomamos
como variables mas relevantes a la HIE, diabetes gestacional, la macrosomia fetal y la
finalizacion por cesarea.

Hipertension gestacional aiio 2017 y 2018 HMIRS:
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Macrosomia fetal aiio 2017 y 2018 HMIRS:

MACROSOMIA FETAL

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%

2017

2018

W OBESAS

19,20%

20,50%

B NO OBESAS

11,40%

10%

40




Finalizacion por cesarea en aino 2017 y 2018 HMIRS:

FINALIZACION POR CESAREA
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Discusion

Como ya se mencion6 antes, En 2005 la Organizacién Mundial de la Salud (WHO) declaré a la
obesidad una "pandemia mundial”, con un aumento dramatico y constante en los ultimos
anos, con el consiguiente incremento de patologias asociadas: hipertension, diabetes tipo 2,
infertilidad, enfermedades cardiovasculares y cancer (colon, mama, Utero). El embarazo no es
una situacion excepcional que pueda escapar de esta problematica. Se estima que existian
14,6 millones de mujeres obesas en el mundo en el 2014. “Estimated global overweight and
obesity burden in pregnant women based on panel data model”.
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Cabe destacar que la prevalencia en mujeres de edad reproductiva sigue en aumento dando
como consecuencia el aumento de la prevalencia de sobrepeso/obesidad en mujeres
gestantes. La obesidad reduce la fertilidad y aumenta el tiempo necesario para concebir, y las
comorbilidades relacionadas con la obesidad (como la diabetes tipo 2 y la hipertension
crénica) aumentan el riesgo de resultados adversos para la madre y el nifio si la mujer queda
embarazada.

Adicionalmente en “Encuesta Antropométrica a Mujeres Embarazadas Ciudad de Buenos Aires
- 2075 "1 cuyo analisis fue conocer la situacion nutricional de las mujeres embarazadas que
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asisten a los efectores publicos del primer nivel de atencion de la Ciudad de Buenos Aires se
vio que en relacién al IMC previo al embarazo en el total de la poblacion encuestada, la
mediana es de 24,2kg/m2. Con esto se demuestra que alrededor del 50% de la muestra se
encuentra con exceso de peso o cerca de estarlo antes del embarazo.

En un trabajo Argentino “indice de masa corporal preconcepcional en 1 079 171 mujeres
atendidas en hospitales publicos en las 24 provincias argentinas” el sobrepeso y obesidad
presentaron prevalencias de 24,4% y 14,7%, respectivamente, con variaciones regionales. Se
encontré un aumento sostenido de la obesidad, del 12,2% en 2012 al 17,5% en 2017. El
sobrepeso y la obesidad mostraron diferencias estadisticamente significativas entre algunas
provincias (observables con IC95% de la media no coincidentes). Hubo una clara diferencia
entre el grupo con menor pre-valencia de sobrepeso (Misiones, Entre Rios, San Luis y
Formosa) y el de mayor (Neuquén, Chubut, Santa Cruz y Ciudad Auténoma de Buenos Aires
[CABA))?

Diabetes gestacional:

La diabetes mellitus (DM) constituye una alteracion metabdlica de alta prevalencia, que se
relaciona fuertemente a la vida sedentaria y a una dieta occidental. La prevalencia en nuestro
medio (Argentina) de esta patologia se encuentra entre el 4y el 10 %

Estadisticas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y proyecciones, indican que los
niveles crecientes de obesidad a nivel mundial conduciran a un incremento desmesurado en la
prevalencia de diabetes Mellitus tipo 2. La epidemia se cuadruplicara en paises en desarrollo y
la morbilidad y mortalidad aumentaria 6 veces.2

El IMC materno antes del embarazo esta directamente asociado con el riesgo de desarrollar
diabetes gestacional.

Cada 1kg/m2 de aumento en el IMC la prevalencia de diabetes aumenta un 0.62% s

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo con respecto a diabetes gestacional nos dice que
en el 2017 hubo un 13.7% de embarazadas obesas con diabetes y en el 2018 un 12.5% de
obesas con este diagndstico comparadas con un porcentaje muy bajo de las pacientes no
obesas con diabetes (4.10% y 6% respectivamente). Al sacar el Odds ratio de estas variables
nos da un resultado de aproximadamente 3.75 en el 2017 y 2.8 en el 2018 coincidiendo con la
bibliografia consultada y afirmando que la obesidad aumenta casi tres veces el riesgo de
desarrollar diabetes gestacional.

Metanalisis de numerosos estudios en los EE. UU publicado en el 2006 los OR de desarrollar
DMG fueron 2,14 (IC del 95%: 1,82-2,53), 3,56 (3,05-4,21) y 8,56 (5,07-16,04) entre las mujeres
embarazadas con sobrepeso, obesas y severamente obesas, en comparacion con las mujeres
embarazadas de peso normal, respectivamente. ¢

El incremento del IMC ante el desarrollo de la DMG fue un factor asociado muy alto a partir del
IMC = 28 kg/m2 (2.86 veces mas de riesgo en mujeres diabéticas). Sin embargo, a medida
que aumento el IMC = 33 kg/m2, la exposicion se elevé hasta OR de 3.72 (IC 95%: 1.96-7.05).
En la medida que aumenta el IMC (= 35 kg/m2), se incrementa 4.5 veces (p = 0.0001). La
obesidad mérbida (IMC = 39 kg/m2) contribuyé con un 170% de riesgo para la exposicion de
DMG (OR: 4.33)¢

42



En una revisién sistematica de estudios observacionales publicados en los ultimos 30 afios
di6 un OR para las mujeres con sobrepeso, moderadamente obesas y con obesidad maérbida
fue 1.97 (IC95% 1.77 a2.19), 3.01 (IC 95% 2.34 a 3.87) y 5.55 (IC 95% 4.27 a 7.21)
respectivamente.

Hipertension Inducida por el Embarazo:

Los trastornos hipertensivos del embarazo afectan alrededor del 10 % de las embarazadas de
todo el mundo. Este grupo de enfermedades y afecciones incluye la preeclampsiay la
eclampsia, la hipertension gestacional y la hipertension cronica. Se define a la hipertension
inducida por el el embarazo a la presencia de tensién arterial igual o mayor a 140/90 mmHg
en 2 tomas separadas por 6 hs,después de las 20 semanas de gestacion y es confirmado si la
TA ha retornado a valores normales dentro de las 12 semanas del postparto.

Los estados hipertensivos gestacionales se engloban dentro de lo que se considera una
enfermedad multisistémica, una complicacién grave que puede manifestarse durante el
embarazo, en el parto o en el puerperio inmediato, siendo una importante causa de mortalidad
materna y de morbimortalidad perinatal.

En una revision sistematica realizada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el 16%
de las muertes maternas en los paises desarrollados se atribuyeron a trastornos
hipertensivos, el 9% en las regiones de Africa y Asia, y hasta el 25% en América Latinay el
Caribez.

Entre los factores de riesgo para presentar HIE se encuentra la obesidad, factor de riesgo ya
conocido desde hace tiempo, un estudio que tom¢ sus datos del the Collaborative Perinatal
Project” (1958-1964) concluyé que la incidencia de trastornos hipertensivos leves y severos
del embarazo aumenta con el aumento del IMCs

Por lo que se refiere a los mecanismos fisiopatoldgicos que enlazan la presencia de
“sobrepeso y obesidad con un incremento del riesgo de desarrollar hipertension arterial
gestacional y preeclampsia, estos aun no han sido bien establecidos. Sin embargo, el
sobrepeso, la obesidad y los estados hipertensivos del embarazo comparten determinadas
caracteristicas entre las que se incluyen incremento del estrés oxidativo, dislipidemia,
aumento de la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, alteracion de la funcién endotelial y
un estado proinflamatorio caracterizado, entre otras cuestiones, por una elevacién de la
proteina C reactiva“.

En comparacién con las madres con un peso normal, la obesidad materna y la obesidad
morbida se asociaron con una PAS Y PAD mas alta del primer trimestre. Se observaron
diferencias similares durante el segundo y tercer trimestre. Los riesgos de hipertension
inducida por el embarazo aumentaron entre las madres obesas [OR 4.67 (IC 95%: 3.07-7.09) y
madres con obesidad moérbida [ OR 11.34 (IC 95%: 6.80-18.86). Por lo que se concluyé que el
aumento de peso materno se asocié con el riesgo de hipertension inducida por el embarazo.
Segun el “estudio de la generacion R™s.

Un estudio de cohorte de 15 afos basado en la poblacién que utilizé la base de datos perinatal
de Nueva Escocia Atlee comparo los resultados maternos en mujeres obesas y no obesas.En
142.404 embarazos unicos, 10.134 (7.2%) mujeres fueron identificadas como obesas
(obesidad moderada 92.3%, obesidad severa 7.7%). La proporcién de mujeres en las
categorias de obesidad aumenté de 3.2% en 1988 a 10.2% en 2002. Las mujeres
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moderadamente obesas tenian un mayor riesgo de hipertensioén inducida por el embarazo (OR
ajustado 2.38, IC 95% 2.24-2.52)s

En una revision sistematica que toma trece estudios de cohortes, que comprenden casi 1.4
millones de mujeres se vio el riesgo de preeclampsia generalmente aumenté en un 0,54% (IC =
0,27-0,80) por cada aumento de 1 kg / m2 en el IMC y que generalmente se duplica con cada
aumento de 5-7 kg / m2 en el indice de masa corporal antes del embarazo. Por lo tanto se
observo un aumento constante y lineal en el riesgo de preeclampsia con el aumento del IMC
antes del embarazor.

En cuanto a un estudio mas local que se basa en datos de diez hospitales publicos que
ofrecen atencién del embarazo en la ciudad de Buenos Aires y en la provincia de Buenos
Aires,para los afios 2003—-2006, el riesgo de preeclampsia fue mayor entre las mujeres con
sobrepeso (OR: 1.55; IC del 95%: 1.30-1.86) y obesas (OR: 3.10; IC del 95%: 2.54—3.78)s.

En nuestro trabajo se verifican estos hechos, siendo en el 2017 15,5 % las pacientes obesas
que desarrollaron HIE en contraste con 5,3% de las no obesas lo que nos da un OR 3,33. En el
2018 aumento el porcentaje de diagndstico de HIE total pero se respeta que en el grupo de
pacientes obesas el porcentaje es mayor siendo este de 16,6% y en el caso de las obesas 6,9%
(OR 2,56). Se comprueba que nuestra maternidad no es una excepcion para la presencia de
HIE en pacientes con obesidad.

Macrosomia:

La expresion macrosomia fetal se utiliza para describir a un recién nacido significativamente
mas grande que el promedio. Se considera un feto macrosémico cuando su peso es mayor a
4000 gramos o 9 libras.

La macrosomia se relaciona con un riesgo aumentado de complicaciones maternasy
morbimortalidad fetal. Se asocia con mayor riesgo de complicaciones como traumas
maternos y/o fetales como por ejemplo aumenta los riesgos de distocia de hombro, fracturas
de clavicula, lesion del plexo braquial y también esta asociada con puntajes Apgar
bajo,hipoglucemia neonatal y problemas respiratorios aumentando la tasa de ingreso a
neonatal en unidad de cuidados intensivos. Por este motivo es importante la deteccion
temprana durante la gestacion, asi como su correcto manejo y seguimiento para poder evitar
resultados perinatales adversos

Los recién nacidos macrosomicos también corren el riesgo de complicaciones a largo plazo,
como la obesidad y la resistencia a la insulinaz

Los resultados obtenidos en este trabajo, arrojan un porcentaje de macrosémicos en
pacientes obesas en el 2017 de 19,20% y en el 2018 20,50% conun OR 1.5y 2.25
respectivamente. Si comparamos esto con la bibliografia que se menciona a continuacion
coincide que la obesidad implica un factor de riesgo fundamental en la complicacion de la
macrosomia fetal.

Un estudio retrospectivo de 9.835 mujeres que dieron a luz, la prevalencia de lactantes
grandes para la edad gestacional fue significativamente mayor para las mujeres con
sobrepeso y obesas sin diabetes gestacional en comparacion con sus contrapartes de peso
normal. Entre las mujeres sin DBTg, el 21,6% de los lactantes macrosémicos eran atribuibles
al sobrepeso y la obesidad materna, y la combinacidn de sobrepeso u obesidad y tener DMG
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representaba el 23,3% de los lactantes macrosémicos. El sobrepeso y la obesidad previos al
embarazo representan una alta proporcién de macrosomicos, incluso en ausencia de DBTgs

Un estudio donde se revisaron los registros maternos y neonatales de 12.950 partos de
término unico, desde enero de 1997 hasta junio de 2001 en Case Western Reserve University
School of Medicine, Department of Reproductive Biology, MetroHealth Medical Center,
Department of Obstetrics and Gynecology, Cleveland, Ohio; se compararon los sujetos
normales de IMC con las mujeres obesas tenian un riesgo mas elevado de parto macrosémico
(16.8% vs 10.5%; ORZ 1.72,95% CI [1.57-1.97]P <.0001) ¢

En un estudio en el Hospital de Ginecologia del Instituto Mexicano del Seguro Social, en
Tijuana, Baja California, México en el 2009, se incluyeron 1.000 mujeres en puerperio
inmediato. Las mujeres con sobrepeso previo al embarazo y una ganancia mayor de peso
durante el embarazo, presentaron mayor riesgo de evolucién anormal del embarazo (RM 2.2
IC 95% 1.1-4.6) y de macrosomia (RM 2.5, IC 95% 1.1-5.6) y las mujeres con obesidad previa al
embarazo y con una ganancia de peso durante el mismo mayor a la recomendada tuvieron
mayor riesgo de macrosomia (RM 6.6 IC 95% 1.8-23)s

Finalizacion por cesarea:

Se comparo el porcentaje de mujeres obesas y no obesas atendidas en HMIRS en el afio 2017
y la via de finalizacion por cesarea. Las estadisticas informaron que el 50.6 % de obesas se
finaliz6 por cesarea mientras las pacientes no obesas lo hicieron solo en un 33,7%. En la
estadistica del 2018 los resultados fueron 49,9 % y 36% respectivamente. Al sacar el Odds
Ratio de estas variables nos da un resultado de aproximadamente 2.04 en el 2017 y en el 2018
1.76 con lo cual se puede apreciar que la obesidad incrementa el riesgo de finalizacién del
embarazo por cesarea y que en el 2017 lo hace aumentando este riesgo 2 veces y en el 2018
aumento el riesgo casi dos veces.

En el trabajo “Sobrepeso y obesidad maternos como factores de riesgo independientes para
que el parto finalice en cesdrea Maternal: overweight and obesity as independent risk factors for
cesarean delivery” un estudio retrospectivo concluy6 que la obesidad materna es una
asociacion significativa e independiente para la finalizacidn del parto mediante cesarea. De
los 18.243 partos registrados, el IMC al inicio de la gestacidon hubo un 26,1% que presentaba
sobrepeso, el 12,4% obesidad y el 58,9% IMC normal. Sin ajustar por variables control, se
asociaron a un incremento del riesgo de cesdrea: sobrepeso (OR 1,48; 1C95% 1,27-1,73);
obesidad grado 1 (OR 2,09; IC95% 1,66-2,64); obesidad grado 2 (OR 3,23; IC95% 2,31-4,53);
obesidad grado 3 (OR 2,57; 1C95% 1,56-4,22)".

Otra investigacion “Influencia de la obesidad en la evolucion del parto Beatriz Arenas”, estudio
retrospectivo, descriptivo poblacional, con gestantes que dieron a luz durante el afio 2012 en
el Hospital Universitario Reina Sofia. Los resultados fueron que las gestantes con obesidad
mérbida tienen una tasa mas elevada de cesdreas que el resto de las gestantes (36,76% vs.
18,49%), p < 0,001, al igual que un mayor porcentaje de inducciones (50,79% vs. 25,81%), p <
0,001.2

Finalmente en un estudio realizado en 1.484 pacientes que tuvieron su parto consecutivo en el
Hospital Materno Infantil Ramoén Sarda del 15 de setiembre al 15 de diciembre del 2000 se
observo que comparando la via de finalizacidn por cesarea en obesas es 1.6 veces superior a
las de las pacientes controles (28,6% vs. 17,5%).3
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Los trabajos analizados con anterioridad avalan y demuestran similares resultados
comparados con el nuestro.

Conclusion

Sabemos hace afos que la obesidad se asocia directamente a complicaciones que impacta
tanto en la madre como en el recién nacido, aumentando la morbimortalidad. Estas se
presentan desde el inicio del embarazo hasta el periodo del puerperio y pueden repercutir en el
recién nacido e inclusive en su vida adulta.

Gracias a los datos obtenidos en este trabajo observamos como el HMIRS no queda exento de
esta gran pandemia.

Frente a nuestros resultados obtenidos a través del SIP es notorio observar en primera
instancia el numero significativo de obesas en la poblacién hospitalaria, llegando casi al limite
superior de la prevalencia global de obesidad en el embarazo. Pese a que hay gran faltantes
en la base de datos SIP, podemos decir que en nuestra experiencia estos resultados
subestiman el numero real de obesas de nuestra poblacion.

En segunda instancia con los datos obtenidos en relacion a las complicaciones obstétricas, se
puede observar la drastica relacion de la obesidad con cada uno de ellos. Siendo ésta un gran
factor de riesgo que predispone la aparicion de otras patologias como HIE, DBT gestacional y
macrosomia fetal.

Nosotros como profesionales de la salud debemos ser conscientes de que la obesidad es un
problema de salud, y representa un gran desafio multidisciplinario modificar los habitos
preconcepcionales de las pacientes para alcanzar la etapa gestacional de una manera mas
optima y asi disminuir la morbimortalidad maternofetal.
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Objetivos

Valorar el grado de conocimiento acerca del cancer cervicouterino en mujeres de localidades
rurales de la provincia de Santa Fe. Conocer qué practicas, estas mujeres, reconocen como
preventivas. Evaluar las posibles diferencias de conocimiento de acuerdo a la edad y nivel de
educacion alcanzado.

Pacientes y métodos
Estudio descriptivo transversal que incluyé mujeres de localidades rurales de la provincia de

Santa Fe. Se les practicé un cuestionario estructurado, voluntario y anénimo. Para el analisis
de los datos se utiliz6 el software SPSS v28.0.

Resultados

El 60% de la poblacién mostré un nivel de conocimiento inadecuado acerca del cancer de
cérvix. Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en el conocimiento segun la
edad de las personas y entre el grado de conocimiento y el nivel de estudio alcanzado.

Conclusiones

El grado de conocimiento fue bajo. La edad y el nivel de educacién son factores influyentes en
el conocimiento de la problematica.

Numero de citas bibliograficas: 9

Palabras claves

Cancer cervicouterino; Poblacién rural; Nivel educativo; Conocimiento.
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Introduccion

El cancer cervicouterino continua siendo una causa preponderante de mortalidad. A nivel
mundial ocupa el segundo lugar en incidencia y mortalidad por cancer entre mujeres de todas
las edades’. En Argentina, representa el quinto lugar de muerte por cancery el tercero en
incidencia, siendo el tumor ginecoldgico mas frecuente luego del cancer de mama'. No
obstante, es una de las neoplasias con el mayor potencial de prevencioén primaria 'y
secundaria. En paises en vias de desarrollo, y en particular América Latina, los resultados
obtenidos tras la implementacion de programas de prevencion no han sido esperanzadores.
Segun un informe elaborado por el Observatorio Global de Cancer de la OMS, mas del 90% de
las muertes estimadas por cancer de cuello uterino en 2020 tuvieron lugar en los paises de
ingresos bajos y medianos. Esta situacion es extrapolable con lo que sucede en nuestro pais 'y
en nuestra provincia, siendo necesaria una meticulosa revisién y monitoreo, en el caso de
existir, de los programas aplicados2. En este contexto, la accesibilidad a dichos programas
prima entre los aspectos a ser evaluadoss+. Frente a esto, se plantea valorar la accesibilidad
como un proceso dinamico de interaccion entre el sistema de salud y la poblacion
destinataria, siendo el conocimiento de la problematica un factor clave en la toma de decision
de las personasss.

Objetivos

o Valorar el grado de conocimiento acerca del cancer cervicouterino en mujeres de
localidades rurales de la provincia de santa fe.

o Conocer qué practicas, estas mujeres, reconocen como preventivas.

e Evaluar las posibles diferencias de conocimiento de acuerdo a la edad y nivel de
conocimiento alcanzado por las participantes.

Pacientes y Métodos

Se realizé un estudio descriptivo transversal que incluyé mujeres mayores de 18 afios
pertenecientes a las localidades de Capivara, Santurce, La Lucila y Nanducita; todas éstas
ubicadas en el departamento San Cristobal de la provincia de Santa Fe. Estas localidades
estan conformadas por poblaciones rurales cuya composicion es menor a 100 mujeres por
localidad de acuerdo al reporte del Sistema de Informacion de los Centros de Atencion
Primaria (SICAP) de junio de 2022. Todas poseen un centro de atencién primaria de la salud
referenciado al SAMCO (Sistema para la Atencién Médica de la Comunidad) de la ciudad de
San Cristébal. En cada localidad las mujeres fueron convocadas para la realizacién de un
taller de salud sexual y reproductiva. A las asistentes se les realiz6 una encuesta estructurada,
voluntaria y anénima para evaluar el grado de conocimientos acerca del cancer de cuello
uterino. El cuestionario fue evaluado y aprobado por un comité de expertos de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional del Litoral y posteriormente validado en cuanto a
comprension, practicidad y tiempo de aplicacion.

De igual manera, la herramienta fue sometida a evaluacién por el comité de Bioética de dicha
institucion. El instrumento fue aplicado previo consentimiento informado y bajo la tutela de un
personal capacitado.
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El cuestionario consté de 2 partes (Anexo). En la primera se recogieron datos filiatorios y
antecedentes gineco-obstétricos. La segunda parte fue dirigida a evaluar el grado de
conocimientos sobre el cancer cervicouterino. Fueron excluidas las mujeres con cancer de
cuello uterino presente o pasado. La encuesta fue completada a mano en papel, dado que las
localidades carecian de sefal de telecomunicaciones. El grado de conocimientos fue
categorizado en inadecuado, adecuado o muy adecuado. Para alcanzar el nivel de
conocimiento adecuado las voluntarias debieron responder correctamente al menos el 60% de
las preguntas con dos aciertos en cada area evaluada (generalidades, prevencién primaria y
prevencion secundaria). Para el nivel de conocimiento muy adecuado se consideré un
porcentaje de aciertos del 75% o mayor. Para el analisis de los datos se utilizé el software
SPSS v28.0. El analisis de relacion entre dos variables cualitativas se llevé a cabo mediante el
test Chi cuadrado de Pearson. La significancia estadistica se fijo con un valor alfa igual a 0,05.
Se utilizaron intervalos de confianza del 95%.

Resultados

La poblacién incluy6 un total de 52 mujeres. El rango de edad de las participantes fue de 18 a
61 afos con una media en 36 afos. El 71,2% (N=37) manifest6 acceder al sistema de salud
publico. El motivo de consulta mas frecuente fue el control médico (61,5%, N=32), mientras
que el 38,5% (N=20) refirié acudir al médico solo ante la presencia de signo sintomatologia.

Las pacientes mostraron un nivel de conocimiento inadecuado (Figura 1). El 63,5% (N=33)
relaciond el desarrollo de lesiones precursoras con tener antecedentes familiares de cancer
de cuello uterino. Por su parte, la infeccién por el Virus del Papiloma Humano (VPH) fue
reconocida como factor de riesgo por el 40,4% (N=21).

Porcentaje

10
ol
inadecuvado Adecuado Muy adecuado
CONOCIMIENTO

Figura 1. Nivel de conocimiento acerca del cancer cervicouterino.

En relacion a las medidas reconocidas como preventivas, el 44,2% (N=23) refirié no conocer
ningun método de deteccion precoz del cdncer cervicouterino; siendo el Papanicolau (Pap) el
método mas citado por el restante porcentaje (N=29). El 15,4% (N=8) manifestd no haberse
practicado un Pap nunca en su vida. Respecto de la vacunacién, pese a que el 67,3% (N=35)
no conocia la vacuna del VPH y su efecto preventivo contra el cancer, el 96,2% (N=50) expresé
su voluntad de colocaérsela. El restante porcentaje (3,8%, N=2) manifest6 desconfianza ante la
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vacunacién o no reconocio la inmunizacién como forma de prevenir el cancer. En
contraposicion, solo el 50% (N=26) reconocio el efecto protector del preservativo en el
desarrollo de procesos neoplasicos cervicouterinos, asi como el tener pareja estable.

Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa entre el conocimiento de las
personas y su edad. Las mujeres comprendidas en el rango etario de los 18 a los 40 afios
obtuvieron mejores resultados en el cuestionario de evaluacién de conocimiento en
comparacién con aquellas mayores de 40 (Figura 2).

CONOCIMIENTO

B Inadecuado
W Adecuada/muy adecuado

18 a2 40 afos Mayores a 40 afios
Edad

Figura 2. Conocimiento por grupos etarios.

En la misma linea, se observaron diferencias igualmente significativas entre el grado de
conocimiento y el nivel de estudio alcanzado. Aquellas que pudieron completar estudios
secundarios o superiores, obtuvieron mejores calificaciones que sus pares con menor nivel de
instruccion (Figura 3).

CONOCIMIENTO

B inadecuads
W Adecuada/muy adecuado

| . -I
0— - - - —

Secundario no finalizado o0 menor Secundaro finakzado o mayor

Nivel de educacion

Figura 3. Conocimiento de acuerdo al nivel de educacién alcanzado.
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Discusion

El éxito en la aplicacion de un programa de prevencién depende de diversos factores entre los
gue destaca el acceso al sistema de salud’. Las poblaciones rurales estudiadas mostraron un
uso predominante de los servicios de salud publica con niveles aceptables de controles
médicos periddicos. En este contexto, parece mandatorio reafirmar el rol de la atencién
primaria de la salud en la prevencion y el screening de enfermedades prevalentes en nuestro
medio. En esta serie, la mayoria de las pacientes se habian realizado algun Pap en su vida. Por
tal motivo, dada su practicidad y costo-efectividad, el Pap continua siendo una herramienta
util en el screening de lesiones precursoras y del cancer cervicouterino en el medio publicoe.
Por ello, la maximizacién de cobertura resulta preponderante para reducir las tasas de
mortalidad.

Uno de los condicionantes en el proceso de interaccion con el sistema de salud son las
creencias y los conocimientos que existen en la poblaciéns. En el presente estudio, el nivel de
conocimiento de la poblacion fue considerado inadecuado. El Pap fue el método de
prevencion mas reconocido entre las encuestadas. Aunque el conocimiento acerca de la
vacuna contra el VPH sigue siendo acotado, las pacientes mostraron una actitud positiva
respecto de la vacunacién, reconociendo a ésta como un método de prevencién. De igual
manera, el uso de preservativo y mantener relaciones con una pareja estable fueron
reconocidas como preventivas solo por la mitad de las mujeres. Por otro lado, se evidencio
una elevada frecuencia de creencias acerca de la asociacion del cancer de cérvix con
antecedentes familiares del mismo. Esta interpretacion de la problematica podria llevar a la
errada concepcion de que el screening solo debiera practicarse si la paciente tiene
antecedentes familiares.

Conclusiones

El conocimiento sobre cancer de cuello uterino fue bajo. La edad y el nivel de educacion
alcanzado influyeron en el conocimiento. La inmunizacion frente al VPH y las practicas
sexuales seguras fueron pobremente reconocidas como formas de prevencion, pese a esto, el
indice de cobertura mediante el Pap fue aceptable.
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Anexo

Encuesta “Conocimiento sobre cancer de cuello uterino”:

https://drive.google.com/file/d/1cUhJ4cyy9HpitTMAgn56TuvcFnwxapot/view?usp=sharing
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Resumen

Objetivos

Establecer y comparar el rendimiento diagnéstico del indice de Riesgo de Malignidad tipo 4y
los criterios IOTA para la valoracion de los tumores anexiales, en el servicio de ginecologia del
Hospital Luis Carlos Lagomaggiore.

Material y Métodos

Estudio observacional, analitico retrospectivo y de corte transversal que incluyé el analisis de
84 historias clinicas de pacientes con diagndstico ecografico de tumor anexial que fueron
programadas para tratamiento quirurgico en el Servicio de Ginecologia del Hospital Luis
Carlos Lagomaggiore, comprendidas entre el periodo de septiembre del 2020 a mayo del
2022. Se excluyeron 13 pacientes que no contaban con ecografia del servicio. Se estudio el
rendimiento diagndstico del indice de riesgo de malignidad tipo 4 (IRM-4) y los criterios I0TA,
mediante la calculadora IOTA-ADNEX®, en base al analisis ecografico, datos clinicos de la
paciente y valor del CA 125, y su correlacion anatomopatoldgica posterior. Se realizo el
analisis estadistico para la validez diagndstica de ambos métodos y la comparacion de los
mismos mediante el uso del programa estadistico GraphPad-Prism 8.0.1.

Resultados

Se analizaron 71 historias clinicas. De la muestra estudiada, la media de edad fue de 38 afios.
La edad media para la presentacién de tumores anexiales malignos fue de 50 afios. El 83%
(n=59) eran premenopausicas y el 17% (n=12) posmenopdusicas. El valor de CA 125 analizado
en las pacientes tuvo una media de 43 Ul/ml. 72% (n=51) de las pacientes tuvieron un valor de
CA 125 normal, mientras que el 28% (n=20) tuvieron un valor aumentado, por encima de 35
Ul/ml, 11% (n=8) >200 UI/ml. Del total de pacientes 92,9% (n=66) presentaron en la anatomia
patoldgica un diagndstico de tumor benigno y el 6,94% (n=5) fueron malignos. Los
diagndsticos histopatoldgicos benignos mas frecuentes en el servicio fueron los
cistoadenomas en un 39.3% (n=26), seguido de los teratomas en un 24.24% (n=16), y luego
endometriomas, con un porcentaje del 14,08% (n=10). En cuanto a las variantes histoldgicas

56



de los tumores malignos, el 80% (n=4) correspondieron a cistoadenocarcinomas serosos de
ovario y el 20% (n=1) a metastasis ovdrica de origen gastrointestinal.

En cuanto al diagndstico presuntivo ecografico basado en los criterios IOTA, el 78.8% (n=56),
tuvo un porcentaje de riesgo de malignidad <10%, punto de corte con el cual se consideraron
dichos tumores como benignos. El 14% (n=10) tuvo un riesgo entre el 11-50% para malignidad,
y solo el 7,03% (n=5) un riesgo >50% para malignidad. El andlisis basado en el IRM-4,
considerando como punto de corte 450, en cambio, se obtuvo que el 88,7% (n=63) de los
tumores anexiales eran presuntivos de benignidad, y el 11,2% (n=8) de malignidad.

En base a estos resultados y su correlacion anatomopatoldgica, se evidencié para los criterios
IOTA, una sensibilidad del 100%, especificidad del 84,4%, VPN de 100%, VPP de 33,33%. En
cuanto al IRM-4, una sensibilidad del 60%, especificidad 92.4%, VPN de 96.83%, VPP de 62,5%.

Mediante el analisis de curvas ROC, se obtuvo para el método IOTA-ADNEX® un punto de
corte ideal de 15% como determinante de malignidad, con una sensibilidad del 100% y
especificidad del 90% (p=0,0004). Para el método IRM-4, se obtuvo un punto de corte ideal de
167 como determinante de malignidad, con una sensibilidad del 84.4% y especificidad del
100% (p=0,0007). No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre dichos
métodos. (AUC 0,97 vs. 0,95 IC 95%).

Conclusiones

Luego del analisis estadistico de los datos recabados en las historias clinicas, de las
pacientes que fueron intervenidas quirdrgicamente por patologia anexial en nuestro servicio
concluimos que, ambas pruebas resultaron facilmente reproducibles en nuestro medio, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos modelos predictivos
estudiados en este trabajo. Ambos modelos tuvieron un excelente valor predictivo negativo
para la valoracién de la patologia anexial, y si bien la sensibilidad del indice de riesgo de
malignidad tipo 4 fue menor que la observada con los criterios IOTA, se concluye que no hay
diferencias estadisticamente significativas entre los mismos. Aun no contamos con algun
modelo predictivo que refleje con mayor precision los resultados anatomopatoldgicos de los
tumores anexiales, debido a que la ecografia ginecoldgica que es la principal implicada en el
diagnéstico es un método operador dependiente, consideramos que estos modelos deben
adecuarse a las condiciones clinicas de cada paciente en particular para un correcto abordaje.

Introduccion

Los tumores anexiales, representan una consulta frecuente en la practica ginecoldgica
habitual, y derivan en una de las intervenciones quirdrgicas mas realizadas en los servicios de
ginecologia. Si bien la mayoria de las tumoraciones anexiales tienen un comportamiento
benigno, es de vital importancia descartar tumoraciones de naturaleza maligna.’ Segun los
reportes estadisticos del Instituto Nacional del Cancer en el 2021, en Argentina, el cancer de
ovario tuvo una incidencia del 3,2%, registrando un total de 2199 casos anuales y una tasa de
mortalidad en mujeres de 4,06%.2 En Mendoza, ocupa el 5° lugar dentro de las localizaciones
de cancer mas frecuentes en mujeres, con una tasa de 9,9 cada 100.000 mujeres entre el
2010y 2014.3
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A lo largo de los afios se han estudiado y desarrollado diferentes modelos predictivos de
malignidad para la patologia anexial, en los cuales se evaltuan variables como edad de la
paciente, estado menopausico, antecedentes personales y heredofamiliares, caracteristicas
ecograficas de los tumores anexiales, y utilizacion de biomarcadores como el CA-125. Unos
de los mas utilizados en la actualidad son los criterios ecograficos IOTA, pero también se han
estudiado otros modelos predictivos como el indice de riesgo de malignidad, con sus cuatro
tipos, y la utilizacion del GIRADS ecografico.

En la actualidad no existen métodos aceptados para la identificacidon de patologia anexial
maligna, esto es debido a la baja prevalencia de la enfermedad y a que en la mayoria de los
casos los métodos de deteccidn ecograficos y biomarcadores tienen una baja sensibilidad en
estadlos precoces de la enfermedad. 4

Aun asi, tener una orientacion diagndstica prequirurgica es fundamental para un correcto
abordaje, ya sea manejo expectante o de resolucion quirurgica.

La realizacion de este trabajo tuvo como finalidad comparar el rendimiento diagndstico para
la patologia anexial de dos de los modelos predictivos mas utilizados en la actualidad, el
indice de riesgo de malignidad tipo 4 y los criterios IOTA, con el modelo IOTA-ADNEX® en el
servicio de ginecologia del Hospital Luis Carlos Lagomaggiore.

Objetivos
Objetivo general:

Establecer y comparar el rendimiento diagnéstico del indice de Riesgo de Malignidad tipo 4 y
los criterios IOTA para la valoracion de los tumores anexiales, en el servicio de ginecologia del
Hospital Luis Carlos Lagomaggiore.

Objetivos especificos:

o Determinar la validez de las ecografias realizadas en el servicio de imagenes del
Hospital Lagomaggiore, para valorar la patologia anexial segun los modelos
predictivos analizados.

e Determinar la correlacion entre los modelos predictivos, IOTA-ADNEX® e IRM-4 y el
resultado anatomopatoldgico posterior.

o Establecer especificidad, sensibilidad, VPN, VPP, de los modelos mencionados.

e Evidenciar el punto de corte ideal de cada método diagndstico en el Hospital
Lagomaggiore.

o Realizar el estudio comparativo de los métodos mencionados mediante el analisis de
curvas ROC.

Metodologia

Se realizé un estudio observacional, analitico, retrospectivo y de corte transversal. Incluyo el
analisis de 84 historias clinicas de mujeres ingresadas al servicio de ginecologia con
diagnodstico ecografico de tumor anexial, que fueron programadas para tratamiento quirdrgico,
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entre el periodo de septiembre del 2020 a mayo de 2022, en el Hospital Luis Carlos
Lagomaggiore. Se excluyeron 9 pacientes que no contaban con ecografia del servicio.

Criterios de inclusion:

e Pacientes ingresadas al servicio de ginecologia con diagndstico ecografico de tumor
anexial en el periodo entre septiembre de 2020 a mayo de 2022.

o Pacientes con ecografia realizada por el servicio de ecografia del Hospital
Lagomaggiore. Pacientes con intervencion quirurgica programada en el servicio de
ginecologia.

o Pacientes que realizaron la determinacion del CA 125 o Pacientes con resultado
posterior de la anatomia patologica.

Criterios de exclusion:

e Pacientes prepuberes.

o Pacientes sin ecografia del servicio.

e Pacientes ingresadas y resueltas quirirgicamente por el servicio de guardia.

e Pacientes sin resultados o determinacion de marcadores tumorales bioquimicos.

« Pacientes con alta sospecha de etiologia infecciosa clinica y ecogréfica (EPI IlI, IV).
o Pacientes con patologia anexial ecografica, que no requirieron resolucioén quirdrgica.

Técnica de recoleccion de datos y procesamiento:

Se confeccion6 una ficha de recoleccién de datos, en una planilla Excel con los datos de la
poblacién estudiada y las variables de interés. Se obtuvieron los datos mediante el analisis de
historias clinicas de las pacientes identificadas con diagnostico de tumor anexial. Se
analizaron las siguientes variables: edad de las pacientes, estado menopausico,
caracteristicas ecogréficas, diagndstico presuntivo ecografico, biomarcadores (CA 125y
Ca19-9), diagndstico anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica.

Se realizo el calculo de riesgo con la calculadora IOTA-ADNEX®. Se consideré como punto de
corte el valor de 10% para diagnéstico presuntivo ecografico de malignidad, en base a la
bibliografia estudiada.

Se efectud el célculo del indice de riesgo de malignidad tipo 4 (modelo 2009 de Yamamoto),
teniendo en cuenta un punto de corte de 450 para diagnostico presuntivo ecografico de
malignidad.

Se ejecuto el analisis estadistico con el programa GraphPad Prism Versién 8.0.1. Se realizé el
calculo de la validez diagndstica de cada modelo predictivo de riesgo, mediante el analisis de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y analisis
comparativo mediante tablas y curvas ROC.

Se determino para la poblacion estudiada un punto de corte para cada metodologia
diagndstica.
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Resultados

Del analisis de 84 historias clinicas, se analizaron 71 que presentaron los criterios de inclusion
correspondientes. La media de edad de pacientes con patologia anexial fue de 38 afios. La
edad media para la presentacion de tumores anexiales malignos fue de 50 afios. En el grafico
1 se observa la distribucion de pacientes por rango etario. El 83% de las pacientes eran
premenopausicas y 17% posmenopausicas (Grafico 2).

Distribucion por edad de las pacientes con tumor anexial
ingresadas en el servicio de ginecologia del Hospital
Lagomaggiore
25
20

15
- I I
0 — ==

15-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85

(3]

Grafico 1. Distribucion de pacientes por edad.

Estado menopausico de las pacientes con patologia
anexial

e

« MENOPAUSIA

= PREMENOPAUSIA

Grafico 2. Estado menopausico de pacientes con tumor anexial.

El valor de CA 125 analizado en las pacientes tuvo una media de 43 Ul/ml. En el grafico 3, se
visualizan los porcentajes obtenidos.
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Grafico 3 Valor de Ca 125 en pacientes con tumor anexial

En la tabla 1 se describen las caracteristicas ecograficas.

CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DE
MALIGNIDAD

doppler IR bajo

metastasis

bilateralidad

ascitis

papilas

paredes/tabiques engrosados
multilocular (>10 Iéculos)
tamafio > 70 mm

80

o

10 20 30 40

3]
=]
@
o
~
o

Tabla 1 CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DE MALIGNIDAD

Los diagnosticos histopatoldgicos benignos mas frecuentes en el servicio fueron los
cistoadenomas en un 39.3% (n=26), seguido de los teratomas en un 24.24% (n=16), y luego
endometriomas, con un porcentaje del 14,08% (n=10). En cuanto a las variantes histoldgicas
de los tumores malignos, el 80% (n=4) correspondieron a cistoadenocarcinomas serosos de
ovario y el 20% (n=1) a metastasis ovdrica de origen gastrointestinal. (Tabla 2).
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TABLA DE FRECUENCIA ANATOMIA PATOLOGICA DE

TUMORES ANEXIALES
DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO FR FR % FA  FAA
Cistoadenoma 0,63 63,61 26 26
Endometrioma 0.14 14 10 36
Quiste hemorragico 0,07 7,04 5 41
Cistoadenocarcinoma de ovario seroso 0.05 5.63 4 45
Metastasis ovarica 0.01 1.4 1 46
Tumor borderline de ovario 0.01 1.4 1 47
Teratoma quistico maduro 0.22 22 16 63
Cistoadenofibroma 0,04 422 3 66
Fibroma 0.01 1.4 1 67
Quiste paratubario 0,05 5,63 4 71
TOTAL 1 100 71 71

Tabla 2. Diagnéstico anatomopatologico de tumores anexiales.

En cuanto al diagndstico presuntivo ecografico basado en los criterios IOTA, el 78.8% (n=56),
tuvo un porcentaje de riesgo de malignidad <10%, punto de corte con el cual se consideraron
dichos tumores como benignos. El 14% (n=10) tuvo un riesgo entre el 11-50% para malignidad,
y solo el 7,03% (n=5) un riesgo >50% para malignidad. (Tabla 3).

TABLA DE FRECUENCIA: RIESGO DE MALIGNIDAD DE TUMORES ANEXIALES

SEGUN CRITERIOS IOTA

RIESGO (%) FR FR% FA
0-10 0,78 78,87 56
11-20 0,98 9,85 7
21-30 0.02 2.81 2
31-40 0.01 1.4 1
41-50 0 0 0
51-60 0 0 0
61-70 0 0 0
71-80 0 0 0
81-90 0.02 2.81 2
91-100 0.04 4.22 3

Tabla 3 Tabla de frecuencia de % de riesgo de malignidad segun IOTA

El analisis basado en el IRM-4, considerando como punto de corte 450, en cambio, se obtuvo
que el 88,7% (n=63) de los tumores anexiales eran presuntivos de benignidad, y el 11,2% (n=8)
de malignidad. (Gréfico 4)
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DIAGNOSTICO ECOGRAFICO SEGUN iNDICE DE RIESGO
DE MALIGNIDAD TIPO 4

mBENIGNO

mMALIGNO

Grafico 4. diagnéstico ecografico segun IRM4

En base a estos resultados y su correlacion anatomopatoldgica, se realizaron pruebas de
validez diagndstica para cada score de riesgo, se comparo el valor de sensibilidad y
especificidad del punto de corte establecido para cada método, segun la bibliografia y el del
punto de corte obtenido para la poblacién en estudio.

BENIGNO ' MALIGNO
BENIGNO (RIESGO <10%) 56 0 56 |
' MALIGNO (RIESGO > 10%) | 10 | 5| 15
TOTAL | 66 | 5 | 71|

Tabla 3. Validez diagnéstica del uso de criterios IOTA frente a resultado anatomopatolégico

Sensibilidad: 84.8%
Especificidad: 100%

Valor predictivo negativo: 100%
Valor predictivo positivo: 33,33%

BENIGNO ' MALIGNO
' BENIGNO (<450) | 61 | 2 63
' MALIGNO (>450) 5 3 8

 TOTAL | 66 | 5 71 |

Tabla 4. Validez diagndstica del uso de criterios del IRM-4 frente a resultado
anatomopatolégico

Sensibilidad: 60%

Especificidad: 92.4%

Valor predictivo negativo: 96.8%
Valor predictivo positivo: 62.5%
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llustracion de resultados de metodologias diagnésticas, IRM-4 vs IOTA ADNEX

Del andlisis de curvas ROC se evidencio para el método IOTA-ADNEX un punto de corte ideal
del 15%, como determinante de malignidad, con una sensibilidad del 100% y especificidad del
90% (p=0,0004). (Tabla 5). Para el método IRM-4, se obtuvo un punto de corte ideal de 167,
como determinante de malignidad, con una sensibilidad del 84.4% y especificidad del 100%

(p=0,0007). (Tabla 6).
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Tabla 5 Sensibilidad y especificidad para IOTA-ADNEX

IOTA ADNEX %  Sensitivity% 95% ClI Specificity% 95% CI Likelihood ratio
> 0.4000 100,0 = 56,55% to 100,0% 1,515 | 0,07772% to 8,096% 1,015
>1.150 100,0 56,55% to 100,0% 3,030  0,5384% to 10,39% 1,031
> 1.850 100,0 = 56,55% to 100,0% 4,545 1,239% to 12,53% 1,048
> 2.050 100,0 = 56,55% to 100,0% 6,061 2,382% to 14,57% 1,065
> 2.250 100,0 = 56,55% to 100,0% 10,61 5,233% to 20,31% 1,119
> 2.350 100,0 = 56,55% to 100,0% 13,64 7,343% to 23,93% 1,158
> 2.500 100,0 = 56,55% to 100,0% 15,15 8,444% to 25,69% 1,179
>2.700 100,0 = 56,55% to 100,0% 18,18 10,72% to 29,15% 1,222
> 2.850 100,0 = 56,55% to 100,0% 19,70 11,89% to 30,84% 1,245
> 3.000 100,0 = 56,55% to 100,0% 21,21 13,08% to 32,51% 1,269
> 3.150 100,0 = 56,55% to 100,0% 25,76 16,75% to 37,43% 1,347
> 3.250 100,0 | 56,55% to 100,0% 30,30 20,55% to 42,22% 1,435
> 3.350 100,0 = 56,55% to 100,0% 34,85 24,48% to 46,89% 1,535
> 3.500 100,0 = 56,55% to 100,0% 36,36 25,81% to 48,42% 1,571
> 3.650 100,0 56,55% to 100,0% 37,88 27,15% to 49,94% 1,610
> 3.750 100,0 = 56,55% to 100,0% 40,91 29,87% to 52,95% 1,692
> 3.850 100,0 = 56,55% to 100,0% 4242 31,24% to 54,44% 1,737
> 3.950 100,0 = 56,55% to 100,0% 43,94 32,63% to 55,92% 1,784
>4.100 100,0 @ 56,55% to 100,0% 4545 34,02% to 57,38% 1,833
> 4.300 100,0 = 56,55% to 100,0% 48,48 36,85% to 60,29% 1,941
> 4.450 100,0 56,55% to 100,0% 50,00 38,27% to 61,73% 2,000
> 4.700 100,0 = 56,55% to 100,0% 51,52 39,71% to 63,15% 2,063
>5.100 100,0 = 56,55% to 100,0% 54,55 42,62% to 65,98% 2,200
> 5.350 100,0 = 56,55% to 100,0% 56,06 44,08% to 67,37% 2,276
> 5.450 100,0 = 56,55% to 100,0% 57,58 45,56% to 68,76% 2,357
> 5.600 100,0 = 56,55% to 100,0% 60,61 48,55% to 71,50% 2,538
> 5.750 100,0 = 56,55% to 100,0% 62,12 50,06% to 72,85% 2,640
> 5.900 100,0 = 56,55% to 100,0% 63,64 51,58% to 74,19% 2,750
> 6.050 100,0 @ 56,55% to 100,0% 66,67 54,66% to 76,84% 3,000
> 6.250 100,0 = 56,55% to 100,0% 68,18 56,21% to 78,15% 3,143
> 6.800 100,0 56,55% to 100,0% 69,70 57,78% to 79,45% 3,300
>7.300 100,0 = 56,55% to 100,0% 71,21 59,36% to 80,73% 3474
>7.700 100,0 = 56,55% to 100,0% 72,73 60,96% to 82,00% 3,667
> 8.150 100,0 = 56,55% to 100,0% 74,24 62,57% to 83,25% 3,882
> 8.450 100,0 = 56,55% to 100,0% 77,27 65,83% to 85,71% 4,400
> 8.750 100,0 = 56,55% to 100,0% 78,79 67,49% to 86,92% 4714
> 8.950 100,0 = 56,55% to 100,0% 80,30 69,16% to 88,11% 5,077
>9.100 100,0 @ 56,55% to 100,0% 83,33 72,57% to 90,43% 6,000
>1045
>12.30 100,0 = 56,55% to 100,0% 86,36 76,07% to 92,66% 7,333
>13.60 100,0 = 56,55% to 100,0% 87,88 77,86% to 93,73% 8,250
>13.80 100,0 = 56,55% to 100,0% 89,39 79,69% to 94,77% 9,429
- >1465

>15.45 80,00 37,55% to 98,97% 90,91 81,55% to 95,77% 8,800
>17.35 80,00 37,55% to 98,97% 92,42 83,46% to 96,72% 10,56
> 20.60 80,00 ' 37,55% to 98,97% 93,94 85,43% to 97,62% 13,20
>22.90 80,00 37,55% to 98,97% 95,45 87,47% to 98,76% 17,60
> 28.65 80,00 @ 37,55% to 98,97% 96,97 89,61% to 99,46% 26,40
> 59.05 80,00 37,55% to 98,97% 98,48 91,90% to 99,92% 52,80
> 87.30 60,00 23,07% to 92,89% 98,48 91,90% to 99,92% 39,60
>91.35 60,00 @ 23,07% to 92,89% 100,0 94,50% to 100,0%

>93.90 40,00 = 7,107% to 76,93% 100,0 94,50% to 100,0%

> 95.50 20,00 1,026% to 62,45% 100,0 94,50% to 100,0%
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Tabla 6 Sensibilidad y especificidad IRM-4

Sensitivity%
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
80,00
80,00
80,00
80,00
80,00
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60,00
60,00
60,00
60,00
40,00
20,00

e 2 i it

95% CI

56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
56,55% to 100,0%
37,55% to 98,97%
37,55% to 98,97%
37,55% to 98,97%
37,55% to 98,97%
37,55% to 98,97%
23,07% to 92,89%
23,07% to 92,89%
23,07% to 92,89%
23,07% to 92,89%
23,07% to 92,89%
23,07% to 92,89%
7,107% to 76,93%
1,026% to 62,45%

Specificity%
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1,515
4,545
6,061
7,576
9,091
10,61
12,12
15,15
16,67
18,18
19,70
21,21
2273
24,24
2576
27,27
28,79
30,30
31,82
33,33
34,85
36,36
37,88
39,39
42,42
4394
4545
46,97
4848
50,00
51,52
53,03
54,55
56,06
59,09
60,61
62,12
63,64
65,15
66,67
68,18
69,70
71,21
72,73
74,24
7576
77,27
78,79
80,30
81,82
83,33
84,85
86,36
86,36
87,88
89,39
90,91
92,42
9242
93,94
9545
96,97
98,48
100,0
100,0
100,0

95% CI
0,07772% to 8,096%
1,239% to 12,53%
2,382% to 14,57%
3,279% to 16,54%
4,233% to 18,45%
5,233% to 20,31%
6,272% to 22,14%
8,444% to 25,69%
9,570% to 27,43%
10,72% to 29,15%
11,89% to 30,84%
13,08% to 32,51%
14,29% to 34,17%
15,51% to 35,81%
16,75% to 37,43%
18,00% to 39,04%
19,27% to 40,64%
20,55% to 42,22%
21,85% to 43,79%
23,16% to 45,34%
24,48% to 46,89%
25,81% to 48,42%
27,15% to 49,94%
28,50% to 51,45%
31,24% to 54,44%
32,63% to 55,92%
34,02% to 57,38%
35,43% to 58,84%
36,85% to 60,29%
38,27% to 61,73%
39,71% to 63,15%
41,16% to 64,57%
42,62% to 65,98%
44,08% to 67,37%
47,05% to 70,13%
48,55% to 71,50%
50,06% to 72,85%
51,58% to 74,19%
53,11% to 75,52%
54,66% to 76,84%
56,21% to 78,15%
57,78% to 79,45%
59,36% to 80,73%
60,96% to 82,00%
62,57% to 83,25%
64,19% to 84,49%
65,83% to 85,71%
67,49% to 86,92%
69,16% to 88,11%
70,85% to 89,28%
72,57% to 90,43%
74,31% to 91,56%
76,07% to 92,66%
76,07% to 92,66%
77,86% to 93,73%
79,69% to 94,77%
81,55% to 95,77%
83,46% to 96,72%
83,46% to 96,72%
85,43% to 97,62%
87,47% to 98,76%
89,61% to 99,46%
91,90% to 99,92%
94,50% to 100,0%
94,50% to 100,0%
94,50% to 100,0%

Likelihood ratio
1,015
1,048
1,065
1,082
1,100
1,119
1,138
1,179
1,200
1,222
1,245
1,269
1,294
1,320
1,347
1,375
1,404
1,435
1,467
1,500
1,535
1,571
1,610
1,650
1,737
1,784
1,833
1,886
1,941
2,000
2,063
2,129
2,200
2,276
2444
2,538
2,640
2,750
2,870
3,000
3,143
3,300
3474
3,667
3,882
4125
4,400
4714
5,077
5,500
6,000
6,600
7,333
5,867
6,600
7,543
8,800
10,56
7,920
9,900
13,20
19,80
39,60



llustracion 2 Curvas ROC de IRM-4 y IOTA-ADNEX

ROC curve: I0TA ROC curve: IRM-4
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Area under the ROC curve Area under the ROC curve

AUC 0,9788 AUC 0,9576
Std. Error 0,01922 Std. Error 0,62969
Cl1 95% 0,9411 to 1,000 Cl 95% 0,8994 to 1,000

P value 0,0004 P value 0,0007

Al comparar el area bajo la curva de dichos métodos (AUC 0,97 vs. 0,95 IC 95%), no se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones

Luego del andlisis estadistico, de los datos recabados en las historias clinicas, de las
pacientes que fueron intervenidas quirdrgicamente por patologia anexial en nuestro servicio
concluimos que, ambas pruebas resultaron facilmente reproducibles en nuestro medio, los
dos tuvieron un excelente especificidad y valor predictivo negativo para la valoracién de la
patologia anexial, se encontraron diferencias en la sensibilidad, evidenciandose mayor
sensibilidad para el método IOTA-ADNEX. El punto de corte 6ptimo para la poblacién
estudiada fue de 15% para IOTAADNEX y 167 para IRM-4. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los dos modelos predictivos estudiados en este trabajo
(p<0,05, Cl 95%).

Discusion

Si bien el uso de la ecografia ginecoldgica es el método estandar para el estudio de los
tumores anexiales en conjunto con el uso de biomarcadores como el CA 125, y en los ultimos
afios, el empleo del indice ROMA, alin no contamos con algtin modelo predictivo que refleje
con mayor precision los resultados anatomopatoldgicos de los tumores anexiales, pero tanto
IOTA-ADNEX como el uso del IRM-4 son métodos faciles de emplear y sin costo adicional que
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brindan informacion util para el abordaje terapéutico de cada paciente. Concluimos que el
meétodo a emplear debe adecuarse a las condiciones del centro tratante, y el resultado
obtenido debe interpolarse a cada paciente en particular.
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Pérdida de oportunidades en la demora del
diagndstico y tratamiento, con estimacion de
eventos evitables, en el Sindrome
Antifosfolipidico Obstétrico Primario (SAFOP).
De la teoria a la realidad.

TRABAJO PRESENTADO A PREMIO COMO
MEJOR TRABAJO LIBRE DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Autores:
Sebastian Udry'23; Gabriela de Larrafiaga? Silvia Perés Wingeyer?, Diego Santiago Fernandez
Romero; Federico Aranda?, Voto Liliana*y José Omar Latino'.

Objetivo

Identificar y cuantificar el impacto en la demora del diagndstico y tratamiento en pacientes
con Sindrome Antifosfolipidico Obstétrico Primario (SAFOP), en términos de tiempo y eventos
asociados.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo observacional de cohorte. Pacientes: 99 mujeres asistidas desde 2008
hasta 2020 en nuestros centros, que presentaron diagndstico de SAFOP (acorde a guias
internacionales), y que fueron estratificadas considerando dos etapas de status diagnéstico:

Etapa 1: Pacientes solo con criterio clinico de SAFOP (atin no diagnosticadas). Es decir,
aquellas pacientes que presentaron: a) Al menos 3 abortos de menos de 10 semanas, b) Al
menos un aborto mayor de 10 semanas y/o ¢) Un nacimiento de <34 semanas debido a
preeclampsia, eclampsia y/o insuficiencia placentaria.

Etapa 2: mismas pacientes ahora con criterio de laboratorio positivo que confirma el
diagnéstico.

Se registro el numero de eventos obstétricos/trombdticos en Etapa 1y se lo compardé con el
numero de eventos obstétricos/trombdticos en Etapa 2.

Las pacientes con diagndstico de SAFOP (Etapa 2) fueron tratadas con aspirina 100 mg/dia +
heparina de bajo peso molecular (HBPM) 40 mg/ dia. Se utiliz6 una prueba no paramétrica
para comparar datos cuantitativos y la prueba de chi-cuadrado o Fisher para comparar
proporciones. Se realizaron analisis de regresion logistica binaria para evaluar la asociacion
entre los resultados perinatales entre ambos grupos. Se calcularon las razones de
probabilidad (OR) y los intervalos de confianza (IC) del 95 % para evaluar la fuerza de la
asociacion. Se consider6 que P<0,05 indicaba significacion estadistica.
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Resultados:

En la Etapa 1 (solo criterio clinico positivo) se registraron 134 embarazos: 41,8% (56/134)
nacidos vivos y 58,2% (78/134) pérdidas de embarazo. En la Etapa 2 se identificaron 99
embarazos: 82,9% (82/99) nacidos vivos y 17,2% (17/99) perdidas de embarazo. Sin registro
de eventos trombdticos ni de otras complicaciones obstétricas. [ODDS= 6,71 (IC 95%: 3,59 —
12,55), p<0,0001].

Se identificaron un total de 87 eventos prevenibles asociados a SAFOP: 46 abortos, 32 fetos
muertos, 9 prematuros y 1 evento trombatico.

El tiempo transcurrido entre la Etapa 1y la Etapa 2 fue de 4,27 afios + 3,58 (rango: 0- 21 afios).
Se estimé una cifra de 20,37 eventos evitables por afio/100 pacientes en Etapa 1.

Conclusiones:

La demora en el diagndstico de pacientes con SAFOP lleva a la ocurrencia de eventos
obstétricos y trombdticos. Esta pérdida de tiempo resulta en pérdida de vidas prevenibles. Es
importante remarcar que tanto el sub-diagnostico, como el sobrediagnéstico generan impacto
sobre el sistema de salud publica.

Numero de Citas: 32

Palabras Claves: Aborto Recurrente, Sindrome Antifosfolipido, Trombosis, Perdida de
Embarazo.

Introduccion

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune, que se caracteriza por la
presencia persistente de anticuerpos antifosfolipidos (aPL), tales como anticoagulante lUpico
(AL) y/o anticuerpos anticardiolipinas (aCL) y/o anticuerpos antiB2Glicoproteina | (aB2GPI), y
clinica trombética y/o morbilidad obstétrica. Los ultimos criterios revisados para SAF incluyen
la trombosis vascular (SAF trombético) y la morbilidad durante el embarazo (SAF Obstétrico)
(criterios del consenso de Sapporo revisados en Sidney en el afio 2006).

Durante el embarazo los eventos clinicos descriptos en el criterio de Sidney son: Pérdidas de
embarazo después de la semana 10, preeclampsia precoz, insuficiencia placentariay 3
pérdidas de embarazo recurrentes de menos de 10 semanas de gestacion. La pérdida fetal no
recurrente antes de la 10ma semanas se atribuye mas comunmente a otras causas, como la
portacion de aberraciones cromosémicas a nivel del embrion (factores genéticos), ciertas
alteraciones anatémicas del Utero, algunas disfunciones endocrinoldgicas, etc.

Existe un sub-diagndstico en SAF debido a diversas razones, que incluyen desconocimiento,
falta de formacion profesional, falta de técnicas diagndsticas acordes, falta de articulacion
sistema de emergencia-sistema asistencial, fallas en las historias clinicas unificadas, etc.
Conocer este Sindrome, resulta fundamental en la formacién académica de todos los
obstetras, ya que como vimos, se asocia con morbilidad obstétrica.
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Recientemente Randin y colaboradores publicaron en “Journal of rare Diseases” un analisis en
el cual se demuestran que el retraso en el diagndstico de este sindrome que impacta
directamente sobre la salud fisica y psiquica de la mujer y la familia, estaria directamente
ligado al desconocimiento por parte del personal médico de esta patologia, su diagndstico y
tratamiento. Cabe destacar que en nuestro pais no existen datos sobre el sub-diagndstico de
esta patologia y cuales podrian ser las posibles causas de este subdiagnostico.

Significado y originalidad de la propuesta

El SAF obstétrico afecta a una porcién de la sociedad en edad reproductiva impactando, por lo
tanto, sobre el sistema de salud publica, comprometiendo de forma directa la calidad de vida
de cientos de mujeres y teniendo un elevado costo en la salud fisica y psiquica de los
individuos que la padecen.

Objetivos, Materiales y Métodos

Objetivo: Identificar y cuantificar el impacto en la demora del diagndstico y tratamiento en
pacientes con Sindrome Antifosfolipidico Obstétrico Primario (SAFOP), en términos de tiempo
y eventos asociados.

Materiales y Métodos:

DISENO

Estudio retrospectivo observacional de cohorte.
POBLACION

99 mujeres asistidas desde 2008 hasta 2020 en nuestros centros (estudio Multicentrico), que
presentaron diagndstico de SAFOP (acorde a guias internacionales), y que fueron
estratificadas considerando dos etapas de status diagndstico:

Etapa 1/ Grupo 1: Pacientes solo con criterio clinico de SAFOP (aln no diagnosticadas). Es
decir, aquellas pacientes que presentaron: a) Al menos 3 abortos de menos de 10 semanas, b)
Al menos un aborto mayor de 10 semanas y/o c) Un nacimiento de <34 semanas debido a
preeclampsia, eclampsia y/o insuficiencia placentaria. Todas las pacientes pertenecientes a
este grupo, presentaron diagnostico de SAFOP en el futuro.

Etapa 2 / Grupo 2: las mismas pacientes ahora con criterio de laboratorio positivo que
confirma el diagnoéstico. Ver Figura N°1.

Se registro el numero de eventos obstétricos/tromboticos en Etapa 1y se lo comparé con el
numero de eventos obstétricos/trombadticos en Etapa 2. A los eventos sucedidos durante la
etapa 1, se los clasifico como EVENTOS PREVENIBLES (Figura N°1)
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Grupo 1: cumple con los criterios

clinicos. EVENTOS PREVENIBLES

/ \ \ R \

GRUPO 1

Figura N°1: linea temporal de las pacientes, donde se grafica las 2 etapas descriptas en el
texto. Etapa N°1: pacientes con criterio clinico, pero que no presentan resultados de
laboratorio para SAF. Etapa N°2: Pacientes con criterio clinico, a las cuales se las estudio y
como resultado presentaron diagnostico de SAFOP.

Para evaluar el impacto del tratamiento en el embarazo y de esta forma evaluar el impacto de
la pérdida de oportunidades, comparamos los resultados perinatales de las pacientes del
grupo 1 vs. grupo 2. Las pacientes del grupo 2 que quedaron embarazadas fueron tratadas
solo con el tratamiento estandar para el SAF obstétrico, que incluye dosis bajas de aspirina
(LDA) 100 mg/dia + una dosis profilactica de heparina de bajo peso molecular (HBPM) 40 mg/
dia desde el diagndstico de embarazo. Los pacientes del grupo 1 no utilizaban tratamiento
para el SAF.

CRITERIOS DE INCLUSION

o Pacientes que fueron diagnosticadas con Sindrome antifosfolipidico obstétrico
Primario
e Pacientes mayores de 18 afios

CRITERIOS DE EXCLUSION

o Falta de datos para evaluar variables y/o falta de temporalidad de los datos

MUESTREO

Secuencial: se ingresaron a todas las pacientes con SAFOP que fueron atendidas en los
centros de estudio y cumplieron con los criterios de inclusion.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Se buscaron los datos de pacientes con SAFOP en historias clinicas de las instituciones. Se
establecio una base de datos de Excel, con todos los datos y variables de las pacientes. Se
realizo una evaluacion estadistica a través del programa SPSS 15.0 comparando las
diferentes etapas.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se realiz6 utilizando el programa SPSS 15.0 para Windows (SPSS,
Chicago, IL, USA). Se utilizé una prueba no paramétrica para comparar datos cuantitativos y la
prueba de chi-cuadrado o Fisher para comparar proporciones. Se realizaron analisis de
regresion logistica binaria para evaluar la asociacion entre los resultados perinatales entre
ambos grupos. Se calcularon las razones de probabilidad (OR) y los intervalos de confianza
(IC) del 95 % para evaluar la fuerza de la asociacién. Se consideré que P<0,05 indicaba
significacion estadistica.

PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR LOS ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Los datos sensibles relacionados al paciente estaran al resguardo de la confidencialidad y
privacidad como asi también de los datos surgidos de la investigacion, mediante codificacién
de los mismos. Solamente tendran acceso a estas informaciones los investigadores
directamente relacionados al ensayo, los integrantes del Comité de Docencia y del Comité de
Etica y autoridades competentes. Todos estos aspectos son tenidos en cuenta segun las
normativas de la Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos
UNESCO 1997, Declaracion Internacional sobre los datos genéticos humanos UNESCO 2003,
la Declaracion Universal sobre Bioética, Derechos Humanos UNESCO 2005 y de la Declaracion
de Helsinski, versiéon 2008 y guia para Investigaciones en Salud Humana (GISH), resolucién
1480/2011 MSN.

LABORATORIO

Los criterios de laboratorio para SAF incluyen titulos moderados/altos de anticuerpos
anticardiolipinas (aCL) IgG o IgM (> 40 GPL o MPL o > percentil 99) y/o anticuerpos anti Beta-
2-Glicoproteina-1 (aB2GPI) IgG o IgM (> percentil 99) y/o anticoagulante lapico (LA), al menos
dos veces con 12 semanas de diferencia. Se utilizaron ensayos de cribado para detectar LA de
acuerdo con las directrices internacionales actuales (1). Los titulos > 80 GPL o MPL para aCL
0 = 80 AU para aB2GPI se definieron arbitrariamente como titulos altos de anticuerpos
antifosfolipidicos (aPL) segun publicaciones anteriores.

Las mujeres se clasificaron segun la positividad de aPL en las categorias de laboratorio de la
siguiente manera: triple positivo para aPL (LA+, aCL+ y aB2GPI+), doble positivo para aPL (LA+
y aCL+ o LA+y aB2GPI+, o aCL+ y aB2GPI+) y positivo simple para aPL (LA+ o0 aCL+, 0
aB2GPI+).

Resultados

ANALISIS GENERAL

Este estudio incluy6 a 99 mujeres diagnosticadas con SAFOP [mediana de edad: 32 afios; (28-
37 afios)]. Las caracteristicas demograficas, de laboratorio y clinicas al momento del
diagnéstico se describen en la Tabla 1y la Tabla 2.
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Numero de Pacientes (n=99) %

Edad al diagnostico 32 (28-37)
Indice de Masa corporal 24,1 (21,9 -27.2)
Pacientes que presentaron eventos
asociados al SAFO:
a) Aborto temprano (<10 semanas) 71 71,7%
b) Aborto tardio (10 a 20 semanas) 33 33.3%
¢) Feto Muerto >20 semanas 47 47,5%
Nacido vivo 41 41,4%
Restriccion de Crecimiento 21 21.2%
Preeclampsia Precoz 18 18,2%

Extracriterios clinicos

livedo reticularis 5 5,1%
Plaquetopenia 2 2,0%

Criterio de diagnostico

Criterio 1 30 30,7%
Criterio 2 61 61,6%
Criterio 3 8 8,1%

Criterio 1: tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables antes de la semana 10
de gestacion, Criterio 2: Una o mas muertes inexplicables de un feto morfolégicamente
normal a partir de la décima semana de gestacion, Criterio 3: Uno o0 mas nacimientos
prematuros de un recién nacido morfolégicamente normal antes de la semana 34 de
gestacioén debido a: (i) eclampsia o preeclampsia severa definida segun las definiciones
estandar, o (ii) caracteristicas reconocidas de insuficiencia placentaria
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Numero de pacientes (n=99) %

Anticoagulante Lupico 59 59,6%

aCL titulos (GPL/MPL) IgM>40 12 12,1%
aCL titulos (GPL/MPL) 1gG>40 30 30,3%
Altos titulos de aCL (GPL/MPL) 9 9,1%

>80

aP2GPI titulos (UG/UM) IgM>40 11 11,1%
aP2GPI titulos (UG/UM) 1gG>40 22 22,2%
High apB2GPI titulos (UG/UM)>80 9 9,1%
Altos titulos de ap2GPI y/ o0 aCL 18 18,2%

Perfil de anticuerpos

Simple positividad 78 78,8%
Doble positividad 11 11,1%
Triple positividad 10 10,1%

aCL: anticuerpos anticardiolipina; aB2GPI: anticuerpos anti-beta-2-glicoproteina-1

Tabla 2: Caracteristicas de laboratorio de los pacientes con SAFOP al momento del
diagnéstico

Estas pacientes fueron evaluadas durante el tiempo en que aun pertenecian al Grupo 1.
Durante este periodo: se registraron 134 embarazos; Entre estos, 41,8% (56/134) fueron
nacidos vivos y 58,2% (78/134) fueron pérdidas de embarazo. Se registraron un total de 87
eventos relacionados con SAF: 46 abortos espontaneos, 32 pérdidas fetales y 9 partos
prematuros antes de la semana 34 por preeclampsia o insuficiencia placentaria y una
trombosis.

El tiempo medio de retraso diagnédstico (+ DE) fue de 4,27 afios + 3,58 y oscilé entre 0y 21
afnos). Se estimé una cifra de 20,37 eventos evitables por aflo/100 pacientes. En los centros
de referencia se observé un menor tiempo de demora diagndstica (tabla 3).

75



Hospital General Hospital p

especializado
Pacientes 78 21
Tiempo de retraso 5.08 (3,8) 1.29 (1.01) <0.001

diagnostico (media +-

SD)

Tabla 3. Comparacion del tiempo de demora diagndstica entre pacientes atendidos en un
Hospital General y en un Centro de referencia

Para evaluar el impacto del tratamiento en el embarazo y de esta manera evaluar el impacto
de la pérdida de oportunidades, comparamos los resultados del embarazo entre el Grupo 1y
el Grupo 2 (Tabla 4). Encontramos que las pacientes del grupo 1 (sin tratamiento) se
asociaron a Pérdidas Embarazo [ODDS= 6,71 (IC 95%: 3,59 — 12,55), p<0,0001]. Las pacientes
con perfil de aPL de alto riesgo presentaron peores resultados de embarazo en el grupo 1
(52,4% vs 79,3%) p=0,01.

Total
Grupo 1 Grupo 2
134 embarazos 99 embarazos
Aborto 34,3% (46/134) Aborto 10,1% (10/99)
Feto Muerto 23,9% (32/134) Feto Muerto 7,1% (7/99)
Perdida de embarazo 58,2% (78/134) Perdida de embarazo 17,2% (17/99)
Nacidos Vivos 41,8% (56/134) Nacido Vivo 82,9% (82/99)

ODDS=6.71 (3.59 — 12.55), p<0.001

Embarazos con Altos titulos de anticuerpos

Grupo 1 Grupo 2
29 Embarazos 24 Embarazos
Aborto 44,8% (13/29) Aborto 16,7% (4/24)
Feto Muerto 34,5% (10/29) Feto Muerto 16,7% (4/24)
Perdida de embarazo 79,3% (23/29) Perdida de embarazo 33,3% (8/24)
Nacidos Vivos 20,7% (6/29) Nacidos vivos 66,6% (16/24)

ODDS=7.67 (2.23 - 26.39), p<0.001

Embarazos con bajos titulos de anticuerpos

Grupo 1 Grupo 2
105 Embarazos 75 pregnancies
Aborto 31,4% (33/105) Aborto 8,0% (6/75)
Feto Muerto 20,9% (22/105) Feto muerto 4,0% (3/75)
Perdida de embarazo 52,4% (55/105) Perdida de embarazo 12,0% (9/75)
Nacidos Vivos 47,6% (50/105) Nacidos Vivos 88,0% (66/75)

ODDS=8.07 (3.64-17.86), p<0.001

Tabla 4. Comparacion de los resultados del embarazo entre el Grupo 1y el Grupo 2
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Discusion

El retraso en el diagndstico representa uno de los principales retos en el campo de las
enfermedades raras. Las pacientes afectadas por estas condiciones muchas veces deben
esperar meses o afios antes de tener el diagndstico correcto. Las consecuencias sobre el
estado de los pacientes son graves. Un diagndstico precoz permite un tratamiento rapido y la
reduccion de eventos trombaticos y obstétricos, en pacientes que potencialmente son muy
jévenes, impactando tanto sobre la calidad de vida y la salud publica.

En este estudio, pudimos observar que las pacientes mientras se encontraban en el grupo 1
presentaban una incidencia de 20,37 eventos evitables por afio/100 pacientes. Luego
realizamos una evaluacion de estas pacientes antes y después de su diagnéstico (Grupo 1 vs
Grupo 2), en donde observamos que el tratamiento convencional, es muy efectivo en la
prevencion de eventos asociados a SAFO, y de esta manera se refuerza la importancia de
realizar un diagnostico, lo antes posible. Otro dato de suma importancia y no publicado
anteriormente en nuestro pais, es que nuestras pacientes tardan 4,27 afos hasta tener
diagnéstico, desde el momento en que cumplen con el criterio de Sydney. Es de suma
importancia modificar esto, teniendo en cuenta que en otras regiones del mundo el retraso
diagnostico es menor a un ano. Por otro lado, es importante remarcar que en nuestro analisis,
cuando las pacientes fueron atendidas en hospitales que se especializan en esta patologia,
este tiempo se reduce a un afio (como es en otras regiones del mundo); esto nos hace pensar
que este retraso podria estar ligado a el desconocimiento por parte del personal médico. En
un estudio realizado por Randin, en donde se analizo las causas de este retraso diagndstico,
se concluyé que esta demora se debe principalmente a la falta de conocimiento de la mayoria
de los médicos, que son incapaces de reconocer estas patologias [7]

Conclusiones

La demora en el diagndstico de pacientes con SAFOP lleva a la ocurrencia de eventos
obstétricos y trombdéticos. Esta pérdida de tiempo resulta en eventos prevenibles. Esta
demora en el diagnostico se podria deber principalmente a la falta de conocimiento de la
mayoria de los médicos, que son incapaces de reconocer estas patologias. Es importante
remarcar que tanto el sub-diagnostico, como el sobrediagndstico generan impacto sobre el
sistema de salud publica.
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