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RESUMEN

Introduccion: near miss (NM) o complica-
cion materna aguda grave (CMAG) ocurre en
una mujer que durante el embarazo, el parto
o dentro de los 42 dias posteriores a la finali-
zacion del embarazo tiene una complicacion
grave que la lleva a estar cerca de la muerte,
pero sobrevive. Representa un mejor indica-
dor de salud a medida que la muerte materna
(MM) disminuye. Obijetivo: estimar la inci-
dencia de los casos con CMAG, segln crite-
rios de la OMS, en el Servicio de Obstetricia
del Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Po-
sadas desde el 1 de agosto de 2014 al 31 de
julio de 2015.

Resultados: hubo 3293 nacimientos en el
Servicio de Obstetricia en el periodo de estu-
dio, 20 mujeres presentaron CMAG, con uno
o mas criterios de elegibilidad de la OMS. Las
MM en el mismo perfodo fueron 4. La inci-
dencia de CMAG fue del 0,6%. El promedio
de edad fue de 27 afios +/- 7; el 30% (6) eran
nuliparas; el 30% (6) fueron derivadas de otra
institucion. La complicacion severa se presen-
t6 en el 75% durante el embarazo. Sus cau-
sas fueron: hemorragia 30% (6); HTA 20% (4);
causas respiratorias 20% (4); neurolégicas 10%
(2); infecciosas 5% (1); y metabolicas 10% (2);
HTAy hemorragia 5% (1). La OMS clasifica los
criterios de NM para determinar la insuficien-
cia organica en: clinicos, de laboratorio y tera-
péuticos. El 55% present6 2 criterios; el 35%,
1 criterio; y el 10%, los tres criterios. Se fina-
lizo6 el embarazo en 18 pacientes, por cesarea
en el 83,3% (15) y cesérea + histerectomfia en
el 16,6% (3). Dos mujeres continGan con su
embarazo. Respecto a los resultados perinata-
les, hubo 3 fetos muertos y 1 embarazo ge-
melar; la EG promedio de los recién nacidos
fue de 324/-5 y la media de peso fue de 1865
+/- 1073 y su mediana de 1620 g (25%: 850 y
75%: 2535). Se calcularon los siguientes indi-
cadores: mujeres con enfermedades potencial-
mente fatales (MEPF): CMAG+MM: 24; razbén
de complicaciones maternas agudas graves=
CMAG/NV(x1000 nacidos vivos)= 6,1/00;
razon morbilidad materna severa: RMMS:
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CMAG / MM = 5:1; indice de mortalidad ma-
terna: IMM: MM / MM +CMAGX100=16,7%.

Conclusiones: el analisis de las CMAG po-
dria usarse como indicador de calidad del cui-
dado materno, mejorando el sistema de vigilan-
cia, con lo que se podria reducir la tasa de MM.

Palabras clave: morbilidad materna, mor-
talidad materna, complicaciones maternas
agudas graves.

Key words: maternal morbidity, maternal
mortality, maternal near miss, severe acute ma-
ternal morbidity.

INTRODUCCION

La razén de mortalidad materna (RMM) ha
sido la herramienta utilizada para la vigilancia
del cuidado obstétrico de las mujeres y como
indicador basico de calidad de salud de un pafrs.
Las hemorragias, las infecciones, los trastornos
hipertensivos, el parto obstruido y las complica-
ciones de los abortos inseguros son los princi-
pales problemas que ponen en riesgo la vida de
las mujeres que con intervenciones adecuadas
y oportunas pueden disminuir este riesgo.

Se sabe que cada minuto que pasa, en el
mundo ocurre una muerte materna, lo que re-
presenta entre 500.000 y 600.000 muertes de
mujeres en edad fértil. En la region de Amé-
rica Latina y el Caribe, esa cifra representa
15.000 muertes al ano, lo que se traduce en
una RMM de 130 por cien mil nacidos vivos.
El riesgo de morir de una mujer relacionado
con el embarazo, parto y puerperio es 36 ve-
ces mayor con relacion a la que ocurre en los
paises desarrollados'.

En este contexto, en 2010, Naciones Uni-
das enfatiz6 acerca de la necesidad de mejo-
rar los sistemas de vigilancia de la mortalidad
materna y lanzé la Estrategia Global para la
Salud de las Mujeres y los Nifos/as?. Alli se
puntualiz6 sobre la produccion de informa-
cion confiable, la validacion de instrumentos
que permitan medir los progresos e identifi-
cacion de las deficiencias de los servicios de
salud y las prestaciones médicas desarrollando
medidas correctivas, teniendo como objetivo
dar cumplimiento a las metas comprometidas
en los Objetivos del Milenio 5 y 6°.
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La mortalidad materna (MM) en la Argen-
tina amerita esfuerzos para mejorar el sistema
de vigilancia asi como la introduccién de in-
tervenciones eficaces para evitarlas.

La RMM en la Argentina fue de 5,5 x cada
10.000 nacidos vivos (NV) en 2009 (afio de la
pandemia de gripe A) y con una tendencia a la
reduccion en los Gltimos afios por las maltiples
acciones desarrolladas por el Ministerio de Sa-
lud de la Nacién y los Ministerios Provinciales
(3,5 x cada 10.000 NV en 2013)*. Para que la
Argentina cumpliera con la meta propuesta en
el Objetivo de Desarrollo del Milenio, la RMM
deberia haber llegado a 1,3 x 10.000 NV en
2015, pero es casi 3 veces superior a la com-
prometida por el pars.

Desde hace aproximadamente dos décadas
y en vista de la disminucién de la MM en pai-
ses desarrollados, la morbilidad materna seve-
ra surgié como un mejor indicador del cuidado
de la salud de la mujer durante el embarazo,
parto y puerperio. El analisis de la morbilidad
materna da una vision mas comprensiva de las
fallas posibles con relacion al cuidado obsté-
trico y su vigilancia epidemiologica, y es una
de las estrategias propuestas por la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud (OMS)/Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) para lograr la
disminucién de la MM.

Surge asi, definido por la OMS, el concepto
de maternal near miss (MNM) o el término en
espanol, complicaciones maternas agudas gra-
ves (CMAG), representado por las mujeres que
casi mueren pero sobrevivieron a una compli-
cacion severa del embarazo, parto o puerpe-
rio hasta el dia 42, y se estima que comparten
iguales condiciones patolégicas y circunstan-
ciales que aquellas que efectivamente murie-
ron de la misma complicacion.

Stones, en 1991, fue el primero en utilizar
el término maternal near miss para definir una
categoria de morbilidad que abarca aquellos
casos donde se presentan eventos que poten-
cialmente amenazan la vida de la embarazada
y proponer su estudio a nivel hospitalario o a
nivel poblacional. De esta forma, dado que la
incidencia de CMAG es sustancialmente ma-
yor a las muertes maternas, su analisis y segui-
miento aporta datos mas fuertes para el anali-
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sis y mejoramiento de la calidad de atencion,
surgiendo asi una estrategia prometedora para
reducir la MM. Sin embargo, no fue hasta el
2009 en que se estandariz6 el criterio con el
que fue definida la CMAG.

La OMS desarrollé un conjunto de criterios

F.A.5.G.O.

que permiten la identificacion de los casos de
CMAG basados en la insuficiencia organica 'y en
el criterio clinico, cuando el laboratorio y otras
tecnologias no estan disponibles® (Esquema 1).

SIema 0 parald. rierio clinico Marcadores de laboratorio Susttutos basados en el manejo
Cardiovascular Shock Paro cardiaco Hipoperfusion severa Administracién continua
(lactato > 5 mmol/l 0 > 45 mg/dl) de agentes vasoactivos
Acidosis severa (pH<7,1) Reanimacén cardiopulmonar
Respiratono Ganosis aguda Hipoxemia severa Intubacién y ventilaadn
Respiracion jadeante (saturaadn de oxigeno que no tienen relacién
Taquipnea severa < 909 durante = 60 minutos con la anestesia
(frecuencia respiratoria > 40 /pm*) 0 Pa02/Fi02 < 200)
Bradipnea severa
(frecuencia respiratoria > 6 /pm)
Renal Oliguria resistente Azotemia aguda severa Didlisis por insuficienda
a liquidos o diuréticos (creatinina = 300 pumol/l o renal aguda
= 3,5 mg/dl)
Hematologico/de Alteraciones de la coagulacién Trombocitopenia aguda severa Transfusion masiva de
la coagulacion (< 50.000 plaquetas/ml) sangre/glébulos rojos
(= 5 unidades)
Hepatico Icterica en presencia de preeclampsia Hiperbilirubinemia aguda severa
Pérdida prolongada del conocimiento (bilirrubina > 100 pamoly/l
(durante > 12 horas) 0> 6,0 mg/dl)
Accidente cerebrovascular
Neurolégico (isis epilépticas
incontroladas/estado epiléptico
Paralisis generalizada
Uterino Histerectomia después
de infecadn o hemorragia

De esta forma es posible calcular su inci-
dencia y su comparacion a través del tiempo y
entre las instituciones, la cual, segin la misma
fuente, podria variar dependiendo de varios
factores, en un valor esperable que ronde 7,5
x 1000 NV.

La OMS propone el continuo monitoreo e
identificacion de los casos de CMAG y MM
como herramienta de evaluacion de la calidad
de atencion brindada, para luego implemen-
tarla en tres etapas de manera ciclica: 1) eva-
luacion de base; 2) analisis de situacion; 3) im-
plementacion de intervenciones para mejorar
los cuidados®.

Se public6 un trabajo realizado en 120
hospitales de 8 paises de Latinoamérica. Los

paises que tuvieron los estimativos de CMAG
mas altos x 1000 nacidos vivos fueron Brasil,
México y Cuba, aunque el trabajo tiene sus li-
mitaciones®.

Dos trabajos recientes, realizados en la Ar-
gentina, muestran resultados respecto a los in-
dicadores propuestos por la OMS.

En el primero, un colaborativo multicéntri-
co transversal en el cual colaboraron 25 hospi-
tales de la RED AMBA (Area Metropolitana de
Buenos Aires), se incluyeron abortos esponta-
neos e inducidos. Presentaron una incidencia
del 0,8% de CMAG vy la razén de morbilidad
materna fue de 15:17.

El segundo fue un estudio transversal reali-
zado en las provincias de Santa Fe (10 mater-
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nidades) y Corrientes (3 maternidades), cuyo
relevamiento de las muertes maternas y las
CMAG se realizé por 3 meses. Encontré una
incidencia del 0,5% de CMAG y una razén de
morbilidad materna de 4:1°%.

Por todo lo expuesto y en virtud de conocer
los valores estimados de CMAG en una mater-
nidad del sistema pablico de 3 nivel, que recibe
pacientes complejas derivadas de todo el pars, es
que nos propusimos realizar el presente trabajo,
prospectivo, bajo estrictos criterios de la OMS,
que sirva para establecer un valor de referencia.

OBJETIVO GENERAL

Estimar la incidencia de los casos con
CMAG, segln criterios de la OMS, en el Servi-
cio de Obstetricia del Hospital Nacional Prof.
Dr. Alejandro Posadas desde el 1 de agosto de
2014 al 31 de julio de 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Conocer las causas de las CMAG.
2. Evaluar resultados maternos y perinatales.

3. Estimar la cantidad de mujeres con enfer-
medades potencialmente fatales (MEPF).

4. Estimar la razén de complicaciones mater-
nas agudas graves (RCMAQ).

5. Estimar la razén de morbilidad materna se-
vera (RMMS).

6. Estimar el indice de mortalidad materna (IMM).

MATERIAL Y METODOS
DISENO
Observacional descriptivo transversal.

POBLACION: la poblacién en estudio estu-
vo integrada por todas las pacientes atendidas
en el Servicio de Obstetricia del Hospital Na-
cional Prof. Dr. Alejandro Posadas, que cursa-
ron embarazo, parto y/o puerperio en el perio-
do comprendido desde el 1 de agosto de 2014
al 31 de julio de 2015.

CRITERIOS DE INCLUSION

Mujeres con complicaciones maternas agu-
das graves, segln criterios de la OMS, detec-
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tadas durante el embarazo, el parto o el puer-
perio.

Mujeres que mueren por cualquier causa
durante el embarazo, el parto o el puerperio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres con complicaciones maternas que
potencialmente ponen en riesgo la vida y que
ocurren durante el embarazo, parto o puerperio
y que no cumplieron los criterios de la OMS.

Mujeres que presentaron complicaciones
por aborto, en embarazos menores de 12 se-
manas de gestacion, que fueron atendidas en
el Servicio de Ginecologia.

En ese lapso, se identifico a todas las muje-
res que presentaron patologfas potencialmente
fatales y entre ellas, las que tuvieron patologias
que pusieron en riesgo la vida y las que mu-
rieron. Los criterios que se tomaron en cuenta
para definir las CMAG fueron los de la OMS,
basados en la disfuncién organica (Esquema 1).

Se revisaron todas las historias clinicas al
momento del alta de las mujeres que sobre-
vivieron o no a la complicacién aguda grave.

ANALISIS ESTADISTICO: el analisis es-
tadistico fue realizado con el software Epiinfo
version 3.3.2 Las variables continuas se ana-
lizaron por medio de medidas de tendencia
central y sus medidas de dispersion. Las varia-
bles cualitativas, con medidas de frecuencia.

VARIABLES DE RESULTADO
- Mortalidad materna (MM)

La muerte de una mujer que esta embara-
zada o dentro de los 42 dias posteriores a la
finalizacion del embarazo por causas directas
e indirectas.

Maternal near miss o complicacion
materna aguda grave (CMAG)

Se refiere a una mujer que estuvo cerca de la
muerte, pero que sobrevivié a una complicacion
durante el embarazo, el parto o dentro de los 42
dias posteriores a la finalizacion del embarazo.

- Nacido vivo (NV)

Es la expulsion o la extraccion completa de
un producto de la concepcion de la madre, in-
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dependientemente de la duracién del embara-
zo, que después de dicha separacion, respire o
dé cualquier otra sefal de vida. Cada producto
de un nacimiento que reina esas condiciones
se considera que es un nacido vivo.

- Mujeres con enfermedades potencial-
mente fatales (women with life-threatening
conditions)

Se refiere a todas las mujeres que reunie-
ron las condiciones por haber sufrido compli-
caciones maternas agudas graves o que mu-
rieron. Es la suma de las complicaciones ma-
ternas agudas graves y las muertes maternas:
MEPF= CMAG+ MM.

Raz6on de complicaciones maternas
agudas graves (MNM IR, del inglés, mater-
nal near miss incidence ratio)

Es el nimero de complicaciones maternas
agudas graves por cada 1000 nacidos vivos:
RCMAG = CMAG/x 1000 NV.

- Razo6n de morbilidad materna severa

La proporcion entre las complicaciones
maternas agudas graves y las muertes mater-
nas: RMMS= CMAG / MM.

. indice de mortalidad materna

Es el nimero de muertes maternas dividido
por el namero de mujeres con enfermedades
potencialmente fatales, expresado como un
porcentaje: IMM: MM/MM+CMAGX100.

- Shock

Hipotension severa persistente, definida
como tension arterial sistolica <90 mmHg du-
rante 60 minutos con una frecuencia del pulso
de 120 como minimo, a pesar del reemplazo
hidrico agresivo.

- Paro cardiaco

Es la pérdida del conocimiento y ausencia
de pulso y latido cardiaco.

- Respiracion jadeante

Es un patron respiratorio terminal.

- Oliguria

Diuresis <30 ml/h durante cuatro horas o
<400 ml/24 h.

- Alteraciones de la coagulacion

Se pueden evaluar mediante el analisis

F.A.5.G.O.

clinico de la coagulacion o por la ausencia
de coagulacion en donde se coloca la via
intravenosa después de siete a diez minutos.

- Pérdida del conocimiento

Es una alteracion profunda del estado men-
tal que implica la pérdida total o casi total de
respuesta a los estimulos externos. Se la defi-
ne segn la Escala de coma de Glasgow <10
(coma moderado o grave).

- Accidente cerebrovascular

Déficit neurolégico de origen cerebrovas-
cular que persiste por mas de 24 horas o que
la muerte lo interrumpe dentro de las 24 horas.

- Eclampsia

Presencia de hipertension asociada a pro-
teinuria y convulsiones.

- Administracion continua de vasoactivos

La administracién continua de dopamina,
epinefrina o norepinefrina en cualquier dosis.

- Sepsis

Es un signo clinico de infeccion y 3 de los
siguientes: T >38 o <36 ; respiracion >20/

min; pulso >90/min.; recuento de glébulos
blancos >12.000.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, desde el
1/8/2014 al 31/7/2015, se registraron 3236 na-
cimientos con recién nacidos vivos y 57 muertes
fetales, en el Servicio de Obstetricia del Hospital
Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas. Se iden-
tificaron 471 (14,3%) mujeres con morbilidad
severa, 24 casos con complicaciones con riesgo
de vida, 20 de ellas fueron identificadas como
CMAG vy 4 muertes maternas (Esquema 2).

La incidencia de CMAG en nuestro servicio fue
del 0,6% y la razon de MM, 123 x 100.000 NV.

Las caracteristicas generales de las mujeres
incluidas con CMAG muestran una media de
edad de 27+/- 7; el 80% tenia estudios cursa-
dos por més de 8 anos; el 70% tenfa pareja
estable; el 30% era primipara; el 50% no tenfa
antecedentes de ceséareas. Una sola paciente
(5%) cursaba un embarazo gemelar y 3 (16%)
presentaban muerte fetal. Fueron derivadas de
otro hospital 6 (30%) pacientes (Tabla I).
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NACIDOS VIVOS: 3236
FETOS MUERTOS: 57

MUJERES CON
MORBILIDAD SEVERA
N471 (14,3%)

|

MUJERES CON PATOLOGIAS QUE

NEAR MISS
N20 (0,61%)

PONEN EN RIESGO LA VIDA
N 24 (0.73%)

MUERTES MATERNAS
N4 (0,12%)

TABLA I. CARACTERISTICAS BASALES (N=20).

EDAD (MEDIA Y DS) 27 afios +/- 7
ANOS DE ESCOLARIDAD

<6 1 (5%)
6a8 5 (25%)
9all 8 (40%)
>11 6 (30%)
ESTADO CIVIL

CASADA 1 (5%
PAREJA ESTABLE 14 (70%)
SEPARADA 1 (5%)
SOLTERA 1 (20%)
N EMBARAZOS

0 6 (30%)
1 2 (10%)
2 6 (30%)
>3 6 (30%)
N CESAREAS

0 10 (50%)
1 3 (15%)
2 5 (25%)
>3 2 (10%)
CARACTERISTICAS FETALES N=20
EMBARAZO GEMELAR 1 (5%)
FETOS MUERTOS 3 (16%)
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La finalizacion el embarazo fue por cesarea
en el 83,3% (15) y el 16,7%(3) por cesarea e
histerectomia, una de ellas con la técnica de
embolizacion. Dos mujeres continGan con su
embarazo.

Resultados perinatales: hubo 16 nacidos vi-
vos (1 gemelar) y 3 fetos muertos. La mediana
de EG fue de 33 semanas (25%: 28 semanas -
75%: 36 semanas) y el peso tuvo una mediana
de 1620 g (25%: 850 - 75%: 2535).

La CMAG se present6 durante el embarazo
en el 75% (15); el 10% (2) intraoperatorio; el
15% (3) posoperatorio inmediato.

La OMS clasifica los criterios de NM para
determinar la insuficiencia organica en: cli-
nicos, de laboratorio y terapéuticos. El 10%
(2) de las mujeres present6 los tres criterios,
el 55% (11) present6 2 criterios y el 35% (7),
1 criterio.

Causas: hemorragia: 30% (6); HTA: 20%
(4); causas respiratorias: 20% (4); neurologi-
cas: 10% (2); infecciosas: 5% (1); metabélicas:
10% (2) y HTA + hemorragia: 5% (1) (Gréfico
1). Las causas de hemorragia fueron: acretismo
placentario, atonia uterina y desprendimiento
placentario + CID y las de hipertension fueron
HELLP y eclampsia (Tabla I).

GRAFICO 1 CAUSAS NEAR MISS

5% 10% 5% 30%
| = HEMORRAGIAS
HTA
RESPIRATORIAS
NEUROLOGICAS
i = INFECCIOSAS
B METABOLICAS

B HTA + HEMORRAGIA
20%

Requirieron internaciéon en Cuidados In-
tensivos (Terapia Intensiva Adultos o Unidad
Coronaria), el 80% (16) de la pacientes y el
20% (4) de ellas fueron manejadas en la Sala
de Obstetricia o Clinica Médica. La media de
dias en Cuidados Intensivos fue de 4 +/- 1,7.

Los tratamientos en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos fueron: administracion de NTG,
transfusiones, administracion de vasoactivos,
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ATB, intubacidon no anestésica, corticoides,
sulfato de magnesio y anticoagulantes.

F.A.5.G.O.

Se calcularon los siguientes indicadores
(Tabla ).

Se realizaron 6 (30%) laparotomias, todas
con diagnoéstico de hemoperitoneo.

El 75% present6 secuelas de variada gravedad,
siendo la anemia y la hipertension arterial las mas
frecuentes, y 1 paciente continué con una urete-
rostomia bilateral para su resolucién futura.

Respecto a las muertes maternas, fueron
4 en el periodo de estudio analizado. Tres por
causas indirectas y una por causa directa (hemo-
rragia posparto). Esta Gltima paciente habia fina-
lizado su embarazo por cesarea en otro hospital.

TABLA II. FRECUENCIA DE PATOLOGIAS ES- TABLA I11I. INDICADORES DE
PECIFICAS (N=20) MORBIMORTALIDAD MATERNA (N=24)
HEMORRAGIAS 30% INDICADORES
(N=6) MUJERES CON ENFERMEDADES 24
ACRETISMO 2 POTENCIALMENTE FATALES
ATONIA 2 CMAG 20
DESPRENDIMIENTO 2 MUERTES MATERNAS 4
HIPERTENSION 20% RAZON DE COMPLICACIONES 6,18/1000
(N=4) MATERNAS AGUDAS GRAVES
HELLP 2 RAZON DE MORBILIDAD MATERNA 5:1
ECLAMPSIA 2 SEVERA
HIPERTENSION + HEMORRAGIA | 5% (N=1) INDICE DE MM 16,70%
HELLP + HEMOPERITONEO 1
RESPIRATORIAS 20% Mujeres con enfermedades potencialmen-
(N=4) te fatales (MEPF): CMAG+MM: 24; Razbn
TEP 2 de complicaciones maternas agudas graves=
dad materna severa: RMMS: CMAG / MM= 5:1.
TAQUIPNEA SEVERA 1 o _
- Indice de mortalidad materna: IMM: MM /
NEUROGLOGICAS 0% | MM + CMAGX100= 16,7%.
(N=2) ’
EPILEPSIA CON INTUBACION 2 3
METABOLICAS 10% DISCUSION.
(N=2) La mortalidad materna es un problema
ACIDOSIS POR TERCER ESPACIO ] mundial, espggalmente en paises en qlesarro—
llo, y se la utiliza como medida de calidad de
CETOACIDOSIS DBT ! atencion en Obstetricia. Un problema para
SEPSIS 5% cumplir con este objetivo son los subregistros
(N=1) y su baja prevalencia, especialmente en paises

desarrollados, por lo que este indicador serfa
poco (til para identificar las fallas en el sistema
sanitario en relacion con la atencién en salud
materna. En estos Gltimos afos se determind
que la informacion que ofrecfa el conocimien-
to de los casos de las CMAG o MNM relacio-
nadas con el embarazo, parto o puerperio era
mas til para ese objetivo, por compartir mu-
chas caracteristicas con las muertes maternas.

Las diferentes definiciones que se tomaron
como criterios de identificacion de los casos
fueron una limitante fundamental para compa-
rar los resultados obtenidos.
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La OMS, en 2009, desarroll6 un conjunto
de criterios basados en la insuficiencia orga-
nica, lo que permite la identificacion de los
casos severos, evitando asi la variabilidad y
subjetividad en las definiciones. También pro-
pone su monitoreo a través de indicadores que
permitan conocer las incidencias locales y los
patrones de mortalidad y morbilidad mater-
na severa, comparandolos en el tiempo y con
otros entornos.

En nuestro estudio, la incidencia de CMAG
fue del 0,6% y la RMM fue de 123 x 100.000
NV, el resto de los indicadores estuvieron en
concordancia con el estudio de Abalos y cols.,
realizado en las provincias de Santa Fe y Co-
rrientes® con una razén de complicaciones
agudas maternas de 6,18 x 1000 NV, una ra-
z6n morbilidad materna severa de 5:1 y un in-
dice de MM del 16,7%. Sabiendo que cuanto
mas bajo sea este Gltimo y mas elevada sea la
RMM esto indica menos mujeres que mueren
con enfermedades potencialmente fatales y en
consecuencia, mejor atencion médica.

Se describe, ademas, un analisis detallado
de la muerte materna desde este nuevo con-
cepto que son las pacientes que sobreviven.
Tiene la fortaleza de una descripcion pros-
pectiva, con un seguimiento realizado por el
mismo equipo médico que valoré a todas las
pacientes, que fueron discutidas y resueltas en
la mesa de gestion que se hace diariamente en
el Servicio y con un andlisis pormenorizado
“caso por caso”.

Nuestro Hospital es polivalente, de nivel
lllb de atencién y centro de referencia de la
region. Nuestro Servicio recibe derivaciones
por patologias maternas vy fetales que requie-
ren de la mas alta complejidad para los cuales
se realizan procedimientos complejos como la
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hemodinamia, como parte del tratamiento del
acretismo placentario, entre otros. Es el Gni-
co Servicio de Medicina fetal, a nivel pablico
en la Provincia de Buenos Aires, que recibe
malformaciones fetales complejas para proce-
dimientos de cirugfa fetal e integramos el Pro-
grama Nacional de Cardiopatias Congénitas.
Todas estas practicas no se realizan en ningin
hospital de nivel Il ni de nivel llla.

Las mujeres son derivadas desde la baja y
mediana complejidad donde, probablemente,
hubieran tenido un peor resultado obstétrico y
perinatal.

Es muy importante aclarar esta situacion,
dado que la carga de enfermedad que nuestro
servicio soporta influye muy negativamente en
muchos de nuestros indicadores de calidad,
como por ejemplo, una tasa de cesarea cer-
cana al 45% de los nacimientos. Con el cono-
cimiento de un valor real de CMAG estable-
ceremos nuestro “gold standard” encontrando
un “norte” hacia donde debemos direccionar
nuestras futuras acciones de gestion interna en
salud materna, mejorando nuestros procesos
y especificamente con nuestros servicios de
apoyo como las unidades de terapia intensiva,
hemoterapia, cirugia cardiaca, infectologia,
etc.

En otro punto de vista, brindar a las autori-
dades sanitarias un insumo importante para el
monitoreo de los resultados en la atencion en
maternidades de alta complejidad “nivel Illb”
con el fin de disminuir las brechas dentro del
sistema pablico de salud.

Como en todo servicio de salud materna, el
proposito es conocer nuestra realidad para po-
der mejorar e intervenir con las mejores practi-
cas, con el objetivo de reducir la morbilidad y
mortalidad materna.
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RESUMEN

La presencia de fetos con CIR los convier-
te automaticamente en recién nacidos de alto
riesgo al constituir un grupo con morbimorta-
lidad neonatal aumentada. Asi como también
la posibilidad de presentar a largo plazo pa-
tologias como hipertension, diabetes tipo I,
dislipidemias, etc. Objetivos: determinar la
prevalencia de fetos PEG/CIR y sus respectivos
resultados perinatales. Materiales y método:
se realizd un estudio retrospectivo, descripti-
vo, de corte transversal. Se estudiaron 307 pa-
cientes cuyos recién nacidos estuvieron diag-
nosticados con bajo peso al nacer para la edad
gestacional, en el Hospital Pablico Materno
Infantil de la Provincia de Salta, durante el pe-
riodo enero a diciembre de 2014. Resultados:
del total de partos el 3% corresponde a fetos
pequefios para la edad gestacional. El 23% de
las pacientes presenté como principal patolo-
gia asociada la ruptura prematura de membra-
nas, seguida con el 14% por preeclampsia. El
62,8% present6 controles prenatales adecua-
dos. El 60% de los embarazos finalizé en parto
por cesarea. El 21% de los neonatos requiri6
reanimacion neonatal. El 9% del total de re-
cién nacidos fallecié durante la internacién en
Neonatologia. Conclusién: en comparacion
con estudios realizados a niveles internacio-
nales, se observd un porcentaje menor de fe-
tos con PEG/CIR en nuestro hospital.

INTRODUCCION

El bajo peso al nacer constituye uno de los
principales problemas obstétricos actuales,
pues aunqgue se presenta entre el 6 al 10% de
los nacimientos, esta relacionado con mas del
75% de la mortalidad perinatal. Es un tema
actual a nivel mundial y nacional teniendo
en cuenta que esta complicacion repercute
de forma negativa sobre la morbimortalidad
infantil y puede tener efectos negativos en la
etapa adulta, donde se pueden ver afectados
ademas del sistema inmunologico, el cardio-
vascular y endocrino-metabélico, manifestado
por enfermedades como diabetes mellitus e
hipertension arterial, lo que provoca secuelas
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que incapacitan al nifio desde el punto de vista
fisico y social'>.

El crecimiento fetal es un proceso dinamico
y complejo que comprende no solo el creci-
miento, sino también el desarrollo de cada uno
de los 6rganos y de sus funciones especificas.

El crecimiento fetal normal deriva de la in-
teraccion del potencial de crecimiento del feto
genéticamente predeterminada y su modula-
cién con su estado de salud, la placenta y la
madre. Comprende tres fases consecutivas y
superpuestas:

1)Hiperplasia celular: abarca las primeras
16 semanas de gestacion.

2)Hiperplasia e hipertrofia concomitan-
te: entre las semanas 16 y 32, que implica
aumentos en el nimero y tamafo celular.

3)Hipertrofia celular: se produce entre la
semana 32y el término y se caracteriza por
un rapido incremento del tamano celular.

Cuantitativamente, los aumentos pondera-
les del feto son aproximadamente de 5 g/dfa
de 14 a 20 semanas de gestacién; 10 g/dia de
20 a 30 semanas de gestacion; y 35 g/dia de
las 30 a 34 semanas, después de lo cual la tasa
de crecimiento disminuye. La tasa de creci-
miento promedio en gestaciones mdltiples es
menor que la de fetos Gnicos durante el tercer
trimestre>.

Se acepta que es esencial que el intercam-
bio de oxigeno y sustancias nutritivas a nivel
placentario se mantenga en condiciones 6pti-
mas durante toda la gestacion y que es imposi-
ble que se pueda recuperar el tiempo perdido
y que se produzcan las acciones que no tu-
vieron lugar en su momento por efecto de hi-
poxia/anoxia y el déficit nutritivo. Por lo tanto,
en funcién de la edad gestacional, la natura-
leza, duracioén e intensidad de la causa que lo
origina, la afectacion es gradual, progresiva y
multisistémica, y sus consecuencias se pueden
manifestar con diferente grado de severidad y
en cualquier fase de la vida*'*'°.

El crecimiento intrauterino restringido (CIR)
es la consecuencia de la supresion del poten-

F.A.5.G.O.

cial genético de crecimiento fetal, que ocurre
como respuesta a la reduccion del aporte de
sustratos o, mas infrecuentemente, a noxas ge-
néticas, toxicas o infecciosas. En cualquiera
de estos casos, el CIR implica una restriccion
anormal del crecimiento en un individuo (feto)
que tiene un potencial de desarrollo mayor®.

En el periodo perinatal de las gestaciones
con CIR se registra una mayor incidencia de
muerte anteparto, probable pérdida del bien-
estar fetal o estado no tranquilizador y de se-
cuelas neonatales tales como distrés respirato-
rio o secuelas neurolégicas graves a corto o
largo plazo®'s.

En el periodo neonatal, la mortalidad se ve
incrementada sobre todo en el grupo de fetos
con edad gestacional menor a 28 semanas®.

Finalmente, las complicaciones a largo plazo
de los fetos con CIR y aparente buena evolucion
precoz; estudios epidemiologicos han demos-
trado una asociacion entre bajo peso al nacer y
diversas patologias del adulto, entre ellas el sin-
drome metabdlico, con alto riesgo de enferme-
dad cardiovascular, hipertension, diabetes tipo I,
dislipidemias, fallo renal y osteoporosis™®.

Segiin la etiologia, podemos clasificar los
fetos con PEG en varios grupos®':

- PEG constitucional (80-85%): con anato-
mfa, liquido amniético, Doppler de arteria
umbilical y velocidad de crecimiento nor-
mal. Son pequefos, simplemente debido
a factores constitucionales como el sexo
femenino, etnia materna, paridad o el in-
dice de masa corporal. No presentan un
aumentado riesgo de mortalidad y morbi-
lidad perinatal.

- PEG anoémalo (5-10%): con anomalfas
morfolégicas, genéticas o secundarias a in-
fecciones. Tradicionalmente llamados CIR
simétricos. Nos referimos a un patron de
crecimiento en el que todos los 6rganos del
feto estan disminuidos proporcionalmente
de tamano debido a alteraciones de la hi-
perplasia celular fetal temprana.

- Crecimiento intrauterino restringido (CIR)
(10-15%): son aquellos que presentan una
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funcion placentaria alterada, identificada por
anomalfas en el estudio Doppler o por des-
aceleracion en la velocidad de crecimiento.

Entre las complicaciones mas frecuentes
del bajo peso al nacer tenemos: estado fetal
intranquilizante, hipoglucemias, hipotermias,
distrés respiratorio, retraso en el proceso de

aprendizaje, crecimiento y desarrollo, asf

como secuelas a largo plazo como la incapa-
cidad fisica y mental, que repercuten también
en el desarrollo socioeconémico del pais’?'°.

El bajo peso al nacer incrementa el deterio-
ro en la productividad en todas las etapas de
la vida. La prevencion del nacimiento de ni-
fios bajo peso y la muerte como consecuencia
de esto durante el proceso de reproduccion es
uno de los pilares para el desarrollo de la salud
reproductiva'®! 1718,

OBJETIVOS
Objetivo general

Conocer la prevalencia de fetos PEG-CIR
y resultados perinatales durante el periodo de
enero-diciembre de 2014 en el Hospital Pabli-
co Materno-Infantil de la provincia de Salta.

Objetivos especificos

e |dentificar en las embarazadas: edad mater-
na, antecedentes ginecoobstétricos, habitos
toxicos, indice de masa corporal.

e Conocer el nimero de embarazadas que
presentaron controles prenatales adecuados.

e Evaluar e identificar la presencia de patolo-
gfas asociadas.

e Determinar la edad gestacional al parto y
via de finalizacion.

e Establecer el namero de recién nacidos que
recibieron maduracién pulmonar fetal, dis-
criminando ciclo completo e incompleto.

e |dentificar corionicidad de recién nacidos
producto de embarazos gemelares.

¢ Conocer mediante ecograffa las caracterfs-
ticas del Doppler fetal al momento de fi-
nalizacion de la gestacion de los fetos con
crecimiento intrauterino restringido.
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e Discriminar en los recién nacidos: sexo,
peso, edad gestacional, APGAR, necesidad
de reanimacion y destino del neonato.

e Conocer las patologias de los neonatos du-
rante la internacion.

e Establecer la estadia promedio de interna-
cion de los recién nacidos y la cantidad de
6bitos neonatales.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de investigacion
Se realizé6 un estudio retrospectivo y des-

criptivo en el Hospital Pablico Materno-Infan-
til en el periodo de enero-diciembre de 2014.

Poblaciéon

La poblacién bajo estudio estuvo compren-
dida por mujeres embarazadas que tuvieron un
recién nacido clasificado como PEG-CIR pre-
natalmente o posnatal con un peso por debajo
del percentilo 10 para la edad gestacional.

Consideraciones éticas

El trabajo se realiz6 dentro de las normativas
legales, garantizando la no revelacion del secre-
to médico. Todas las variables del estudio fueron
utilizadas con criterio de anonimato. Se cont6
con el aval de la Unidad de Gestion de Obstetri-
cia del Hospital Pblico Materno-Infantil.

Procedimientos e instrumental

Se procedi6 a la recoleccion de datos de
historias clinicas fisicas y digitalizadas de las
mujeres, asi como también de los neonatos.

Variables

e Edad materna: tiempo que lleva existiendo
una persona desde su nacimiento hasta el
momento de la encuesta. Se midi6 en afnos.

¢ Gestas: namero de embarazos que presen-
ta una mujer previos al que cursa en la ac-
tualidad, sin discriminar su finalizacion.

e Habitos toxicos: son los producidos por el
consumo de una sustancia nociva que in-
crementa el riesgo de sufrir un deterioro en
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la salud. Entre tales habitos se consideraran
los relacionados con el consumo de todo
tipo de drogas, tabaco y alcohol.

IMC: indice de masa corporal al inicio del em-
barazo, se calculara peso/altura al cuadrado.

CPN (control prenatal): es una serie de en-
trevistas o visitas programadas de la emba-
razada con integrantes del equipo de salud,
con el objeto de vigilar la evoluciéon del
embarazo y obtener una adecuada prepa-
racion para el parto y la crianza. Se consi-
der6 sin controles prenatales, con control
inadecuado (cuando la paciente presente
menos de cinco controles prenatales) y con
control adecuado (con cinco o mas contro-
les prenatales).

Patologias asociadas: presencia de enfer-
medades maternas o fetales preexistentes o
de aparicion durante el transcurso del em-
barazo.

Edad gestacional: término usado durante
el embarazo para describir cuan avanzado
estd. Se mide en semanas, desde el primer
dia del Gltimo ciclo menstrual de la mujer
hasta la fecha actual.

Via de finalizacion: mecanismo por el
cual finaliza el embarazo, se considerd
parto espontaneo: el parto normal es el
proceso fisiologico con el que la mujer fi-
naliza su gestacion a término. Su inicio
es espontaneo, se desarrolla y finaliza sin
complicaciones. Parto por cesarea: ope-
racion quirGrgica en la que, a través de una
abertura en el abdomen, se extrae al nifio
del Gtero de la madre.

Maduraciéon pulmonar fetal: estado 6pti-
mo del feto con relacién a su crecimiento
fisico y desarrollo funcional que le permite
al nacer poder realizar la ventilacion ade-
cuada en la vida extrauterina. El pulmén
fetal esta bioquimicamente maduro cuan-
do ha adquirido la capacidad de sintetizar
y secretar hacia la luz alveolar los compo-
nentes del complejo surfactante pulmonar
en calidad y cantidad adecuadas. Se consi-
deraré ciclo completo: 2 dosis de betame-
tasona 12 mg/24 h o incompleto cuando no
se haya logrado cumplir lo antes citado.

F.A.5.G.O.

Corionicidad: es el nimero de corion
(placenta) que presenta el embarazo geme-
lar. Se discriminara en monocorial-biam-
niotico o bicorial-biamniético.

Doppler fetal: basado en el efecto Doppler
nos permite evaluar velocidad y caudal de
flujo sanguineo que pasa por las distintas arte-
rias y venas fetales y maternas. Es de especial
relevancia para el estudio del cordén umbi-
lical, la circulacion cerebral y cardfaca fetal,
asi como la circulacion uterina. Se utilizara
de acuerdo con la clasificacion de Gratacos.

Sexo fetal: es la diferenciacion de género
durante la vida fetal. Se considerara femeni-
no, masculino o indeterminado.

Peso fetal: es la masa corporal medida en
kilogramos al nacer.

Edad gestacional del recién nacido: es
la estimacion de semanas cumplidas por el
neonato en el vientre materno por técnica
de Capurro.

APGAR: examen clinico que se realiza al
recién nacido después del parto, en donde
se realiza una prueba en la que se valoran 5
parametros para obtener una primera valo-
racion simple (macroscopica) y clinica so-
bre el estado general del neonato después
del parto.

Reanimacion neonatal: conjunto de me-
didas terapéuticas destinadas a la recupe-
racion y el mantenimiento de las constan-
tes vitales del organismo, que se aplican
en condiciones en que estas se encuentren
comprometidas. Se consider6 si o no, basi-
ca o avanzada.

Destino del neonato: lugar donde el re-
cién nacido es destinado segn su resul-
tado perinatal, se consider6 internaciéon
conjunta: recién nacido sano; hospitali-
zacion: recién nacido con patologia; mor-
gue: recién nacido que fallece en recep-
cion y fetos muertos.

Patologia neonatal: conjunto de signos o
sintomas atribuidos a determinada enfer-
medad que afecta al neonato.

Estadia promedio de internacién: canti-
dad de dfas que transcurrieron desde el in-
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greso hasta el egreso del recién nacido en la
Unidad de Neonatologfa.

o Obito/muerte neonatal: muerte del neo-
nato que se produce antes de los 27 dias
de vida.

RESULTADOS

El nimero total de fetos clasificados como
PEG y CIR durante 2014 fue de 307 embara-
zos con respecto a los 9316 partos realizados
en dicho periodo. Esta muestra pas6 a formar
parte de la poblacién bajo estudio.

Grafico 1. Porcentaje de fetos PEG/CIR durante
2014 en HPMI (n=9316).

FETOS PEG/CIR
3%

FETOS AEG
97%
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da por la etapa adolescente, 14-19 afios, con
el 19,50/0.

Grafico 2b. Distribucion de embarazadas
seglin gestaciones previas (n=307).
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Del total de embarazadas, el 40% pertene-
ce a primigestas, seguidas de multiparas (>3
partos) con el 26%.

Grafico 2c. Distribucion de embarazadas
sobre la base de habitos toxicos (n=307).
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Se observo que de 9316 partos realizados
en el Hospital Pablico Materno-Infantil, 307
(3%) correspondieron a fetos PEG/CIR.

Grafico 2a. Distribucion de embarazadas
seglin edad (n=307).
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Se observo que la edad promedio pertene-
ce al rango de 20-24 afios con el 25,8%, segui-

De la poblaciéon de estudio, se encontré
que el 10,7% de las embarazadas presentaba
habitos toxicos, llevandose el mayor porcenta-
je el tabaco, seguido por alcohol y drogas.

Grafico 2d. Distribucion de madres segln
IMC al inicio de la gestacion (n=307).
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De acuerdo con el IMC, identificamos que el
34,2% de la poblacion inici6 el embarazo con
normopeso, mientras que el 12%, con sobrepeso.
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Grafico 3. Distribucién de acuerdo con
controles prenatales (n=307).
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Se identificé que el 62,8% de la poblacion
no presentaba CPN adecuados, solo el 36,4%

cumplia con los 5 controles minimos.

Grafico 4. Patologfas prevalentes asociadas
a la gestacion (n=307).

La patologias prevalentes asociadas al
embarazo en orden de frecuencia fueron:
RPM (23,1%); preeclampsia (14,3%); RCIU
(11,4%), seguidas por APP y Doppler altera-
do (5,8%), sindrome Hellp, DPPNI en me-
nor medida.

Grafico 5a. Distribucién de edad
gestacional al momento del parto (n=307).

F.A.5.G.O.

30-34,6 semanas, seguido por la inmadurez
correspondiente al 17,2%.

Grafico 5b. Distribucion de la via de
finalizacion de la gestacion (n=307).
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40%
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El 60% de los embarazos finalizoé via cesa-
rea (185) y el 40% por via vaginal (122).

Grafico 6. Distribucion segtin maduracion
pulmonar fetal (n=307).
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Analizamos que el 48,5% de las pacien-
tes habia recibido maduracién pulmonar fetal
completa; el 6,51% lo hizo de manera incom-
pleta, y el 44,2% no se colocé ninguna dosis
durante el embarazo.
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Observamos que el 44,6% de la pobla-
cion finalizé el embarazo entre las 35-39,6
semanas de gestacion; el 34,2% entre las

Grafico 7. Distribucién segtin corionicidad
de embarazos gemelares (n=42).

S/D
29%

BICORIAL
BIAMNIOTICO
40%

MONOCO
BIAMNIOTICO
31%




Volumen 15 - N° 2 - Septiembre 2016

En cuanto a los recién nacidos producto
de embarazos gemelares, observamos que el
40% provenia de gestaciones bicoriales y solo
el 31% de gestaciones monocoriales.
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En el grafico se observa la distribucion so-
bre la base del peso al nacer, el 32,2% corres-
ponde al rango entre 2000-2499 gramos vy el
31,5%, al de 1500-1999 gramos.

Gréfico 8. Distribucion de estadios del Doppler
fetal al momento de la finalizacion (n=35).

Grafico 9c. Distribucion sobre la base del
indice Capurro al nacimiento (n=307).
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Destacamos que el 42,8% de los fetos con CIR
present6 signos de redistribucion de flujo sangui-
neo, seguido por oligoamnios en el 31,4%.

Grafico 9a. Distribucion de los recién
nacidos segln sexo (n=307).
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Masculino

Constatamos que el 62,2% de los recién
nacidos correspondia al rango entre 35-39 se-
manas de edad gestacional estimada, mientras
que el 26%, entre 30-34 semanas.

Grafico 9d. Clasificacion de acuerdo con
el APGAR de fetos con CIR (n=35).

89 79 78 77 68 67 58 3.7 36 0-0

La division por sexo fetal se encuentra equi-
parada con porcentajes del 50,1% (masculino)
y el 49,5%( femenino).

Grafico 9b. Distribucién segln peso fetal
al nacer (n=307).
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Observamos que el 7,49% de los recién na-
cidos obtuvo buena puntuacién (8-9), seguida
por el 0,65% con puntaje 7-9.

Grafico 9e. Distribucion de acuerdo
con la necesidad de reanimaciéon (n=307).
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Del total de recién nacidos, el 21% (65) ne-
cesit6 algn tipo de maniobra de reanimacion,
mientras que el 79% no.

Grafico 9f. Clasificacion del tipo de
reanimacion recibida (n=65).
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28%
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72%

Podemos observar que 47 recién nacidos
necesitaron maniobras de reanimacion ba-
sicas, mientras que solo 18 las tuvo de tipo
avanzada (drogas, masaje cardfaco, TET).
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Gréfico 10. Diferenciacion de patologfas
prevalentes durante la internacion (n=307).
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Grafico 11a. Promedio de dias de
internacion en el Servicio de Neonatologfa
(n=203).
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Grafico 9g. Categorizacion segn destino
del neonato (n=307).
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Destacamos que el 66,4% del destino de
los recién nacidos fue la hospitalizacion en el
Servicio de Neonatologfa, mientras que solo el
28,9% fue a internacion conjunta. El 4,5% co-
rresponde a fetos muerto con destino morgue.

La principal patologia observada fue la pre-
maturez con el 47,88%; seguida por el sindro-
me de dificultad respiratoria con el 24,4%; sep-
sis neonatal, el 16,6%; ictericia, el 15,9%; y en-
fermedad de membrana hialina con el 15,6%.

El 63% de los neonatos requirio6 internacion
en un periodo menor a 30 dfas.

Grafico 11b. Distribucion de 6bitos
neonatales (n=307).
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El 9% del total de recién nacidos falleci6é en
la Unidad de Neonatologia (27).
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CONCLUSION

Cabe destacar que la correcta estimacion
de la edad gestacional es el primer paso para
el diagnostico de esta patologia. Empezando
por el calculo de la fecha de Gltima menstrua-
cion de la paciente, corroborandola con una
ecograffa precoz del primer trimestre. Luego,
el abordaje inicial serd la anamnesis de ante-
cedentes personales, ginecoobstétricos, exa-
men fisico y marcadores del 12 trimestre, iden-
tificando factores de riesgo posibles. Nuestro
objetivo es el diagnostico precoz de esta pa-
tologia; teniendo en cuenta que la medicion
de la altura uterina es una de las principales
herramientas clinicas durante el control prena-
tal, nos dara la pauta de alarma necesaria para
la sospecha de la entidad.

En primer lugar el porcentaje de prevalen-
cia de fetos PEG/CIR en nuestra poblacion fue
del 3% con respecto al nimero total del partos
(9316), dato que discierne con el de la literatura
descripta, que informa una prevalencia del 10%.

La edad promedio pertenece al rango de
20-24 anos, con el 25,8%, seguida por la eta-
pa adolescente, 14-19 afos, con el 19,5%,
dato coincidente sobre la base de bibliografias
que reportan un indice aumentado en extre-
mos etarios de la vida.

Del total de embarazadas, el 40% perte-
nece a primigestas, seguido de multiparas (>3
partos) con el 26%, dato que coincide con las
bases bibliograficas. De la poblacion de estu-
dio, se encontré que el 10,7% de las embara-
zadas presentaba habitos toxicos, llevandose
el mayor porcentaje el tabaco con el 55%, se-
guido por el alcohol con el 18% vy drogas, el
9%, si bien no son datos muy concluyentes ya
que una buena parte de la poblacién se encon-
traba sin datos al momento de la recoleccion.
De acuerdo con el IMC, identificamos que el
34,2% de la poblacion inici6 el embarazo con
normopeso, mientras que el 12% con sobre-
peso. Dato que no coincide con otros trabajos
cientificos, ya que el bajo peso materno es un
factor de riesgo para bajo peso al nacer.

Si bien se sabe que el control prenatal es la
Gnica herramienta de deteccién precoz de de-
tencion de crecimiento mediante la medicion
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de la altura uterina, se identificé que el 62,8%
de la poblacion no presentaba CPN adecua-
dos, solo el 36,4% cumplia con los 5 controles
minimos. Las patologias prevalentes asociadas
al embarazo en orden de frecuencia fueron:
RPM (23,1%); preeclampsia (14,3%); RCIU
(11,4%), seguidas por APP y Doppler alterado
(5,8%), Sme. de Hellp, DPPNI en menor me-
dida. Sin lugar a dudas, la insuficiencia pla-
centaria sigue siendo la causa fuerte de CIR,
en nuestra poblacion se vio reflejada la gran
prevalencia de estas enfermedades.

El 60% de los embarazos finalizé via ce-
sarea (185) y el 40% por via vaginal (122).
Se debe el gran porcentaje a la aparicion de
entidades agudas como probable pérdida del
bienestar fetal o estado no tranquilizador del
feto, como también a patologias graves que
imponen su resoluciéon inmediata.

Analizamos que el 48,5% de las pacien-
tes habfa recibido maduracion pulmonar fetal
completa; el 6,51% lo hizo de manera incom-
pleta; y el 44,2% no se colocé ninguna dosis
durante el embarazo debido a diferentes cau-
sas: no correspondian para la edad gestacional,
o simplemente la patologia de base necesitaba
resolucion a la brevedad.

En cuanto a los recién nacidos producto
de embarazos gemelares, observamos que el
40% provenia de gestaciones bicoriales y solo
el 31% de gestaciones monocoriales, dato que
no coincide con la bibliograffa descripta, que
establece embarazos monocoriales como fac-
tor de riesgo para PEG/CIR.

Sobre la base del peso al nacer, el 32,2%
corresponde al rango entre 2000-2499 gramos
y el 31,5% al de 1500-1999 gramos.

El 62,2% de los recién nacidos correspon-
dia al rango entre 35-39 semanas de edad
gestacional estimada, mientras que el 26% entre
30-34 semanas; edades gestacionales que facili-
tan de determinada manera el manejo del neo-
nato en comparacion con inmaduros extremos.

El 7,49% de los recién nacidos obtuvo
puntuacién de APGAR de 8-9, seguida por el
0,65% con puntaje 7-9. Solo 2 neonatos reci-
bieron APGAR 3-7 y 3-6. Y la puntuacién 0-0
correspondié a FM. Estos resultados difieren
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con los de otros estudios, pero sin embargo,
mantienen estrecha relaciéon con la presencia
de factores negativos

El 79% no necesitdé ningln tipo de manio-
bra de reanimacién neonatal; el porcentaje
restante que si la requirié estuvo dividido en
reanimacion basica (78%) y avanzada (drogas,
masaje cardiaco, TET) con el 22%.

El 66,4% del destino de los recién nacidos
fue la hospitalizacion en el Servicio de Neo-
natologia, mientras que solo el 28,9% fue a
internacion conjunta. El 4,5% corresponde a
fetos muertos con destino morgue. Estos datos
se correlacionan con la bibliograffa que afirma
el porcentaje elevado de ingreso a unidad de
cuidados intensivos neonatales.

La principal patologfa observada fue la pre-
maturez con el 47,88%, seguida por el sindrome
de dificultad respiratoria con el 24,4%; sepsis
neonatal, con el 16,6%; ictericia, el 15,9%; y en-
fermedad de membrana hialina con el 15,6%. Las
patologias como enterocolitis necrotizante, con-
vulsiones, se presentaron en porcentajes bajos.

El 63% de los neonatos requiri6 internacion
en un periodo menor a 30 dfas. Mas de la mitad
requiri6 tiempo de internacion relativamente
corto, en comparaciéon con otros rangos. Esta
variable se ve influenciada por el peso y la edad
gestacional al nacimiento: cuanto mas bajo sea,
mayor serd el tiempo de recuperaciéon y mayor
la presencia de comorbilidades.
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RESUMEN
Objetivo

Maltiples anélisis retrospectivos demos-
traron que la cirugfa de citorreduccion actta
como factor independiente en la superviven-
cia en el cancer de ovario. Uno de los proce-
dimientos requeridos para lograrla es la exen-
teracion posterior modificada, entendiéndose
como tal la reseccion en bloque de Gtero y
anexos, rectosigma y peritoneo pelviano por
encima de los masculos elevadores del ano. El
objetivo de este trabajo es determinar la nece-
sidad del procedimiento en el contexto de la
citorreduccion y sus complicaciones.

Material y métodos

Se analiza retrospectivamente a las pacien-
tes sometidas a citorreduccion primaria por
cancer de ovario entre enero de 2004 y diciem-
bre de 2014, en el Servicio de Ginecologfa del
Hospital Aleman de la Ciudad Autébnoma de
Buenos Aires. Se incluyeron pacientes a las que
se les realizd exenteracion posterior modificada
durante la cirugia primaria en estadios Ilb, Il
IV y en cirugfa del intervalo y se evaluaron la
frecuencia y las complicaciones posoperatorias
dentro de los 30 dias de la cirugfa.

Resultados

Se analizaron 168 pacientes con diagnosti-
co de carcinoma de ovario con una edad pro-
medio de 60 anos (28-90); en 128 casos se rea-
lizo citorreduccién primaria y en 40, cirugias
del intervalo. Se realiz6 exenteracion posterior
modificada en 65 casos (38,7%); 44 (34,3%)
en la cirugia primaria y 21 (52,2%) en cirugfa
del intervalo. En los 44 casos de cirugfa prima-
ria, 36 fueron estadio IlI-IV y 8, estadios lIb. Se
logré citorreduccion 6ptima (residuo tumoral
menor a 0,5 cm) en 61 (93,8%) y de estas, fue
completa en 49 (75%) pacientes. En ninguna
se realiz6 colostomfia; se efectué anastomosis
término-terminal con sutura mecanica circu-
lar, en 2 casos (3%) con ileostomfia de protec-
cion por reseccion ultrabaja. Dentro de las
complicaciones asociadas a la exenteracion
posterior, observamos ileo prolongado (6,1%),
tenesmo (6,1%), hemorragia (3%), absceso
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retroanastomosis (1,5%), incontinencia rectal
(1,5%) y disfuncion vesical (1,5%), infeccio-
nes de la pared abdominal (12,3%), trombosis
venosa profunda (3%), tromboembolismo pul-
monar (1,5%). Dos pacientes fallecieron en el
posoperatorio; estos casos se asociaron a re-
secciones multiorganicas.

Conclusion

La exenteracion posterior modificada se
realiz6 como parte de la cirugfa de citorreduc-
cién por carcinoma de ovario en el 38,7% de
las pacientes de la casuistica evaluada. Este
procedimiento permiti6 una tasa de citorre-
duccion optima en el 93,8% de los casos, con
bajo porcentaje de complicaciones.

INTRODUCCION

La incidencia de cancer de ovario a nivel
mundial es de 6,1/100.000, lo que representa
un total de 238.719 nuevos casos por afo, de
los cuales el 63% morira a causa de su enfer-
medad'. Una de las caracteristicas es su diag-
nostico en estadios avanzados, ya que 3 (77%)
de 4 pacientes presentan enfermedad con me-
tastasis regional o diseminada al momento de
su manifestacion®. El estandar de tratamiento
de estas pacientes es la cirugfa seguida de qui-
mioterapia con platino y taxano®*. Mltiples
analisis retrospectivos demostraron que la ci-
rugia de citorreduccién actia como factor in-
dependiente en la supervivencia en el cancer
de ovario, pero a pesar de estos conocimien-
tos, los porcentajes de citorreducciéon varfan
ampliamente entre las distintas instituciones y
trabajos publicados, fluctGan entre el 15-85%.
Deben realizarse mdltiples procedimientos
para lograr la citorreducciéon completa®™'?, uno
de ellos es la exenteracion posterior modifica-
da (EPM), entendiéndose como tal la reseccién
en blogque de Gtero y anexos, rectosigma y pe-
ritoneo pelviano por encima de los masculos
elevadores del ano™.

El objetivo de este trabajo es determinar la
necesidad del procedimiento en el contexto de
la citorreduccion en el cancer de ovario du-
rante la cirugia primaria y del intervalo, y sus
complicaciones.
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MATERIAL Y METODOS

Se analiza retrospectivamente a las pacien-
tes sometidas a citorreducciéon primaria por
cancer de ovario entre enero de 2004 y di-
ciembre de 2014, en el Servicio de Ginecolo-
gfa del Hospital Aleman de la Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires. Se incluyeron pacientes
a las que se les realizé exenteracion posterior
modificada durante la cirugia primaria en es-
tadios llb, 11, IV y en cirugia del intervalo, y se
evaluaron la frecuencia y las complicaciones
posoperatorias dentro de los 30 dfas posterio-
res a la cirugia. Las pacientes fueron interveni-
das exclusivamente por médicos del servicio
de Ginecologia del Hospital Aleman. La infor-
macién se obtuvo del registro informatizado
de historia clinica de la institucion.

RESULTADOS

Se analizaron 168 pacientes con diagnos-
tico de carcinoma de ovario, con una edad
promedio de 60 afos (28-90). En 128 casos
se realiz6 citorreduccion primaria y en 40,
cirugias del intervalo. Se realiz6 EPM en 65
(38,7%), 44 (34,3%) en la cirugia primaria y
21 (52,2%), en cirugia del intervalo. En los 44
casos de cirugia primaria, 36 fueron estadio
-1V y 8, estadios IIb (Tabla I). Se logré cito-
rreduccion 6ptima (residuo tumoral menor a 1
cm) en 61 (93,8%) y de estas, fue completa en
49 (75%) pacientes. Como parte de la citorre-
duccién, todas las pacientes tuvieron ademas
otros procedimientos para lograrla.

Tabla I.
Cirugia Exenteracion Total
posterior (%)

Citorreduccion  pri-

44 (34,3% 128
maria (b, 111-IV) (34,3%)
Cirugia del
. s 21 (52%) 40
intervalo
Total 65 (38,7%) 168

En todas se realiz6 preparacion intestinal
con laxante hiperosmético salino y profilaxis
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intra y posoperatoria con heparina de bajo
peso molecular.

En todos los casos se realiz6 anastomosis
término-terminal con sutura mecanica circular
y solamente en 2 (3%) se efectud ileostomia de
proteccion por reseccion ultrabaja a menos de
6 cm del margen anal y se efectué plastica de
ileostomia a los 30 dfas de realizada. Una de
ellas requiri6 reinternacion por deshidratacion
relacionada ademas con enterectomfa (sindro-
me de intestino corto). No se presentaron fistu-
las ni dehiscencias de anastomosis. En ningtn
caso fue necesaria la realizacion de colosto-
mia. Todas las pacientes recibieron quimiote-
rapia basada en platino y desde 2006, se les
aplicé quimioterapia intraperitoneal a quienes
tuvieron citorreduccién completa u 6ptima
durante la cirugia primaria.

El tipo histologico mas frecuente fue sero-
so papilar en 53 casos (81,5%) y el resto, en-

F.A.5.G.O.

dometrioide, células claras y mucinoso. Las
demas variables de estudio se describen en la
Tabla Il. Aquellas pacientes en las cuales se
efectué EPM durante la citorreduccion primaria
vs. cirugia del intervalo tuvieron mayor estadia
(3 dias vs. 1 dfa) en unidad de cuidados intensi-
vos durante el posoperatorio, debido al mayor
esfuerzo quirargico para lograr citorreduccion
completa.

Dentro de las complicaciones durante la
exenteracion posterior, observamos el 20%
asociadas a esta (fleo prolongado, tenesmo o
sensacion de evacuacion incompleta, inconti-
nencia rectal, hemorragia, disfuncion vesical y
absceso retroanastomosis) y el 20% comunes
a la cirugia pelviana (infecciones, alteraciones
tromboembolias, cardiopulmonares).

Dos pacientes fallecieron en el posoperato-
rio; ambas habian sido sometidas a reseccio-
nes multiorganicas (Tabla IlI).

Tabla I1.
Variable Namero (%)
Edad (afos) 60 (28-90)
Ca125 932 (10-10752)

Tiempo quirdargico (min.)}

211 (99-690)

Estadia hospitalaria (dias) 9 (4-31)
Tipo histologico 53 (81,5%)
Seroso Endometrioide Células 6(9,2%)
claras Mucinoso 5(7,7%)
1(1,6%)

Grado tumoral
I

7 (10,8%)
58 (89,2%)

Residuo tumoral
Completa Optima
Suboptima

49 (75,5%)
12 (18,4%)
4 (6,1%)

Requiri6 cirugia del
abdomen superior
Si
No

16 (24,6%)
49 (75,4%)
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Tabla Ill.

Complicaciones Namero (%)
Asociadas a la EPM 4 (6,1%)
ileo prolongado 4 (6,1%)
Tenesmo o sensacion de evacuacion 2 (3%)
incompleta Hemorragia (anemia) Absceso 1(1,5%)
retroanastomosis Incontinencia rectal parcial 1(1,5%)
Disfuncion vesical 1 (1,5%)

Infecciones de pared abdominal 8(12,3%)

Trombosis venosa profunda 2 (3%)

Tromboembolismo pulmonar 1(1,5%)

Muerte 2 (3%)

Fotos 1y 2. Exenteracion posterior modificada con reseccion ultrabaja.
Exenteracion posterior modificada mas desperitonizacion pelviana.

Fotos 3 y 4. Exenteracion posterior posneoadyuvancia. Exenteracion posterior posneoadyuvancia.
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Fotos 5 y 6. Exenteracion posterior sin Gtero.

Fotos 7 y 8. Exenteracion posterior en bloque en estadio Ilb.
Exenteracion posterior con gran carga tumoral.

Fotos 9 y 10. Exenteracion posterior y hemicolectomfa izquierda. Ileostomfia de protec-
cion en exenteracion con reseccion ultrabaja de recto.
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Fotos 11 y 12. Visualizaciéon de luz de recto y vagina luego de remover Gtero y rectosigma.
Ingreso por ano con sutura mecanica circular.

Fotos 13 y 14. Exéresis del tumor luego de reseccion con sutura.

Reseccion del recto con sutura lineal.

Fotos 15 y 16. Anastomosis término-terminal con sutura circular del tumor con sutura lineal.

Anastomosis término-terminal luego de reseccion con exéresis del tumor con bisturf.
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DISCUSION

La cirugia de citorreduccion la propuso
Meigs'* en 1935; establecié que debia remo-
verse la mayor cantidad de tumor para mejo-
rar el efecto posoperatorio de la radioterapia.
En 1968, Munnell reporta que los esfuerzos
quirargicos maximos influfan en la sobrevi-
da'®, mientras que en 1975, Giriffiths estudia
102 pacientes con carcinoma de ovario es-
tadios IlI-1ll y describe una relaciéon inversa-
mente proporcional entre el residuo tumoral
y la sobrevida; esta empeoraba si el tamafio
del residuo tumoral era mayor a 1,5 cm'.
En 1992-1994, Hoskins, en dos ensayos del
GOG, 52 y 97, compard6 la quimioterapia ad-
yuvante con cisplatino y ciclofosfamida en
pacientes con estadios Il y con enfermedad
residual menor a 1 cm (GOG 52) o mayor a 1
cm (GOG 97) luego de la citorreduccion pri-
maria. La sobrevida fue superior en pacien-
tes sin enfermedad visible, comparada con la
de aquellas con enfermedad residual menor
a 2 cm vy, ademas, se hall6 este beneficio si
se comparaba enfermedad residual menor a 2
cm con la de aquellas mayores a 2 cm?®’. En
la actualidad, los mejores resultados en tér-
minos de supervivencia se logran en aquellas
pacientes en donde la citorreduccién es com-
pleta y se les aplica adyuvancia con quimio-
terapia intraperitoneal'. Si bien se pueden
realizar multiples procedimientos durante el
proceso de citorreduccioén, uno de ellos es la
reseccion anterior de rectosigma en bloque
con (tero y peritoneo pelviano por encima
de los masculos elevadores del ano.

En 1950, Appleby notifica la necesidad
de escision tumoral en bloque de los 6rga-
nos adyacentes en los casos de adhesion
en cancer de prostata'’”. Hudson y Chir, en
1973, denominan “ooforectomia radical” al
abordaje retroperitoneal para la reseccion en
bloque en cancer de ovario' y luego Berek,
en 1984, reporta la necesidad de reseccion
anterior de rectosigma con posterior anasto-
mosis término-terminal, para facilitar la exé-
resis de tumores ginecolégicos malignos en
donde de 72 pacientes a las que se les prac-
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tico dicha cirugia, el 48,6% tenfa cancer de
ovario y en el 25%, realiza colostomia con
posterior anastomosis término-terminal’. En
1989, Sonnendecker publica los resultados
de reseccion en 20 pacientes sin colostomia
de proteccion en los que no reporta dehiscen-
cia de herida y solo una fistula rectovaginal®.
Einsenkop, en 1991, publica la reseccién de
rectosigma en blogue con Utero, peritoneo
pelviano o no, por encima de los masculos
supraelevadores y promueve la denomina-
cion de “exenteracion posterior modificada”.
Posteriormente, se publican numerosas expe-
riencias que reflejan la frecuencia, seguridad,
eficacia del procedimiento y el bajo porcen-
taje de complicaciones?'?°. Revaux, en 2012,
compara la morbilidad y supervivencia de la
exenteracion posterior modificada durante
la cirugfa primaria o del intervalo y muestra
mayor supervivencia en aquellas pacientes
donde se realiza durante el primer acto qui-
rargico (49,4 vs. 27,1 meses), sin encontrar
diferencias en complicaciones digestivas o
extradigestivas®*. Recientemente, Chang vy
Bristow publican los detalles quirargicos para
reseccion en bloque de rectosigma, peritoneo
pelviano, Gtero y anexos®'.

Una de las caracteristicas de la exentera-
cion posterior en cancer de ovario es que se
realiza en un terreno, a diferencia del cuello
uterino, en donde los tejidos no estuvieron
irradiados, lo que podria explicar la baja tasa
de complicaciones con el procedimiento y su
factibilidad.

CONCLUSION

En nuestro centro, la exenteracion posterior
modificada se realiz6 como parte de la cirugia
de citorreduccién por carcinoma de ovario en
el 38,7% de las pacientes de la casuistica eva-
luada. Este procedimiento permitié una tasa de
citorreduccion 6ptima o completa en el 93,8%
de los casos, con un bajo porcentaje (20%) de
complicaciones asociadas a la EPM, lo que su-
giere que esta no deberfa representar un impe-
dimento para lograr la citorreduccién, sino un
procedimiento de rutina.
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RESUMEN

El cancer de cuello uterino es hoy una pa-
tologia centinela en términos de desigualdad,
por su abrumadora carga sobre paises de ba-
jos ingresos. Su prevencion se vale del cono-
cimiento de la oncogénesis viral y la detec-
cion y tratamiento oportuno de la neoplasia
intraepitelial. La investigacion acerca de test
moleculares para deteccion del virus del pa-
piloma humano en el contexto de screening
y diagnoéstico permitié establecer importantes
argumentos a favor de la aplicacion de estos
en el tamizaje primario. De todas maneras, los
mencionados test presentan una menor espe-
cificidad para deteccion de lesiones del alto
grado en relacién con la citologia, lo que im-
pacta negativamente en su rendimiento. Por
esto, son necesarios métodos que permitan
determinar cuales de las pacientes positivas
en el tamizaje merecen un test diagnostico sin
elevar innecesariamente el nimero de colpos-
copfas, el triaje. Existen diferentes estrategias,
todas con excelentes rendimientos, por lo que
para la seleccion de cada una deben tenerse
en cuenta ciertos parametros que pueden va-
riar entre paises. La citologia es hoy el método
mas estudiado, pero otros test y sus combina-
ciones pueden ocupar un rol importante. La
inclusion de la estrategia de autotoma, como
asi también el éxito de las estrategias integra-
les de prevencion, pueden también impactar
en la eleccion de la estrategia de triaje. La ma-
yor evidencia y conocimiento al respecto per-
mitird a los pafses tomar decisiones adaptadas
para el tamizaje poblacional.

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU) es una
patologia que se desarrolla a través de varios
pasos intermedios y su prevencion se vale de
este conocimiento por medio de la deteccién
oportuna de la neoplasia intraepitelial cervical
(CIN) y su tratamiento’.

El screening poblacional basado en cito-
logia ha logrado un importante éxito en pai-
ses de grandes ingresos, pero virtualmente no
impact6 en aquellos de bajos ingresos. Como



74

consecuencia, el CCU es hoy una patologia
centinela respecto de desigualdad, siendo cla-
ramente mas frecuente en paises de bajos in-
gresos”?.

El descubrimiento del virus del papiloma hu-
mano (VPH) como una causa necesaria para el
desarrollo de CCU, los estudios subsiguientes
que evaluaron la vacunacion contra VPH y los
que sentaron las bases para el screening mole-
cular de esta patologia se encuentran dentro de
los mejores ejemplos existentes de la investiga-
cion multi e interdisciplinaria en relacion con
las causas y la prevencion del cancer?.

Sobre la base de una clara comprension
acerca de la patogénesis molecular por me-
dio de la cual el VPH contribuye a la trans-
formacion neoplasica de las células epiteliales
cervicales, se han desarrollado numerosos test
moleculares para screening y diagnéstico. In-
dependientemente del test utilizado, la efica-
cia de un programa de tamizaje depende de
varios factores y dentro de ellos, la cobertura
de la poblaciéon objetivo es quiza el mas im-
portante, ya que incrementar la participacion
es la manera mas sencilla de mejorar la efec-
tividad de un programa poblacional. Como
ejemplo, podemos citar como en Holanda el
riesgo vital de padecer CCU en poblacién sin
tamizaje cay6 del 2,9 al 0,4 luego de la imple-
mentacion del screening organizado para esta
patologia*°.

Todos estos conocimientos han estimulado,
entre otras cosas, la aplicacion como herra-
mienta preventiva de los test moleculares de
acido desoxirribonucleico de VPH de alto ries-
go, los cuales han sido propuestos tanto solos
o combinados con la citologia con el objetivo
de mejorar el rendimiento de los programas de
prevencion del CCU existentes y el desarrollo
de nuevos programas. Los grandes estudios
aleatorizados disefiados durante los Gltimos 15
afos con el objetivo de evaluar el rendimien-
to de los test de VPH han brindado importan-
tes argumentos a favor de su implementacion
como herramienta de tamizaje primario. Entre
sus virtudes, las mencionadas pruebas de VPH
que corresponden a los test de captura hibrida
de segunda generacion (CH2) han demostrado
proporcionar una proteccion superior contra
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lesiones cervicales precancerosas en compara-
cién con la citologfa, ya que detecta alrededor
del 30% mas de lesiones de CIN 2+ y el 20%
de lesiones de CIN3+ en mujeres de mas de
30 afios de edad. También debemos destacar
la evidencia que demuestra como estas prue-
bas moleculares logran una deteccién precoz
de lesiones de alto grado (HSIL) persistentes en
comparacion con la citologfa. Por otro lado, el
test de VPH ocupa un lugar preferencial como
herramienta de tamizaje por su refinada capaci-
dad de descartar patologia (elevado valor predic-
tivo negativo), esto es, mujeres que son negativas
para el factor casual, VPH, estan en promedio
varios anos lejos del desarrollo de una patologia
invasora. Todo esto remarca el excelente desem-
pefio de estos test en seleccionar poblacion so-
bre la base de su riesgo real, lo que permite de
este modo la realizaciéon de una menor cantidad
de episodios de tamizaje durante la vida en po-
blacion general de bajo riesgo**.

De todas maneras, la principal limitacion
del test de VPH como test primario es una
menor especificidad para lesiones de HSIL
en comparaciéon con la citologia, diferencia
que ronda entre el 2-5%. Esto aparentemente
depende del hecho de que la mayoria de las
infecciones por VPH son transitorias y regre-
san espontaneamente, ademas de tener una
elevada prevalencia en la poblacion general,
especialmente cuanto menor es la edad de la
cohorte estudiada. Las infecciones transitorias
no pueden ser distinguidas de las infecciones
persistentes y/o clinicamente relevantes por
estos test. Esta diferencia de especificidad pue-
de traducirse en un aumento del namero de
test de seguimiento (colposcopia y biopsia),
distrés psicologico y eventualmente, sobretra-
tamientos®®.

Para ser mas claros, desde el punto de vista
clinico, los test de VPH son solo atiles cuando
ese resultado positivo termina siendo informa-
tivo acerca de la presencia o ausencia de le-
siones de CIN2+, lo que se denomina sensibi-
lidad y especificidad clinica®.

En este punto y comprendiendo el impor-
tantisimo rol a nivel poblacional que cumple
este test cuando es negativo, el desaffo en su
aplicacion, como el de cualquier otro test de
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tamizaje, es el del manejo de las mujeres con
resultado positivo, comprendiendo que la ma-
yorfa de ellas, cerca del 80 a 90%, no tendra
patologia concurrente, esto es CIN 2+. Pero
aquellas pacientes con test positivo tienen, aun
con una citologia negativa, un no despreciable
riesgo de CIN3+ (5,2%), el cual es lo suficien-
temente elevado como para no permitir que la
paciente pase a la siguiente ronda de tamizaje
recién a los 3 a 5 afios, pero muy bajo como
para justificar un test diagnostico inmediato,
en este caso la colposcopia®”*.

En linea con esto, recientemente las Guias
de consenso de los Estados Unidos han desarro-
llado recomendaciones de manejo basadas en
las comparaciones de riesgo para CIN 3 o CCU,
incluido el adenocarcinoma; estan desarrolla-
das bajo la premisa “same risk-same manage-
ment” (igual riesgo-igual manejo). Para estos
autores, un test positivo con citologia negativa
confiere a la paciente un riesgo no lo suficiente-
mente importante como para justificar una col-
poscopia, mientras que la combinacion de este
resultado con cualquier evidencia citologica de
VPH justifica una colposcopfa inmediata. Esto
debe ser sumado al hecho de que referir a col-
poscopia a todas las mujeres con test de VPH
positivo duplicarfa el namero de procedimien-
tos colposcopicos a nivel poblacional y muchas
de estas pacientes no tendran lesiones colpos-
copicamente evidentes. Esto se traduciria en
un elevado nimero de colposcopfas necesarias
para encontrar un caso de lesion precancerosa,
o sea, clinicamente relevante”'>'3,

Por este motivo, son necesarios métodos o
estrategias que combinen pruebas y permitan
finalmente seleccionar, dentro del universo de
pacientes con test de VPH positivo, a aquellas
con mayor probabilidad de tener una lesion
precancerosa colposcépicamente detectable y
por esto requerir un procedimiento diagnosti-
co inmediato*.

Este punto toma mayor relevancia a medi-
da que el desarrollo y la estructura sanitaria
de cada pafs es menor, ya que menor sera el
namero de centros, colposcopistas, anatomo-
patologos y clinicos capacitados para manejar
estas pacientes, que por otro lado se encon-
traran entre las de mayor riesgo de tener una
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lesion precancerosa o un CCU vy, por lo tanto,
los de mayor prioridad programética’.

Por todo lo anteriormente mencionado, un
paso previo al diagnostico, el triaje, es necesa-
rio para establecer el manejo méas apropiado
de los pacientes con tamizaje primario positi-
vo, lo que es hoy un tema de extenso debate
en la comunidad cientifica. Al considerar dife-
rentes alternativas de test secundarios luego de
un test primario positivo, los expertos estaran
interesados en seleccionar una estrategia que
preserve la elevada sensibilidad del test de
VPH, maximizando sus beneficios, y que logre
una reduccion segura del namero de colpos-
copias innecesarias, minimizando los dafos.
Existen en la literatura varias sugerencias de
test y estrategias de triaje pero no existe hasta
ahora un algoritmo uniforme que se haya con-
solidado®® .

Opciones de triaje

Un triaje positivo identifica a un subgrupo
de la poblacién positiva para el test de scree-
ning que debera ser derivado a la prueba
diagnostica, en este caso la colposcopfa por
su particular riesgo de tener patologia. Por el
contrario, las pacientes con un test de triaje
negativo presentan un riesgo de tener enfer-
medad inferior al necesario como para ser so-
metidas al test diagndstico, pero superior al de
la poblaciéon negativa para el screening, lo que
hace necesario establecer un manejo diferen-
te al de las pacientes con screening negativo.
Los niveles absolutos de riesgo y las diferen-
cias de riesgo entre las poblaciones positivas
y negativas permiten determinar los diferentes
manejos. Por lo tanto, la estrategia de triaje
esta destinada a hacer la distincion entre una
poblaciéon de mujeres VPH+ de alto riesgo y
una de bajo riesgo. Existen una variedad de
parametros que deben ser tomados en cuenta
al momento de decidir una estrategia de triaje
y que mencionaremos mas adelante’”'>'°.

El rendimiento del método de triaje tiene
un impacto notorio ya que aquellos métodos
o estrategias de mayor sensibilidad en general
seran menos especificos, con la consecuente
mayor tasa de falsos positivos, lo que se tra-
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duce en mayor derivacion a colposcopia y so-
brecarga al sistema de salud. Por el contrario,
aquellos con elevada especificidad tendran
menor sensibilidad y asi mayor cantidad de fal-
sos negativos. Por esto cada estrategia de triaje
tendra ventajas o desventajas particulares en
términos de rendimiento y aplicabilidad’.

Tanto la precision transversal como la lon-
gitudinal de un test son relevantes. Por ejem-
plo, el riesgo longitudinal de la subpoblacién
triaje negativa (1-valor predictivo negativo,
VPN), establece cudl es el intervalo hasta don-
de puede extenderse el proximo control con
seguridad para estas pacientes. Por el contra-
rio, la sensibilidad transversal tiene un rol im-
portante también en el contexto del intervalo
de retesteo por el hecho de que nos permite
pensar en la deteccion de lesiones prevalentes
y eventualmente persistentes, lo que se hace
particularmente importante en el contexto de
una primera ronda de screening'®"’.
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En este punto es importante hacer una distin-
cion entre un test y una estrategia de triaje, ya
que un test puede ser utilizado una sola vez o
de manera repetida a intervalos determinados,
como asi también una combinaciéon de pruebas
pueden ser aplicadas de manera simultanea o
no, configurando de este modo una estrategia.
Solamente para tener como ejemplo, una estra-
tegia de triaje citolégico inicial puede variar su
rendimiento dependiendo del test utilizado el
siguiente control, por ejemplo, la cohorte ho-
landesa del estudio POBASCAM realizé citolo-
gia a los 12 meses en pacientes con citologia
de triaje negativo y obtuvo un valor predictivo
positivo (VPP) del 37,5%, mientras que una
subevaluacion de la cohorte sueca de SWEDES-
CREEN realiz6 al ano test de VPH en su pobla-
cién y obtuvo un menor VPP (22%)'61418,

Dentro de los test de triaje estudiados has-

ta el momento mencionaremos los siguientes
(Tabla )

Tabla I. Opciones de triaje para mujeres VPH + en screening para CCU. Modificado de: Wentzensen
N. Triaje of HPV-positive women in cervical cancer screening. Lancet Oncol 2013 Feb; 14(2):107-9.

Estrategia de triaje

Tasa de derivacion
a colposcopia (%)

Riesgo basal de
CIN3+ en test
positivos (%)

Sensibilidad
para CIN3+ (%)

Estudio ATHENA'

Colposcopia inmediata 100 7,2
Citologia ASC-US+ 27 53 14,1
Genotipificacion VPH16/18 28 60 15,5
Citologia ASC-US + o VPH 16/18 45 78 12,6
Estudio NTCC?

Colposcopia inmediata 100 3,7
Tincién morfolégica para P16 42 91 7,7

Citologia

La aplicacion de la citologia como test de
triaje y, de alguna manera, su reposiciona-
miento o jerarquizacion ofrece muchas ven-
tajas, como veremos mas adelante, pero par-
ticularmente una que es ineludible, existe en
general una gran red ya montada de diagnos-
tico citolégico entre los diferentes pafses por
su histérico rol en el screening. Esto ofrece la

ventaja de aprovechar la capacidad instala-
da, tanto fisica como humana, solo debiendo
enfrentar el desafio de adaptar el recurso a su
nuevo formato o rol. Por otro lado, es hasta
el momento el test que cuenta con el mayor
soporte en términos de evidencia y acuerdo

entre especialistas (Tabla I1)'”.
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Tabla Il. Sensibilidad transversal o inmediata y tasas de derivaciéon a colposcopia de las principales
publicaciones sobre triaje citolégico. Modificado de: Bergeron C'y cols. Informed cytology for triaging
HPV-positive women: substudy nested in the NTCC randomized controlled trial. ] Natl Cancer Inst
2015 Jan 7; 107(2).

CIN2+ (%) CIN3+ (%)

ATHENA 52,6 52,8 2,7
CCCaST 59,9 ND 1,1
Swedescreen 69,9 72,9 1,7
POBASCAM 74,3 74,5 1,7
NTCC Phase 1 76,8 82,7 3,2
ARTISTIC 92,4 95,6 6,4

Claramente, la elevada especificidad de la
citologfa impacta positivamente en la especifi-
cidad de la estrategia e implica una menor ne-
cesidad de colposcopia y de pruebas de segui-
miento tanto en términos transversales como
longitudinales. La eleccion de la citologia es
preferible, especialmente en poblaciones con
baja prevalencia de VPH, lo que de alguna
manera no impactard negativamente en los
valores predictivos y no aumentara el nGmero
de derivaciones a diagnostico’.

Como ya se menciond, el uso secuencial
de ambas pruebas aparentemente maximizaria
las propiedades de ambas pruebas, ademas de
preservar una fuerza de trabajo existente y entre-
nada que debera abocarse a revisar muestras de
una poblacién artificialmente enriquecida por
ser VPH positiva en un rango de edad determi-
nado. Por otro lado, disminuira la carga global
de diagnostico citolégico de los centros con una
mayor prevalencia de lesiones, lo cual rondara
finalmente en una mas provechosa y desafiante
experiencia diagnostica en los laboratorios®.

La evidencia a favor de la aplicacién de la
citologia es realmente muy importante. Una
serie de estudios aleatorizados y controlados
provenientes de Finlandia y Canada muestran
que en poblacion mayor a 30 anos de edad,
su aplicacion como test de triaje brinda —en
comparacion con el tamizaje citolégico con-
vencional (herramienta de tamizaje prima-
rio)- una mejor sensibilidad y al menos una

especificidad casi tan alta como la de este, lo
que de modo combinado se traduce en una
reduccion significativa del namero de test adi-
cionales?!?.

Una importante publicaciéon holandesa que
comparé diferentes estrategias de triaje en el
contexto de un programa de screening pobla-
cional organizado posicion6 a la citologia como
el test de eleccion y sostiene que su repeticion
a los 12 meses para poblacion inicialmente ne-
gativa para el triaje se traduce en un VPP para
CIN 3+ del 37,5% (95%Cl 32,6-42,6), VPN del
99,3% (95%Cl 89,1-99,8) y la menor tasa de
derivacion colposcopica. Estos hallazgos fue-
ron posteriormente confirmados por un subes-
tudio del estudio POBASCAM, otro importante
desarrollo del grupo holandés'*#2,

El estudio ATHENA demostré también que
la mejor estrategia de triaje es la aplicacion de
la citologia pero en este caso con el uso del
test de deteccion de 14 tipos de VPH de alto
riesgo mas genotipificacion de VPH 16y 18, lo
que dio como resultado una sensibilidad glo-
bal para CIN3+ de 72,2% (95%Cl 66,4-77,4)
y un VPP del 13,9% (95%Cl 12,8-15,0)61%77.

Los anélisis de costo-efectividad también
respaldan su aplicacion en poblaciones de 32
afios y mas en combinacién con mayores in-
tervalos entre rondas de screening®.

Si bien la evidencia a favor de la citologfa
es muy importante, existen algunos problemas
potenciales alrededor de esta. Uno es su na-
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turaleza subjetiva y potencialmente cuanto de
esta “subjetividad” puede impactar en el re-
sultado en el contexto de un paciente VPH+,
lo que todavia es desconocido con precision.
Incluso, algunos investigadores afirman que su
naturaleza subjetiva hace que la citologia no
sea completamente compatible con las venta-
jas del test molecular en términos de reproduc-
tibilidad, calidad y flexibilidad de la muestra,
esto Gltimo limitando su aplicacion en el con-
texto de muestras autotomadas por la pacien-
te, lo que trataremos mas adelante. Otro pro-
blema potencial es la incertidumbre acerca de
si su rendimiento en el triaje se verd afectado
en el contexto de poblacion vacunada®#’.

Citologia en base Iliquida

La histérica comparacion entre la estrategia
convencional y esta modalidad, demostr6 en
general que en el contexto del tamizaje prima-
rio, no hay diferencias de rendimiento en tér-
minos de deteccion de lesiones premalignas.
De todas maneras, la ubicacion de la citolo-
gia en un nuevo rol plantea eventualmente la
necesidad de reeditar esta comparaciéon dada
la evidencia a favor de una mayor adecuacion
de los especimenes evidenciada por la citolo-
gia en base liquida, como asi también alguna
evidencia preliminar que afirma rendimientos
diferenciales entre ambas modalidades en el
contexto de triaje>'3293,

Esta modalidad ofrece ademas algunas ven-
tajas particulares respecto de la citologia con-
vencional. Una de ellas es el hecho de la dispo-
nibilidad de material residual para la prepara-
cién de otros test adicionales de triaje o incluso
de tamizaje. O sea, no solo podemos hacer
otros test dentro de una estrategia de triaje, sino
que la muestra tomada para base liquida sopor-
ta tanto la realizacion de test molecular de VPH
como de citologfa, mientras que por el contra-
rio, la evidencia existente acerca de la realiza-
cion de citologfas en las muestras de test mo-
leculares ha arrojado resultados desalentadores
hasta ahora. De este modo, la paciente podria
con una sola muestra realizar el tamizaje y en
caso de ser necesario el triaje, incluso existe la
posibilidad de realizar posteriormente, segln
necesidad, test adicionales, como por ejem-
plo, biomarcadores para CCU*?*2.
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Por lo tanto, en el contexto de un programa
organizado y con centralizaciéon de muestras,
la citologia en base liquida podria simplificar
la logfistica del tamizaje.

METODOS VISUALES

Si bien pensar en utilizar métodos visua-
les como estrategia de triaje en el contexto
del screening molecular pareceria anacrénico
en vista de lo avanzado de la estrategia mo-
lecular, la necesidad de adaptar las opciones
a diferentes contextos y realidades plantea la
necesidad de considerar algunas estrategias
simplificadas para encontrar y tratar pacientes
tal como lo plantea dentro de sus opciones el
manual de estrategias de screening reciente-
mente publicado por la Organizaciéon Mundial
de la Salud*.

Claramente, los métodos visuales de triaje
ofrecen la ventaja de poder ser realizados en
el mismo dia o en una visita subsiguiente per-
mitiendo en esta una intervencion terapéutica
(diagnostico y tratamiento o single visit). Por
esto mismo, los métodos visuales y en especial
la inspeccion visual con acido acético (VIA)
han sido sugeridos como métodos de triaje en
contextos de bajos recursos. De todos modos,
una revision de los criterios utilizados para
diagnostico deberfan ser considerados cuando
este se aplique en el contexto molecular’*3,

Genotipificacién

Las estrategias de triaje inmediatas o di-
rectas siempre son atractivas por el problema
de pérdida de seguimiento de pacientes en
el contexto poblacional. La evidencia acerca
del rol preponderante de los tipos 16 y 18 en
la carga de CCU en el mundo y de un riesgo
acumulado de CIN3 a 10 afios que varia entre
el 10 al 20% en pacientes positivas para estos
serotipos, sumado a la potencial deteccién de
adenocarcinomas que no son bien detectados
por la citologia, ha abierto el camino para va-
rios estudios que evaluaron el rol de la genoti-
pificacion en el contexto del triaje de pacien-
tes VPH+513.

La mayor carga de evidencia a favor del uso
de la genotipificacion en el triaje de pacientes
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VPH+ proviene del importante estudio ATHE-
NA, en el que diferentes opciones de triaje fue-
ron comparadas incluyendo la citologia y ge-
notipificacion. Los datos del estudio demostra-
ron que con la obtenciéon de una sola muestra,
la deteccion de VPH 16, o VPH 16-18 combi-
nados como triaje ofrece una sensibilidad para
CIN3 equivalente a un pap ASCUS+, 50,4%,
59,5%y 52,8%, respectivamente'?.

Incluso, la combinacién de esta estrategia
con la citologia como un test reflejo, permiti-
ria establecer el manejo e intervalo de segui-
miento para pacientes con citologia negativa,
garantizando un manejo mas agresivo para
pacientes positivas para VPH 16/18 (colposco-
pfa inmediata) y menos agresivo para las ne-
gativas (seguimiento en la siguiente ronda de
screening, o retesteo a un intervalo menor). De
todos modos, el balance riesgo-beneficio de la
citologia versus la genotipificacion debe atin
determinarse®343>.

Incluso y en linea con esto, las altimas
guias de consenso americanas que sugieren
la aplicacion del test de VPH como estrategia
primaria, denominadas guias clinicas interi-
nas, recomiendan la derivacion a colposcopia
para mujeres positivas para VPH 16 o 18 de
manera inmediata. Las presentes recomenda-
ciones también cuentan con el soporte de la
aplicacion en vida real de la genotipificacion
en la gran cohorte proveniente del KPNC (Kai-
ser Permanent Northern California)'>'3.

Esta evidencia sugiere que la genotipifica-
cion ofreceria mejor estratificacion de riesgo
entre las mujeres VPH+ que la citologia. La
informacion acerca de incluir en la genotipifi-
cacion otros serotipos de VPH es atin conflic-
tiva, ya que evidencia de cohortes americanas
hace pensar que no tendrd impacto clinico,
mientras que reportes de una cohorte danesa
sugiere que los tipos 31 y 33 tendrfan un riesgo
absoluto de progresar a CCU similar al demos-
trado por el tipo 188353,

Es interesante mencionar que otra potencial
aplicacion de la estrategia de genotipificacion
surgira luego de evaluar la aplicacién y el ren-
dimiento de estos test en el contexto de autoto-
ma, como se mencionarad mas adelante.
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Biomarcadores

El p16 es un marcador de la actividad onco-
génica del VPH que no depende del serotipo
viral y que indica estadios iniciales de transfor-
macién oncogénica. La aplicacion del test de
p16 requiere la preparacion de una muestra ci-
tologica y evaluacion microscopica aplicando
criterios morfolégicos'®.

La detecciéon de su sobreexpresion es se-
fialada como un biomarcador candidato para
el triaje de pacientes VPH+ (Tabla I). Este fue
inicialmente evaluado en una de las dos fases
del estudio aleatorizado y controlado Italiano
NTCC (“New technologies for cervical cancer
screening”). La sensibilidad a tres afios para
CIN3 y CCU de las pacientes p16+ fue del
83,7% vy el riesgo de CIN 3+ en la poblacion
p16+ fue del 9,7% versus el 1,7% en las nega-
tivas. Por esto, los autores concluyeron que el
p16 serfa una herramienta atil en el triaje de
pacientes VPH+, al permitir que las pacientes
negativas para el test puedan ser recitadas a
control en 2 a 3 afos manteniendo tasas de de-
rivacion a colposcopfa similares a las observa-
das con triaje citologico (1,08; 0,96-1,21)%41.

Uno de los problemas de este test es el he-
cho de que en condiciones fisiol6gicas norma-
les, las células escamosas metaplasicas y las
endocervicales ocasionalmente muestran so-
breexpresion de p16. Por este motivo, la técni-
ca de inmunohistoquimica precisa de interpre-
tacion morfolégica adicional para distinguir
una lesion intraepitelial o CCU de una célula
endocervical normal ocasionalmente positiva,
lo que al mantener la subjetividad del diagnos-
tico morfolégico, puede eventualmente plan-
tear problemas similares a los de la interpreta-
cion de la citologia'.

En este contexto, un nuevo test basado en
la tincion dual para p16 y Ki-67 ha sido desa-
rrollado obviando la necesidad de evaluacién
morfolégica. Se conoce que la expresion si-
multanea de ambos marcadores dentro de una
misma célula no es posible en condiciones fi-
siolégicas y esto podria ser utilizado como in-
dicador de una desregulacion del ciclo celular
y transformacién oncogénica independiente
del criterio morfolégico'®*2.
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Si bien la evidencia es atn preliminar, algu-
nos estudios sugieren un rendimiento similar
que para la técnica de p16 sola. En cambio,
otros demuestran que la especificidad para la
deteccion de CIN 2+ fue sustancialmente me-
jor que para p16 sola. Incluso el estudio euro-
peo PALMS evalu6 su rendimiento en el scree-
ning y demostré una sensibilidad para CIN2+
del 86,7% que fue significativamente superior
a la citologia (68,5%) con idénticas especifi-
cidades (95,2 vs. 95,4%). La combinacion de
este test con un detector automatizado es un
desarrollo futuro bastante prometedor®*.

La sensibilidad longitudinal a 3 anos de la
tincion dual para CIN3 fue del 73,3% (95%ClI
44,9-92,2%) y del 68,8% (95%Cl 53,7-81,3%)
para CIN2. Los valores de especificidad fueron
del 70,0% (95%CI 65,2-74,6%) para CIN3+ y
del 72,8% (95%Cl 67,9-77,3%) para CIN2+*.

Estos hallazgos son particularmente intere-
santes en el contexto de programas con escasa
disponibilidad de cit6logos entrenados como
para asegurar el triaje citolégico a nivel pobla-
cional, ya que entrenar correctamente para el
diagnéstico citolégico requeriria mucho tiem-
po y representarfa un costo muy elevado mien-
tras que entrenar un staff en la interpretacion
de la tincion dual serfa mas simple y rapido.
Incluso algunos investigadores proponen el
presente estudio como una herramienta apli-
cable en programas menos eficientes permi-
tiendo, por ejemplo, la deteccion de CIN de
alto grado en la primera ronda de screening
o también como una herramienta de triaje se-
cundario o adicional en pacientes con VPH+y
citologia negativa y asi minimizando el riesgo
de pérdidas de seguimiento**2.

El valor potencial de este test como una he-
rramienta de triaje efectiva en mujeres de mas
de 30 anos y particularmente en mujeres con
test de VPH+ y citologia negativa, o sea, como
herramienta de triaje secundario ha sido recien-
temente demostrado por una publicacion en la
que un relevante volumen de lesiones de alto
grado histoloégico fueron posteriormente detec-
tadas en el grupo de mujeres con citologia ne-
gativa que tuvieron una tincion dual positiva, lo
que fue de alrededor del 25% de casos, identi-
ficando un subgrupo que se beneficiarfa de una
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colposcopfa inmediata a pesar de tener citolo-
gia de triaje negativa, lo que minimiza modo la
pérdida de pacientes por ronda®*.

Hasta ahora, estos prometedores resultados
necesitan ser confirmados por estudios pros-
pectivos ya que junto a la genotipificacion
aparentan ser los dos con un rol mas impor-
tante en el futuro.

Otros test moleculares

Entre las opciones mas novedosas y en estu-
dio atin, mencionaremos algunas con el obje-
tivo de completar el abanico de posibilidades
que se plantean en el triaje molecular.

La deteccion de los genes virales E6 y E7
se considera hoy una herramienta que facili-
taria la distincion entre infecciones transitorias
y aquellas con mayor riesgo de progresion a
cancer. En ese contexto, los test de acido ribo-
nucleico (ARNm) permiten detectar la expre-
sion de genes relacionados con el desarrollo
del cancer. Existe evidencia de que los test de
VPH ARNm pueden ser clinicamente Utiles
por su elevada especificidad para el diagnos-
tico de CIN2+. De todos modos, la evidencia
respecto de reproductibilidad, evaluaciones
de costo-efectividad y mas atn, estudios longi-
tudinales es escasa a la fecha’.

Otra posibilidad es la tincion dual para
MCM2/TOP2A, que se demostro, se acumulan
en la célula transformada por la presencia de
VPH y que se sobreexpresan en lesiones de
alto grado y CCU. Esta demostré mayor espe-
cificidad relativa (2,89 [2,58-3,15]) y sensibi-
lidad relativa (1,30 [1,20-1,41]) que el triaje
citolégico. Una importante limitacion es el
hecho de ser una interpretacion morfologica-
mente dependiente al igual que p16ink4a. Es
necesaria mas evidencia respecto de su aplica-
cion clinica®*.

Por Gltimo, mencionaremos los marcadores
de metilacion, que se ubican potencialmente
como una importante herramienta al detectar
hipermetilaciéon de genes supresores de tumo-
res relacionados con la génesis del CCU, la
cual ya ha sido detectada en el contexto de
lesiones precancerosas. Existe evidencia que
muestra que la selecciéon adecuada del panel
de marcadores de metilacion es al menos igual
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en términos de discriminacion de lesiones de
alto grado que la citologfa e incluso que la ci-
tologia combinada a genotipificacion. Los gru-
pos que investigan en esta linea afirman que
la aplicacion de esta herramienta permitirfa
un screening completo por un método mole-
cular objetivo, no morfolégico y aplicable en
el contexto de autotoma. Como en el caso de
los marcadores previos, resta evidencia para la
validaciéon de este test. Actualmente un gran
estudio aleatorizado sobre este tema esta sien-
do conducido en Holanda®*®.
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Comparacion de estrategias

Como puede verse de la lectura de los pa-
rrafos anteriores, existen diferentes opciones
posibles para triaje, cada una con diferentes
niveles soporte de evidencia y con diferentes
ventajas entre si. Al momento de seleccionar
una estrategia de triaje o de leer publicaciones
que las comparan, podemos decir que en ge-
neral todas las estrategias muestran excelentes
rendimientos y que la elecciéon de cada una
depende claramente de una serie de elemen-
tos que deben ser balanceados. Entre ellos po-
demos mencionar (Tabla Ill).

Tabla Ill. Elementos para considerar al momento de analizar opciones de triaje para pa-
cientes VPH+.

- El rendimiento de cada test en términos de sensibilidad, especificidad, valores predicti-
vos e impacto transversal y longitudinal.

- La prevalencia de VPH del lugar de aplicacion.

- La edad de la cohorte en estudio y del grupo poblacional a eleccion.

- La posibilidad de realizar pruebas combinadas (p. ej., citologfa y genotipificacion) y/o
secuencias de test (p. ej., contemplar en los andlisis la visita al afio del paciente versus un
triaje en una sola visita).

- La potencial pérdida de pacientes por rondas.

- La tasa de derivacién a colposcopia de cada estrategia: debe considerarse su valor re-
lativo en las pacientes con triaje positivo y los valores absolutos en toda la poblacién en
screening, lo que variara con la prevalencia de VPH del lugar, por ejemplo.

Debe balancear las capacidades del sistema existente en términos de respuestas como asi de los
eventuales sobrediagnosticos y sobretratamientos en casos de alta derivacion colposcopica.
Las cifras existentes en la literatura varian con el disefio de las publicaciones y con las diferentes
estrategias de trigje.

Debe ser calculada en el contexto de cada programa y estrategia.

- El balance entre sobrediagnostico y tratamiento versus pérdida potencial de pacientes por
ronda de screening.

- La capacidad instalada, |a fuerza de trabajo existente y su rendimiento en cada zona.

- Los recursos financieros disponibles.

- Que la evidencia analizada provenga de programas de screening con base poblacional y
con la aplicaciéon de pruebas validadas.

En conjunciéon con todas las variables an-
teriores, los investigadores tienden a aplicar
en las estimaciones un punto de corte de toda
la estrategia en términos de VPN para CIN3,

lo que impacta directamente en la frecuencia
de retesteo de las pacientes con triaje negati-
vo, que para muchos investigadores no debe
ser menor al 98% y en términos de VPP para
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CIN3+, que debe ser en general superior al
20% para que el riesgo de CIN 3 luego del
triaje justifique una intervencion diagnostica'.

El triaje es posible en la forma de triaje di-
recto luego de una prueba de VPH primaria o
de triaje secuencial, con uno o mas test de tria-
je y seguimiento. El triaje directo es en general
mas atractivo por el hecho de que los costos
suelen ser menores y existe menos pérdida de
seguimiento. De todos modos, esto debe ser
analizado localmente sobre la base de la capa-
cidad instalada de cada lugar y los eventuales
calculos en términos de VPP y sobretratamien-
to de la estrategia®.

Una reciente publicacion disefiada para
comparar estrategias de triaje demostré que
los mejores balances en términos de seguridad
de la estrategia y sobrecarga de screening a pa-
cientes y al sistema fueron:

A.Citologia y genotipificacion para VPH

16/18 de triaje sin repeticion de test adi-
cionales

B. Citologia de triaje con citologia a los 6
meses en los negativos.

C. Citologia y genotipificacion para VPH
16/18 al ingreso seguido por citologia a
los 6 meses

La primera estrategia resulta atractiva por
la posibilidad de evitar el test de seguimiento
ya que existe evidencia de pérdidas de segui-
miento de entre el 20 al 40%, particularmente
luego de citologia normal. De todos modos y
como vya se dijo, el triaje en un solo episodio
generalmente presenta menor VPP y asi impli-
caria un riesgo mayor de sobretratamiento y
sobrecarga al sistema sanitario. En segundo lu-
gar, los profesionales pueden encontrar dificil
la comunicacion respecto del bajo riesgo de
las mujeres VPH+ pero con citologia y geno-
tipificacion negativas. Por lo tanto, las estrate-
gias de triaje directo o simplificados siempre
implican un desafio en términos de capacita-
cion de profesionales para la comunicacion'.

Por el contrario, el triaje con citologfa basal
y una nueva citologia a los 6 meses para aque-
[las inicialmente negativas es de mas sencilla
comunicacion: el test de VPH se utiliza para
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definir el riesgo poblacional, mientras que la
citologfa es indicativa de la presencia de una
lesion. De este modo, la citologia normal al
inicio y su repeticiéon a un intervalo corto rea-
segura a la mujer VPH+ para retornar al tami-
zaje habitual. La otra ventaja de esta estrategia
es en general la menor tasa de derivacion a
colposcopia y los mayores VPP para CIN 3+'.

De todas maneras, no debe dejar de consi-
derarse que el rendimiento de la citologfa y la
pérdida de seguimiento varian entre paises. La
adicion de la genotipificacion aparenta mere-
cer consideracion en este contexto ya que es la
estrategia mas segura por su elevado VPN y en
general implica aumentos de las tasas de deri-
vacion que probablemente no generen sobre-
cargas a los servicios, quedando como Gnico
tema por considerar el impacto del potencial
sobretratamiento inducido por un aumento en
la tasa de referencia’.

Previo a esta publicacién, dos publicacio-
nes importantes analizaron este tema. Una de
ellas concuerda en recomendar al triaje con
citologia inicial seguido por citologia a los 12
meses. La segunda publicacion proveniente de
Suecia parte de mujeres en el contexto de co-
testing y de una cohorte con un rango de edad
muy estrecho (32-38 afios). Esta publicacion
sugiere que la poblacion con citologfa inicial
negativa sea controlada con un test de VPH al
ano. Para los autores, esta estrategia demostrd
resultados comparables en términos de sensibi-
lidad para CIN3+ (96,0%), pero con menor VPP
(22%) que las estrategias citologicas. La aplica-
cion de esta estrategia representarfa un aumen-
to sustancial en la tasa de derivacion colposco-
pica y eventuales sobretratamientos'*®.

Diferentes estrategias en diferentes paises

Resulta en este punto importante volver a
remarcar que si bien todavia no esta claro cual
es la mejor estrategia de triaje para pacientes
VPH+, esta es una pregunta que tiene dife-
rentes respuestas segin el ambito donde se la
haga. Si bien la citologfa es hoy el método mas
mencionado y estudiado, otros test y combi-
naciones de test pueden llegar a ocupar un rol
importante.
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El conjunto de elementos que, como ya se
menciond, deben ser tenidos en cuenta al mo-
mento de analizar estrategias, hace pensar que
las diferentes posibilidades disponibles deben
ser comparadas y evaluadas dentro de la mis-
ma poblacién o sistema de atenciéon. Decimos
todo esto, por ejemplo, por el hecho de que un
sistema de tamizaje organizado probablemen-
te necesite una estrategia diferente que la de
un programa oportunista, por esto la correcta
evaluacion de la situacién de cada ambito y de
las opciones posibles es imperativa previo a la
implementacion®.

Un programa de screening organizado basa-
do en invitaciéon de participantes es muy pro-
bable que adopte intervalos de screening mas
prolongados que los programas oportunistas
que suelen sufrir una mayor pérdida de segui-
miento. Por otro lado, los anélisis de costo-
efectividad son también muy importantes como
gufas para modelar la implementacion. Para
que un programa sea efectivo, la estrategia no
solo debe identificar correctamente a la pobla-
cion con lesiones clinicamente relevantes, sino
que debe estar ampliamente disponible y a un
precio razonable para cada lugar'®*.

Las diferentes realidades de los paises
plantean el hecho de que aquellos con altos
recursos estén considerando varias opciones
posibles con el objetivo, muchas veces, de
optimizar programas que ya dieron buenos
resultados en términos de indicadores. Por el
contrario, los pafses de menos recursos proba-
blemente no tengan la posibilidad de sostener
programas con las mismas caracteristicas y
complejidad. Por esto, la estrategia de scree-
ning completa necesita estar balanceada para
lograr cumplir con las necesidades locales en
términos de recursos humanos y financieros,
infraestructura y capacidad, pautas sociales y
aceptacion de los pacientes, y finalmente, lo-
grar la reduccion deseada en el riesgo pobla-
cional de CCU".

Es por ello que nuestra intencion en este
punto es mostrarles los anélisis de tres paises
con realidades diferentes, los cuales adoptaron
estrategias diferentes.

En primer lugar mencionaremos el ejem-
plo de México, pais que viene desarrollando
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un interesante trabajo en términos organizati-
vos y con realidades similares a las de muchos
paises de América Latina. En una reciente pu-
blicacion del equipo de Beal y cols., los in-
vestigadores realizaron un extenso analisis de
costo-efectividad con el objetivo de comparar
estrategias adaptandolas a la realidad local.
Mencionan que el screening molecular combi-
nado con triaje por genotipificacion con iden-
tificacion de VPH 16/18 se plantea como la
estrategia mas costo-efectiva para ellos, ya que
les ahorra una significativa suma de dinero al
ser comparada con la estrategia de screening
molecular y triaje con citologia convencional.
Sostienen que las diferencias en costo se ex-
plican fundamentalmente por la necesidad de
retestear un importante nimero adicional de
mujeres en el triaje con citologia, ademas de
que el triaje molecular disminuye significativa-
mente el nimero de pacientes derivadas a col-
poscopia?’. Holanda, un pafs con una realidad
diametralmente opuesta y con un grupo de
investigadores que vienen de alguna manera
marcando el camino para muchos de los cam-
bios que venimos acompafiando, plantea por
medio de importantes analisis sobre este tema
que la mejor opcion para ellos es la realizacion
de triaje citologico y su repeticion a los 12 me-
ses, lo que les termina representando un signifi-
cativo aumento en el nimero de colposcopias
positivas. Asimismo, mencionan que es espera-
ble que luego de unas pocas rondas de scree-
ning se detecte un significativo descenso en el
nGmero total de colposcopfas. Esta estrategia es
mencionada como posible por el elevado VPN
para CIN3+, una modesta tasa de referencia a
colposcopfa, ademas de ser facil de comunicar
a los pacientes y a profesionales'.

El tercer ejemplo es el canadiense por me-
dio de los hallazgos del estudio HPV Focal,
cuyos resultados preliminares mencionan que
el triaje citolégico reduce claramente el na-
mero de pacientes que deberan ser derivadas
a colposcopfa. Pero a diferencia de los inves-
tigadores holandeses, proponen el retesteo
de las pacientes con triaje negativo a los 12
meses con test de VPH solamente. Esto, segln
estos investigadores, restaura la sensibilidad a
la estrategia y logra moderar la especificidad
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al permitir que algunas infecciones por VPH
insignificantes regresen. Incluso los investiga-
dores mencionan la posibilidad de extender el
intervalo de las pacientes con triaje negativo a
los 24 meses con poco potencial para progre-
sion de lesiones®.

El triaje en el contexto de autotoma

La no participaciéon en las estrategias de
tamizacién continda siendo un problema sus-
tancial aun en paises desarrollados, donde in-
cluso una proporcién importante de los can-
ceres diagnosticados provienen de pacientes
que participan irregularmente o no lo hacen.
Ejemplo de esto son paises como el Reino Uni-
do u Holanda, donde la mitad de los canceres
diagnosticados provienen de las pacientes que
no concurren a las visitas de tamizaje. Existe
un importante volumen de evidencia acumu-
lada proveniente de diferentes tipos de pafses,
que sefala la autotoma como una opcién que
logra aumentar la participacion®48-054,

En este contexto resulta interesante pensar
que la estrategia de triaje de estas pacientes
es quiza tan crucial como lo es el método de
tamizacion, ya que el acceso y la participacion
deben ser considerados. Se ha demostrado que
la citologia, que como vimos es hoy la estra-
tegia mas estudiada, tomada directamente de
la muestra que se toma para test de autotoma
no arroja resultados confiables, lo que limita la
aplicacion de test celulares como el Papanico-
laou o la tincion dual para p16/ki67°4%51,

Por lo tanto, la estrategia aceptada hasta
hoy es la visita al centro de salud de la pacien-
te para la toma de una muestra citologica, lo
que no siempre resulta apropiado en términos
de accesibilidad®.

Es critico que la estrategia sugerida en el
contexto de autotoma sea aceptada por los
participantes, especialmente para aquellos
que no participan habitualmente, sumado a
la evidencia que sefala que evitar esa visita
extra al profesional puede reducir la pérdida
de seguimiento entre el 20 al 40% de mujeres.
Por esto, diferentes estrategias de triaje que se
pueden realizar directamente sobre el mate-
rial de autotoma estan siendo evaluadas, sin
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existir ain una que haya logrado cumplir con
todos los criterios que mencionamos en parra-
fos anteriores, y garantizando un rendimiento
al menos similar al del Papanicolaou para la
deteccion de CIN 2+55152,

Existen en esta linea estudios que en general
aplican estrategias no morfolégicas al material
obtenido de autotoma que incluyen genoti-
pificar y el test de acido desoxirribonucleico
(ADN) tanto de la metilacion del ADN de VPH
como la metilacion del ADN de las regiones
promotoras de genes supresores de tumores in-
volucrados en la carcinogénesis, facilitando de
este modo el triaje directo®*'.

Los test de marcadores de metilacion de
ADN han demostrado poder realizarse correc-
tamente en material de autotoma y se plantean
como una alternativa de triaje prometedora en
este grupo de pacientes. Dentro de ellos, la evi-
dencia sugiere que la combinacion de MALm1/
miR-124-2 es de alguna manera la mas robusta
dentro de los posibles paneles de marcadores,
logrando elevadas sensibilidades para CIN 3y 2
especificidades predefinidas de hasta el 70%, lo
que supera a aquellas demostradas por la geno-
tipificacion en este contexto. Incluso, existe evi-
dencia de que estos marcadores son equivalen-
tes a la citologia tomada por el profesional. La
objetividad demostrada por esta prueba permite
también pensarla como una herramienta Gtil en
paises donde no puede asegurarse la calidad de
la citologia®*%>152,

La validacion externa es ain un paso no
cumplimentado por esta prueba, lo que esta
siendo evaluado en un trabajo prospectivo
aleatorizado de dos ramas sobre tamizaje en
no participantes por el grupo holandés que
es hoy considerado como pionero en el desa-
rrollo de un programa de screening integrado
basado en VPH. De todas maneras, debemos
considerar que una de las debilidades de este
test en comparacion con la citologia es su me-
nor VPP, lo que aumentaria la carga de colpos-
copias. Segin los investigadores, igualmente
debemos considerar que las estimaciones in-
dican que esta estrategia de triaje directo da-
rfa como resultado no mas de una mujer extra
derivada para colposcopia por ginecélogo por
afio en promedio, segin los célculos basados
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en el namero de colposcopistas disponibles en
esta cohorte. Como vemos, si bien el aumento
en el namero de colposcopias no aparenta ser
muy importante, la publicacion también men-
ciona que la combinacién de este marcador de
metilacion con la genotipificacion para VPH
16/18 permitirfa como estrategia combinada
una menor tasa de derivacion a colposcopia
manteniendo una elevada sensibilidad. Por
esto, los investigadores destacan el posible rol
de los marcadores de metilacién solos o com-
binados a genotipificaciéon para las muestras
de autotoma*®>'-3,

Futuro del triaje

El esperado éxito de las novedosas estrate-
gias de prevencion primaria y secundaria que
se estan aplicando alrededor del mundo abre
la posibilidad de que probablemente el rol de
la citologia cambie en el contexto programa-
tico al limitar su capacidad predictiva como
consecuencia de una menor prevalencia de
enfermedad. Por otro lado, en el largo plazo, la
deteccion precoz lograra reducir la mortalidad
por CCU vy asf el riesgo de cancer, lo que clara-
mente tendra un impacto a favor de los costos
en el modelaje de cualquiera de las estrategias
que hoy se discuten, fundamentalmente cuan-
do las ninas vacunadas entren en rango de ser
tamizadas, entre otras cosas por posibilitar una
ampliaciéon de los intervalos de tamizaje. La
reduccion en la prevalencia de lesiones entre
la poblacién vacunada creara un escenario de
screening con calculos de costo-efectividad
totalmente diferentes a medida que las estima-
ciones de VPP caigan debajo del 10%'**.

Por todo lo anteriormente mencionado, a
pesar del éxito alcanzado por el test de Pa-
panicolaou desde los afos 50 estamos en un
punto donde claramente el screening primario
mediante este test posiblemente no sea mas
sostenible y en el que debamos preguntarnos
cudl sera la estrategia de screening mas efi-
ciente en poblacién vacunada y si la citologia
tendra un lugar en ella’.

De todas maneras, algunos investigadores
no descartan que la citologia podria continuar
teniendo un rol en el triaje dentro de la pobla-
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cion vacunada, ya que la positividad del test
de VPH de screening también decrecera en |i-
nea con la vacunacién y eso compensara las
pérdidas de VPP si limitamos la citologia solo
a la poblacion VPH+™.

Existe un importante grupo de prometedo-
res marcadores relacionados con la carcino-
génesis cervical que estan emergiendo. Fun-
damentalmente destacamos a los marcadores
que indican un cambio de la fase de infeccion
por VPH de alto riesgo (AR) productiva a trans-
formante como los oncogenes E6/E7 VPH AR,
los cuales tienen un rol definido en este pro-
ceso y que su deteccion en muestras de cito-
logia ha sido sugerida como un biomarcador
atractivo. Este y otros marcadores moleculares
aparentan ser herramientas prometedoras una
vez que hayan logrado la correcta validacion
por medio de estudios prospectivos'®.

La combinacion de estas novedosas técni-
cas de tincion y marcacién con sistemas de
analisis de imagenes microscopicas asistidos
por computadora es probablemente el siguien-
te y mas razonables paso de desarrollo. Datos
preliminares de la combinacion de microsco-
pia asistida por iméagenes con la tincién dual
de p16INK4a/Ki-67 han demostrado excelente
sensibilidad y casi 6ptima especificidad para
detectar mujeres con lesiones de alto grado®.

CONCLUSIONES

Resulta interesante en este punto pensar que
varias estrategias son posibles, que la mayorfa
de ellas han demostrado buenos resultados y
que el rol actual y futuro y mas adn el rendi-
miento de la citologia variaran entre paises. Las
autoridades deberan balancear los pros y con-
tras de cada estrategia al momento de decidir,
especialmente debera considerarse la seguridad
de la estrategia (VPN) y la carga de screening
que esta produce a pacientes y al sistema (VPP
y tasa de derivacion a colposcopfa)®.

Muchas de las estrategias tratadas se en-
cuentran atn en desarrollo, incluyendo aspec-
tos como la manera de aplicaciéon e incluso
el uso conjunto, concurrente o secuencial de
diferentes test, aspectos todos que deben ser
definidos tanto a nivel investigacional e inclu-
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so local segin las caracterfsticas y recursos de
cada programa. Son aiin necesarios grandes
estudios epidemiologicos que investiguen di-
ferentes aspectos de estas estrategias y evalten
su utilidad en la deteccion precoz del CCU. En
este punto debemos mencionar el importante
proyecto ESTAMPA en donde la Agencia Inter-
nacional de Investigacion en Cancer (IARC),
en alianza con otras agencias internacionales,
esta evaluando estrategias de triaje en contexto
molecular’.

Una mencion especial merece la estrategia
de autotoma, que inicialmente se plantea como
una alternativa que sirva para aumentar la par-
ticipacion de los pacientes, pero que incluso
si se logra desarrollar una estrategia directa de
tamizacion vy triaje, no solo permitira la opor-
tunidad de brindar un screening mas amigable
y comodo para la mujer, con menos pérdida
de seguimiento, sino que también puede de al-
guna manera posicionarse como la estrategia
central de algunos programas®.

La mayor evidencia y conocimiento res-
pecto de las opciones programaticas posibles
permitira a los paises de diferentes niveles de
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Etonogestrel 117 mg (0.120 mg por dia)
Etinilestradiol 27 mg (0015 mg por dia)
Anillo Vaginal - Via vaginal

VENTA BAJO RECETA

Etonogestrel 11,7 mg
Etinilestradiol 2,7 mg

INDICACIONES

Anticoncepcion hormonal

CIRCLET debe ser utiizado por mujeres en edad fértil Su seguridad y eficacia fue establecida en mujeres de 18 a 40 afos.
POSOLOGEA y MODO DE ADMINISTRACION

ia
Para lograr efectividad anticonceptiva, CIRCLET deberd ser utilizado como se indica (Ver "Cémo usar CIRCLET" y "Comao
iniciar el uso de CIRCLET?)

Poblacién pediatrica

La segurnidad y eficacia de CIRCLET en adolescentes menores de 18 anos no han sido estudiadas.

COMO USAR CIRCLET

CIRCLET puede ser insertado en la vagina por lo misma mujer. El médico debera informar a la mujer respecto de la forma
de insertar y extraer CIRCLET. La mujer deberd elegir la posicion que le sea mds comada para su iNSercion, por ejemplo,
de pie con una pierna levantada, en cuclilos o recostada Deberd comprimir el anillo CIRCLET e insertario en la vagina
hasta que lo sienta comodo La posicion exacta de CIRCLET en la vaging no es decisiva para el efecto anticonceptive del
anillo (ver Figuras 4}

Una vez gue CIRCLET haya sido insertado (ver Como iniciar el uso de CIRCLET) se lo deja en la vagina durante 3
semanas seguidas. Es recomendable que la mujer adquiera el habito de verificar regularmente la presencia de
CIRCLET Si CIRCLET es expulsado accidentaimente, la mujer debe seguir las instrucciones descriptas en la seccién
‘Qué hacer si el anillo estuvo temporalmente fuera de la vaging™ (para mMas informacion, ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, Expulsion).

CIRCLET debe ser extraido después de 3 semanas de uso el mismo dia de la semana en el que el anillo fue insertado.
Después de un periodo de una semana sin usar el anillo, se inserta otro onillo (por ejemplo, si CIRCLET se inserta un
miércoles alrededor de las 22 hs, el anillo deberd ser extraido también un miércoles, 3 semanas despueés, aproximada-
mente a los 22 hs. El miércoles siguiente se deberd insertar un nuevo anillo). CIRCLET puede ser extraido enganchan-
do el anillo con el dedo indice o sujetando el anillo entre los dedos indice y medio y tirando del mismo (F\gurﬂ 5) Elanillo
usado debera ser colocado en el sobre (mantener fuera del alcance de Ios Nifos y Mascotas) y ser desechado como
se describe en Instrucciones de Uso y Manipulacion. El sangrade por supresion usualmente comienza 2 a 3 dias
despues de la extraccion de CIRCLET y puede no haber finalizado completamente antes de insertar el siguiente anillo.

EELRE

Figura 1
Retirar Circlet del sobre

Figura 2
Comprimir el anilla

) ) )

Figura aa Figura 48 Figura ac
Insertar el anillo en Ia vaging €on UNG MaNG (Figura 4A1 Si 68 necesaro, 108 labxos pueden ser
separodos con la otra Mano. Empujar el anilo hacia el intenor de la vaging hasta que ko senta
cémodo (Figura 48) Dejar el anil insertado durante 3 semanas (Figura 4C)

Figura 3
Elegir una posicién cémoda para insertar el anillo

Figura's
Circlet puede ser extraido
engancnandc el ando con
el dedo indice o sujetando
@ anilo entre los dedos.
indice y medio y tirando del

mismo.
COMO INICIAR EL USO DE CIRCLET

Sin uso de anticonceptivo hormonal en el ciclo precedente
CIRCLET debe ser insertado el primer dia del ciclo natural de la muijer (es decir, el primer dia de la menstruacion). Se
puede comenzar los dias 2-5, pero durante el primer ciclo se recomienda el uso odicional de un Mmétodo de barrera
durante los primeros 7 dias de uso de CIRCLET.
Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado
La muijer deberd insertar CIRCLET como maximo al dia swgu\enla del intervalo usual sin comprimidos, sin parche o con
placebo del anticonceptivo hormonal combinado anterior.
Sila mujer ha estado utilizondo un Método previo de anticoncepcion de forma continua y correcta, y si tiene la certeza
razonable de que no estd embarazada, podria combiar desde su anticonceptive hormonal combinado anterior cualquier
dia gel ciclo.
El tiernpo sin hormonas del método de anticoncepcion anterior nunca debe alargarse mMas alld de la duracion
recormendada
Cambio de un método con progestageno solo (minipildora, implante o inyeccion), o de un sistema intrauterino con
liberacion de progestageno (SIU).
Lo mujer puede cambiar cualquier dia si torna la minipildora. En el caso de un implante o SIV deberd cambiar el dia de
su extraccion y en el caso de un inyectable, el dia en el que se deberia aplicar la siguiente inyeccion. En todos estos
casos. la mujer deberd utilizar un mMeétodo de barrera adicional durante los primeros 7 dias de uso de CIRCLET.
Después de un aborto espontaneo en el primer trimestre
Lo mujer puede empezar inmediatamente. En esteé caso. N0 es necesario lomar medidas anticonceptivas
adicionales Si se considera que un cambio inMmediato no es aconsejable. la mujer deberd seguir las recomendaciones
proporcionadas en el punto 'sin uso de anticonceptivo hormonal en el ciclo precedente’. Mientras tanto, se le debera
recomendar el uso de un Método anticonceptivo alternativo.
LUBQCI del parto o de un aborto espontdneoc en el sﬂgundn trimestre
En el caso de mujeres que amamantan. ver Precauciones durante el Embarazo y la Lactancia.
Se deberd recomendar a las mujeres que comiencen durante la cuarta semana posterior al parto © a un aborto
espontaneo en el segundo trimestre. Si se empieza Mas tarde. se deberd recomendar a la mujer que use un metodo
de barrera adicional durante los primeros 7 dias de uso de CIRCLET. Sin embargo, si ya ha tenido relaciones sexuales,
deberd excluirse la posibilidad de embarazo o la mujer deberd esperar hasta su primer periodo menstrual, antes de
comenzar a usar CIRCLET.
El aumento del riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) durante el periodo postparto debe ser considerado al
reiniciar CIRCLET (ver seccion Advertencias y Precauciones especiales de uso).
Desviaciones del régimen recomendado
Lo eficacia anticonceptiva y el control del ciclo pueden verse comprometidos silo mujer se desvia del regimen recomenda-
do. Para evitar la pérdida de la eficacia anticonceptiva en el caso de desviacion, se puede recomendar 1o siguiente:
- Qué hacer en el caso de un intervalo prolongado sin uso del anillo
La mujer deberd insertarse un nuevo anillo apenas lo recuerde. Adernds. durante 10s 7 dias siguientes deberd utilizar
un método de barrera, como por ejemplo un preservativo Si ha mantenido relaciones sexuales durante el intervalo
Sin uso del anillo. se deberd considerar la posibiidad de un embarazo. Cuanto mayor sea el intervalo sin uso del anillo,
mayor es el nesgo de embarazo.
- Qué hacer si el anillo estuvo temporalmente fuera de la vagina
CIRCLET deberd permanecer en la vagina en forma continua durante un periodo de 3 semanas. Si el anillo es
‘expulsado accidentalmente, puede lavarse con agua fria o tibia (no caliente) y debe reinsertarse inmediatamente.
Si CIRCLET ha estado fuera de la vaging durante menos de 3 horas, no disminuye la eficacia anticonceptiva. La
rujer deberd volver a insertar el anillo cuanto antes, pero antes de las 3 horos.
Si CIRCLET ha estado fuera de la vagina o se sospecha gue ha estado fuera de la vagina durante la primera o segunda
semana de uso durante mds de 3 horas la eficacia anticonceptiva puede disminuir. La mujer deberd volver a insertar
el anilo apenas lo recuerde Se deberd utilizar un Método de barrera, como por ejemplo un preservativo, hasta que
CIRCLET haya permanecida en la vagina en forma continua durante 7 dias. Cuanto mayor sea el tiempo que CIRCLET
haya estado fuera de la vagina y cuanto mas cerca esté del intervalo sin uso del anillo, mayor es el riesgo de embarazo.
Si CIRCLET ha estado fuera de la vagina o se sospecha gue ha estado fuera de la vagina durante mas de 3 horas
durante la tefcera semana del periodo de Uso de tres semanas, la eficacia anticonceptiva puede disminuir. La mujer
debera desechar ese anillo y elegir una de los siguientes dos opciones
Insertar un nuevo anillo inMediatamente
Nota: La insercidn de un nuevo anillo dard inicio al siguiente pericdo de uso de 3 semanas La mujer puede no
‘experimentar sangrado por supresion del Ciclo anterior. Sin embargo. puede ocurmr Manchado ¢ sangrado inesperado.
Tener sangrado por supresion e insertar un nuevo anillo en un lopso No superior a 7 dias después (7x24 horas) de la
‘extraccién o la expulsion del anillo anterior.
Nota: Sélo se deberd elegir esta opcidn si el anillo fue utihizado en forma continua durante los 7 dias precedentes.
- Qué hacer en el caso de prolongacion del pericdo de uso del anillo
Aungue no sea el régimen recomendado. siempre y cuando CIRCLET haya sido utiizado durante 4 semanas como
maximo, la eficacia anticonceptiva continUa siendo adecuada La mujer puede mantener su intervalo de una semana sin
uso del anillo y posteriormente insertarse uNo Nuevo. Si CIRCLET ha estado colocado durante mas de 4 semanas. la
eficacia onticonceptiva puede disminuir y se deberd excluir la posibiidad de embarazo antes de insertar un nuevo CIRCLET.
Si la mujer no ha cumplido con el régimen recomendado y posteriormente no se presenta hemorragia por
supresion en el siguiente intervalo sin Uso del anillo, se deberd excluir la posibilidad de embarazo antes de insertar
un nueve CIRCLET.
COMO CAMBIAR PERIODOS O RETRASAR UN PERIODO
Si en cosos excepcionales se necesita retrasar un periodo, la Mujer puede insertar un nueva anillo sin dejar un
intervalo de descanso. Nuevamente, el siguiente anilo puede ser utilizado hasta 3 semanas. La mujer puede
experimentar sangrado o Manchado. A continuacion, se reanuda el uso habitual de CIRCLET después del intervalo
usual sin uso del anillo.
Para cambiar su periodo a otro dia de la serana diferente al gue la muijer estd habituada con su esquemna actual se
le puede recomendar que acorte el siguiente intervalo sin anillo cuantos dias desee. Cuanto mas corto sea el intervalo

sin anillo. mayor serd el riesgo de No tener sangrado por SUPresion y experimentar sangrado inesperado y manchado

durante el uso del siguiente anillo.

INSTRUCCIONES DE USQ y MANIPULACION

Ver Posologia y modo de administracion’. La persona a cargo de la dispensacion debe indicar la fecha de venta en el

envase. Para lo presentacién de 3 anillos se recomienda indicar esta fecha en la caoja asi como también en el sobre.

CIRCLET no deberd ser insertado después de transcurndos 4 meses desde la fecha de venta o la fecha de vencimiento, lo

que ocurra primero. Después de su extraccion, CIRCLET deberd ser colocado nuevamente en el sobre resellable y deberd

ser eliminado en el cesto de basura comun para evitar el contacto accidental CIRCLET no deberd ser arrojado al inodoro.

CONTRAINDICACIONES

CIRCLET no deberd ser utilizado en presencia de cualquiera de los condiciones gque se enumeran a continuacion. En el

caso de aparecer por primera vez cualquiera de estas condiciones durante el uso de CIRCLET. se lo deberd extraer de

inmediato.

+ Presencia o antecedentes de trombosis venosa, ya sea con embelisme pulmenar o no.

- Presencia o antecedentes de trombosis arterial (por ejemplo. accidente cerebrovascular, infarto de miocardio) o bien
prodromos de trombosis (por ejemplo, angina de pecho o ataque isqueémico transitorio).

- Predisposicion conocida a la trombosis venosa o arterial ya sea con o sin implicacion hereditaria, como resistencia o

la proteina C activada (PCA), deficiencia de antitrombina Il deficiencic de proteina C, deficiencia de proteina S,

hiperhomeocisteinemia y presencia de anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardioliping, anticoagulante IUPICo).

Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada (ver seccion Advertencias y Precauciones especiales de uso)

+ Antecedentes de migrarna con sintomas neurologicos focales.

- Diobetes mellitus con compromiso vascular.

+ La presencia de un factor de riesgo severc o de multiples factores de riesgo para trombasis venosa o arterial también
puede constituir UNG CONLraINdICaCION (ver ‘Advertencias y precauciones especiales de usol.

- Pancreatitis o antecedentes de la misma, asociada con hipsrtng\iceridemm grave.

-+ Presencia o antecedentes de enfermedad hepdtica severa en la medida en que los valores de la funciéon hepdtica no
se hayan normalizodo.

« Presencia o ites de tumores hep (benignos o malignos).

- Existencia o sospecha de condiciones malignas en 6rganes genitales o mamas. si son dependientes de esteroides
sexuales.

- Sangrado vaginal no diognosticado

- Existencia o sospecha de embarazo

-+ Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cuaiquiera de 1os excipientes de CIRCLET.

ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

ADVERTENCIAS

Si se presentan cualquiera de las condiciones/factores de fiesgo Mencionados a continuacion, se deberdn considerar

los beneficios del uso de CIRCLET frente a los posibles riesgos para cada mujer en particular y discutirlos con la

paciente antes de que decida comenzar a utiizario. En el caso de que se agrave. exacerbe 0 aparezca por primera vez

cualquiera de estos condiciones o factores de riesgo. la mujer deberd consultar al médico. El médico deberd, entonces,

decidir si se debe discontinuar su uso.

1 Trastornos circulatonos

- Elempleo de anticonceptivos hormonales combinados (ADCs) se ha asociado con la aparicién de trombosis venosas
(trombosis venosa profunda y embolismo pulmonan), trembasis arterial y complicaciones asociadas. a veces con
consecuencios fatales.

+ El uso de cualquier AOCs conlieva mayor riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en cormparacion con el no uso. El
resgo excesivo de TEV es mayor durante el primer afo en que la mujer utiliza AOCs. Datos provenientes de un gran y

ivo estudioc de de varios anti cor orales combinados (AOCs) sugieren que este riesgo

incrementado, comparado con aquellos gue no utilizan AOCs. es mayor durante los primeros 6 meses de Uso de AOC
¥ se presenta luego de la iniciacién en el usoc de AOC o en su recomienzo (luego de 4 semanas o mads de un intervalo
libre de pildoras) del mismo o distinto AOC. Este riesgo aumentado es inferior al nesgo de TEV asociado con el embarazo.
el cual se calcula en 5 a 20 casos por 10.000 mujeres embaorazadas-ano. EI TEV es fotal en el +-2% de los cosos.

+ La siguiente figura muestra el riesgo de desarrollar un TEV en mujeres que no estan embarazadas y no utilizan AOCs,
en mujeres que uulnzun AQCs. en mujeres embarazadas. y en mujeres en el periodo de postparto. Para coiocur en

g un TEV: si 10000 mujeres que no estan err ¥ no utilizan anticor

orales son monitoreadas por un ano, entre 1y S de estas muijeres desarroliaran un TEV.

Probabilidad de desarrollar un TEV.

No embarazadas,
No usuarias de ACO's *

. Rongode1as

Usuarias de ACO's Rango de 3a 12

Embarazadas ** Rango de 5a 20

Posparto
(s6lo 12 semanas)

Rango de 40 0 65

o 10 20 0 40 50 50 70

NUmers de mujeres con un coaguio de sangre por 10000 Mujeres embarazadas-ofo.

* AOC = Anticonceptivos orales combinados

* Informacion sobre embarazos basada en la duracion octual del embarazo en los estudios de referencio. Basado en

un modelo que asume que la duracion del embarazo es de 9 meses. la tasa es de 7 @ 27 por 10000 mujeres

embarazos-afio.

« En estudios requeridos o sponsoreados por agencias regulatorias, las usuarias de CIRCLET tuvieron un riesgo de TEV
similar a las usuarias de AOC (ver la tabla siguiente para el ajuste de raciones peligrosas). Un gran estudio prospectivo
y observacional la Vigilancia Transatlontica Activa de Seguridad Cordiovascular de CIRCLET (WTAC), investigé el riesgo
de TEV en nuevas Usuarnias. alternantes y reiniciadoras de CIRCLET y AOCS en una poblacion que es representativa
de usuarias clinicas rutinarias. Las mujeres fueron monitoreadas por 24 a 48 meses Los resultados maostraron un
riesgo similar de TEV entre usuarias de CIRCLET (incidencia de TEV de 83 por 10000 mujeres embarazodas-ana) y
mujeres que utilizan AQOCs (incidencia de TEV de 92 por 10000 mujeres embarazadas-afic). Para mujeres utilizando
AOCs, excluyendo desogestrel (DSG), gestodeno (GSD) y drospirenona (DRSP), la incidencia de TEV fue de 85 por 1000
mujeres embarazadas-afo.

- Un estudio retrospectivo utilizando informacién de 4 planes de salud en los Estados Unidos ("estudio financiado por la
FDA? mostré una incidencia de TEV en nuevas usuarios de CIRCLET de M4 eventos por 10000 mujeres
embarazadas-ofio y para nuevas usuarias de levonorgestrel (LNG) conteniendo AOC una incidencia de 92 eventos,
por 10000 Mmujeres embarazadas-afo.

Estimaciones (tasas de riesgo) de riesgo de trombo embolismo venaso en usuarias de CIRCLET comparado con

usuarias de anticor ivos orales cor (AOCs)

smparador

VTAC (Dinger. 2012) Todos los ACO's disponibles RP!: 08

Iniciodores, incluyendo nuevos. durante & curso del estudio * 05-15)

usuarios, alternantes y ACO's disponibles excluyendo

reiniciadoras DSG-, GSD-, DRSP- conteniendo RP! 08
ocs (04-20)

“EStudio financiode por FDA" ACO's disponibles durante el RPE 109

(Sidney. 20t curso del estudio§ (055-216)

Prirner uso de un anticonceptiva | LNG/003 mg etinil estradiol

NorMonal comMbiNado IAHC) RPT096

durante el periodo de estudio (0.47-195)

* Incluye una dosis baja de AOCS conteniendo las siguientes progestinas: acetato de clormadinona. acetato de
ciproterona, dE‘SOgESlle, dlEﬂDgES[, drospirenona, diocetato de etinodiol gES[OﬂEﬂG, IEVDﬂﬂI‘gESUGl noretindrona,
norgestimate, o norgestrel.

1 Ajustodo por edad. BML duracion de uso, historia TEV

4§ Incluye una dosis baja de AOCs conteniendo las siguientes progestinas: norgestimate, noretindrona o levonorgestrel
1 Ajustado por edad. lugar. afo de entrada en el estudio

- Muy raramente se han iNformado casos de trombosis en Olros vas0s SaNQUINeOs. POr e) venas y arterias hepdticas.
mesentéricas, renales, cerebrales o retinales, en las usuarias de AOCs.

+ Los sintomas de eventos tromboticos/tromboembolicos venosos o arteriales pueden incluir: dolor y/o edematizacion
unilateral en miembros inferiores que se presenta de forma inusual dolor tordcico severo repentino, con o sin
irradiacion al brazo izquierdo; dificultad respiratoria repenting; tos de comienzo subito; cualquier cefalea inusual severa,
prolongada: pérdida repentina de la vision en forma parcial o total diplopia: lenguaje cercenado o afasia: vértigo:
sincope con o sin epilepsia focal debilidad o entumecimiento muy marcado que afecta repentinamente un lado o
una parte del cuerpe: trastornos metores: abdomen ‘agudo’

El riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) ourmenta cor
- lo edad;

- antecedentes famikares pOSAVOS (€S deci, Un Nermano o Progenitor que diguna vez Naya tenido romboemboksmo
Venoso o una edad relativamente joven) Si se 1 | it la mujer deberd ser derivada a un
especialista para asesoramiento antes de que ella tome una decision sobre el Uso de cualquier anticonceptivo hormonat
- inmovilizacién prolongada., cirugia mayor, cualquier cirugia de miembros inferiores, o trauma mayor. En estos casos,
se recomienda interrumpir el uso (en el caso de cirugia electiva por lo Menos con cuatro sermanas de anticipacion) y
no reonudario hasta dos semanas después de recuperar lo movilidod por completo (Vea también la seccion
Contraindicaciones),




- obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/rm

- y posiblemente también con venas varicosas y tromboflebitis superficial No existe consenso acerca del posible
papel de estas condiciones en la etiologia de trombasis venosa.

- El riesgo de padecer complicaciones trormboembdlicas arteriales aurmenta con:

- la edad;

- el tabaquismo (el riesgo €5 MAayor cuanto Mmayor sea €l consumo de tabaco v la edad, especialmente en mujeres
mayores de 35 afos),

- dislipoproteinernia:

- obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m )

- hipertension:

- migrafa;

- cardiopatia valvular,

- fibrilacion auricular:

- antecedentes familiares positivos (un hermano o progamlnl que n\gunu vez haya tenido tromboaosis arterial a una
edad relativamente joven). Si se sospecha predisposicion hereditaria, la mujer deberd ser derivada a un especialista
pora asesoromiento ontes de que ella torne una decision sobre el uso de cualquier anticonceptivo horrmonak

+ Los factores bioguimicos que pueden ser indicio de predisposicion hereditaria o adquirida para rombosis venasa o
arterial incluyen resistencia a la Proteina C Activada (APC). hiperhomaocisteinemia, deficiencia de antitrombina-iil.
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos anticardioliping,
anticoagulante 1Upico).

+ Otros condiciones médicas que han sido asociadas con eventos adversos circulatorios incluyen diabetes meliitus,
lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, enfermedad intestinal inflamatoria cronica (enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa) y aneria falciforme.

« Debe considerarse el aumento de riesgo de tromboembolismo en el puerperio (para informacion, ver Precauciones
durante el Embarazo y la lactancial.

- Un aumento de la frecuencia o la severidad de la rmgmﬁu durante el uso de anticonceptivos hormonales (que puede
ser prodrémico de un evento cerebrovasculan puede ser una razon para interrumpir de inMediato el uso de CIRCLET.

- Debe odvertirse especiolmente a las mujeres que usan anticonceptivos orales combinados que contacten a su
medico en caso de posibles sintomas de trombosis. En coso de sospecha o confirmacion de trombosis, se
suspenderd el uso del anticonceptivo oral combinado. Deberd instaurarse anticoncepcion adecuada a causa de la

iicidad de la terapia anti slante (cumarinas)

2 Tumores

- El factor de riesgo mas importante para el cancer de cuello uterino es el virus del papilorma humano (VPH) persistente.
Estudios epidemiclogicos han indicado gue el uso de anticonceptivos orales a lango plazo supone un factor de riesgo de
desarrolio de cancer de cuelio uterino en Mujeres infectadas con el virus del papiloma hurane (VPH). Sin embargo. continGa
existiendo incertidurnbre acerca del grado en que estos resultados son influenciades por efectos de confusion (por efermplo,
diferencias en el numero de parejas sexuales o el uso de anticonceplivos de barrera) No hay datos epidemioidgicos sobre
el riesgo de cancer de cuello uterino en usuarias de CIRCLET (ver Examen médico/consulta médical

+ Un meta-andlisis de 54 estudios epidemiologicos informaé que existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR = 124)
de que se diagnostique cancer de mama en mujeres gue actucimente emplean AOCs Este aumento del riesgo
desaparece gradualmente durante el curso de los 10 afios posteriores al cese del uso de ADCS. Debido a que el
cdncer de mMama es rare en mujeres de menos de 40 afos, el aumento en el numero de diagndsticos de cancer de
mama en usuarias actuales y recientes de AOCs es bajo en relacién con el riesgo ngbO\ de cancer de mama. Los
casos de cancer de mama diagnosticados en usuarias de AQCS tienden a ser clinicamente MeNos avanzados que
los diagnosticados en mujeres que nunca los utilizaron. El patrén observado de riesgo ourmentado puede deberse a
un diagnostico mas precoz de cancer de mama entre las usuarias de AOCS, a los efectos bioldgicos de los mismos
© 0 una combinacion de ambos.

- En raros casos, se han reportado tumores hepdticos benignos y, aun mas roramente, malignos, en usuarias de
AOCs. En cas0s 0islodos. es1os tumores han causado hemorragias intraabdominales con fiesgo de vida. Por o tanto,
enel mngndstn:o diferencial de usuarias de CIRCLET que presentaran dolor severo en abdomen alto, hEmtDlTlEg
0 signos de hemorragia intraabdominal se deberd considerar la existencia de un tumor hepatico.

3. Otros condiciones

+ Las mujeres con hipertrigliceridemia, o antecedentes familicres de la misma, pueden tener mayor riesgo de
pancreatitis durante el Uso de anticonceptivos hormonales.

- Si bien en muchas mujeres que usan anticonceptivos hormonales se han reportado pequeios aumentos de la
presion arterial rara vez estos son clinicamente relevantes. No se ha establecido una relacion definitiva entre el
empleo de anticonceptivas hormonales y el desarrallo de hipertension arterial clinica. Sin embargo, si durante el uso
de CIRCLET se presenta hipertension clinicamente significativa de manera soestenida, es prudente gue el medico
suspenda el uso del anilio y trate la hipertensidn. Cuando se considere apropiado. se puede reanudar el uso de
CIRCLET si se logran valores normales de la presion arterial con el tratamiento antihipertensivo.

- Se ha informado la manifestacion o agravamiento de las siguientes condiciones tanto durante el embarazo como
durante el uso de anticonceptivos hormonales, aungue no se ha demastrado en forma concluyente UNa asociacion
€OoN su uso: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis; formacion de calculos biliares: porfina: lupus ertematoso
sistémico; sindrome urémico hemolitico; corea de Sydenham: herpes gestacional pérdido de lo oudicion por
oloesclerosis, angicedema (hereditario).

- Las alteraciones agudas o cronicas de la funcidn hepdtica pueden requerir la interrupcidn del uso de CIRCLET hasta
gue los marcadores de la funcién hepdtica se normalicen. La recurrencia de ictericia colestdtica y/o prurito
relacionado con colestasis. que aparecieron por primera vez durante el embarazo o coincidieron con el uso previo de
esteroides sexuales requiere la discontinuacion del onillo.

+ Si bien los estrégenos y los progestagenos pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insuling y la
tolerancio a la glucosa, no se ha demostrado la necesidad de alterar el régimen terapéutico en pacientes con
diobetes que utilizan anticonceptivos hormonales. Sin embarge, los mujeres con diobetes que usan CIRCLET
deberdn ser monitoreadas con cuidado. especialmente durante 10s primeros Meses de uso.

- Se ha asociado un agravamiento de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa con el emplec de anticoncepti-
vOos hormonales.

- Ocasionalmente. puede presentarse cloasma. en especial en mujeres con antecedentes de cloasma gravidico. Las
mujeres con tendencia al cloasma deberdn evitar ka exposicion al sol o a los rayos ultravicleta durante el uso de CIRCLET

- Si una Mujer padece cualquiera de las siguientes condiciones N Podrd insertarse CIRCLET en forma corecta o
podrda de hecho perder el anillo: prolapso uterino, cistocele y/o rectocele, constipacion severa o crénica

En casos muy raros, se ha notificado que CIRCLET ha sido insertado de forma inadvertida en la uretra. posiblemente
alcanzando la vejiga Por ello. debe tenerse en cuenta en diagndsticos diferenciales la posibilidad de una colocacion
incorrecta cuandeo hay sintomas de cistitis.

- Durante el uso de CIRCLET. las mujeres ocasionalmente pueden experimentar vaginitis. No existen indicios de que la
eficacia de CIRCLET se vea afectada por el tratomiento de la vaginitis, ni que el uso de CIRCLET afecte el tratarmiento
de la vaginitis (ver Interacciones)

+ Muy raramente se reportd que el anillo se adhirid al tejido vaginal por lo que se necesitd que la extraccién del mismo
sea efectuada por un meédico.

Debido a que el nicleo de CIRCLET e5 sdlido, su contenido se mantendrd intacto y la liberacidn de hamnonas no serd afectada
significativamente. En el caso de ruptura del anilio, es probable que ocurra la expulsion (Ver "Qué hacer si el onillo estuvo
temporalmente fuera de la vaging’) Se recormienda a la usuaria la extraccion del anillo roto y a reinsercion de un nuevo anille.
Expulsion

Se ha notificado gue CIRCLET puede ser expulsado, por ejemplo si el anillo no ha sido insertado correctamente, al
extraer un tampon. durante las relaciones sexuales. o en casos de estrefdimiento grave o crénico. Por ello, para
garantizar la eficacia, debe recomendarse a la mujer que verifique regulormente la presencia de CIRCLET.

Si se expulsa CIRCLET accidentalmente. la mujer deberd seguir las instrucciones dadas en “Qué hacer si el anillo estuvo
temporalmente fuera de la vagina®

Carcinogenesis, Mutagenesis y Trastornos de Fertilidad

Informacion preclinica sobre la seguridad

Los datos preclinicos con etonogestrel y etinilestradiol no revelaron un peligro especial para los seres humanos de
acuerdo con los estudios convencionales de farmacologio de segunidad. de dosis ger

potencial carmnugénicc y toxicidad reproductiva que no fueran los ya conocidos para seres humanos.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria

Sobre lo base del perfil formacedinamico, se espero que la influencia de CIRCLET sobre lo capacidod para conducic
vehicules y operar maquinarias sea insignificante o nula.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Interacciones

Las interacciones entre anticonceptivas hormonales y otros productos medicinales pueden dar lugar @ hemorragia
inesperada y/o falla anticonceptiva Se han comunicado las siguientes interacciones en la literatura.

Metabolismo hepdtico: pueden producirse interacciones con productos medicinales que inducen enzimas
microsomales, lo cual puede dar como resultado un aumento del clearance de las hormonas sexuales (por e} fenitoina,
fencbarbital, primidona, carbamazeping, rifampicing, y posiblemente también oxcarbazeping, topiramato, felbamato,
ritonavir, griseofulving y productos que contienen hierba de San Juan)

Las mujeres en tratamiento con ulgunus de estos farmacos deberdn utilizar temporalmente un método de barrera
ademndas de CIRCLET o elegir otre método anticonceptivo. Con farmacos inductores de enzimas microsomales, se
debera utilizar un método de barrera durante el tiempo de administracion de la droga concomitante y durante 28 dios
después de su discontinuacion

Si la administracién concomitante del fdrmaco se extiende mds alld de las 3 semanas de un ciclo con anillo, se debe
insertar el sgunante anillo de inmediato sin dejar el periodo habitual sin uso del anillo.

También se han informado fallas del anticonceptivo con el uso de antibiélicos coma las peniciings y 1as tetraciclinas.
Aun no se ha elucidado el mecanisma de este efecto. En un estudio de interaccion farmacocinética, la administracion
oral de amoxiciling (875 mg dos veces al dia) o doxiciclina (200 mg el dia 1 seguidos por 100 Mg dianos) durante 10 dias
con el uso de CIRCLET, no afectd significativamente la farmacocinética del etonogestrel y el EE. Las mujeres que reciben
tratamiento con antibidticos (excepto amoxiciling y doxiciclina) deberan utilizar el método de barrera hasta 7 dias
después de la discontinuacion. Si la administracion concomitante del fdrmaco se extiende mas alld de las 3 semanas
de un ciclo con anillo, se debe insertar el siguiente anillo de inmediato sin dejar el periodo habitual sin uso del anillo.
Scbre la base de los datos farmacocinéticos. es improbable que la administracion vaginal de antimicaticos y
espermicidos afecte la eficacia anticonceptiva y la seguridad de CIRCLET. Durante el uso concomitante de dvulos
antimicaticos, la posibilidad de que el anillo se abra es ligeramente mayor (ver seccién "Rotura del anille’)

Los anticonceptivos hormonales pueden interferir con el metaboksmo de otras drogas. Por consiguiente. los
concentraciones plasmaticas y tisulares podrian incrementar (por e, cliclosporing) o disminuir (por ej lamotrigina).

Se deberd consultar la informacion para prescribir de las medicaciones concomitantes para identificar posibles
interacciones.

Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede incidir en los resultados de determinadas pruebos de loboratorio,
incluyendo los parémetros bioquimicos de las funciones hepdtica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos
de proteinas transportadoras (por ) globuling transportadora de corticoestercides y globulina transportadora de
hormonas sexuales). fracciones lipidicas / lipoproteicas, parametros del metabolismo de los carbohidratos y
parametros de la coagulacion y fibrindlisis. En general los cambios permanecen dentro del rango de valores de
laboratoric normales.

Interaccion con tampones

Los datos farmacocineticos dermuestran que el uso de tompones No afecta la absorcion sistérmica de las hormonas
liperadas por CIRCLET. En raras ocasiones CIRCLET podria ser expulsado al retirar un tampon (ver recomendacion ‘Qué
hacer si el anillo estuve temporalmente fuera de la vaging?.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos mas serios relacionados con el uso de anticonceptivos hormonales pueden encontrarse en la
seccion de "Advertencias’

Las reacciones adversas gue han sido notificadas en ensayos clinicos con CIRCLET se listan en lo tabla siguiente. Se
relacionan los términos MedDRA (v 110) MAs apropiados para describir UNa determinada reaccion adversa.

infecciones e infestaciones

Carvicitis, Cistitis, infeccion
del traclo Urinario

vaginitis

Trastomos del sisterna Hipersensitiidod

inmune

Trastomos del

| Apetita incrementedo
metaneismo y nutricien

Trastomos psiquidticos Depresion ibida Estado de Gnima alterado

disrninuida
Trastomos del sisterna Catalea. Migrafia Moreos. hposstesia
nervioso
Trastomos aculares Deteriora visual
Trastomes vasculeres Enrojecimiento Tromboembalisma
oo
Tremboembalisma
artenaf
Dolor obaominal Distension abdaminal
gastrointestinales nauseas Diarrea vomilos.
esuehimiento.
Trastomos del tejdo cutaneo. Acne ‘Alopecio, Eczerma. Srumto, Urtcaria
¥ SuUbCUlGNeo. Rash
Trastomos Dalor de espalda, Espasmas
musculoesquelétcos v del musculores. Dolar en
iejdo conectivo exirernidades
Trastomos rencies v Oisuria, Miccion urgente,
unnanos Poloquirio
Trastomos del sistema Amenorea Malestia en Trasiomos peneancs’
Galaclarea

reproductor ¥ ks marmas Prurita genital
Dismer Doalor

PRECAUCIONES romea, Dolor mamaia. néduls marmario,

envico o IR0 Corvical Sangrod
Precauciones durante el embarazo y la lactancia Eugnr\o\ secscen 2‘;&?57,,,‘.20?;2’:.&“
Fertilidad de cuela uter

enfermedod fibroquistica de
CIRCLET estd indicado para la prevencién de embarazos. Si la mujer quiere dejar de usar CIRCLET porque quiere larara rmanaagia
quedar embarazada. debe ser advertida de esperar hasta que tenga un periode natural antes de intentar la pre espasmo
concepcion y de esta forma podrd calculor la misma. :L'-':::o? :?\ﬁ:ﬂw?nu_ohr
Embarazo vaginal Golor vaginal
. malestor vuivovoginal
CIRCLET no estd indicado durante el emnbarazo. En el caso de que se produzca un embarazo con CIRCLET in situ. se sequedad vulvovaginal
deberd extraer el anillo. Sin embargo, estudios epidemi extensos no un aumento del riesgo de Trastomos generaies y Faliga, Wmitabiidad, Malestor,
defectos de nacimiento en los hijos de Mujeres que usoban AOCS antes del embarazo. ni de efecto Nico iy e Edarma. Sensacién
cuando los AOCs fueron utilizados en forma inadvertida durante los primeros meses del embarazo Si bien esto itroc! bt idlind
investigaciones Aumento de peso Aumento de I presien

prabablemente se aplica a todos los AOCs. no resulta claro si también es el caso de CIRCLET.

Un estudio clinico realizado en un pequerio grupo de mujeres demaostrd que a pesar de la administracion vaginal los
concentraciones intrauterinas de esteroides anticonceptivos con CIRCLET son similares o los niveles observados en
USUONos de oNticonCceptivos orales CombiNados (ver Propiedades FOMMAcocinéticas).

No se ha informado experiencia clinica sobre los resultados de embarazos expuestos a CIRCLET.

Lactancia

Los estrégenos pueden influir en lo loctancia debido o que estos pueden reducir la cantidad de leche matermna y maodificar
SU composicion. Por consiguiente, en general no se deberd recomendar el uso de CIRCLET hasta finalizar el periodo de
lactancio materna. Pueden excretarse en la leche materna pequenas cantidodes de los estercides anticonceptivos y/o
sus metabolitos; sin embmgo no se ha demostrade que ello afecte de manera adversa la solud del loctante.

Exarnen meédico/consulta meédica

Antes de iniciar o reinstituir el uso de CIRCLET se debera confeccionar una historia clinica completa (incluidos los
antecedentes medicos familiares) y se deberd excluir lo posibiidad de embarazo. La presion arterial y el examen fisico
deberdn estar orientados por las contraindicaciones (Ver Contraindicaciones) y las advertencias (Ver Advertencias) Se
deberd recomendar a lo mujer que lea atentomente el prosps Yy Que siga cL nente las recorr es
proporcionadas. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deberdn basarse en la practica clinica establecida
vy adaptarse a cada mujer.

Se deberd informar a los mujeres que CIRCLET no protege contra las infecciones por HIV (SIDA) y otras enfermedades
de transmision sexual

Reduccion de la eficacia

Lo eficacia de CIRCLET puede disminuir en el caso de incumplimiento (ver Deswviacion del Régimen Recomendado). o
medicacion concomitante (Ver Interacciones)

Reduccién del control de los ciclos

Durante el uso de CIRCLET puede producirse sangrado irregular (manchado o sangrado inesperado). Si se producen
imegularidades del sangrado después de Ciclos previamente regulares durante el uso de CIRCLET de acuerdo con el
régimen recomendado. entonces se deberdn considerar causas no hormonales, y se indica oplicar medidas
diagnosticas adecuadas para excluir una malignidad o embarazo. Estas pueden incluir legrado.

Durante el periodo sin anillo. puede no presentarse sangrado por supresion en algunas mujeres. Si CIRCLET ha sido
utilizado de acuerdo con las instrucciones descriptas en PDSO.DQ\‘D y Modo de Administracién, es improbable que la
mujer quede embarazade. Sin embarge. si CIRCLET no ha side utilizado siguiende estas instrucciones antes de la
primera falto de sangrado por supresion o si se han producido dos foltas, se debe excluir lo posibilidad de embarazo
antes de continuar con el uso de CIRCLET.

Exposicién masculing a etinilestradiol y etonogestrel

No se han estudiado el grado y el posible papel farmacolégico de la exposicion de las parejas sexuales masculinas al
etinilestradiol y al etonogestrel a traveés de la absorcion peneana.

Rotura del anillo

Raramente se ha informado rotura de CIRCLET durante el uso (ver Interacciones)

sanguinea

Lesion intaxicocion y
compicaciones por el
procedimiento. expulsion

Molestia causoda por Complicacion del dispositiv
de anticoncepcion. ratura

del dispositvo

anticoncepcisn
vaginal

1) Listado de reacciones adversas basado en notificaciones espentdneas. No es posible determinar la frecuencia exacta.
2) Trastornos peneanas’ iNcluyen reportes de reacciones locales en penes’.

3) Incidencia de un estudio observacional » 410000 a < /1000 mujeres embarazadas-afo

SOBREDOSIFICACION

No se han informado efectos nocivos serios luego de una sobredosis de anticonceptivos hormonales Los sintormas
que pueden presentarse en este caso Son: NAUSEas, vmitos y. en jovencitas hemorragia vaginal leve. No existen
antidotos y el tratamiento deberd ser sintomatico.

Ante la eventuolidod de una sobredosificacion concurrir al hospital MAs cercano © comunicarse con los centros
toxicolégicos:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (OM) 4062-6666 / 2247

Hospital A Posadas: (01) 4654-6648 /4858-7777.

CONDICIONES DE CONSERVACION

Droguerias y farmacias (antes de la dispensacion a lo paciente) Conservar en la heladera, entre 2 @ 8 C hasta 36
meses. Paciente (Una vez dispensado) Almacenar entre 2 a 30° C hasta 4 meses.

Conservar CIRCLET en su envase original

Para el farmacéutico que dispensa: Una vez entregado CIRCLET a lo paciente. completar el cuadro en el estuche.
CIRCLET debe insertarse dentro de los 4 meses de su dispensacion o antes de la fecha de vencimiento que figura en
el envase. Lo que ocurra primero.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N’ 57.286

Elaborado por: NV Organon. Kloosterstraat 6 Oss - Holanda.

INDUSTRIA HOLANDESA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina SRL Cazadores de Coquimbo 284157 piso 4 Munro
(BIBOSAZE). Vicente Lopez. Prov. de Buenos Aires. Tel: 6090-7200.

Directora Técnica: Cristina Wiege, Farmaceéutica

Fecha de ultima revision ANMAT: Noviernbre 2015
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