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IMPACTO DE LA PANDEMIA EN LA SALUD MATERNA
EN EL PERU

IMPACT OF THE PANDEMIC ON MATERNAL HEALTH IN PERU

Enrique Guevara Rios"??

Segun el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades del Ministerio de Salud,
en el 2018 la primera causa de muerte materna en el Peru fueron los trastornos hipertensivos del embarazo,
con un 22% de todas las causas, seguido de las hemorragias obstétricas con el 18,9%".

Fue la primera vez que en el Peru los trastornos hipertensivos del embarazo superaron a las hemorragias del
embarazo, que es la primera causa de muerte materna en el mundo con cerca de un 27%?2.

En el 2019, las hemorragias del embarazo nuevamente ocuparon el primer lugar como causa de muerte
materna con el 26%, seguido muy de cerca por los trastornos hipertensivos con un 19,6%?.

En el 2020, los trastornos hipertensivos del embarazo ocuparon el primer lugar como causa de muerte
materna con el 21,4% seguido de las hemorragias del embarazo con el 18%?.

De alguna manera en el Peru se estda manejando adecuadamente la prevencion de las hemorragias del
embarazo especialmente las hemorragias post parto, utilizando las estrategias recomendadas por la OMS,
quien recomienda el manejo activo de la tercera etapa del parto con la administracién de oxitocina antes que
transcurra un minuto después del nacimiento del bebé, asociado a la traccion controlada del cordon umbilical
y al masaje uterino después del nacimiento de la placenta cuando corresponda®, asi como el uso de la clave
roja en todos los establecimientos de salud®.

Lamentablemente en el 2020, desde el mes de marzo, en que se diagnosticé el primer caso de infeccion por
COVID-19, las gestantes se han vuelto una poblacion vulnerable que ha producido graves consecuencias
en su salud, lo cual se ve representado por el incremento de muertes maternas en el 2020 a 439 casos, y es
ademas la tercera causa de muerte materna después de los trastornos hipertensivos y de las hemorragias
del embarazo, con un 15,3%°.

Esta situacion implica mejorar la atencion prenatal con consultas virtuales, a través de la telemedicina y
consultas presenciales, asi como promover el parto institucional con todas las medidas de bioseguridad
que se vienen dando en todos los hospitales del pais, ya sea se trate de un parto vaginal o de una ceséarea
electiva; y también, es importante considerar a las gestantes como una poblacion vulnerable que requiere
una pronta vacunacion contra la COVID-19.

En el Instituto Nacional Materno Perinatal desde el mes de abril del 2020, se inicié la atencidn prenatal de
las gestantes a través de la teleconsulta y desde noviembre se viene brindando una atencién prenatal mixta:
virtual y presencial. Ademas, recientemente gracias a una investigacioén operativa que vienen realizando
en el Departamento de Obstetricia y Perinatologia, destacados médicos gineco-obstetras, con el apoyo
de CONCYTEC, han desarrollado un aplicativo mévil que permite realizar atencion y seguimiento a las
gestantes a través de un acceso al esquema de atencién prenatal, asi como informacién importante sobre
el embarazo.

" Instituto Nacional Materno Perinatal. Lima, Peru.

2 Departamento de Ginecologia y Obstetricia. Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Peru.

a Médico Ginecologo-Obstetra. Director del Instituto Nacional Materno Perinatal. Profesor Ordinario de la Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Mayor de San Marcos Lima-Peru. Coordinador de Asistencia Técnica del Instituto de Salud Popular.

® Cédigo ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6962-2639, Enrique Guevara Rios
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Esperamos que estas experiencias se puedan replicar
en todos los establecimientos de salud, con el Unico de
objetivo de garantizar una buena calidad de atencion a
las gestantes y que al finalizar su embarazo puedan ellas
y sus recién nacidos estar en las mejores condiciones de
salud, y ademas podamos todos contribuir a la disminucion
de la muerte materna en el Peru.
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ESTUDIO DE CLONALIDAD DE CEPAS DE KLEBSIELLA
PNEUMONIAE MULTIDROGORESISTENTES CIRCULANTES EN EL
INSTITUTO NACIONAL MATERNO PERINATAL DE LIMA, PERU

INTRODUCCION

(2015-2018)

CLONALITY OF MULTIDROGORESISTANTS KLEBSIELLA PNEUMONIAE
CIRCULATING AT THE NATIONAL MATERNAL AND PERINATAL INSTITUTE
OF LIMA, PERU (2015-2018)

Gabriela Soza Bieli-Bianchi "2, Hortencia Acufia Fernandez '°, Maria Jesus Pons®

RESUMEN

Objetivos: Determinar los niveles de resistencias a antimicrobianos y su relacion de clonal en cepas de Klebsiella pneumoniae
que presentan fenotipo multiresistente circulantes en el Instituto Materno- Perinatal de Lima, Perd. Materiales y métodos:
el presente estudio es transversal que comprende a las cepas de K. pneumoniae aisladas durante el periodo 2015-2018.
Se analizé los niveles de sensibilidad a los antimicrobianos mediante la técnica de difusion en Disco. Se establecid la
relacion clonal por la técnica de Gel de Elecroforesis de Campo Pulsado (PFGE de sus siglas en ingles). Resultados:
Se analizaron un total de 36 aislados de K. pneumoniae de diferentes origenes clinicos: un 23(64%) hemocultivos, 9
(25%) de secreciones y 4 (11%) de coprocultivos. Se encontraron niveles elevados de resistencia a los antimicrobianos
en cotrimoxazole (97%), cefalosporinas (entre 67%-89%) y gentamicina (67%). Destacar que la sensibilidad disminuida a
quinolonas (36-47%), y Piperacillin-tazobactam, nitrofurantoina y cloranfenicol (25%), mientras que Amikacina presento solo
un 14% de resistencia. Un 78% de las cepas fueron cepas productoras de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE).
ElI PFGE mostré 16 pulsotipos diferentes, mostrando cepas relacionadas en el mismo espacio y tiempo. Conclusiones: Los
niveles de resistencia encontrados fueron elevados, y destacar el nimero de cepas relacionadas clonalmente, evidenciando
una diseminacién de K.pneumoniae entre diferentes pacientes.

Palabras clave: Resistencia antibacteriana, clonalidad, Klebsiella pneumoniae (Fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objectives: To determine the antibiotic susceptibility and clonality relationship in Klebsiella pneumoniae strains that present
multiresistance circulating in the Maternal-Perinatal Institute of Lima, Peru. Materials and methods: the present study is
transversal and included K.pneumoniae strains isolated during the period 2015-2018. Antimicrobial susceptibility levels were
analyzed using the diffusion technique.. The clonal relationship was established by the technique of Pulsed Field Electropho-
resis Gel (PFGE). Results: A total of 36 K. pneumoniae isolates from different clinical origins were analyzed, 23 (64%) blood
cultures, 9 (25%) secretions and 4 (11%) stool samples. High levels of antimicrobial resistance were found in cotrimoxa-
zole (97%), cephalosporin (67%-89%) and gentamicin (67%). It should be noted that decreased susceptibility is important
in quinolones (36-47%), and moderate to Piperacillin-tazobactam, also in nitrofurantoin and chloramphenicol (25%), while
Amikacin presented only 14% resistance. A 78% of the strains were extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing
strains. PFGE showed 16 different pulses, showing related strains in the same space and time. Conclusions: The levels of
resistance found were high, and the number of related strains was also important, showing a dissemination of K.pneumoniae
between different patients.

Keywords: Antibiotic resistance, clonality, Klebsiella pneumoniae (Source: MeSH NLM).

La resistencia a antimicrobianos es considerada un
problema de salud global prioritario. Esto es especialmente
relevante en los hospitales y, especialmente, en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), donde debido
al estado vulnerable de los pacientes, las adquisiciones
de una infecciéon asociada a atenciones hospitalarias

Instituto Nacional Materno Perinatal. Lima-Peru.

Bidloga.

Médica Patéloga.

Bidloga, Investigadora PhD. Universidad Cientifica del Sur. Lima-Peru.
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(HAI) son frecuentes y cada dia mas dificiles de tratar.
Estas infecciones suelen ser causadas por patégenos
especialmente adaptados a estos ambientes’, y se
asocian al riesgo de transmision cruzada entre pacientes
o personal sanitario, dificultando su control?.

Klebsiella pneumoniae multidrogo resistente (MDR) es un
patdégeno bacteriano importante, responsable de brotes
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en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima, Pert (2015-2018). Rev Peru Investig Matern Perinat. 2021; 10(1): 9-13

DOI https://doi.org/10.33421/inmp.2021223

Recibido: 10-01-2021

Aprobado: 31-03-2021



https://doi.org/10.33421/inmp.2021223

Rev Peru Investig Matern Perinat 2021; 10(1): 9-13.

Bieli Bianchi GS. et al

hospitalarios en todo el mundo, principalmente a través de
la propagacion de clones de alto riesgo®*. La resistencia
a antibacterianos en K. pneumoniae se ha relacionado
con la presencia de beta-lactamasas de espectro
extendido (BLEE), y, recientemente, con adquisicion
de carbapenemasas que confiere resistencia a los
carbapenems y reduce de manera importante las opciones
terapéuticas, e incrementa los costos relacionados®®. La
aparicion y expansion global de clones de K. pneumoniae
MDR e hipervirulentos se han reportado cada vez mas
a nivel mundial, tanto en infecciones adquiridas en la
comunidad como en nosocomiales’®.

La investigacién y control de la resistencia antibidtica
es clave en la salud global, sobre todo en los paises
de bajos y medianos ingresos, donde la prevalencia de
cepas con resistencia a antimicrobianos es incluso mayor
que en los paises mas industrializados®. De ahi que la
propagacion de la resistencia no es ajena a Peru, donde
la carga de enfermedades infecciosas es elevada y los
niveles de resistencia a antimicrobianos han alcanzado
niveles preocupantes, principalmente en los patégenos
mas comunmente aislados en centros de atencion de la
salud, con especial atencién en las Unidades de Cuidados
Intensivos™.

A pesar de que el Peru presenta tasas de resistencia
a los antimicrobianos mas elevadas de la regién™, los
estudios de clonalidad de cepas MDR en los centros
de salud son bien escasos. Este estudio permite una
mejor comprension de las estrategias preventivas y
control de las infecciones en los centros de atencion a la
salud. Establecer la clonalidad de las cepas patégenas
mediante la electroforesis de campo pulsado (PFGE,
de sus siglas en inglés), es el método altamente
discriminatorio y es excelente para tipificar bacterias e
identificar si estan relacionadas epidemiolégicamente y
podrian ser un brote'.

El objetivo del presente estudio fue establecer los niveles
de sensibilidad a antimicrobianos y su relacion clonal en
aislados de K. pneumoniae MDR obtenidos de muestras
clinicas (bacteremia, secreciones y coprocultivos) del
Instituto Nacional Materno-Perinatal de Lima (periodo
2015-2018).

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: Estudio descriptivo de tipo
transversal en el cual se analizaron las cepas aisladas (K.
pneumoniae) en las muestras biolégicas (sangre, liquido
cefalorraquideo, aspirado bronquial, coprocultivos)
obtenidas en los pacientes admitidos en el Instituto
Nacional Materno Perinatal durante el periodo 2015-
2018.

Poblaciéon y muestra: Se incluyeron en el estudio un
total de 36 aislamientos clinicos de K. pneumoniae de

10 |

diferentes pacientes. Estos aislados fueron seleccionados
de una coleccion de bacterias del Laboratorio de
Microbiologia del Instituto Nacional Materno Perinatal de
Lima. Sélo se incluyeron los aislados que presentasen
un perfil de sensibilidad MDR (Resistencia a un
antimicrobiano de al menos 3 familias de antibioticos
diferentes)'® mediante pruebas de difusion en disco, y
que fueron conservadas y se pudieron revivir a la hora de
realizar el estudio. Estos aislados fueron recolectados en
el periodo comprendido entre 2015 y 2018.

Evaluacion perfil sensibilidad a los antimicrobianos
y fenotipo BLEE: Se procedi6 a realizar el
antibiograma mediante la técnica de difusién en disco.
La interpretacién de los puntos de corte se realiz6 con la
guia del CLSI (Clinical & Laboratory Standards Institute
del afio 2019). Se realiz6 la evaluacion de la presencia
del fenotipo BLEE mediante el test de sinergia de doble
disco™.

Evaluacion Clonalidad: Para definir la clonalidad
entre las cepas de Klebsiella recolectadas se utilizo la
técnica de la electroforesis de campo pulsado (PFGE).
Brevemente, se digirieron los genomas bacterianos
con el enzima de restriccion Xbal. Se colocaron en el
gel para electroforesis bajo las condiciones (6,0 V /
cm con un tiempo inicial de 5 s a un tiempo final de
35 s a 14 °C) durante 24 h. Se analizaron los perfiles
para el andlisis de los diferentes clones presentes™.
Aquellos aislados que presentaron patrones de PFGE
con un nivel de identidad del 100% se clasificaron como
pertenecientes a un mismo clon y las que presenten una
identidad >80% seran consideradas como clonalmente
relacionadas’.

Analisis de los resultados: En el presente estudio
se realizd un analisis descriptivo de los resultados
obtenidos, resumiendo las variables cualitativas segun
su frecuencia relativa y frecuencia absoluta. Para la
relacion clonal, se procedié a relacionar la filogenia
segun comparacion de los patrones obtenidos en el
PFGE. Asi, los perfles PFGE se compararon con el
software InfoQuestTM FP v.4.5 (Bio-Rad, Hercules,
CA). Con patrones electroforéticos, los dendrogramas
se han construido utilizando el coeficiente de Dice,
con agrupacion por el método de grupos de pares no
ponderados con media aritmética (UPGMA) con una
tolerancia del 1% en las diferencias de posicion de la
banda.

Aspectos éticos: El presente estudio, teniendo en
cuenta las buenas practicas de investigacion, es de
riesgo minimo. Toda la informacion clinica relevante o
personal de los pacientes ha sido levantada de forma
anonima, re-identificando con cdédigos alfa-numéricos.
Todas las cepas de este estudio provienen de proyectos
aprobados por el comité de ética de la Universidad
cientifica del Sur y el del Instituto Nacional Materno
Perinatal de Lima.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales. Se analizaron un total de 36
aislados de K.pneumoniae de diferentes origenes clinicos,
incluyendo 23 (64%) aisladas de hemocultivos, 9 (25%)
de secreciones y 4 (11%) de coprocultivos.

Perfil de sensibilidad a los antimicrobianos. De los
36 aislados testados por la técnica de difusién de disco
en agar se han obtenido los siguientes resultados: 35
(97%) aislados presentaban sensibilidad disminuida a
cotrimoxazol, 33 (91%) a tigecyclina. Referente a los beta-
lactamicos, se ha encontrado un 26 (72%) a aztreonam, 23
(64%) a ceftazidima y 32 (89%) a cefotaxime. También se
encontraron valores elevados de resistencia para 24 (67 %)
a gentamicina y 20 (56%) a amoxicilina/acido clavulanico.
Para el grupo de las quinolonas, se encontrd 17 (47%)
aislados con sensibilidad disminuida a ciprofloxacino
y 13 (36%) cepas a levofloxacino. Los valores de
resistencia fueron menores para piperacilin / tazobactam,
cloranfenicol y nitrofurantoina, cada uno con 9 (25%)
de aislados resistentes. Mencionar que se empiezan a
encontrar cepas con resistencia a los carbapenems, 8
(22%) a meropenem y 14 (39%) a imipenem. Finalmente,
solo 5 (14%) aislados fueron resistentes a amikacina. De
los 36 aislados incluidos en el estudio, un 78% resultaron
positivos frente a la presencia de BLEE (Figura 1).

Niveles de resistencia (%)

amikacing
MEropenen m—
imipenem m———
nitrofurantoina  — —
cloranfenicol m—
I
levofloxacing —
ciprofloxacind n————
Al

gentamicina
ceftazidima
aztreonam
tigeciclina
cotrimoxazol

0 20 40 60 80 100 120

Figura 1. Porcentaje de resistencia a los antimicrobianos. PTZ:
piperacillin/tazobactam. AMC: Amoxicilina/Acido clavulanico.

Analisis de clonalidad por PFGE. Segun el analisis de
campo pulsado se detectaron 16 pulsotipos diferentes. Se
destaca la presencia de cepas pertenecientes al mismo
pulsotipo, incluyendo 7 del pulsotipo 7, 5 del pulsotipo 16,
4 del pulsotipo 14 y del 3, 3 del pultotipo 12 y 2 de los
pulsotipos 2 y 9, respectivamente (Tabla 1). Distribucién
espacio temporal de los pulsotipos. Segun el analisis de la
distribucion de los pulsotipos entre los diferentes servicios
del INMP, se encontré que 3/7 aislados del pulsotipos 7
procedian del mismo cluster en tiempo y espacio, al igual
que 3/5 aislados del pulsotipo 16, al igual que 2/4 de los
pulsotipos 3y 14.

Tabla 1. Dendograma y pulsotipos de la K.pneumoniae del estudio (2015-2018)

0 DBendogrdfha 82 %2 109 |p Pulsotipo Afio Origen BLEE
l K81 1 2018 Secreciones +
] K23 2 2015 Hemocultivo -
#‘_E K28 3 2017 Hemocultivo +
I K64 3 2015 Hemocultivo +
K1 8 2017 Hemocultivo i
K10 3 2017 Hemocultivo +
K68 6 2018 Coprocultivo +
K6 7 2015 Hemocultivo +
K16 7 2015 Secreciones +
— K2 7 2016 Hemocultivo +
K30 7 2015 Hemocultivo +
— — K11 7 2015 Hemocultivo +
K22 7 2015 Hemocultivo +
K20 7 2018 Hemocultivo +
K60 8 2015 Coprocultivo -
K66 9 2018 Secreciones +
K82 9 2018 Secreciones
i | K47 10 2018 Hemocultivo -
| K83 12 2018 Hemocultivo i
K79 12 2018 Secreciones -
K80 12 2018 Coprocultivo +
K27 13 2015 Hemocultivo +
I—’ K42 14 2018 Secreciones +
—& K61 14 2018 Hemocultivo +
K12 14 2018 Hemocultivo +
K33 14 2018 Secreciones +
K29 15 2018 Hemocultivo -
—E K8 15 2015 Coprocultivo +
K51 16 2015 Secreciones +
K50 16 2015 Hemocultivo +
E K17 16 2015 Hemocultivo i
K26 16 2015 Hemocultivo +
K4 16 2015 Hemocultivo +
K15 17 2015 Hemocultivo -
Ke7 18 2018 Secreciones -
K14 19 2015 Hemocultivo +
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DISCUSION

El presente estudio evidencia la presencia de cepas
de K. pneumoniae MDR, especialmente destacando
la presencia de BLEE, pertenecientes al mismo clon, o
cepas clonalmente relacionadas circulando en el Instituto
Nacional Materno Perinatal de Lima.

La presencia de brotes hospitalarios de Kilebsiella
productoras de BLEE, asi como de otras Enterobacteriales
en general, ha ido en aumento en América Latina'®. Asi,
en Peru la frecuencia de bacteriemias producidas por
Enterobacteriales productoras de BLEE adquiridas en la
comunidad, seria la mas alta reportada, comparado con
otras regiones de Latinoamérica y Europa'®. Dentro de
las Enterobacterales, es Klebsiella spp. la que lidera la
resistencia a la cefalosporina de tercera generacion en la
regién, con valores reportados de 75% de resistencia®.

En este estudio se han reportado niveles elevados
de resistencia a los antimicrobianos, sobre todo a
cotrimoxazole, cefalosporinas y gentamicina. Se destaca
que en estas cepas seleccionadas MDR, empiezan a
aparecer la resistencia a carbapenems, que actualmente
se esta reportando como un problema emergente a
nivel mundial’® y también en el Perd'. Una resistencia
baja se ha reportado para amikacina (14%), sugiriendo
el rescate de algunos antimicrobianos mas “antiguos”,
podria ser una opcioén antes de usar antibiéticos de ultimo
recurso como colistina o las nuevas combinaciones
de antimicrobianos®. El problema de la resistencia a
los antibidticos en los paises de ingresos medios-bajos
tiene una especial relevancia debido a la debilidad de
sus sistemas de salud, y, ademas, con frecuencia estos
sistemas de salud no pueden permitirse el alto costo de los
nuevos antimicrobianos para tratar los microorganismos
extremadamente resistentes?'??. Este hecho hace que
estos paises sean particularmente vulnerables al aumento
de la resistencia a los antibidticos?'.

Observando la epidemiologia, hemos encontrado varias
cepasclonalmenterelacionadas entre diferentes pacientes,
sugiriendo una transmision clonal de estas cepas. Se ha
reportado la diseminaciéon de patégenos entre pacientes,
ya sea a través del contacto con familiares, personal
médico o instrumentos contaminados, asi, se ha reportado,
como en nuestro estudio, una importante transmision de
patégenos de paciente a paciente productores de BLEE?.
Relacionado con la transmisién, la especie de Klebsiella
se ha reportado como mas eficiente que otras especies
como E.coli, tal vez relacionado con la importancia que
esta tomando a nivel de infecciones hospitalarias a nivel
mundial?®.

Diversos reportes evidencian la existencia de clones
internacionales o epidémicos de K. pneumoniae en todo
el mundo?; y algunas investigaciones han revelado
mediante la genotipificacion (MLST o secuenciacion del
genoma completo) la existencia de clones asociados con
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infecciones concretas®. Asi es altamente preocupante la
tendencia de K. pneumoniae a diseminarse en entornos
hospitalarios, correlacionandose con la presencia de
genes de resistencia de alta transmisibilidad’®. Sin
embargo, los estudios y caracterizaciones de la clonalidad
en cepas circulantes en nuestro pais son bien escaso, mas
alla de los brotes nosocomiales. Hacen falta mas estudios
de epidemiologia molecular para la vigilancia de los
principales patdgenos resistentes a los antimicrobianos
que circulan en nuestros centros sanitarios, a fin de poder
obtener mas conclusiones sobre la transmisién y evolucion
de las cepas de K. pneumoniae altamente resistentes a los
antimicrobianos (especialmente carbapenems, colistina)
en el Peru.

En conclusién se han visto varios clones y cepas
relacionadas clonalmente en K.pneumoniae MDR del
Instituto Materno Perinatal de Lima, revelando una
transmisién de los patdgenos. Se recomienda reforzar
medidas de control para evitar la diseminacién de
microorganismos MDR en los centros de atencion de
salud.
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FACTORES ASOCIADOS AL NIVEL DE CONOCIMIENTO SOBRE
LACTANCIA MATERNA EXCLUSIVA EN MADRES PRIMIPARAS
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RESUMEN

Objetivo: Determinar el nivel de conocimiento sobre lactancia materna exclusiva en madres primiparas atendidas por teleconsulta
del Instituto Nacional Materno Perinatal en afio 2020 y sus factores asociados. Materiales y métodos: Estudio de enfoque
cuantitativo, disefio descriptivo, observacional, transversal, prospectivo y analitico. La poblaciéon se compuso de un total de 1000
madres primiparas atendidas por teleconsulta en el Instituto Nacional Materno Perinatal, tomando una muestra representativa
de 240 participantes. Se empled un instrumento confiable y valido para medir el conocimiento en lactancia materna exclusiva, se
realizaron pruebas estadisticas de asociacion y un modelo de regresion de Poisson bivariado y multiple para obtener la razén de
prevalencias crudas y ajustadas y sus intervalos de confianza al 95% para los factores asociados y las categorias de lactancia
materna exclusiva. Resultados: se encontré un 75.7% de nivel de conocimiento sobre lactancia materna exclusiva alto, con
IC 95% de 69.5-81.1%. Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa para las variables gestante afiosa (RPa 1.21
1C95% 1.05 — 1.39) y grado de instruccion superior (RPa 1.22 IC 95% 1.02 — 1.44) Conclusiones: un nivel de instruccion alto y
la gestacion afosa se identificaron como factores asociados a un nivel de conocimiento alto sobre lactancia materna exclusiva
en madre primiparas atendidas por teleconsulta del Instituto Nacional Materno Perinatal en afio 2020.

Palabras clave: Lactancia materna; Leche humana; Lactancia; Relaciones madre-hijo; Conocimiento; Teleconsulta (Fuente:
DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objective: To determine the factors associated with the level of knowledge about exclusive breastfeeding in first-time
mothers attended by teleconsultation of the National Maternal-Perinatal Institute in 2020. Materials and methods: Study
with a quantitative approach, descriptive, observational, cross-sectional, and analytical design. The population was made
up of a total of 1000 primiparous mothers attended by teleconsultation at the National Maternal Perinatal Institute, taking a
representative sample of 240. A reliable and valid instrument was used to measure knowledge in exclusive breastfeeding,
statistical association tests were performed and bivariate and multiple Poisson regression model to obtain the raw and
adjusted prevalence ratio and their 95% confidence intervals for the associated factors and exclusive breastfeeding
categories. Results: a high 75.7% level of knowledge about exclusive breastfeeding was found, with a 95% CI of 69.5% -
81.1%. A statistically significant association was found for the variables of the elderly pregnant woman (PRa 1.21 95% ClI
1.05 - 1.39) and higher education level (PRa 1.22 95% CI 1.02 - 1.44). Conclusions: a high level of education and elderly
pregnancy were identified as associated factors at a high level of knowledge about exclusive breastfeeding in primiparous
mothers attended by teleconsultation from the National Maternal-Perinatal Institute in 2020.

Keywords: Breast Feeding, Human milk, lactation, mother-child relations, knowledge, Teleconsultation (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION Para todo recién nacido la leche materna es el alimento

fundamental para su nutricidon'. Las mujeres que han dado
El presente articulo aborda la problematica del déficit de lactar exclusivamente tienen hijos mas saludables y
de nutricién y alimentacién incorrecta que se le da a los padecen de menos enfermedades?. Ademas existe una
recién nacidos, centrandose en la lactancia materna. importancia en la relacion madre-hijo durante la lactancia,
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Conocimiento en lactancia materna en primiparas

ya que es fundamental para un correcto desarrollo en el
ambito afectivo y social®.

La lactancia materna debe realizarse exclusivamente
hasta los 6 primeros meses*, después se debe de continuar
con la alimentacién complementaria para asegurar los
nutrientes que estan ausentes en la leche materna®. Cabe
resaltar que la lactancia materna no solo trae beneficios
para el lactante sino también para la madre que van mas
alla de la satisfaccion emocional®, como la reduccién de la
hemorragia post parto y la disminucion del riesgo de sufrir
cancer de mama y ovario’.

En el Peru hay una alta prevalencia de abandono de
lactancia materna, que esta relacionada con la creencia
errada sobre este tema?, a pesar de los esfuerzos realizados
por los establecimientos de salud por difundir este tema, no
se esta logrando el objetivo de que las madres manejen
y sepan adecuadamente todo lo referente a los beneficios
que trae la lactancia materna. Con esto se evidencia que
falta reforzar el tema de asesoramiento sobre lactancia
materna exclusiva por parte de los centros de salud®.

Esto nos llevd a estudiar los factores asociados al nivel
de conocimiento sobre lactancia materna exclusiva en
madres primiparas atendidas por teleconsulta del Instituto
Nacional Materno Perinatal en el afio 2020 con la finalidad
de dar a conocer al sistema de salud la necesidad de
poner énfasis promover la lactancia materna exclusiva y
conocer lo factores que se asocian a esta, este es un tema
trascendente que beneficiara a toda la sociedad, ya que
los beneficios son el ahorro en formulas maternizadas,
la sustentabilidad medio ambiental al no usar biberones,
el impacto econdmico del aumento de la inteligencia por
lactancia materna, entre otros'®.

Con el presente estudio se observa la importancia de
llevar a cabo acciones de promocion de lactancia materna
mediante la transferencia de informacién adecuada y
abordaje de problemas y factores habituales que ponen
en riesgo la lactancia, esto mediante la formacion de
grupos de apoyo con la finalidad de mejorar las practicas
y poder prevenir posibles problemas importantes durante
esta etapa'.

MATERIALES Y METODOS

Disefio. El presente estudio sigui® un enfoque
cuantitativo, observacional, descriptivo, prospectivo,
transversal y analitico, se empled la lista de cotejo
STROBE para la fabricacion de un disefio epidemioldgico
de tipo transversal'?. Se ejecutd en el Instituto Nacional
Materno Perinatal en la ciudad de Lima, Pert. Se inicid la
recoleccion de datos el 18 de enero del 2021 y finalizo el
23 de enero del 2021.

Poblacién y Muestra. La poblacion objetivo se compuso
por un total de 1000 madres primiparas atendidas por

teleconsulta en el INMPN en el afio 2020. Para el calculo
de tamafo muestral se empled el paquete estadistico
EPIDAT versiéon 4.2, donde se tomd en cuenta un total
poblacional de 1000, intervalos de confianza del 95%, una
precision del 5% y una frecuencia esperada de 23.8% para
un nivel de conocimiento alto, reportada por Velasquez
et al'®, con lo que se obtuvo un tamario muestral de 218
pacientes. Se adiciono un 10% al tamafio muestral para
compensar aquellas perdidas que se pudieran presentar
tomando en cuenta los criterios de seleccion establecidos
para el presente estudio, con lo que se obtuvo un total de
240 gestantes primiparas atendidas por teleconsulta.

Serealizdunmuestreodetipo probabilisticoaleatoriosimple
sin reposiciéon, empleando el paquete estadistico Epidat
para la seleccién 240 individuos de estudio requeridos
para la muestra. Como criterios de seleccion se incluy6
a las madres primiparas que dieron su consentimiento
informado para participar en la investigacion y a las
madres primiparas que cuenten con conexion a internet
para poder usar la red social WhatsApp. Se excluyé del
estudio a las madres que tienen habilidades distintas, que
tienen enfermedades psiquiatricas, analfabetas, aquellas
cuya lengua sea diferente al castellano y a las madres
que no respondieron parte del cuestionario. Tomando en
consideracion estas caracteristicas se excluy6 un total de
14 gestantes del estudio, por lo que se trabajé con 226
pacientes.

Variables e instrumentos. El| nivel de conocimiento
sobre lactancia materna exclusiva se midi6 empleando
un instrumento generado y validado por Ledn et al, el
cual posee 10 items, una validez de contenido por juicio
de expertos y un grado de confiabilidad adecuado dado
por el coeficiente alfa de Cronbach de 88%. Este se
categorizé como alto con un resultado mayor de 6 puntos,
medio cuando con un resultado de 3 a 6 puntos y bajo
con un resultado menor de 3 puntos. Se tomaron como
variables modificadoras de la variable de interés al grado
de instruccion, la gestante afiosa, edad, el estado civil,
antecedente de aborto recurrente y niumero de abortos.
Para definir la variable madre afiosa se tomé como punto
de corte una edad mayor igual a 35 afos, y para la variable
aborto recurrente se consideré haber presentado 2 o mas
abortos.

La encuesta se aplicd de forma virtual para lo cual se
contactd a las pacientes por medio de la aplicacion
WhatsApp; a través de esta se les envié un formulario
de Google Forms, para su autollenado, para acceder
a la encuesta, la paciente debia aceptar o declinar el
consentimiento informado presentado en la primera
parte del formulario. La informacion recolectada fue
posteriormente enviada al programa Excel.

Anadlisis Estadistico. Se representd la distribucion de
frecuencias de cada una de las categorias de la variable
nivel de conocimiento de lactancia materna exclusiva en
una tabla de distribucion de frecuencias y un grafico de
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barras, se presentaron intervalos de confianza al 95%
para la prevalencia de nivel de conocimiento de lactancia
materna alta. Las variables cualitativas gestante afiosa,
aborto recurrente, grado de instruccion y estado civil se
representaron en una tabla de distribucién de frecuencias.

Posteriormente, se reporté una tabla de contingencia la
frecuencia absoluta y relativa de las variables gestante
afiosa, aborto recurrente grado de instruccion, estado
civil por nivel de conocimiento de lactancia materna alto y
no alto, a su vez se empled la prueba estadistica chi2 de
Pearson cuando los valores esperados fueran menores
a 5, y en su defecto se trabajé con la prueba exacta de
Fisher, para ambas pruebas se establecié un alfa critico
de 0.05 para determinar asociacion.

Se realizé un modelo de regresién de Poisson binario
bivariado para las variables gestante afosa, aborto
recurrente, grado de instruccion y estado civil, para obtener
la razén de prevalencia y sus respectivos intervalos de
confianza.

Con aquellas variables que demostraron una fuera de
asociacion significativa Se realizdé un modelo de regresion
de Poisson multiple bivariado para obtener la razén de
prevalencia ajustada y sus respectivos intervalos de
confianza.

Aspectos Eticos. Todas las participantes del presente
trabajo llenaron debidamente el consentimiento informado
para el uso de los datos generados en la encuesta en
el trabajo de investigacion. Se contd con la aprobacion
de consejo de facultad de medicina de la universidad
Ricardo palma, la aprobacién de la unidad funcional de
investigacion del instituto materno perinatal. Se conto con
la aprobacion del comité de ética del instituto nacional
materno perinatal Por tratarse de un estudio cuya unidad
de analisis son seres humanos.

RESULTADOS

Se encontré una frecuencia relativa del 75,7% para el
nivel alto de conocimiento en lactancia materna exclusiva
(LME), con intervalo de confianza establecido al 95% del
69.5-81.1%.

El 62,4% de los participantes convivia con su pareja,
un 13,3% de la muestra se conformo por gestantes con
edad mayor o igual a 35 afios, un 61,9% tenia un grado
de instruccion superior y el 11,9% habia tenido como
antecedente 2 o mas episodios de aborto (Tabla 1).

Las madres convivientes tuvieron una mayor frecuencia de
nivel de conocimiento alto de LME (62%) en comparacion
a las casadas y solteras. 66,7 % de las madres con un
nivel de conocimiento alto de LME tuvieron un nivel
de instruccion superior. Se encontré6 una asociacion
estadisticamente significativa entre madre afiosa y nivel
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de instruccion con nivel de conocimiento alto de LME,
reflejandolo un valor p de 0.04 y 0.01 respectivamente
(Tabla 2).

En el modelo de regresion bivariado de Poisson se
encontré que las variables madre afiosa (RP 1.23 IC95%
1,06 — 1,42) y grado de instruccion superior (RP 1,23 IC
95% 1,03 — 1,46) presentaban una fuerza y direccion
de asociacién estadisticamente significativa para la
variable conocimiento de LME alto (valor p 0.01 y 0.00
respectivamente) (Tabla 3).

En el modelo de regresion multiple de Poisson se
encontré que las variables madre afiosa (RPa 1.21 1C95%
1,05 — 1,39) y grado de instruccion superior (RP 1,22 IC
95% 1,02 — 1,45) presentaban una fuerza y direccion
de asociacion estadisticamente significativa para la
variable conocimiento de LME alto (valor p 0.006 y 0.022
respectivamente) (Tabla 3).

Tabla 1. Tabla de distribucion de frecuencias. Analisis univariado

Variables n %

Conocimiento de LME

Bajo 2 0,9

Medio 59 23,5

Alto 71 75,7
Estado civil

soltera 43 19,0

casada 42 18,6

conviviente 141 62,4
Madre afosa

No afiosa 196 86,7

afosa 30 18,8
Grado de instruccion

No superior 86 38,1

superior 140 61,9
Aborto recurrente

No aborto recurrente 199 88,1

Aborto recurrente 27 11,9

Tabla 2. Tablas de contingencia. Analisis bivariado

Conocimiento de LME

Alto Noalto  Valorp
n (%) n (%)
Estado civil
Soltera 30(17%) 13(23,6%) 0.338
Casada 35(20.5%) 7(12,7%) ’
conviviente 106(62%) 35(63,6%)
Madre afosa
Si 27(15,8%) 3(5,5%) 0.049
No 144(84,2%) 52(94,5%)
Nivel de instruccion
Superior 114(66,7%) 26(47,3%) 0.01
No superior 57(33,3%) 29(52,7%)
Aborto recurrente
Presente 19(11,1%) 8(14,5%) 0.495
Ausente 152(88,9%) 47(85,5%)




Rev Peru Investig Matern Perinat 2021; 10(1): 14-8.

Conocimiento en lactancia materna en primiparas

Tabla 3. Analisis de regresion de Poisson bivariado y
multiple.

Regresion bivariado Regresion multiple
Variable RP IC 95% Valor-P RPa IC 95% Valor-P

Grado de

Instruccion  1.23 1.03-1.46 0.01 1.22 1.02-1.45 0.022
superior

Madre afiosa 1.23 1.06-1.42 0.00 1.21 1.05-1.39 0.006
Aborto

recurrente 0.92 0.71-1.19 0.53

Estado civil  1.19 0.94-1.52 0.14

Abreviaturas: RP, Razén de prevalencia; IC, Intervalo de confianza; RPa,
Razoén de prevalencia ajustado

DISCUSION

Nuestra investigacion encontré que las madres
presentaron un nivel de conocimiento de LME alto
del 75.7%, medio del 23,5% y bajo del 0,9%. Estos
resultados fueron diferentes a los encontrados previos
a la pandemia como los de Tasayco et al(2017), donde
se encuentra un nivel de conocimiento de LME alto del
25% en el primer nivel de atencién' y el de Alvarez
et al (2019) que encontré un 11.3% también para nivel
de conocimiento alto en nuestro instituto™. Si bien
puede ser que las diferencias de los resultados estén
relacionadas al nivel de atencién de las gestantes, es
muy probable que exista una fuerte asociacion con el
tipo de atencion mixta que reciben las gestantes en
nuestro hospital el cual consiste en una atencion cercana
via teleconsultas alternadas con citas presenciales todo
coordinado por un equipo de coordinadoras encargadas
de gestionar todas sus atenciones. Ellas al estar
cercanamente monitorizadas mediante Teleconsultas por
un médico Gineco-obstetra que la atiende durante toda
su gestacioén, y en constante orientacion por un equipo
de obstetras y enfermeras capacitadas en lactancia
materna que estan a disposicién diaria y a toda hora
para absolver y redireccionar cualquier duda relacionada
al embarazo, tienen a disposicion una maquinaria de
informacién validada para que su nivel de conocimiento
en lactancia y cualquier otro aspecto del embarazo sea
bastante adecuado.

Segun la comprobacién de hipoétesis encontramos una
asociacion estadisticamente significativa entre nivel
de conocimiento de LME y las variables grado de
instruccién y madre afiosa, lo cual es similar al resultado
del estudio realizado por Mufioz et al (2017) en el que
también encuentran que las variables edad materna y
grado de instruccion asociados significativamente al
nivel de conocimiento de lactancia materna exclusiva®™.
El estudio realizado por Reynoso (2018) sobre factores
asociados al nivel de conocimientos sobre lactancia
materna exclusiva en las puérperas atendidas en el
hospital vitarte, enero 2018, concluye al igual que
nosotros que no hay asociacion entre estado civil, aborto
recurrente y nivel de conocimiento sobre lactancia

materna exclusiva'. Otro estudio determiné que los
predictores de un menor nivel de conocimiento sobre
LME fueron educacion profesional, sobrepeso y vivir
en un area rural,' variables que no consideramos en
nuestro estudio.

Un hallazgo particular realizado en Inglaterra encontro
que las madres adolescentes, consideradas a las
menores de 20 afios, tenian pobre conocimiento sobre
lactancia materna y ademas eran mas frecuentemente
solteras, tenian poco grado de educacion, mayor
desempleo, mayor frecuencia de habito de fumar
y menos contacto con alguna persona que haya
amamantado previamente. Estos nos dan pie a nuevas
investigacion en adolescentes, las cuales tienen
diferentes variables que aumentan su vulnerabilidad
durante su gestacion’®.

Dentro las limitaciones del trabajo es importante
mencionar que el presente estudio por ser unicéntrico,
no incluyé dentro de su poblacién pacientes de otras
IPRESS tales como ESSALUD, establecimientos
privados, de las fuerzas policiales, entre ofras,
esto afectaria la extrapolacion de los datos a Lima
metropolitana pues hay una marcada diferencia entre los
estratos sociales de nuestra poblacion objetivo respecto
a las demas IPRESS. Por otro lado, se desarrollé en
un establecimiento de salud nivel IlI-2, lo cual afecta
la extrapolacion de los resultados a la totalidad de las
gestantes atendidas en la IPRESS MINSA, pues la
mayoria de las gestantes tiene algun antecedente clinico
que ha generado su atencién en un Instituto materno y
no en un establecimiento de menor nivel.

Recomendamos para futuros estudios plantear la
hipétesis de cuanto se asocia la atencidén prenatal
mixta con el nivel de conocimiento de LME comparando
poblaciones que no haya recibido la orientacion de
Teleconsultas con las que si, para reafirmar el hecho de
que un control cercano “ala palma de lamano” es un buen
camino para conseguir gestantes empoderadas y con
un embarazo y puerperio sano. Finalmente concluimos
que esta estrategia que fue forjada para conservar el
control prenatal de la gestante de alto riesgo obstétrico
durante la emergencia sanitaria COVID-19 tiene todo el
potencial para estructurar y protocolizar en siguientes
investigaciones todo tipo de orientaciones, asi como
evaluar diferentes resultados materno perinatales en
esta particular poblacion.
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FACTORES ASOCIADOS A REPERCUSIONES PERINATALES
DESFAVORABLES EN GESTANTES CON OLIGOHIDRAMNIOS EN
EL HOSPITAL DE VITARTE, PERIODO 2016 — 2019

FACTORS ASSOCIATED WITH UNFAVORABLE PERINATAL IMPACTS IN
PREGNANTS WITH OLIGOHIDRAMNIOS IN VITARTE HOSPITAL, 2016-2019.

Gabriela T. Cotera-Abad'?, Lucy E. Correa-Lopez'?, Pedro M. Arango-Ochante?3

RESUMEN

Objetivos. Identificar los factores asociados a repercusiones perinatales desfavorables en gestantes con oligohidramnios en el
hospital de Vitarte, periodo 2016 - 2019. Materiales y métodos. Se realizd un estudio analitico, retrospectivo, caso - control.
La poblacién de estudio fueron las gestantes con diagndstico de oligohidramnios, por método ILA menor a 5cm, atendidas en
el servicio de hospitalizaciéon de Ginecobstetricia en el hospital de Vitarte, durante el periodo 2016 — 2019; conformada por 97
casos y controles (1:1). Los casos fueron los que presentaron resultados perinatales desfavorables. En el andlisis bivariado
se utilizé la prueba de chi cuadrado, con un nivel de significancia de 0,05. Se calcularon los OR con un Intervalo de confianza
al 95% a través del programa SPSS. Resultados. Los neonatos con repercusiones desfavorables se presentaron en el 47%.
El tipo de parto mas frecuente fue cesarea (76%), evidencidndose asociacion estadisticamente significativa con la resultante
perinatal adversa (OR=2,25; 1C95%=1,21-4,19; p=0,009). No se encontré asociaciéon con variables sociodemograficas
maternas, inicio de parto, edad gestacional, nimero de controles prenatales, paridad, comorbilidad materna ni sexo del recién
nacido. Conclusiones: La morbimortalidad perinatal es frecuente en gestantes con diagnéstico de oligohidramnios. Culminar
el embarazo por cesarea es un factor asociado a repercusiones perinatales desfavorables. Ademas, la indicacién de cesarea
es innecesario solo por el hallazgo de oligohidramnios, ésta debe ser guiada por la patologia subyacente.

Palabras clave. Oligohidramnios; Atencion Perinatal; Recién Nacido (Fuente: DeCS BIREME).
ABSTRACT

Objectives. Identify the factors associated with unfavorable perinatal repercussions in pregnant women with
oligohydramnios at the hospital de Vitarte, period 2016-2019. Materials and methods. An analytical retrospective
study of case and control was carried out. The population studied were pregnant women with diagnostic of
oligohydramnios, by the ILA method of less than 5cm, attended at the Gynecology-Obstetrics hospitalization
service at the hospital de Vitarte, during the period 2016-2019; made up of 97 cases and controls (1: 1). The cases
were those that had unfavorable perinatal results. The chi-square test was used in the bivariate analysis, with a
significance level of 0.05. The ORs with a 95% Confidence Interval were calculated through the SPSS program.
Results. Newborns with unfavorable repercussions presented in the 47%. The most frequent type of delivery was by
caesarean section (76%) and showing an association with the resulting adverse perinatal (OR = 2.25; 95% Cl = 1.21
—4.19; p = 0.009). No significant differences were found with maternal sociodemographic variables, start of labor,
gestational age, number of prenatal controls, parity, maternal comorbidity and sex of the newborn. Conclusions.
Perinatal morbidity and mortality is frequent in pregnant women diagnosed with oligohydramnios. Cesarean delivery
is a factor associated with unfavorable perinatal repercussions. The indication for caesarean section is unnecessary
only due to the finding of oligohydramnios, this should be guided by the underlying pathology.

Key words. Oligohydramnios; Prenatal Care; Newborn (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION con un pobre prondstico del embarazo. EI LA es esencial para
el crecimiento y desarrollo fetal, asi como para protegerlo de

El oligohidramnios es la disminucion del volumen de liquido infecciones, amortiguar los traumatismos entre otros'®.

amniético (LA), es decir un indice de liquido amniético menor

a 5cm. El LA es un uno de los factores determinantes de la El oligohidramnios estd asociado a complicaciones

valoracion del control prenatal ya que su alteracién se asocia maternas y neonatales, se observa en el 3-5% como
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factor que complica el embarazo?®. A nivel mundial
tiene una incidencia de 0,5 a 5% para los embarazos
complicados por esta patologia y es variable segun la
poblacién estudiada y el método de diagnéstico. En el
Peru, segun el INMP, se asocia de 10 a 15 veces mas con
la mortalidad perinatal, el cual aumenta de 40 a 50 veces
mas en el caso de oligohidramnios severo’s.

La etologia es multiple, por alteraciones estructurales y
anomalias congénitas del feto, insuficiencia placentaria,
trastorno hipertensivo del embarazo, diabetes mellitus y
ruptura prematura de las membranas. La fisiopatologia
mas conocida es la disminucion del flujo utero placentario,
el cual reduce el flujo sanguineo renal fetal y a su vez la
produccién de orina®°.

El oligohidramnios es un factor de riesgo para
complicaciones fetales y neonatales, asi como indicador
de posibles patologias maternas. Por ello, su diagndstico
debe orientar a una vigilancia estricta en el bienestar
fetal. Las repercusiones perinatales adversas incluyen:
score Apgar < 7 los 5 minutos, presencia de liquido
meconial, estado fetal no tranquilizador, compresién
del corddn umbilical, hipoxia y acidosis fetal, ingreso a
unidades de cuidados intensivos neonatales, entre otros.
Ademas limita el desarrollo del tejido pulmonar funcional,
que lo llevara a tener problemas en su proceso de
transicion respiratoria en la vida extrauterina?®.

El prondstico perinatal es alarmante y aumenta 13 veces
la morbimortalidad del recién nacido, en los casos de
anhidramnios se asocia a 40 veces mas este riesgo.
Por lo tanto esta patologia puede anticipar y alertar
alguna situacién que comprometa la vida del neonato'2.
No solo se debe conocer cuales son las repercusiones
perinatales adversas mas frecuentes o graves, sino
también que factores contribuyen para que el recién
nacido presente alguna complicacion. Actualmente no
hay una conclusion exacta sobre estas repercusiones.
Por lo cual el presente estudio pretende identificar
los factores asociados a repercusiones perinatales
desfavorables en gestantes con oligohidramnios en el
hospital de Vitarte.

MATERIALES Y METODOS

Se realizdé un estudio observacional, analitico,
retrospectivo de tipo caso — control. Se evalué a todas las
gestantes con diagnéstico de oligohidramnios atendidas
en el servicio de hospitalizaciéon de Ginecobstetricia en
el hospital de Vitarte durante el periodo Enero 2016
a Julio 2019. Las variables que se consideraron en el
estudio fueron prenatales (edad gestacional, nUmero de
controles prenatales, paridad y comorbilidad materna),
natales (inicio y tipo de parto) y posnatal (sexo del recién
nacido). La clasificacién de casos y controles fueron
segun los resultados perinatales, los casos fueron los
que presentaron resultados desfavorables: score de
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Apgar menor de 7 al primer y/o quinto minuto, pequefio
o grande para la edad gestacional, bajo peso al nacer
(menor de 2500gr) o macrosomico (mayor de 4000gr),
presencia de liquido amniotico tefiido con meconio,
depresion moderada o severa, RCIU, alteraciéon en la
conduccién cardiaca fetal, entre otras complicaciones del
neonato o ingreso a la unidad de cuidados intermedios.
Los controles fueron los que tuvieron resultados
perinatales favorables. Se incluyeron aquellas que
fueron diagnosticadas por método ILA menor de 5cm,
embarazos a término y madres adolescentes y afosas
(mayor de 35 anos). Mientras que se excluyé historias
clinicas incompletas, sin tarjeta de control prenatal, parto
extra hospitalario, recién nacidos con malformaciones,
diagnéstico de rotura de membrana o gestante referida a
otro hospital de mayor complejidad.

Se encontr6 348 gestantes con diagnéstico de
oligohidramnios y se excluyeron 141 historias clinicas,
teniendo como muestra final 207 pacientes. De los cuales
97 recién nacidos conformaron el grupo de estudio
(casos) y 97 el grupo control, por muestreo aleatorio
simple y emparejamiento por edad.

Se utilizé el programa estadistico IBM SPSS v.25 para
el analisis estadistico, las variables cualitativas fueron
descritas mediante frecuencias y porcentajes. En el
analisis bivariado se utilizé la prueba de chi cuadrado
con un nivel de significancia de 0,05. Se realizo el
calculo de razén de riesgo (Odss rattio) entre los casos
y controles, asi como sus respectivos intervalos de
confianza al 95%.

RESULTADOS

Lafrecuencia de repercusiones perinatales desfavorables
producto de gestantes con oligohidramnios fue 47% (97
casos), incluyendo un 6bito fetal.

Los resultados descriptivos de los factores
sociodemograficos maternos se describe en la Tabla 1.
La edad promedio de las gestantes con oligohidramnios
fue de 26,8 afos, en su distribucién la poblacion mas
frecuente estuvieron entre 25 — 34 afios (52%). En la
mayoria de los casos se dedicaban al hogar (89%),
estaban en condicion de conviviente (81%) y el grado
de instruccion mas frecuente fue el nivel de escolaridad
secundaria (69%).

En el analisis bivariado estos factores
sociodemograficos no  presentaron  asociacién
estadisticamente significativa con las repercusiones
perinatales desfavorables (Tabla 2).

En la Tabla 3 se presenta los resultados del analisis
de las variables prenatales, natales y postnatal con las
repercusiones perinatales desfavorables. En el grupo
de neonatos con repercusiones perinatales adversas, el
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Tabla 1. Factores sociodemograficos maternas vy
repercusiones perinatales desfavorables en gestantes
con oligohidramnios en el hospital de Vitarte, periodo
2016 — 2019.

sociolziz‘r:rt\(c))rge;ficos RPD RPF
maternos (n=97) (n=97)
Edad materna
15 - 24 afios 35 36% 42  43%
25 - 34 afios 50 52% 42  43%
2 35 afios 12 12% 13 13%
Estado civil
Casada 7 7% 6 6%
Conviviente 79 81% 84 87%
Soltera 11 1% 7 7%
Ocupacion
Ama de casa 86 89% 85 88%
Profesional 2% 4%
Independiente 9% 8%
Grado de instruccion
Primaria 6 6% 12 12%
Secundaria 67 69% 60 62%
Superior 24 25% 25 26%

*RPD: Repercusiones Perinatales Desfavorables
*RPF: Repercusiones Perinatales Favorables

92% presentaron edad gestacional mayor o igual a 37
semanas y solo el 8% mayor de 41 semanas, es decir
producto de gestantes a término tardio. Ademas, 82% de
las gestantes del grupo en estudio tuvieron en su mayoria
un adecuado control prenatal. Segun la paridad, se
obtuvo que la mayoria de las gestantes en estudio fueron
nuliparas (53%). En cambio, en las gestantes del grupo
control se obtuvo porcentajes contrarios, es decir fueron
mas frecuente las que tuvieron mas de un hijo (57%). No

se hallé asociacion estadisticamente significativa entre
edad gestacional, numero de controles prenatales y
paridad con repercusiones perinatales adversas.

Con respecto a las comorbilidades maternas encontradas en
el grupo de estudio, mas frecuentes fueron infeccion del tracto
urinario (35%), anemia (29%) y distocias (15%). Ademas,
en la Tabla 4, se resume la frecuencia de las patologias
encontradas en las gestantes con oligohidramnios y las
repercusiones perinatales. En ambos grupos se encontrd
similitud entre las enfermedades mas frecuentes, es decir
ITU, anemia y distocia. Pero en los trastornos hipertensivos
del embarazo y hemorragia del lll trimestre se evidenci6
mas casos en los neonatos que presentaron repercusiones
perinatales desfavorables (11% y 6% respectivamente). Las
patologias maternas se presentaron mayormente en el
grupo control (61%) pero sin marcada diferencia. Al realizar
el anadlisis bivariado entre la presencia de comorbilidad
materna y resultante perinatal adversa en gestantes con
oligohidramnios no se encontré asociacién estadisticamente
significativa (p=0,661; 1C95%=0,49 - 1,56%), (Tabla 3).

En relacion a las variables natales, la via de culminacién
del embarazo en gestantes con repercusion perinatal
adversa se observé mas frecuente el parto por cesarea
(76%), mientras que el 24% fue parto eutdcico; de las
cuales 56% fueron inducidos y 43% espontaneos. En las
gestantes cuyos recién nacidos no presentaron alguna
repercusion, la via de parto mas frecuente también fue
cesarea (59%), (Tabla 3). La indicacion mas frecuente
de cesarea en el grupo de estudio fue el estado fetal no
tranquilizador (36%), oligohidramnios aislado (24%) vy
distocias (15%), tal como se muestra en la Tabla 5.

Se obtuvo asociacion estadisticamente significativa
(x*=6,793; p=0,009) entre parto por cesarea Yy
repercusiones perinatales desfavorables (OR=2,25;
1C95%=1,21-4,19). En cambio, no se hallé asociacién con
el inicio de parto, (Tabla 3).

Tabla 2. Asociacion entre factores sociodemograficos maternos y repercusiones perinatales desfavorables en gestantes
con oligohidramnios en el Hospital Vitarte, periodo 2016 — 2019.

RPD

Factores sociodemograficos Chi Cuadrado pva OR crudo IC 95% OR
maternos n % n % lor

Edad materna
<18 0235 afos 18 19% 19 20% 0,93 0,45-1,91
19 - 34 afios* 79 81% 78 80% 0,033 0,855 1,00

Estado civil
Sin pareja 11 11% 7 7% 0,980 0,322 1,64 0,60-4,43
Con pareja* 86 89% 90 93% 1,00

Ocupacion
Ama de casa 86 89% 85 88% 0,049 0,824 1,10 0,46-2,63
Profesional* 11 11% 12 12% 1,00

Grado de instruccion
No superior 73 75% 72 74% 0,027 0,869 1,05 0,55-2,01
Superior® 24 25% 25 26% 1,00

*Categoria de referencia
*RPD: Repercusiones Perinatales Desfavorables
*RPF: Repercusiones Perinatales Favorables
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Tabla 3. Analisis bivariado de las variables y repercusiones perinatales desfavorables en gestantes con oligohidramnios
en el Hospital Vitarte en el periodo 2016 — 2019.

VARIABLES RPD RPF Chi Cuadrado p valor OR crudo IC 95% OR

V. PRENATALES

Edad Gestacional
> 41 semanas 8 8% ® 5% 1,65 0,51-5,24
> 37 semanas* 89 92% 92 95% 0,742 0,389 1,00

Numero de controles prenatales
Insatisfactorio (< 6) 17 18% 31 32% 0,45 0,23-0,88
Satisfactorio ( = 6)* 80 82% 66 68% 5,426 0,020 1,00

Paridad
Nulipara 51 53% 42 43% 1,45 0,82 - 2,55
Primipara / Multipara* 46 47% 55 57% 1,673 0,196 1,00

Comorbilidad materna
Si 56 58% 59 61% 0,88 0,49 - 1,56
No* 41 42% 38 39% 0,192 0,661 1,00

V. NATALES

Tipo de parto
Cesarea 74 76% 57 59% 2,25 1,21-4,19
Vaginal* 23 24% 40 41% 6,793 0,009 1,00

Inicio de parto
Inducido 54 56% 51 53% 1,13 0,64 - 1,99
Espontaneo* 43 44% 46 47% 0,187 0,666 1,00

V. POSTNATAL

Sexo del recién nacido
Masculino 56 58% 49 51% 1,33 0,75-2,35
Femenino* 41 42% 48 49% 1,017 0,313 1,00

*Categoria de referencia

*RPD: Repercusiones Perinatales Desfavorables

*RPF: Repercusiones Perinatales Favorables

En relacion a la variable posnatal, sexo del recién nacido,
el mas frecuente fue el sexo masculino (58%), el cual no
se evidenci6 asociacion estadisticamente significativa

con la resultante perinatal adversa (Tabla 3).

Tabla 4. Estadistica descriptiva de las comorbilidades
maternas y repercusiones perinatales en gestantes con
oligohidramnios en el Hospital Vitarte en el periodo 2016

—2019.
COMORBILIDAD RPD RPF
MATERNA

Anemia 21 29% 32 41%
THE 8 1% 3 4%
ITU 25 35% 28 35%
IUP 3 4% 3%
Hemorragia Il TRI 4 6% 3%
Distocias 1" 15% 12 15%

*THE: Trastorno Hipertensivo del Embarazo.
*ITU: Infeccion del Tracto Urinario
*|UP: Insuficiencia Utero Placentaria

*RPD: Repercusiones Perinatales Desfavorables

*RPF: Repercusiones Perinatales Favorables
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Tabla 5. Frecuencia de indicaciones de cesarea en las
gestantes con oligohidramnios en el hospital Vitarte en el
periodo 2016 — 2019.

) RPD RPF
INDICACION DE CESAREA

Estado fetal no tranquilizador 27 36% 0 0%

Oligohidramnios aislado 18 24% 40 70%
Distocias 1 15% 12 21%
Macrosomia 7 9% 0 0%
THE 5 7% 2 4%
IUP 2 3% 2 4%
Hemorragia Il TRI 4 5% 1 2%

*THE: Trastorno Hipertensivo del Embarazo.
*|UP: Insuficiencia Utero Placentaria

*RPD: Repercusiones Perinatales Desfavorables
*RPF: Repercusiones Perinatales Favorables

DISCUSION

En multiples estudios se evidencia que el oligohidramnios
es un factor de riesgo para presentar repercusiones
perinatales desfavorables; el prondstico perinatal es
preocupante en estos casos y se ha descrito que aumenta
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13 veces la morbimortalidad perinatal""'-'3). El enfoque de
este estudio fue conocer qué factores intervienen en el
resultado perinatal adverso asociado a oligohidramnios.

En el estudio se encontrd6 que el 47% de neonatos
producto de gestantes a término con oligohidramnios
presentaron repercusiones desfavorables. Similar a lo
reportado en un estudio realizado en el Hospital Nacional
Hipdlito Unanue con un 52,3%, incluyendo embarazos pre
término y post término™. Sin embardo, en el estudio solo
se hall6 un ébito fetal, menor a lo reportado en el estudio
del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién con 4 % de
mortalidad™. Por lo que se refiere que la morbimortalidad
perinatal no es infrecuente.

Con respecto a la edad materna se encontr6 que la edad
promedio fue de 26,8 afios y en general era mas frecuente
en mujeres entre 25-34 afos. Tal como en el estudio
del HNHU, edad promedio de 27,4 afios y grupo mas
afectado entre 25-35 afios™. La edad materna en esta
investigacion incluyd a pacientes afiosas y adolescentes,
consideradas como gestantes de alto riesgo; sin embargo,
no se evidencié asociacion como factor de riesgo para
que presente alguna repercusion en el recién nacido.

Las determinantes sociodemograficas materna mas
frecuentes fueron mujeres convivientes, amas de casa y
de grado de instruccion inferior; los cuales se asemejan
a la frecuencia reportada en estudios de un hospital
de México y del hospital de Maternidad de Lima?*. Al
realizar el analisis de estado civil, ocupacion y grado
de instruccién como factor de riesgo no se encontraron
asociacion con repercusiones perinatales desfavorables.
Ademas, los resultados de estas variables fueron de
frecuencia similar entre casos y controles por lo que al
no encontrase asociacion se puede inferir que no tienen
relacion en la aparicion de repercusiones desfavorables
en el neonato, aunque en el estudio de Gonzales G;
refiere que un grado de instruccion inferior podria influir
en el incumplimiento de las indicaciones médicas en
gestantes con oligohidramnios®.

En cuanto a las variables prenatales, no se encontro
asociacion entre edad gestacional con repercusiones
perinatal desfavorables y se hallé mas frecuente en mayor
o igual a 37 semanas (92%), es decir en el embarazo a
término temprano (37-38 6/7) y a término completo (39-40
6/7) en comparacion con el término tardio (41-41 6/7), tal
como se reportd en el estudio de Karahanoglu E® en el
cual, ademas; refiere que las repercusiones neonatales
adversas no fueron uniformes en los periodos del
embarazo a término, siendo mayor en el a término tardio,
el cual no se reporté en este estudio posiblemente porque
se usaron menos parametros que incluyeron los casos de
estudio.

Con respecto a la paridad, se hallé mas frecuente en
nuliparas pero sin asociaciéon como factor de riesgo. En
los articulos revisados, no hubo informacién disponible

con respecto a dicha asociacion, sin embargo; un estudio
de Honduras asocia las primigestas con mayor riesgo de
oligohidramnios moderado'®. Por lo que se infiere que
pese a ser frecuente en el grupo de estudio no es factor
de riesgo para afectar la resultante perinatal.

El adecuado control prenatal se presenté en la mayoria
de pacientes del estudio, resultado que difiere del estudio
del HNHU™ el cual reporté que fue mayor los controles
prenatales insatisfactorios. Ademas, no se demostrd
asociacion de esta variable con resultados perinatales
adversos.

Las comorbilidades maternas mas frecuentes segun
estudio del HNHU'™ fueron en el 21,5% RPM, 18,7%
anemia, 16,8% ITU y 14% preeclamsia. Otro estudio del
Hospital de la Maternidad* refiere que mas frecuente fue
anemia materna (12%) y trastornos hipertensivos del
embarazo (7,4%). Sin embargo, en el estudio fueron:
infeccién del tracto urinario (35%), anemia (29%) vy
distocias (15%), pero al hacer el analisis no hubo
asociacion entre patologia maternay repercusion perinatal
desfavorable. Ademas, éstos fueron similares en ambos
grupos de estudio y como esta descrito en la literatura no
estan relacionadas como etiologias de oligohidramnios, lo
cual explicaria la falta de asociacion. Tal como refiere la
investigacion de Rivas Perdomo E'7; la anemia materna no
se asocid con resultados perinatales adversos, pero que
se podria dar en casos de anemia severa (hb menor de
6 g/dl). En el estudio de USA'8, describe que embarazos
con oligohidramnios sin comorbilidades presentan
ciertos resultados neonatales adversos, mientras en las
gestantes con comorbilidades si hay asociacion, aunque
probablemente se deba mas por la condicion mérbida o
etiologia del oligohidramnios que esta en si misma, como
preeclamsia e insuficiencia Utero placentaria.

En la investigacion de Pérez L'; refiere que un porcentaje
de las gestantes (abarcando toda edad gestacional)
con insuficiencia placentaria leve se asociaron a
morbimortalidad perinatal, debido a una invasion anormal
y superficial de trofoblastos en la vascularizacion
materna, generando aumento de la resistencia al flujo
e intercambio deficiente materno fetal; posteriormente
produce redistribucion hemodinamica y por hipoperfusiéon
renal conlleva a oligohidramnios. Ademas, sefala que
la ecografia Doppler de la arteria uterina seria el mejor
predictor de repercusion perinatal adversa. En este
estudio las patologias mas frecuentes relacionadas como
etiologia del oligohidramnios en gestantes a término fueron
Trastornos hipertensivos del embarazo y hemorragia del
Il trimestre, siendo mayores en el grupo de estudio pero
sin diferencia significativa ni asociacion, incluyendo los
casos de insuficiencia placentaria.

La induccion del trabajo de parto, segun algunos
estudios®?°, es mas frecuente que el espontaneo en el
manejo de la gestante con oligohidramnios, tal como
se contrasta con los resultados obtenidos en esta
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investigacion; sin embargo no se demostré asociaciéon
como factor de riesgo para repercusiones perinatales
adversas. Segun la ACOG la induccion del trabajo de
parto en gestantes con oligohidramnios mayor de 37
semanas, siempre y cuando no haya empezado el
parto espontaneo ni tampoco se evidencie compromiso
materno o fetal. En dos estudios realizados en Turquia
e lIsrael reportaron que el parto inducido fue el mas
frecuente tanto en oligohidramnios aislado como en los
que presentaron comorbilidades maternas®?!, ademas;
en esta investigacion esta indicacion fue mas frecuente
en ambos grupos de gestantes con oligohidramnios
independiente de la repercusion perinatal. Por lo cual se
infiere que el inicio de parto no interviene en la resultante
perinatal y es frecuente en el manejo de esta patologia.
Sin embargo, a pesar que sea la indicacion mas adecuada
no se tiene la certeza que culminaran por via vaginal, ya
que en el estudio de Bedoya M. en el HNDAC la mayoria
de gestantes con oligohidramnios que fueron inducidas
terminaron por cesarea®.

En mudltiples estudios nacional e internacionales?®712-14
se ha evidenciado el parto por cesarea como la via
de culminacién mas frecuente en gestantes con
oligohidramnios, tanto en casos de oligohidramnios
aislado como en aquellos con comorbilidades maternas.
Lo cual también se evidenci6 en esta investigacion, siendo
la cesarea mayor en ambos grupos pero con diferencia
significativa y superior en aquellos con repercusiones
perinatales desfavorables. Por lo cual también se
demostré asociacion como factor de riesgo entre estas
variables, aunque no se ha encontrado literatura con la
cual se pueda contrastar porque tuvieron una poblacion
de estudio o método diferente.

La indicacion de cesarea mas frecuente reportado en
otros estudios es el estado fetal no tranquilizador®?, tal
como lo encontrado en esta investigacion. Se ha descrito
en la literatura que esta complicacion perinatal se debe a
la compresion del cordon umbilical durante el parto, por la
insuficiencia placentaria sutil de dificil diagnostico por las
técnicas actuales disponibles y por los casos de neonatos
pequeifios parala edad gestacional sin diagnéstico previo®®.
Ademas, esta complicacion neonatal no traduce hipoxia,
pero indica el riesgo de presentarla y posteriormente
lesion cerebral®. En el estudio del HNDAC refiere que
existe relacion entre el CST alterado y el estado fetal no
tranquilizador con la severidad del oligohidramnios'®. Por
ello se sugiere la adecuada monitorizacion fetal y uso de
pruebas de bienestar fetal.

La via de culminacién del embarazo a término mas
adecuada es controversial. En Alemania segun Hollwtiz M;
reportd que el parto vaginal fue mas frecuente y refiere la
importancia del uso de la ecografia Doppler en los fetos
con peso menor o igual a percentil 10 para que garantice la
seguridad del parto vaginal, ademas que esta ecografia con
hallazgo patoldgico es un factor de riesgo mas fuerte que
el oligohidramnios para tener neonatos con repercusion
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adversa??. En el estudio del Hospital de la Maternidad de
Lima también encontré6 que la mayoria de gestantes a
término con oligohidramnios tuvieron parto vaginal y de
inicio espontaneo®. Mientras que otros estudios reportan
que el parto por cesarea fue mas frecuente, aunque no lo
recomiendan como la indicacién mas adecuada; segun
la investigacion de Rabie N. en USA '8, sugiere que en
los embarazos con oligohidramnios de alto riesgo o con
comorbilidades maternas debe guiarse la eleccion de parto
por cesarea por la comorbilidad materna y no solo por el
oligohidramnios. Otro estudio en Venezuela® sefiala que no
hay mayor beneficio en la repercusion perinatal ni a corto
o largo plazo por la interrupcion inmediata en casos de
oligohidramnios aislados; ademas, existe la posibilidad que
aumente las complicaciones neonatales por cesarea.

Segun estudio de ltalia’, indica mas frecuente el parto
por cesarea sin presentar repercusiones perinatales
desfavorables en gestantes con oligohidramnios aislado.
Ademas refiere que las intervenciones quirirgicas por
oligohidramnios podrian ser por la politica institucional
o actitud de obstetras. Asi mismo, en el estudio de
Ardilla V?®; se ha descrito que por la ausencia de una
politica especifica institucional mas de la mitad de
gestantes de bajo riesgo (sin comorbilidades maternas)
con oligohidramnios aislado fueron a cesarea, ademas
que esta decision podria estar asociado mas con el
temor de los médicos por las complicaciones que por el
oligohidramnios. Tal como se contrasta con los resultados
de esta investigacion, ya que la indicacion de cesarea por
oligohidramnios aislado fue superior en los recién nacidos
que no presentaron repercusiones desfavorables.

El inico que recomendo el parto por cesarea fue un estudio
de México?, porque refiere que el parto vaginal expone
al feto a estrés durante el trabajo de parto; ademas,
contribuye la cesarea a la ausencia de repercusiones
perinatales adversas producto de gestantes con
oligohidramnios aislado severo. Sin embargo, la razon de
cesarea fue esta patologia y no por sufrimiento fetal. Por lo
tanto, es importante el uso de pruebas de bienestar fetal y
estudio Doppler, si lo amerita, para la eleccion de la via de
culminacion del embarazo. Ademas, pese a ser el parto
por cesarea el mas frecuente y porque se ha demostrado
en esta investigacién que es un factor de riesgo para las
repercusiones adversas en los recién nacidos, mas que
una consecuencia de ello; se deberia evaluar la indicacion
de cesarea segun la condicién de la gestante y del feto,
y no guiarse solo por el diagnostico de oligohidramnios.

En el manejo de la gestante con oligohidramnios, un
estudio de Cuba sefiala que el uso de hidroterapia materno
endovenosa permitié tener mayor cantidad de partos
por via vaginal de manera espontanea y menos casos
de estado fetal no tranquilizante u otras complicaciones
neonatales por las cuales se indica cesarea; ademas, que
fue seguro y bien tolerado’'8. Por lo cual un buen manejo
en la gestante y adecuado monitoreo fetal permitiria
terminar el embarazo por parto vaginal.
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En el estudio fue mas frecuente el sexo masculino, asi
como en la investigacion de México? donde se reportd en
el 59,4% y en Cuba'® con un 54,1%; éste ademas refiere
asociacion entre el sexo masculino y oligohidramnios. Sin
embargo, en el estudio no se evidencié asociacién con
las repercusiones perinatales adversas y tampoco se
encontro literatura que contraste dicho resultado.

En conclusion, la morbimortalidad perinatal es frecuente
en las gestantes con diagndstico de oligohidramnios.
Las variables sociodemograficas maternas, prenatales
y posnatal no presentaron asociacion estadisticamente
significativa con la resultante perinatal adversa. La
eleccion de culminar el embarazo por cesarea es un
factor de riesgo asociado a repercusiones perinatales
desfavorables, siendo la indicacion mas frecuente hallada
el estado fetal no tranquilizador. Ademas, la indicacion
de cesarea para la interrupcién inmediata del embarazo
es innecesario solo por el hallazgo de diagnéstico de
oligohidramnios, ésta debe ser guiada por la patologia
subyacente.

RECOMENDACIONES

Se recomienda un adecuado monitoreo fetal y uso de
pruebas de bienestar fetal para garantizar la seguridad
del parto y detectar oportunamente el diagnostico de
estado fetal no tranquilizador, ya que se ha descrito
relacion entre esta complicacion fetal con la severidad
del oligohidramnios'.Se recomienda que la via de
culminacion del embarazo mas adecuada es por parto
vaginal, siempre y cuando la condicion materna y fetal lo
permita. Priorizar el adecuado manejo de hidratacion de la
gestante con oligohidramnios para evitar complicaciones
neonatales y aumento de cesdareas por éstas’.

Por ultimo se sugiere ampliar el estudio con mas
parametros de repercusiones neonatales desfavorables y
su relacion con los periodos de embarazo a término. Asi
como dar continuidad con un estudio prospectivo sobre
el manejo de la hidratacion materna y parto por cesarea,
en una mayor poblacion de estudio que permitira obtener
mejor poder estadistico y con método de diagndstico de
bolsa vertical, ya que produce menos falsos positivos.
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA TRANSMISION
VERTICAL DEL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA
DURANTE LA GESTACION

IMMUNODEFICIENCY VIRUS DURING GESTATION

Katherin Faviola Moreno Reyes'?, Félix Dasio Ayala Peralta'??, Carlos Velasquez Vasquez'*®

RESUMEN

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) continda siendo un problema de salud perinatal a nivel global
y en nuestro pais, por el incremento de contagio en mujeres embarazadas que corren el riesgo para la transmisién vertical
del VIH hacia su bebé durante el embarazo, parto y lactancia materna.

Diversas publicaciones mencionan que la prevalencia de transmision vertical del VIH varia segun distintos autores entre
3,8% a 17 %. En el Peru se reporta en 4%.

Entre los factores de riesgo asociados a transmisién vertical del VIH se mencionan: ausencia de terapia antirretroviral du-
rante la atencion prenatal con razén de posibilidades ajustada (ORa) que varian entre 2,41 a 17,20; ausencia de programa
de prevencion de la transmisién de madre a hijo del VIH con ORa de 4,6 a 40,6; ausencia de control prenatal ORa 4,6; parto
domiciliario con ORa de 3,35 a 8,10; parto por cesarea de emergencia con OR de 4,32; ausencia de profilaxis antirretroviral
al recién nacido ORa de 3,4 a 5,83 y alta carga viral en el embarazo entre 4,0 % a 8,5%.

Palabras claves: Factores de riesgo; Transmision vertical del VIH; Virus de inmunodeficiencia humana; Infeccién por VIH
durante la gestacion (fuente DeCS BIREME).

ABSTRACT

Infection by the human immunodeficiency virus (HIV) continues to be a perinatal health problem globally and in our country,
due to the increase in contagion in pregnant women who run the risk of vertical transmission of HIV to their baby during the
pregnancy, childbirth and breastfeeding.

Various publications mention that the prevalence of vertical transmission of HIV varies according to different authors between
3.8% and 17%. In Peru it is reported at 4%.

Among the risk factors associated with vertical transmission of HIV, the following are mentioned: absence of antiretroviral
therapy during prenatal care with adjusted odds ratio (aOR) ranging from 2.41 to 17.20; absence of a program for the pre-
vention of mother-to-child transmission of HIV with aORa of 4.6 to 40.6; absence of prenatal control ORa 4.6; home delivery
with aOR of 3.35 to 8.10; emergency cesarean delivery with OR of 4.32; absence of antiretroviral prophylaxis to the newborn
ORa of 3.4 to 5.83 and high viral load in pregnancy between 4.0% to 8.5%.

Keywords: Risk factors; Vertical transmission of HIV; Human immunodeficiency virus; HIV infection during pregnancy
(Source MeSH NLM).

INTRODUCCION Segun la Organizacién Mundial de la Salud, cada
alrededor de 1,4 millones de mujeres infectadas con

La infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
continuia siendo un problema de salud perinatal a nivel global
y en el pais, sobre todo en gestantes infectadas con VIH, que
corren el riesgo para la transmision vertical del VIH hacia su

bebé durante el embarazo, parto y lactancia materna. niveles inferiores al 5% .
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VIH quedan embarazadas en el mundo. Si no reciben
tratamiento antirretroviral, tienen entre 15% y 45% de
posibilidades de transmitir el virus a sus hijos, pero con
intervenciones eficaces permiten reducir esas cifras a
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Diversas publicaciones internacionales mencionan que
la prevalencia de transmision vertical del VIH varia
segun distintos autores entre 3,8% a 17 %. En el Peru
recientes estudios de Velasquez-Vasquez C et al®
reportan la incidencia de transmision materno infantil en
aproximadamente 4%; los cuales estan muy alejados
de la meta propuesta por la OMS/OPS que es menor
del 2%*.

La trasmision vertical, también llamada trasmision
perinatal o transmision materno infantil, es el proceso
infeccioso que implica el paso del VIH de una mujer
embarazada infectada a su hijo durante la gestacion, el
trabajo de parto y durante la lactancia materna®s.

La transmision vertical se puede producir durante el
embarazo en 25-40% de casos, durante el trabajo de
parto en 60-75% de casos y por lactancia materna en 16%
de casos®.

Los principales factores asociados que incrementan el
riesgo de transmision de la infeccién por el VIH de madre
a hijo incluyen: aumento de la carga viral en la gestante,
falta de terapia antirretroviral (TAR) o interrupcion de TAR
durante el embarazo y la lactancia, infeccién aguda por
VIH durante el embarazo o la lactancia, lactancia maternay
lactancia mixta, infecciones del tracto genital, secreciones
cervicovaginales, trabajo de parto prolongado, ruptura de
membranas amnioticas, embarazos multiples, monitoreo
invasivo y partos instrumentados'?1°,

Cabe precisar que, para la transmision vertical hacia el
feto, intervienen multiples factores de riesgo, entre los que
se mencionan: grado de estadio de la infeccion de VIH
durante la gestacion, su carga viral, recuento de linfocitos
CD4, infeccion reciente durante la gestacion, infecciones
concomitantes, realizacion de técnicas invasivas y
administraciéon de terapia antirretroviral durante la
gestacion?™.

Asimismo, existen factores de riesgo obstétricos como
son el tipo de parto via vaginal o via cesarea que
influirian en la transmision del VIH; si la gestante tiene
ruptura prematura de membranas aumentaria el riesgo
de contagio perinatal; asi como, la lactancia materna
es considerada como factor de riesgo peligroso para la
transmision del VIH hacia el recién nacido. De todos estos
factores el estado de salud de la madre es posiblemente
el factor que mas influye en el riesgo de transmisién del
VIH2M,

Por otro lado, juega un rol importante para la infeccién
por el VIH, el tipo de exposicion al VIH; y ésta puede ser
adquirida a través de: transfusion sanguinea, transmision
por contacto sexual, y de gestantes infectadas que
pueden transmitir a su bebé durante el embarazo, parto y
lactancia materna. De todas ellas, la forma mas comun de
contagio del VIH es a través del contacto sexual con una
pareja infectada?".
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Dentro de los factores epidemiolégicos que mas influyen
en el riesgo de transmision del VIH estan el estado de
salud general de la gestante, el grado de infeccion que
posee incluida su estado de inmunodeficiencia severa
0 si su carga viral esta muy elevada. Asimismo, el
consumo de drogas durante el embarazo; el acceso
al control prenatal; el tratamiento antirretroviral
que reciban o la existencia de otras enfermedades
coadyuvantes durante el embarazo. Las mujeres muy
desnutridas también tienen mas riesgo de transmitir la
infeccion con VIH21,

Asimismo, sefalar que, entre los factores asociados
a las caracteristicas de la poblacién, se mencionan
también patrones de comportamiento sexual como la
alta prevalencia de relaciones sexuales extramaritales,
una cultura sexual mas permisiva, iniciacion temprana
de la actividad sexual y la proliferacién de poliandria,
homosexualidad, entre otras, que contribuyen a que la
infeccion del VIH se propague, afectando principalmente
a la gestante y poniendo el riesgo fetal y perinatal?®.

En el Perd, hay pocos reportes relacionados a
transmision vertical; segun Alarcén J y colaboradores™™
la transmision vertical es una de las principales formas
de adquisicion del VIH en el nifio ; asi como, Garcia
PJ et al'” identifican algunos determinantes para la
infeccion del VIH en la gestante, sefalando que los
riesgos se encontraban en el momento del embarazo
y en las barreras para el acceso oportuno a los
establecimientos de salud. Asimismo, Velasquez C'®
reporta que al comparar los protocolos de prevencién
de la transmision materno infantil de VIH aplicados
en el Peru y su efecto en las pacientes atendidas en
el Instituto Nacional Materno Perinatal, encontrdé una
disminucion de la transmision materno infantil desde un
15%, cuando se utilizaba solo zidovudina como profilaxis
en la gestante con VIH, hasta un 4%, cuando comenzé
a utilizarse el tratamiento de gran actividad o TARGA.
Por su parte, Huaman B et al'® identificaron factores
que se constituyen en barreras para la aplicacién de
los protocolos de la prevencién de transmision vertical
del VIH en poblaciones amazonicas. Asimismo,
Grandez-Urbina JA et al®® evidencia la necesidad de un
urgente enfoque médico antropolégico para detener la
transmisién de VIH en las comunidades indigenas de
la amazonia.

Estudio reciente de Velasquez-Vasquez C y col®
mostraron que la mayoria de los nifios con VIH por
transmisién materno infantil proceden de madres que
no recibieron tratamiento antirretroviral durante Ila
gestacion, la mayoria de ellas no cuenta con registro
de pruebas de VIH realizada durante la gestacién o
presentd un resultado negativo; el mayor porcentaje
de nifios con VIH por transmision vertical presentan
un diagndstico tardio, gozan por lo general de un buen
estado de salud, mientras que en menor porcentaje se
encontro desnutricion.



Rev Peru Investig Matern Perinat 2021; 10(1): 27-36.

Transmision vertical del VIH

Cabe precisar que uno de los factores de mucha importancia
en una mujer embarazada infectada con VIH es la atencion
prenatal con el propésito de recibir tratamiento antirretroviral
altamente efectiva a partir de 13-16 semanas de gestacion
para conseguir una carga viral suprimida o indetectable’; ya
que labase del tratamiento para conseguir que laembarazada
alcance la supresioén de la carga viral (menos de mil copias
por mililitro) o que ésta sea indetectable (menos de 50 copias
por ml) es la terapia antirretroviral”2'. Al contrario, un cuidado
prenatal inadecuado, es una importante razon para la falta
de conocimiento de las madres sobre la prevencion de la
transmision vertical del HIV, lo que puede impedir el uso de
los servicios de salud?.

Por ello, diversas publicaciones internacionales
consideran que las gestantes infectadas con VIH deben
recibir tratamiento antirretroviral independientemente de
su nivel de linfocitos CD4 con la finalidad de prevenir la
transmision vertical durante la gestacion?2.

Asimismo, tal como indica la Norma técnica de salud para
la prevencion de la transmision materno infantil del VIH en
el Per(® la mujer que acude a la consulta con embarazo
temprano y desconoce su estado serolégico debe
indicarsele una prueba rapida para deteccién del VIH en
la primera consulta prenatal.

La estrategia de manejo en la gestante infectada con
VIH debe efectuarse durante la atencién prenatal, en
el intraparto, y durante la lactancia materna con la
identificacion de factores epidemioldgicos y obstétricos;
uso de la terapia antirretroviral en forma precoz en el
primer trimestre de la gestacion; ya que la eficacia de la
prevencion de la transmision perinatal del VIH depende
tanto de la carga viral, como el inicio precoz y la duracion
de terapia antirretroviral durante la gestacion®.

Por otro lado, el Colegio Americano de Obstetricia
y Ginecologia (ACOG)? menciona que el riesgo de
transmisién de madre a hijo en gestantes infectadas
por el VIH con cargas virales elevadas puede reducirse
realizando cesarea antes del inicio de trabajo de parto y
antes de la rotura de membranas, de preferencia cesarea
programada a las 38 semanas de gestacion, juntamente
con el uso de terapia antirretroviral materna en el periparto.

El objetivo de la presente investigacion fue describir evi-
dencias cientificas disponibles de articulos observacio-
nales relacionados a prevalencia y factores asociados de
transmision vertical del VIH durante la gestacion.

METODOLOGIA UTILIZADA

Tipo de estudio. Investigacién tipo revision de
publicaciones de caracter descriptivo.

Poblacion y muestra: Estuvo conformada por 340
articulos originales encontrados en la base de datos

electronicos PubMed, Excerpta Medica Base de datos
(EMBASE) y Google Scholar a partir del afio 2011
al 2020. La muestra fue constituida por 25 estudios
observacionales que cumplieron criterios de inclusion
de contar con factores asociados de transmision vertical
durante la gestacion.

Técnicas e instrumentos. Se realizé el recojo de la
informacion a partir de la de base de datos electrénicos,
para ello se elabor6 una ficha de recoleccion de datos ad
hoc, para recoger los datos contemplados en el presente
estudio.

Procedimientos. Se usé el formato digital en una base
datos en Microsoft Excel version 2010.

Analisis de datos. Se realizé un analisis descriptivo de
los datos resumiendo las variables categoéricas de los
hallazgos expresados como razén de probabilidad (OR) o
riesgos relativos (RR) de cada estudio con sus intervalos
de confianza al 95%.

Aspectos éticos. Como los datos recopilados de los
estudios cientificos ya se encuentran publicadas y
validadas, la originalidad y autoria de investigaciones
fueron respetadas y debidamente consignadas en las
referencias bibliograficas.

HALLAZGOS

A. PREVALENCIA DE LA INFECCION CON VIH EN
GESTANTES
Segun reportes de ACOG? la transmision vertical
del VIH, en ausencia de terapia y profilaxis materna
se produce en un 14-25% de los casos en paises
desarrollados. Dicha transmision vertical se puede
producir intradtero (25-40% de los casos) o intraparto
(60-75% de los casos). La lactancia materna aumenta
el riesgo en un 16% en casos de infeccion establecida
y en un 29% en casos de primoinfeccion 2°.

a) Caracteristicas generales de los estudios
seleccionados.
En la tabla 1 se describen las caracteristicas
generales de 25 estudios originales, relacionados
a las variables: autor, afio de publicacion, pais,
objetivo del estudio, disefio de investigacion,
tamafo de muestra y porcentaje de prevalencia de
transmision vertical del VIH.

b) Prevalencia de la transmision vertical del VIH.
Como se aprecia en la tabla 2 la prevalencia
de transmision materno infantil del VIH varian
segun distintos autores y areas geograficas del
estudio, tal es asi, los autores Yitayew YA et
al?® mencionan el 3,8% en la region de Amhara-
Etiopia, Moges AN et al?® 5.9% hasta 17,0%
con Birlie B et al* en regién Oromia-Etiopia.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios observacionales incluidos. Porcentaje de transmision vertical del VIH durante la

gestacion.
Tamaiio de
Disefio de muestra Porcentaje de
Autor/Aio/Pais Objetivo de estudio investigacion (mujeres Transmision vertical
9 infectadas con (IC al 95%)
VIH)
Determinar la evolucion de la tasa de

Nguyen RN et al / transmision del \_/IH en recién nacidos de oy —. 8.9 %

2020/ Vietnams 2007 a 2018 e identificar los factores de prospectiva 472 (IC del 95% 6,4-12,0)
riesgo de transmision del VIH entre los ’ T
recién nacidos expuestos al VIH en Viethnam
Conocer las caracteristicas de los nifios con
VIH por TMI nacidos a partir del 2012 y que

. recibieron atencion hasta el primer semestre . .

Velasquez - Vasquez . . " Estudio 68 nifios con VIH o

C et all 2020 / Per® de! 20.18 en I.OS h(_)§p|tales de Lima y Callao; transversal por TMI 4% T™I
asi mismo, identificar puntos que pueden
considerarse criticos para la transmisién del
virus al nifo.

Yitayew YA et al / Evaluar la transmisic’)n. materno infantil .d,el Estudio 17 % (IC del 95%

2019/ Etiopia VIH y los factores asociados entre los recién transversal S)S 1.7-5.9)

Huang K-Y et al /
2019/ Taiwan*

Do Prado TN et al /
2018 / Brazil?®

Posadas-Robledo FJ /
2018 / México’

Obsaa S et al/ 2018/
Etiopia®®

Aho | etal/ 2018/
Finlandia?”

Moges AN et al / 2017
/ Etiopia 8

Scott R et all 2017/
Latinoamérica y El
Caribe (Argentina,
Bahamas, Brasil,
México, Pert y
Jamaica)®.

Ola DJ et all2017/
Guatemala®

nacidos expuestos al VIH.

Describir el tratamiento clinico de las
madres infectadas por el VIH y la tasa de
transmisiéon materno infantil en el Hospital
Universitario Nacional de Taiwan, Taipei,
Taiwan, en los afios posteriores al inicio del
programa.

Estimar la proporcion de transmision vertical
del VIH e identificar los factores asociados
con la transmision de madre a hijo en Brasil.

Evaluar si los fetos extraidos por cesarea
electiva de madres VIH positivas tienen
menor frecuencia de positividad en una
prueba rapida al nacimiento que los nacidos
por via vaginal.

Realizar el seguimiento y determinar la
tasa de transmision del VIH entre los bebés
nacidos de madres seropositivas como
principal indicador para comprender el
desempefio de un programa nacional de
control del VIH en Etiopia.

Evaluar la tasa de parto vaginal y las
indicaciones de cesarea en las mujeres
que viven con el VIH durante 20 afios en un
entorno de baja tasa general de cesarea.

Determinar la tasa de transmisién del VIH y
factores asociados entre los recién nacidos
expuestos al VIH en establecimientos de
salud de Etiopia.

Evaluar si existe un aumento de la
transmisién materno infantil del VIH-1
asociado con partos a las 40 semanas de
edad gestacional estimada (EGA) o mas en
mujeres embarazadas con cargas virales de
1000 copias / ml o menos

Analizar los factores de riesgo asociados a
transmision vertical del VIH en el embarazo
en las

pacientes que asisten al Hospital de
Ginecologia y Obstetricia del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social durante
el periodo 2004 al 2013

Estudio cohorte
retrospectiva

Estudio cohorte
retrospectiva

Estudio
cohorte
retrospectiva

Estudio cohorte
retrospectiva

Estudio cohorte
retrospectiva

Estudio cohorte
retrospectiva

Estudio cohorte
prospectiva

Estudio
transversal

39 gestantes a
término

470

1261 nacimientos
por cesarea
electiva

492

212 mujeres
con seguimiento
constante de
carga viral

305

1,630 gestantes
de 40 a 42
semanas

146 mujeres

Tasa de TMI del 0%.

14.0 %
(IC del 95% 11-17%).

cesarea electiva, mostro

un riesgo relativo de 0.07

con (IC del 95% 0.06-
0.09)

7.7%

80,0% gestantes mostro
cargas virales del VIH

<50 copias / ml. El 74,5%
de todas las mujeres que

viven con el VIH dieron
a luz por via vaginal
y la tasa de cesareas

electivas y cesareas de

emergencia fue del 12,8%

cada una

5.9%
(IC del 95% 3.3-8.5)

a) Tasa global de
transmision 0,4%
(IC del 95% 0,2-8,1%)

b) A 40 semanas de EG o

mas 0,5%
(IC del 95% 0,2-1,4%);

c) <40 semanas EG 0,3%

(IC del 95% 0,1-0,7%);

Principal factor que
favorece la transmision
vertical la lactancia

materna con un Razén de

prevalencia: 6.8
(IC del 95% 1.17- 39)
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Riesgo de transmision

’ ’ " materno infantil:
Investigar los cambios en la carga viral del

VIH(LV) materna durante el embarazo y la 620 mujeres @) a) CV > 1000 copias/ml
'\Sﬂgggf&igfu 20177 {ransmision materno infantil (TMI) tras el Estudio cohorte ~ embarazadas TMI 8.5%
inicio de la terapia antirretroviral (TAR) en  prospectiva infectadas por el b) CV 50-1000 copias/ml
Ciudad del Cabo, Sudafrica. VIH TMI 2.5%
¢) CV <50 copias/ml TMI
0.25%
Evaluar la eficacia de los programas de
Abdula M et al /2017/ prevencion de la transmisién materno infantil Estudio o o
Etiopia 32 mediante la determinacién del resultado de transversal 120 T (L el e Sl
los recién nacidos expuestos al VIH.
La tasa global de TMI
para gestantes A Término
Investigar la asociacién entre la duracion de 2.116 embarazos qL:jeurdal(e:irg: géué;&njfa
Peters H et al / 2016 la rotura de membranas (ROM) y las tasas . a término en o/
f h D -~ Estudio cohorte . horas fue de 0,64% en
/ Reino Unido e de transmision del VIH de madre a hijo rospectiva pacientes comparacion con 0.34%
Irlanda® (MTCT) en la era de la terapia antirretroviral prosp tratados con ART arapRPM <4 horaé sir?
combinada (cART). combinada p ¥

diferencias significativas
entre los grupos (OR 1,90;
IC del 95%: 0,45 a 7,97)

Cuantificar la tasa de transmision materno

infantil y sus predictores entre los recién

Birlie B et al / 2016/ Estudio cohorte 17.0% (IC del 95%

Etiopia® nac?qos Ut a_I VI de_ GRS retrospectiva e 10.9-23.1)
positivas en un hospital especializado de
Etiopia
Determinar la transmisién materno infantil
. de la infeccion por VIH y sus determinantes . o
vaut%g?ahssF etal/ 2016 entre los recién nacidos expuestos al Festtrggg)ezzcgne 382 (IC al 951021;1_19 3)
VIH que reciben atencion en Hospital de ' ’
Referencia de Etiopia
Evaluar la proporcion de infeccion por
Tigabu Z et al/ 2016/  VIH; nifios vinculados a cuidados crénicos Estudio 484 12.4%
Etiopia® y determinantes de la infeccién por VIH en transversal (IC al 95% 1.5-9.5)
establecimientos de salud de Etiopia.
Evaluar los resultados de salud (profilaxis
antirretroviral versus tratamiento
antirretroviral, recuentos de CD4, etapas
Negash TG et al de la enfermedad de la OMS, otras Estudio 384 6.0
/2016/ Etiopia % enfermedades) de las mujeres que habian transversal (IC al 95% 3.6-11.3)
utilizado estos servicios, asi como el estado
del VIH de sus bebés y el método de
alimentacion infantil adoptado.
Evaluar la aceptacion de la intervencion de
. prevencion de la transmisiéon materno infantil . o
Et'{o“;?a"ﬁ'set el por parte de las madres embara;adas VIH Ersggggc::tci:\?:orte 435 (c al 95(347—{()).08—1.5)
positivos y evaluar el grado de vinculacion
de los bebés expuestos al VIH.
Tasa global de TP 0.7%
No hubo ningun caso de
TP (IC del 95%: 0,0-0,1)
Determinar si el inicio de la terapia entre las 2651 mujeres
Mandelbrot L et al / antirretroviral de gran actividad (TAR) antes Estudio cohorte 2651 . que comenzaron el TAR
2015 en Francia © de la concepciéon tiene el potencial de prospectiva mujeres antes de la concepcion,
eliminar la transmision perinatal (TP) lo continuaron durante el

embarazo y dieron a luz
con una carga viral <50
copias / ml

Determinar la eficacia de los regimenes
antirretrovirales de corta duracion 'y
antirretrovirales de gran actividad en la
prevencion de la transmision materno
infantil del VIH y los factores asociados.

Kumela K et al 12015/
Etiopia®

15.5%
(IC al 95% 10.2-20.8)

Estudio cohorte

retrospectiva iz

La tasa de TMI disminuyé
del 2,1% en 2000-2001
Analizar las tasas de transmisién del VIH al 0,46% en 2010-2011
de madre a hijo (TMH) a lo largo del tiempo . debido a una combinacion
a la luz de los cambios en el manejo, Estudio cohorte 12486 de factores, incluido el

Townsend C et al /
2014 / Reino Unido e

Irlanda?'. o e retrospectiva embarazos Unicos . . .
las caracteristicas demograficas y del inicio mas temprano de
embarazo, periodos 2000-2001 y 2010-2011 la terapia antirretroviral
combinada prenatal
(TARCc)
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Briand N et al / 2013/
Francia 4°

Briand N et al / 2013/

Describir el modo de parto en mujeres
infectadas VIH y su asociacién con la
transmisiéon materno infantil segun carga
viral.

Evaluar el impacto de la zidovudina (ZDV)
intravenosa segun la carga viral y las

iq 41
Francia condiciones obstétricas.
Evaluar el impacto de la aplicacion de tres
a guias nacionales para la prevencion de la
\Fl,zlrallﬁguez EL transmision vertical del VIH de tres periodos

sucesivos entre los anos 1996 al 2009 en el
Instituto Nacional Materno Perinatal

TOTAL DE INVESTIGACIONES: 25

Carga viral <50 copias/ml:
parto vaginal y cesarea

Estudio cohorte e s‘:jr?t% - electiva 0.3%.
retrospectiva 9 termi Carga viral >10,000
érmino : . :
copias/ml: vaginal 4.0% y
cesarea electiva 5.3%
Gestante con carga viral
2> 1000 copias / ml, la tasa
Estudio cohorte 11 538 global de Transmision
retrospectiva partos vertical fue 7.5% sin ZDV
intravenosa frente a 2,9%
con ZDV intravenosa.
Estudio cohorte 275 0, APl e /D
retrospectiva nacimientos LI Gllsmii e € A%

TOTAL DE MUESTRA: 41,535

Leyenda: TMI: Transmision maternoinfantil. CV: Carga viral. EG: Edad gestacional. RPM: Ruptura prematura de membranas. TP: Transmision perinatal.
TAR: Terapia antirretroviral. ZDV: Zidovudina. . IC: Intervalo de confianza.

Recientes publicaciones como de Nguyen RN
et al® reportan una prevalencia de transmisién
vertical en 8,9%. Reportes de Myer L et al ' en
Sudafrica el riesgo de transmision materno infantil
(TMI) depende de la carga viral (CV): CV >1000
copias/ml TMI 8.5%; CV 50-1000 copias/ml TMI
2.5% y CV <50 copias/ml TMI fue 0.25%. Reportes
en Peru por Velasquez C'®en el Instituto Nacional
Materno Perinatal desde 1996 hasta afio 2009, se
han aplicado tres guias terapéuticas nacionales

para la prevencién de la transmision vertical del
VIH cuyo hallazgo mostré que la TMI de 15%
disminuyé a 4%. Asimismo, recientes reportes de
Velasquez - Vasquez C et aP de la informacion
obtenida de la Direccion de Prevencién vy
Control del VIH, ITS y Hepatitis (DPVIH) y del
Centro Nacional de Epidemiologia Prevencion y
Control de Enfermedades (CDC MINSA), todavia
existe una incidencia de transmision vertical de
aproximadamente 4%.

Tabla 2. Prevalencia de transmision vertical del VIH de los estudios seleccionados segun autor, pais y afio de publicacion.

Autor / Pais

Prevalencia (%) de transmision de VIH de madre a hijo

(IC al 95%)
Velasquez C et al / Peru® 2020 4% TMI
Nguyen RN et al / Vietnam?® 2020 8.9% (IC del 95% 6.4 -12.0)
Yitayew YA et al/Etiopia?® 2019 3.8% (IC del 95% 1.7 - 5.9)
Do Prado TN et al / Brazil® 2018 14.0% (IC del 95% 11-17).
Obsaa S et all Etiopia?® 2018 7.7%
Moges AN et all Etiopia?® 2017 5.9% (IC del 95% 3.3 - 8.5)
Peters H et al / Reino Unido e Irlanda® 2017 ?Oplyf?f?éaZe?;;;f 8?03?1%?;?_&0“ AN < BT 122
Riesgo de transmisién materno infantil:
Myer L et al / Sudafrica %' 2017 a) CV > 1000 copia_s/ml TMI 8.5%
b) CV 50-1000 copias/ml TMI 2.5%
c) CV <50 copias/ml TMI 0.25%
Ola Dy ot Gutemalaz e G A
Scott R etal / L_atinqar_nérica y’EI Carib_e (Argentina, 2017 Tasa global de transrpisién 0.4% (IC del 95% 0.2-8.1%). A40
Bahamas, Brasil, México, Pert y Jamaica) 2° semanas de EG o mas 0.5% (IC del 95% 0.2-1.4%);
Birlie B et al / Etiopia* 2016 17.0% (IC del 95% 10.9 - 23.1)
Wudineh F et al / Etiopia ** 2016 15.7% (IC del 95% 12.1 -19.3)
Tigabu Z et al / Etiopia ¢ 2016 12.4% (IC del 95% 1.5 - 9.5)
Negash TG et al / Etiopia® 2016 6.0% (IC del 95% 3.6 - 11.3)
Girma M et all Etiopia % 2016 0.7% (IC del 95% -0.08 - 1.5)
Abdula M et al / Etiopia® 2015 7.7% (IC del 95% 3.1-12.3)
Kumela K et al / Etiopia ** 2015 15.5% (IC del 95% 10.2-20.8)
Mandelbrot L et al / Francia © 2015 Tasa global de TMI: 0.7%
Velasquez C / Peru'® 2011 TMI de 15% disminuy6 a 4%

Leyenda: TMI: Transmisiéon maternoinfantil. CV: Carga viral. EG: Edad gestacional. RPM: Ruptura prematura de membranas. IC: Intervalo de confianza.
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A
LA TRANSMISION VERTICAL DEL VIH EN
GESTANTES INFECTADAS

a) Ausencia de terapia antirretroviral durante la
atencion prenatal en gestante con VIH

Como se aprecia en la tabla 3 la ausencia de terapia
con antirretrovirales a la gestante infectada con VIH o
no recibieron terapia antirretroviral durante la atencion
prenatal demuestran que existe asociacion de
incremento de riesgo de transmision vertical del VIH
segun distintos autores tales como reportan Yitayew
YA et al?®, Do Prado TN et al?®, Obsaa S et al?, Abdula
M et al *2 y Wudineh F et al % quienes encontraron
razén de probabilidad ORa de 5.70, 4.19, 2.41,17.20
y 4.42 respectivamente. En el Peru, reciente reporte
de Velasquez-Vasquez C et al® de los 68 nifios con
VIH por TMI, la madre de 57 de ellos (83,8%) no
habia recibido tratamiento antirretroviral durante el
embarazo.

Tabla 3. Ausencia de terapia antirretroviral durante la
atencion prenatal como factor de riesgo de transmision
vertical segun distintos estudios seleccionados.

RESULTADOS de TMI
Razén de probabilidad ajustada
(ORa) con Intervalo de Confianza
del 95%

Autor/aiio

De los 68 nifios con VIH por TMI,

Velasquez-Vasquez C la madre de 57 de ellos (83,8%)

et al / 2020° no habia recibido tratamiento
antirretroviral durante el embarazo

Yitayew YA et al / 20192 5.70 (IC del 95% 1.10-29.36)

ZD&';?“ T erety 2.41 (IC del 95% 1,09-5,31)

Obsaa S et al /2018 %6
Abdula M et al / 201732
Wudineh F et al / 2016°%°

4.19 (IC del 95% 1.40 -12.57)
17.20 (IC del 95% -31.55 - 65.95)
4.42 (IC del 95% 0.52-8.32)

b) Ausencia de programa de prevencion con
antirretrovirales maternos antes o durante el
embarazo y ausencia de control prenatal en
gestante con VIH.

Como se aprecia en la tabla 4 la ausencia de
programa de prevencion con uso de antirretrovirales
maternos antes o durante el embarazo en la
gestante infectada con VIH demuestran que existe
asociacion de incremento de riesgo de transmision
vertical del VIH segun distintos autores tales
como reportan Nguyen RN et al®, Moges AN et al
28 y Birlie B et al** quienes encontraron una razén
de probabilidad ajustada ORa de 40.6, 15.95 y
4.90 respectivamente, de presentar transmision
vertical del VIH cuando no existe programa de
prevencion con antirretrovirales en comparacion

con otros lugares donde si cuentan con dicho
programa. Asimismo, segun Yitayew YA et al?®
muestra ORa=4,6 cuando la gestante no acude a
su atencién prenatal en comparacién con aquellas
gestantes que si acuden a su control prenatal.

Tabla 4. Ausencia de programa de prevencion con
antirretrovirales maternos antes o durante el embarazo
y ausencia de control prenatal como factor de riesgo de
transmision vertical segun estudios seleccionados

RESULTADOS de TMI
Razoén de probabilidad
ajustada (ORa) con IC del 95%

Autor/aino

Ausencia de programa de prevencion con antirretrovirales
maternos antes o durante el embarazo

Nguyen RN et al / 2020° 40.6 (IC del 95% 5.5 - 308)
Moges AN et al 20172 15.95 (IC del 95% 3.35 -75.0)
Birlie B et al 20163 4.90 (IC del 95% 1.4 - 16.5)
Ausencia de visita de atencion prenatal materna

Yitayew YA et al /2019% 4,6 (IC del 95%: 1.17 - 17.99)

c) Ausencia de profilaxis antirretroviral al recién
nacido de madre infectada por VIH

Como se aprecia en la tabla 5 la ausencia de profilaxis
antirretroviral al recién nacido de madre infectada por
VIH demuestra que existe asociacion de incremento
de riesgo de transmisiéon vertical del VIH segun
distintos autores tales como reportan Nguyen RN et
al, Wudineh F et al*, Yitayew YA et al>® y Obsaa S
et al?® quienes encontraron un ORa de 3.4; 5.83; 5.3
y 18.1 respectivamente. Asimismo, segun reporte de
Velasquez-Vasquez C et al®* de 68 nifios que recibieron
terapia antirretroviral (TARV), 5 de ellos tuvieron falta
del TARV desde inicio (7.4%).

Tabla 5. Ausencia de profilaxis antirretroviral al recién
nacido de madre infectada por VIH como factor de riesgo
de transmision segun estudios seleccionados

RESULTADOS de TMI
Razén de probabilidad ajustada
(ORa) con IC del 95%

Autor/ano

Nguyen RN, et al / 2020° 3,4 (IC del 95% 1,1-10,3)

5,3 (IC del 95%: 1,11 - 25,44)
imposibilidad de iniciar la profilaxis
con nevirapina en el lactante

18,110 (IC al 95% 5,77- 63,352)
Fracaso infantil para recibir
profilaxis con nevirapina

5,83 (IC al 95% 1,28 -10,38)

Yitayew YA et al /2019%°

Obsaa S et al /12018%

Wudineh F, et al / 20163

De 68 nifios que recibieron terapia
antirretroviral, 5 de ellos tuvieron
falta del TARV de inicio (7,4%)

Velasquez C et al /2020°
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d) Parto domiciliario y cesarea de emergencia en
gestante con VIH

Como se aprecia en la tabla 6 en relacion al parto
domiciliario de gestante infectada por VIH demuestran
que existe asociacion de incremento de riesgo de
transmisiéon vertical del VIH segun distintos autores
tales como reportan Yitayew YA et af?, Wudineh F
et al*5, Abdula M et al®? con ORa 8.0 y Birlie B et al*
quienes encontraron razén de probabilidad ajustada
(ORa) de 4.20, 3.35 y 8.10 respectivamente, en
aquellas gestantes que dieron luz en su domicilio en
comparacion con parto institucional. Asimismo, en
relacién con la cesarea de emergencia en gestante
infectada con VIH se muestra que existe asociaciéon de
incremento de riesgo de transmisién vertical del VIH
segun el autor Do Prado TN et a® quien reporta un
ORa de 4.32.

Tabla 6. Parto domiciliario y cesarea de emergencia como
factor de riesgo asociado con la transmisién vertical del
VIH

RESULTADOS de TMI
Razon de probabilidad ajustada
(ORa) con IC al 95%

PARTO DOMICILIARIO

Autor/aio

Yitayew YA et al / 2019% 4.20 (IC al 95% -3.66 - 12.06)

Wudineh F et al / 2016 3.35 (IC al 95% -0.05 - 6.75)
Birlie B et al / 20163 8.10 (IC al 95% 2.10-31.9)
Abdula M et al / 2015% 8.0

CESAREA DE EMERGENCIA

Do Prado TN et al /2020% 1.32 IC al 95% 1.57-11.9)

e) Carga viral y modo de parto como factor de riesgo
de transmision vertical del VIH

Como se aprecia en la tabla 7, la carga viral en
gestantes con VIH que se encuentran con terapia
antirretroviral presenta distintos valores en riesgo de
transmisién materno infantil del VIH segun los autores
como Briand N et al’, 5.3% en cesarea electiva
y Briand N et al*' 4.7% en parto vaginal, con carga
viral >10.000 copias/ml; asimismo, alcanza 7.5% de
TMI sin zidovudina intravenosa durante el parto o
cesarea con carga viral >1000 copias/ml. Mientras,
Townsend C et al en Reino Unido e Irlanda?' en 12486
embarazos Unicos con carga viral (CV) de 50-399
copias/ml, el riesgo de TMI fue del 0,26% después
de una cesarea electiva y del 1,1% después del parto
vaginal planificado. Por otro lado, Myer L et al*' arroja
8.5% de TMI con carga viral >1000 copias /ml. Sin
embargo, con carga viral <50 copias/ml segun Myer
et al*', arroja solo 0.25% de riesgo de TMI e incluso
seguin Aho | et al?’, no hay transmisién vertical con
carga viral indetectable.

f) Lactancia materna y mixta como factor de riesgo
de la transmision madre-hijo del VIH

Como se aprecia en la tabla 8 en relacion con
lactancia materna y mixta como factor de riesgo de la
transmisién madre-hijo del VIH demuestran que existe
asociacion de incremento de riesgo de transmision
vertical del VIH segun distintos autores tales como
reportan Obsaa S et al?®®, Birlie B et al**y Wudineh F
et al*® y quienes encontraron un ORa de 2.3, 5.60 y
42.21 respectivamente. Asimismo, segun Ola DJ et
al*® lactancia materna favorece la transmisién vertical
con razon de prevalencia de 6.8.

Tabla 7. Carga viral y modo de parto como factor de riesgo de transmision vertical del VIH

Autor/afio/pais Muestra Carga viral Riesgo de Transmision vertical segun el tipo de
P (Gestantes con VIH) (copias/ml) parto
: o . : 5
Briand N et al / 2013/ 4300 gestantes a 210.000 copias/ml. 5.3% en cesarea electiva frente a 4.0% en parto

Franci®*0 término

Briand N et al / 2013/

Franci®1 11 538 partos

Townsend C et al/ 2014/ 12486 embarazos
Reino Unido e Irlanda21 Unicos

vaginal

Myer L et al / 2017 /
Sudéafrica®

620 mujeres

embarazadas del parto:

infectadas por el VIH b) >1000 copias/ml
c) 50-1000 copias/ml
d) <50 copias/ml

Aho | et all 2018 /

Finlandia 27 212 mujeres

Carga viral del VIH <50 copias
/ ml en la Ultima medicion
anterior al parto.

vaginal

Gestante con carga viral 2 La tasa global de Transmision vertical fue 7.5% sin
1000 copias / ml durante el ZDV intravenosa frente a 2,9% con ZDV intravenosa,
parto
Carga viral (CV):
a)de 50-399 copias/ml en
cesarea electiva y parto

durante el parto vaginal o cesarea.

a) El riesgo de TMI fue del 0,26% después de una
cesarea electiva y del 1,1% después del parto vag-
inal planificado.

Carga viral (CV) al momento  Riesgo de transmisién materno infantil:

a) 8.5%
b) 2.5%
c) 0.25%

El riesgo de TMI temprana estuvo fuertemente aso-
ciado con la carga viral del parto

No se produjeron transmisiones perinatales del VIH
durante el parto vaginal o cesarea
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Tabla 8. Lactancia materna y mixta como factor de riesgo
de la transmision madre-hijo del VIH

RESULTADOS de TMI
Razon de probabilidad ajustada

Autor/afio (ORa) con IC al 95%

Obsaa S et al 1201%26
Wudineh F et al / 2016°%°
Birlie B et al /20163

2.3 (IC al 95% 1.167 - 4.539)
42.21 (IC al 95% -60.82 - 145.24)
5.60 (IC al 95% 1.4 — 41.2)

Lactancia materna favorece la
transmision vertical con Razoén de
Prevalencia: 6.8 (IC del 95% 1.17-39)

Ola DJ et all2017*°

CONCLUSIONES

La prevalencia de transmision vertical del VIH oscila entre
3,8% a 17,0 % segun los estudios seleccionados. En el
Peru, se reporta 4%.

La ausencia del programa de prevencién de transmision
de madre a hijo del VIH y ausencia de terapia antirretroviral
durante la atencién prenatal estan asociadas para
transmisiéon vertical del VIH con razén de posibilidad
ajustada ORa que varian entre 4,90 2 40,6 y 2,41 a 17,20
respectivamente, segun los estudios seleccionados. En
el Peru, de 68 nifios con VIH por TMI, la madre de 57
de ellos (83,8%) no habia recibido tratamiento durante el
embarazo

El parto domiciliario y cesarea de emergencia presentan
razén de posibilidad ajustada ORa que varian entre
3,35 a 8,10 y 4,32 respectivamente, segun los estudios
seleccionados.

La ausencia de profilaxis antirretroviral al recién nacido de
madre infectada por VIH esta asociada a la transmisién
vertical del VIH con razén de posibilidad ajustada ORa que
varian entre 3,4 a 5,83 segun los estudios seleccionados.
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PERITONITIS MECONIAL PSEUDOQUISTICA POR ATRESIA
INTESTINAL PERFORADA. REPORTE DE UN CASO

ATRESIA. A CASE REPORT

Carlos Cabrera Valerio?, Niurka Gonzalez'®, Andreina Moreno Reyes®, Ariadna Garcia Risk®, Noelia Madera®.

RESUMEN

La peritonitis meconial secundaria a perforacion intestinal es una complicaciéon temida de la atresia intestinal, puesto que
incrementa la morbimortalidad perinatal. Aunque sigue siendo una presentacion rara, su diagnostico debe de hacerse
temprano para evitar complicaciones. Presentamos un caso clinico de un recién nacido de 38 semanas sin antecedentes
prenatales indicativos de obstruccion intestinal. Quien presenta vomitos biliosos/ fecaloideos, no meconizacion a las 12 horas
de vida extrauterina, por lo cual se le realiza radiografia de abdomen de pie y acostada que muestra marcada distension
de asas intestinales, ausencia de aire distal, edema interasas. Se realiza laparotomia exploratoria y se hace yeyunostomia
para luego re-intervenirla (second look), encontrando mejoria de asas intestinales, logrando una anastomosis yeyuno-ileal
término-terminal. La operacion temprana se puede considerar un factor de importancia para mejorar el resultado de los
pacientes con peritonitis por meconio, de igual forma se necesita de un diagnéstico temprano.

Palabras Clave: Atresia Intestinal; Quiste Meconial; Peritonitis Meconial; Perforacion intestinal; Recién Nacido (Fuente:
DeCS BIREME).

ABSTRACT

Meconium peritonitis secondary to intestinal perforation is a feared complication of intestinal atresia, since it increases
perinatal morbidity and mortality. Although it is still a rare presentation, its diagnosis must be made early to avoid complications.
This case presents a clinical case of a 38-week-old newborn with no prenatal history indicative of intestinal obstruction who
presents bilious / fecaloid vomiting, no meconization at 12 hours of extrauterine life, for which a standing and lying abdominal
X-ray is performed showing marked distension of the intestinal loops, absence of distal air, interloop edema. An exploratory
laparotomy and jejunostomy are performed to later re-intervene (second look), finding improvement in intestinal loops and
achieving a jejunal-ileal end-to-end anastomosis. Early operation can be considered an important factor to improve the
outcome of patients with meconium peritonitis, in the same way an early diagnosis is needed.

Key Words: Intestinal atresia; Meconium cyst; Meconium Peritonitis; Intestinal perforation; Newborn (Source MeSH NLM).

REPORTE DE CASO / CASE REPORT

PSEUDOCHISTIC MECONIAL PERITONITIS DUE TO PERFORATED INTESTINAL

INTRODUCCION

La peritonitis por meconio es una inflamaciéon quimica
estéril del peritoneo por perforacion intestinal intrauterina.
Esto ocurre en 1:30,000 nacimientos con una mortalidad
reportada de mas del 80%'. La contaminacion peritoneal
con meconio antes de nacer o en el periodo neonatal
inmediato produce peritonitis grave.

La peritonitis meconial secundaria a perforacion intestinal
es una complicacion temida de la atresia ileal puesto
que incrementa la morbimortalidad perinatal. EI 10% de
los lactantes con atresia intestinal padece peritonitis por
meconio?. Aunque sigue siendo una presentacion rara,
su diagnodstico debe de hacerse temprano para evitar
complicaciones y reducir su morbimortalidad?®.

La atresia intestinal perforada con peritonitis meconial es
una presentacion menos usual que la atresia intestinal
aislada. A continuacién se presenta caso clinico en recién
nacido de 38 semanas sin antecedentes prenatales
indicativos de obstruccion intestinal.

REPORTE DE CASO

Recién nacido de sexo femenino de 24 horas de
vida extrauterina, hija de madre de 26 afios de edad,
G1,P0,A0 con antecedente moérbido de anemia durante
el embarazo manejada con hierro y acido folico, con
término del embarazo a las 38 semanas, via cesarea;
obteniendo producto unico, con pobre llanto al nacer,
distension abdominal marcada con red venosa visible, y
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a las 12 horas presenta vomitos biliosos/ fecaloideos, no
meconizacion, se le realiza radiografia de abdomen de pie
y acostada que muestra distension de asas intestinales,
ausencia de aire distal, edema interasas, (ver Figura
1). Se le realiza laparotomia exploratoria por incision
transversa derecha supraumbilical, encontrando quiste
meconial con 4 perforaciones intestinales: 3 perforaciones
en ileon, siendo necesaria la reseccion y anastomosis
ileo ileal mas yeyunostomia para realizar un second look,
debido a que quiste meconial envolvia ileon distal y colon
con intestino desvitalizado y friable. Al quinto dia paciente
se le realiza second look, encontrando mejoria de asas

intestinales, se reseca membrana del quiste restante en
cavidad, lisis de bridas y adherencias, lavado de cavidad
peritoneal, anastomosis yeyuno ileal término terminal
logrando finalmente la recanalizacion intestinal (ver Figura
2), quedando con aproximadamente 50cm de longitud de
intestino delgado con su valvula ileocecal. Paciente se
manejo en UCIN, sin necesidad de ventilacion mecanica,
con oxigenoterapia por canula binasal, con antibioterapia
a base de Meropenem, Vancomicina, Fluconazol,
Paracetamol infusién como analgesia y alimentacion
parenteral parcial via catéter venoso central yugular
interno derecho.

Figura 1: Radiografia de abdomen simple a las 12 horas de recién nacida: A- Proyeccién AP de pie donde se observa asas delgada
dilatadas, con ausencia de aire distal. B- Proyeccion AP acostada con asas intestinales dilatadas, edema interasa.

Figura 2: A- Los segmentos de intestino delgado viables, luego de la reseccion del tejido desvitalizado y membrana seudoquistica;
flecha verde intestino proximal (yeyuno), flecha amarilla intestino distal (ileon). B- Flecha amarilla indica la anastomosis termino-

terminal yeyunoileal.
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Peritonitis meconial pseudoquistica

Figura 3: Radiografia con medio de contraste hidrosoluble,
donde la flecha amarilla indica el estémago, flecha verde
lugar donde se observa zona de transicion de intestino
dilatado a intestino mas delgado, correspondiente al lugar
de anastomosis.

Paciente con evolucion satisfactoria, presentando 2-3
vomitos biliosos luego de retirar la sonda nasogastrica
después de un lapso de 5 dias, se realiza transito intestinal
donde no se visualiza fuga de la anastomosis (Ver Figura
3), manejandose con procinético oral, finalmente logrando
una tolerancia adecuada de leche materna y se egresa a
los 12 dias de su post-quirurgico.

DISCUSION

Peritonitis por meconio (PM), una peritonitis quimica
estéril causada por perforacion del intestino intrauterino,
es una condicion rara, con una incidencia estimada de
1 de cada 30,000 nacimientos. Causas subyacentes
de las perforaciones son: atresia del intestino delgado
generalmente causada por accidentes de oclusion
vascular, ileo meconial, hernia interna, invaginacion
intestinal, volvulo, enfermedad de Hirschsprung y rotura
apendicular intrauterina " #5. Existe una asociacién entre
peritonitis meconial y fibrosis quistica, sin embargo, no
se realizé un tamizaje neonatal ni prueba de sudor en
nuestro paciente por limite de recursos econémicos, de
todos modos hubo una evolucion favorable luego de la
anastomosis por lo que no se sospechd posteriormente.
La presentacion clinica de la PM en el recién nacido se
clasifica en cuatro tipos: fibroadhesiva, pseudoquiste,
ascitis e infecciosa®. Nuestro caso corresponde a
pseudoquiste meconial.

La atresia intestinal es la causa mas frecuente de
obstruccion intestinal en el recién nacido, con una
incidencia de uno por cada 1000 nacimientos y menos
del 10% de los lactantes con atresia intestinal padece

peritonitis por meconio®®. En un entorno de bajos
recursos donde se carece de atencién quirdrgica tiene
alta mortalidad y morbilidad. Chan KW et al asegura que
con la mejora en los cuidados intensivos neonatales,
la intervencién quirdrgica oportuna y la nutricion del
lactante, la tasa de mortalidad se redujo de mas del 90%
al 1% 87,

La presencia de polihidramnios materno y asas
intestinales dilatadas son caracteristicas sugestivas
de atresia yeyunoileal prenatal®. La ecografia prenatal
donde se encuentra la presencia de calcificaciones y asas
intestinales dilatadas, sugiere fuertemente la posibilidad
de PM"8 Nuestro paciente tenia varias ecografias
obstétricas, pero sin reporte de los hallazgos descrito,
las desventaja de este método diagndstico radica en que
es operador dependiente. Es en la ecografia prenatal
donde se encuentra la presencia de calcificaciones y asas
intestinales dilatadas, sugiere fuertemente la posibilidad
de PM“.

La radiografia simple abdominal es indispensable
para realizar un diagndstico precoz en un paciente con
sospecha de obstruccion intestinal. En nuestro caso
se evidencid marcada distension de asas intestinales,
ausencia de aire distal y edema interasas.

La PM es una patologia grave del periodo neonatal
cuya morbimortalidad asociada puede ser atenuada
mediante una adecuada sospecha diagnéstica y un
manejo expectante en el periodo neonatal, para definir la
mejor alternativa terapéutica, que va desde la evolucién
espontanea hasta exploracién quirurgica abdominal con
reseccion intestinal y ostomia o anastomosis primaria,
siendo la recanalizacion primaria la de mayor ventaja ya
que disminuye la estancia hospitalaria, evita la morbilidad
relacionada con el estoma y la segunda laparotomia para
el cierre del estoma®®.

En un estudio retrospectivo realizado en Hong Kong
establece que se puede realizar una anastomosis
primaria en el 94% de los pacientes con atresia yeyunoileal
asociada a peritonitis meconial pseudoquistica, donde las
tasas de mortalidad y reintervencién fueron mas bajas®.
Existen diferentes criterios para el manejo adecuado de la
peritonitis meconial, sin embargo, el desenlace de estos
pacientes dependera los datos ecograficos prenatales,
la presentacion clinica del neonato, el diagndéstico pre
o postnatal, la edad gestacional y el peso del neonato,
los cuales indicaran al especialista el empleo de la mejor
intervencion.

En el caso de nuestra paciente, la radiografia de
abdomen muestra una marcada distension de las asas
intestinales, ausencia de aire distal y edema interasas,
junto con sintomas a las 12 horas de nacida, indica una
alta sospecha obstruccion intestinal. De acuerdo a estos
hallazgos, se realiza una primera intervencion donde se
encuentra una gran membrana con contenido meconial,
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con segmentos desvitalizados. Riley et al, notificaron un
caso con PM donde se colocé un drenaje abdominal en
los primeros minutos de vida y se extrajo la ascitis biliosa,
luego fue llevado al quiréfano para exploracion, reseccion
intestinal y anastomosis primaria®. En nuestra paciente
se realizd una intervencion exploratoria evacuatoria de
la peritonitis, con lavado terapéutico de la cavidad en las
primeras 24 horas de vida, lo que disminuyo el riesgo de
sepsis y mortalidad, ademas se decide ostomizar para en
una segunda intervencion realizar reseccion intestinal no
viable, se delimitaron bien los segmentos atrésicos, con
una anastomosis termino-terminal de forma diferida.

Dado que, la operacion temprana se puede considerar
un factor de importancia para mejorar el resultado de
los pacientes con peritonitis por meconio, de igual forma
se necesita de un diagnostico temprano. La resonancia
magnética (RM) proporciona informaciéon adicional util
sobre la distribucion del meconio en el intestino delgado,
lo que ayuda a aclarar el nivel de obstruccion®"'. A pesar
de los altos beneficios que puede brindar la RM en casos
de Peritonitis meconial, en los paises en via de desarrollo
(presente reporte de caso) su uso es limitado debido al alto
costo del estudio. También debemos destacar que existe
mucha debilidad en el diagndstico prenatal por ecografias
que carecen de criterios o hallazgos sospechosos de
obstruccion intestinal.

En conclusion, la peritonitis por meconio estda asociada
con la atresia intestinal. La atencién prenatal adecuada es
necesaria para mejorar el pronostico de los pacientes, ya
que alerta la sospecha diagndstica y se define la conducta a
seguir en el periodo neonatal. Los pacientes con hallazgos
de peritonitis meconial deben ser transferidos a hospitales
terciarios. Se recomienda proceder con una anastomosis
primaria, siempre verificar los dafios tisulares y hallazgos
quirurgicos, en los casos necesarios una segunda
intervencion donde se realice una anastomosis diferida.
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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de una paciente con diagnéstico de coriocarcinoma primario no gestacional de ovario que
corresponde a una neoplasia maligna germinal. Asimismo, se revisa la literatura actualizada del tema haciendo énfasis en la
biologia molecular, el diagnoéstico y el manejo oncoldgico inicial. Se desarrollo en el Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM)
en el servicio de Ginecologia Oncoldgica, Lima, Peru. Se registra el presente caso por su poca casuistica en nuestro medio
y por el importante valor del criterio oncolégico en el manejo de masas anexiales ovaricas.

Palabras clave: Coriocarcinoma primario no gestacional de ovario, neoplasia maligna germinal (Fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

We present the clinical case of a patient with a diagnosis of primary non-gestational ovarian choriocarcinoma corresponding
to a germline malignant neoplasm. Likewise, the updated literature on the subject is reviewed, emphasizing molecular
biology, diagnosis, and initial cancer management. It was developed at the Dos de Mayo National Hospital (HNDM) in the
Oncology Gynecology Service, Lima, Peru. The present case is recorded due to its limited casuistry in our setting and due to
the important value of oncological criteria in the management of adnexal ovarian masses.

Keywords: Primary non-gestational choriocarcinoma of ovarian, germline malignant neoplasm (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El coriocarcinoma no gestacional de ovario, en sus
siglas en inglés NGOC (Non-Gestacional Ovarian
Choriocarcinoma), es una rara neoplasia maligna de
las células germinales'’. También, se le conoce como
coriocarcinoma primario de ovario y aparece con mayor
frecuencia en pre-puberes, segun la mayoria de casos
reportados en el mundo? Se calcula una incidencia

alrededor de 0,6% con una proporcion del ovario izquierdo
sobre el derecho con una razén de 13 en 7 demostrada en
estudios observacionales?®; asimismo, se pueden clasificar
€N puro y no puros?4,

Los sintomas mas comunes son: el sangrado transvaginal,
la presencia de una masa anexial, el dolor abdominal, la
pubertad precoz y las pruebas de embarazos positivas
en la orina. Ademas, por esta Ultima condicién es facil

-
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confundir con un embarazo ectépico. Por ello, es dificil
realizar el diagndstico a partir de las caracteristicas clinicas.
Ademas, suele el tumor anexial suele manifestarse como
una necrosis hemorragica; y microscopicamente esta
constituido por sincitotrofoblasto y citotrofoblasto. En
recientes investigaciones publicadas, se tienen datos
sobre algunos de los factores prondsticos para orientar el
tratamiento oncoldgico individualizado®.

El objetivo del presente articulo es mostrar a la comunidad
médica peruana e internacional un caso clinico de
coriocarcinoma primario de ovario (no gestacional) con su
revision tedrica del tema. Ademas, el énfasis del presente
estudio es desarrollar los datos actuales de la biologia
molecular de estos tumores y explicar el método de
diagndstico y el manejo oncoldgico inicial.

CASO CLIiNICO

Paciente mujer de 31 afos, de nacionalidad peruana,
natural de Junin, procedente de Huancayo, conviviente,
con secundaria completa, con un nivel de instruccion
secundaria completa y de ocupacion ama de casa. No
tenia antecedentes médicos de importancia reconocidos.
Asimismo, no tenia antecedentes quirugicos, alergias o
habitos nocivos como el consumo de alcohol o drogas.
Solo tenia el antecedente familiar de un contacto positivo
por tuberculosis pulmonar activa hace veinte afios.
Dentro de sus antecedentes ginecobstétricos, tuvo una
sola gestacién a término, hace mas de tres afos, que
culminé por via vaginal sin complicaciones aparentes.
Su menarquia se presentd a los catorce afos, con un
atraso menstrual de dos semanas antes del ingreso por
emergencia. Del mismo modo, tenia como antecedente
dos parejas sexuales a lo largo de su vida, con un inicio de
su actividad sexual a los diecinueve afios. En la historia
clinica, no se halla el dato de algun estudio previo de
citologia cervical de rutina.

La paciente llegd a nuestra institucion referida desde el
Hospital Nacional Il de Tarapoto del Ministerio de Salud,
con un tiempo de evolucién de ocho dias caracterizado
por cefalea holocraneana tipo opresiva de moderada
intensidad, asociada ala disminucion de la fuerza muscular
en hemicuerpo derecho con predomino braquial, asociada
a una paralisis de hemicara derecha. Dos dias antes de
su ingreso por emergencia, ademas cursé con melena
(heces negras) con 2 a 3 deposiciones por dia. Asimismo,
existia el dato que los antecedentes de cefaleas eran de
comportamiento ocasional incluso desde los 15 afios de
edad, sin auras o gatillos desencadenantes. Al examen
fisico de su ingreso por emergencia, se describe una
presion arterial en 100/64 mmHg, su frecuencia cardiaca
en 80 latidos por minutos, su frecuencia respiratoria
en 22 respiraciones por minuto, su temperatura en
36,7° C, con una saturacion de O, del 98% y un peso
de 62 kg. La paciente se hallaba, despierta, ventilaba
espontaneamente, tenia palidez marcada, paralisis
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facial derecha, leve dolor en hipogastrio, una evaluacion
de Glasgow en 15, se hallaba lucida, orientada aun
en tiempo, espacio y persona. Ademas, presentaba
hemiparesia del cuerpo derecho con predomino en
miembros superiores; y llegé a la emergencia recibiendo
dos transfusiones sanguineas previas. En la emergencia
de medicina ingres6 como probable gestacién, dado
que no quedaba claro el tiempo del atraso menstrual;
y, tenia un examen en orina cualitativo positivo para la
subunidad B hCG. Lleg6 con Hb: 5 g/dl, leucocitos: 4 600
mil/mL, plaquetas: 330 000 mil/mL, con una tomografia
axial computarizada de su centro de origen, en la que se
describia una imagen redondeada mixta, a nivel de region
frontoparietal izquierda de 40 mm x 50 mm y otra imagen
isodensa redondeada de 10 mm x 10 mm, a nivel occipital
derecha. Por ello, en |a referencia del Hospital de Tarapoto
Il se considerd los siguientes diagnédsticos: 1) Gestante
de aproximadamente +* 3 semanas por Ultima regla
con aparente prueba positiva cualitativa, 2) Metastasis
cerebral por probable cancer de pulmén izquierdo solitario
versus segundo primario, 3) Hemorragia digestiva alta, 4)
Anemia severa y 5) Nodulo en pulmén izquierdo solitario
a descartar secundarismo versus neoplasia primaria o
metastasica de segundo primario no identificado. En la
anamnesis indirecta (del ingreso por emergencia HNDM)
se registra que la paciente tiene un tiempo de enfermedad
de 2 semanas, de forma de inicio brusco, con curso
progresivo, caracterizado principalmente por cefalea
holocraneana de predomino occipital de moderada
intensidad, asociada a hemiparesia derecha y paralisis
facial. No se precisa el tiempo de retraso menstrual,
pero se consider6 como gestante al inicio dado que tenia
una prueba positiva por ser una mujer en edad fértil.
Asimismo, se documento en la historia clinica melena en
2 a 3 oportunidades. Al examen fisico de emergencia, la
paciente se hallaba confusa, con hemiparesia derecha,
paralisis facial y hemiparesia derecha a predominio
braquial. Se consider6 como diagnosticos de ingreso: 1)
Proceso expansivo frontoparietal a descartar neoplasia
maligna cerebral versus de origen metastasico, 2)
Hemorragia digestiva alta no activa, 3) Anemia severa,
4) Trastorno hidroelectrolitico: Hiponatremia leve, 4)
Descartar gestacion inicial y 5) Nodulo pulmonar por
historia clinica. Por lo tanto, se planted la evaluacién por
neurocirugia de emergencia y preparar pre quirdrgicos.
La radiografia de térax antero-posterior mostré nédulos
con densidad de partes blandas de margenes definidos
lobulados, proyectados a nivel de la base de campo
pulmonar derecho y a nivel parahiliar en el campo
pulmonar izquierdo. Estos hallazgos estan relacionados
a secundarismo pulmonar (Figura 1 A). En una primera
evaluacion por neurocirugia de emergencia, se consideré
el manejo médico antiedema con dexametasona 8mg
endovenoso cada 8 horas. Y en una segunda evaluacion,
alahorade la primera, la paciente cursé sin mejora médica
y se evidencié en las cisternas cerebrales obturacion
anatomica, con signos de hipertension endocraneana.
Por lo que se decidio intervenir quirdrgicamente por sala
de operaciones de emergencia.
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La cirugia fue una craneotomia frontoparietal izquierda
con reseccién total del tumor frontal, en la que se
describi6 como hallazgos principales macroscopicos
a nivel cerebral un tejido de color negruzco de
forma irregular en el que a nivel microscopico se
consideré como primera posibilidad un coriocarcinoma
metastasico (Figura 2 A y 2a). Posteriormente, ingreso
a la unidad cuidados criticos y cursé con una buena
evolucién postoperatoria. Ingres6 a hospitalizaciéon
del servicio de Neurocirugia con evolucion favorable
postoperatoria. Sin embargo, presenté un cuadro
de hemorragia digestiva baja activa. Por otro lado,
en la tomografia computarizada (TC) de encéfalo
postoperatoria y sin contraste, se hallé6 multiples
imagenes nodulares subcorticales a nivel supratentorial
en ambos hemisferios cerebrales, las cuales mostraban
hiperdensidad espontanea que sugirié una naturaleza
hemorragica, por lo que los hallazgos se catalogaron en
relacion a las metastasis hemorragicas. Asimismo, se
evidencié hipodensidad difusa de la sustancia blanca
de la corona radiada y de los centros semiovales que
acentuaba la diferenciacion de la sustancia gris y la
sustancia blanca, en relacién con un edema vasogénico
intralesional (Figura 1 B).

El cuadro de la hemorragia digestiva fue monitorizado
por el servicio de gastroenterologia con un estudio
endoscopico diferido al parecer por limitaciones de
la paciente por su estado neurocritico. Sin embargo,
se alcanzé a determinar que no habia evidencia de
sangrado activoenlaszonas de evaluacion endoscépica,
dado que existian zonas de lesiones rojo vinosas en el
cuerpo gastrico de 4mm y 10 mm, sin sangrado activo
de probable origen metastasico, asi como lesiones de
similares caracteristicas en la segunda porcion del
duodeno y el motivo de la no realizacion de las biopsias
de las lesiones fue una plaquetopenia moderada previa.
Frente a la persistencia del cuadro hemorragico, su
evolucién en los siguientes dias fue estacionaria. De tal
modo, que en los dias sucesivos presentd una palidez
marcada y se agrego subitamente un dolor abdominal
moderado a nivel de hipogastro no irradiado. Ademas,

g

se evidencié una caida de la hemoglobina, incluso
post trasfusion sanguinea. En esta circunstancia
fue interconsultada por el servicio de Oncologia
Ginecoldgica con los estudios de ecografia transvaginal
actualizado, sin evidencia de embarazo intrauterino,
con anexos aparentemente sin alteraciones. Y tuvo
una subunidad B hCG cuantitativa en 117 279 Ul/ml.
Asimismo, durante la evaluacion llamo la atencion el
dolor abdominal bajo intenso. Y al examen clinico, se
describié un marcado dolor a la movilizacion cervical,
no sangrado activo transvaginal, y el fondo de Saco de
Douglas ocupado en cavidad pélvica.

Por ello, por la caida brusca del hematocrito, la
subunidad beta positiva, la clinica de dolor abdominal
bajo de moderada intensidad, y que la paciente se
hall6 hemodinamicamente inestable, sin evidencia
aparente de embarazo intrauterino se decide intervenir
quirirgicamente de emergencia con una laparotomia
exploratoria por probable embarazo ectépico complicado.
Se realizé solo una biopsia en cufia de del ovario
afectado. Dentro de los hallazgos intraoperatorios se
describid un utero en anteversoflexion de 8 x 5 x 3 cm
de superficie regular sin lesiones en su superficie. La
trompa derecha y el ovario derecho se documentaron con
caracteristicas aparentemente normales. Asimismo, en
la trompa izquierda se describe una tumoracién de 1 cm
sobreelevada de aspecto violaceo, se tomo6 una muestra
por reseccion en cufia no sangrante. Y a nivel de asas
intestinales coldnicas se evidencié un aparente contenido
hematico. También se describié el apéndice cecal sin
alteraciones, con liquido seroso escaso en cavidad
peritoneal y ausencia de sangrado intraoperatorio. El
estudio anatomopatologico de la reseccion en cufia
evidencio la presencia de una neoplasia maligna
dispuesta en un patrén plexiforme bifasico compuesta
por células de sincitiotrofoblasto multinucleadas con
citoplasma eosinofilo denso y nucleos picnoticos. Asi
como, un trofoblasto intermedio y citotrofoblasto con
cromatina granular irregular y nucléolos prominentes. Por
lo que existi6 extensas areas de necrosis y hemorragias
(Figura 2 A-a).

Figura 1. Estudio imagenoloégico: (A) Radiografia de térax antero-posterior: muestra nédulos proyectados en campos pulmonares en
relacion con secundarismo pulmonar (flechas azules). (B) TC de encéfalo sin contraste: muestra ndédulos hiperdensos subcorticales
bilaterales en relaciéon con metastasis hemorragicas (flechas), asociado a edema vasogénico difuso (cabezas de flechas azules).
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Figura 2. Estudio anatomopatolégico microscépico en coloracion Hematoxilina-Eosina: (A-20X) y (a- 40X) Tejido cerebral con
presencia de hallazgos compatibles con un coriocarcinoma metastasico como primera posibilidad. (B-20X) y (b-40X) corresponde
a biopsia en cufia de ovario en la que se describe una neoplasia maligna con un patrén plexiforme bifasico compuesta por células
de sincitiotrofoblasto multinucleadas con citoplasma eosinofilo denso y nucleos picnoticos. Asi como, un trofoblasto intermedio y
citotrofoblasto con cromatina granular irregular y nucléolos prominentes. Se concluye como tumor de células germinales: Coriocarcinoma

puro primario de ovario.

Posterior a la laparotomia ingresé a una unidad de
hospitalizacion en medicina interna y oncoldgica
de nuestra institucion. Fue evaluada por distintas
especialidades quienes brindaron sus puntos de vista en
las interconsultas respectivas: Medicina intensiva sugirid
el manejo en relacion al medio interno y hemoderivados.
Neurocirugia opiné el alta por su especialidad y manejo
por oncologia médica, Hematologia: sugiri6 manejo en
relacion al uso de hemoderivados. Gastroenterologia
realizé6 una endoscopia y recomendd una reevaluacion
con mejoria hematoldgica. Medicina de Rehabilitacion
sugirié terapia fisica y terapia de lenguaje en 3 sesiones.
Oncologia meédica recién evalué a la paciente a los
ocho dias post laparotomia sugiriendo el diagnéstico de
Tumor Germinal de Alto Grado Primario de Linea Media
solicitando una TC Cebrero-Téraco-Abdomino-Pélvica
con contraste, con dosaje de B-HCG, perfil hepatico y perfil
de coagulacién como parte del seguimiento. Y recomendd
que la paciente necesitaba un manejo sistémico urgente.
Sin embargo, la paciente en la unidad de medicina interna
curs6 con hemorragias digestivas y solo se dio manejo
de soporte, y no se inici6 otra terapéutica adicional. Los
valores de B-HCG cuantitativo durante toda su estancia
hospitalaria se duplicaba rapidamente en funcién de los
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dias (Figura 3). Su Ultima analitica, presentd un perfil
hepatico con TGO, TGP Normal y una albumina sérica en
1,92 mg/dl. Lamentablemente, por el estado neurocritico
de la paciente y los cuadros hemodinamicos alterados,
fallecid de un paro cardiaco. No se logro realizar autopsia
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Laparotomia
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Neurocirugia
Craneotomia frontoparietal

1000000
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total de tumor frontal
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Niveles de B hCG (Ul/ml)

Evaluacion en el tiempo de los niveles de BHCG

Figura 3. Evolucion de los niveles de B-HCG: Corresponde al
seguimiento de los niveles de B-HCG medido en Ul/m L, segun
el momento de las intervenciones quirdrgicas. Se evidencia
claramente que durante el monitoreo de los valores existia una
tendencia marcadamente elevada.
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clinica por falta de autorizacion familiar. Sin embargo, el
caso clinico se manejé como un tumor germinal de alto
grado primario de ovario.

DISCUSION

Los tumores ovaricos malignos se clasifican clasicamente
en tres categorias principales segun las estructuras
anatémicas de las cuales se originan®. Estas incluyen las
neoplasias de origen epitelial, estromal y germinal. Las
neoplasias epiteliales constituyen cerca del 90 al 95%
de los tumores malignos de las génadas femeninas’. Y
alrededor del 5 al 10% restante constituyen los tumores
ovaricos del estroma de los cordones sexuales y de las
células germinalest. Estos ultimos tienen cualidades
Unicas que requieren una estrategia diagndstica y
terapéutica individualizada. Y, por lo tanto, constituyen en
la practica clinica un verdadero reto diagnéstico?S.

Los origenes de los tumores ovaricos germinales
constituyen los elementos primordiales de las gonadas
femeninas. De hecho, el teratoma quistico maduro,
denominado quiste dermoide constituye el subtipo
histolégico mas frecuente de todas las neoplasias
germinales alcanzando alrededor del 95% de los casos.
Ademas, el curso de su comportamiento clinico es
principalmente benigno®. En ese sentido, la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) de acuerdo
con la clasificacion actual de la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) considera en la actualidad a estos
tumores como parte del grupo de subtipos histolégicos
por neoplasias malignas ovaricas'’. Ademas del teratoma
maduro, los oftros tumores germinales incluyen: el
tumor del saco vitelino, el disgerminoma, el carcinoma
embrionario, el teratoma inmaduro, el tumor mixto de
células germinales y el coriocarcinoma no gestacional.
Este ultimo, también denominado coriocarcinoma
primario de ovario, para diferenciarlo correctamente del
grupo de las neoplasias trofoblasticas gestacionales. Una
caracteristica propia de esta neoplasia maligna de alto
grado es su caracter mortal y agresivo. Por lo tanto, es
importante sefalar que todos los canceres mencionados
anteriormente tienen un comportamiento maligno con
excepcion del teratoma maduro™.

En vista de su aparicién poco frecuente, es interesante
entender su biologia molecular y fisiopatologia para
reconocerlas manifestaciones clinicas de estaneoplasiaen
las pacientes'2. Por ello, resulta muy importante reconocer
que desde el conocimiento de la citodiferenciacion inicial
de la gdnada indiferenciada es posible entender estos
mecanismos subyacentes a su biologia molecular5 3.

La gonada primitiva (indiferenciada) aparece alrededor
de la sexta semana de desarrollo embrionario como parte
del proceso embrioldgico del desarrollo gonadal femenino
y masculino. De acuerdo a la ausencia de la expresion
de la proteina SRY, se establece el desarrollo femenino.

Esta expresion es garantizada por la inactivacion del gen
SRY que se halla en la regién codificante determinante del
sexo en el brazo corto del cromosoma Yp11, dado que el
producto proteico de este gen es un factor de transcripcion
que inicia la cascada de activacion corriente abajo para el
desarrollo gonadal masculino'™.

Debemos comprender todos los mecanismos moleculares
subyacentes implicados en la fisiopatologia de este
cancer. Si bien el origen de las gonadas femeninas se
remonta a las estructuras embrionarias derivadas de
la gonada indiferente, existe un momento previo antes
de este fendmeno trascendental’. Y es que el origen
primario de los gametos deriva de las células germinales
primordiales (gonocitos) que se forman en el epiblasto
durante la segunda semana del desarrollo embrionario y
estas células se desplazan hacia la pared posterior del
saco vitelino muy cercano al alantoides. Luego de alli
recién se desplazan hacia las gonadas indiferentes, en
las cuales llegan hacia el final de la quinta semana en su
proceso migratorio.

Pasando desde intestino primitivo posterior y pasando
por el mesenterio a la region dorsal para albergarse en
la sexta semana en los cordones sexuales desarrollados
en las gonadas a partir de la cresta urogenital de los
mesonefros. El nUmero de estas células se incrementa por
divisiones mitéticas durante la migracion celular, y también
cuando llegan a la génada indiferente para desarrollarse’.
Cuando falla este mecanismo de migracion celular, por
una orden de los genes del desarrollo, se pueden producir
alteraciones muy importantes anatdémicas y mecanismos
de formacion o inactivacion de genes supresores o
alteraciones de la reparacion del ADN.

La metilacion del ADN es un proceso que ocurre
durante la gametogénesis y el desarrollo previo a
la implantacion. En la gametogénesis, las células
germinales primordiales pasan por un proceso conocido
como la desmetilacion del ADN, incluidos los genes
improntados en los que se generan los mecanismos
de metilaciéon de novo y ganancia de improntas’.
En embriones preimplantacionales, la desmetilacion
del ADN ocurre por segunda vez, aunque los genes
improntados y algunas secuencias repetidas carecen
de desmetilacion. Después de la implantacion, se
produce la remetilacién en mayor medida en el linaje
de células embrionarias en comparacion con los linajes
extraembrionarios. Se cree que los tumores de las
células germinales testiculares derivan de una célula
germinal primordial en una etapa del desarrollo en la
que esta hipometilada y muy lejos del mecanismo de
impronta genomica. La metilacion del ADN aumenta
con la diferenciacion del tumor de células germinales
testiculares. Por ello, el teratoma de tipo embrionario y
el tumor del saco vitelino de tipo extraembrionario (YST)
y coriocarcinoma muestran mas procesos de metilacion
que el carcinoma embrionario indiferenciado'"”
(Figura 4).
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Figura 4. Estado de metilacion del ADN. Los niveles de metilacién del ADN en las diferentes etapas del desarrollo embrioldgico y en
diferentes tipos de tumores celulares. Traducido y modificado por el autor de la Figura 6 del articulo original con permiso de Blackwell

Publishing Ltd (18).

Los estudios citogenéticos y moleculares,
predominantemente sobre el coriocarcinoma gestacional,
revelan el gran impacto de los oncogenes, los genes
supresores de tumores y los genes de impronta en su
patogénesis. De tal modo que se cree que el tumor de
células germinales gonadales surge de una célula germinal
primordial, que esta hipometilada y carece de impronta. La
metilacion del ADN aumenta con la diferenciacion normal
de cualquier linea celular™.

Entre los tumores de células germinales, el coriocarcinoma
extraembrionario similar a la placenta presenta un nivel
mas alto de metilacién que el seminoma o el carcinoma
embrionario indiferenciado, pero se expresa con un
nivel mas bajo en comparacion con los teratomas bien
diferenciados™. En el coriocarcinoma gonadal se ha
informado una reduccién de la expresion e hipermetilacion
de RASSF1Ay PRSS21, aunque el tamafio de la muestra
fue pequefio, debido a la rareza de la lesién constituye
una evidencia cientifica importante para conocer los
mecanismos moleculares propios de esta neoplasia a nivel
ovarico'. La hibridacion genémica comparativa de matriz
integrada (CGH) de todo el genoma y el perfil de expresién
génica de tumores de células germinales testiculares,
incluidos los coriocarcinomas, se encontraron, como se
esperaba, que la ganancia del brazo cromosémico 12p era
la aberracién mas comun'?°, Se detecté sobreexpresion
de genes relacionados con células madre, algunos de
ellos localizados en el cromosoma 12p'?'. Ademas, se
demostré una diferencia en el perfil de expresion, incluidos
los genes relacionados con las células madre NANOG,
STELLA y GDF3, entre seminomas y no seminomas
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de diversos tipos histoldgicos™. La ganancia de 12p se
considera funcionalmente relevante en la activacion de
genes relacionados con las células madre y en el estado
alterado de las funciones de las células madre™.

Los estudios de perfil de expresion de todo el genoma
también demostraron que las transcripciones de genes
asociados con el desarrollo placentario y los trofoblastos
se regulaban positivamente de manera diferencial en
el coriocarcinoma entre los diversos tipos de tumores
de células germinales gonadales'®??. En particular, se
encontr6 que las subunidades de la gonadotropina
coridnica (CGB5 y CGA) estaban sobreexpresadas de
manera constante?'?2, De hecho, entre las transcripciones
predictivas identificadas a partir de los tumores mixtos
de células germinales, se encontré que la beta hCG
se asignaba con precision a los tumores en los que el
coriocarcinoma es el tumor predominante??. Asimismo, la
determinacion del origen gestacional o no gestacional de
un coriocarcinoma tiene un impacto relevante en el curso
clinico y el manejo de las pacientes.

El coriocarcinoma no gestacional parece tener un pronostico
mas precario que el coriocarcinoma gestacional*’. La
tasa de supervivencia acumulada para el coriocarcinoma
gestacional ampliamente diseminado sigue siendo
aproximadamente del 80%, mientras que las pacientes con
tumores extragonadales de células germinales tienen una
tasa de supervivencia menor del 40%. Para las pacientes
con coriocarcinoma gestacional, la quimioterapia se disena
de acuerdo con la puntuacion pronostica de cada paciente
y generalmente es curativa'?4’,
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Tabla 1. Marcadores tumorales en lesiones trofoblasticas segun los oncogenes, genes supresores de tumores y
reguladores del ciclo celular, muerte celular y senescencia, adhesion, motilidad e invasién celular, genes improntados y

células madres con factores de transcripcién

Eventos genéticos y moleculares

Nivel relativo en el Coriocarcinoma comparado

involucrados

con el tejido placentario

Referencias

Oncogenes, genes supresores de tumores y reguladores del ciclo celular

p53

p21

Mdm-2

Rb
DOC-2/hDab2
c-erb-B-2
Cyclin E
Maspin
NECC1
RASSF1A

Promotor de la hipermetilacion de p16.

Muerte celular y senescencia
Telomerasa
Apoptosis
Bcl-2
Ki67
Mcm7
1d1
Caspasa

Adhesion, motilidad e invasién celular

E-caderina/3-catenina

MMPs*

TIMPs*

Promotor de la metilacion de TIMP*
Promotor de la hipermitalacion

de E-caderina

Mel-CAM*
Genes improntados

H19

IGF2

P57/ KIP2

Células madres y factores de transcripcion

NANOG

Oct-04

SOX2

STAT3 activado

Hipermetilacion de OCT4

Promotor de la metilacion de SOX2

Incrementada expresion
Incrementada expresion
Incrementada expresion
Incrementada expresion
Disminuida expresion
Incrementada expresion
Incrementada expresion
Disminuida expresion
Disminuida expresion
Disminuida expresion
Incrementada expresion

Incrementada expresion
Incrementada expresion
Incrementada expresion
Incrementada expresion
Incrementada expresion
Incrementada expresion
Disminuida expresion

Disminuida expresion
Incrementada expresion
Disminuida expresion
Incrementada expresion

Incrementada expresion
Incrementada expresion

Incrementada expresion
Disminuida expresion
Disminuida expresion

Incrementada expresion
Disminuida expresion
Disminuida expresién
Incrementada expresion
Incrementada expresion
Incrementada expresion

(23)
(24)
(24,25)
(25,26)
(26)
@7)
(28)
(29)
(30)
@1

(32)
(33)
(34)
(23)
(35)
(39)
(36)

(37)
(38)
(39)
(39)

(39)
(40)

(41)
(41)
(42)

(43)
(44)
(45)
(46)
(44)
(45)

* CAM: Cell adhesion molecule( Moleculas de adhesion celular); MMP: Matrix metalloproteinase(Metaloproteinasas de la matrix); TIMP: Tissue inhibitor of

metalloproteinase (Inhibitor tisular de las proteinasa)

Los tumores de células germinales de ovario que producen
hCG también se pueden curar con quimioterapia, pero se
requieren diferentes regimenes farmacoldgicos vy, por lo
general, esta indicada la cirugia. Ademas, para disefiar
la quimioterapia se utiliza el estadio de la enfermedad en
lugar del sistema de evaluacién prondstica. Las pacientes
con carcinoma somatico con diferenciacion trofoblastica
también pueden responder a la quimioterapia, aunque la
posibilidad de curacién es mucho menor" 1247,

No hay diferencia morfologica entre el coriocarcinoma
gestacional y el coriocarcinoma de origen de células

germinales. La historia clinica puede ayudar en el
diagndstico diferencial. Si la paciente es premenarquica o
si estan presentes otros elementos tumorales de células
germinales, se puede determinar que el coriocarcinoma
es del tipo de células germinales**“¢. El coriocarcinoma
es de origen gestacional si un componente paterno puede
identificarse mediante analisis de ADN o tipificacion de
HLA*. Por lo tanto, el diagndstico genético molecular, por
ejemplo, el genotipado de microsatélites fluorescentes,
puede usarse para evaluar el origen genético de
tumores productores de beta hCG con diferenciacion
trofoblastica’?4.
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Debido a su coexistencia con otros tumores de células
germinales o el carcinoma somatico asociado, la aparicion
del coriocarcinoma no gestacional puede ser mas
variable, pero suele encontrarse un nédulo hemorragico.
Histologicamente, el patron bifasico es idéntico al de los
casos gestacionales. El coriocarcinoma que acompana
a un carcinoma somatico puede mostrar una transicion
entre el coriocarcinoma y el adenocarcinoma escamoso,
transicional o el adenocarcinoma®.

Los tumores germinales constituyen el segundo grupo
mas grande de los tumores de ovario alrededor del 20% y
pueden presentarse a cualquier edad. La mayor incidencia
se observa en la segunda década de la vida y en las
mujeres adultas la gran mayoria son benignos (teratomas
quisticos maduros). En el grupo de los tumores malignos
el disgerminoma ocupa el primer lugar representando
el 50% de los casos. Ademas, se sabe que el 20% se
presenta durante el embarazo y el 80% de los casos en
mujeres menores de 30 afios®'.

De todos modos, para conocimiento del clinico es
menester reconocer que la forma de presentacion
habitual en la practica diaria de los tumores de la linea
germinal contrasta de los tumores de origen epitelial.
Por lo tanto, es muy importante realizar una adecuada
anamnesis y una prolija evaluacion clinica. Los examenes
auxiliares permitiran anadir mayor informacion a la
sospecha clinica, pero es necesario ejercitar una buena
correlacion clinicopatolégica en el método nosoldgico de
la enfermedad.

Frente a una masa anexial en el contexto de una
valoracion bioquimica con el marcador CA125 muy
elevado, la sospecha clinica debe ser la pieza angular
para el manejo correcto del caso clinico. Desde el punto
de vista del manejo oncoldgico resulta muy interesante
su identificacion precoz y el tratamiento oportuno
individualizado. Porque, del reconocimiento de los
factores prondsticos se determinara una conducta tanto
el manejo medico oncoldgico como el manejo con criterio
oncoldgico-quirdrgico*®s’,

En un estudio publicado en abril del 2020 realizado en
el Hospital Qilu de la Universidad de Shandong de la
Republica Popular de China® se identifico a 39 pacientes
de un total de 36 estudios publicados, mediante una
metodologia de revisiéon bibliométrica, usando una serie
de términos de busqueda en PubMed, en la biblioteca
Cochraney en Google Scholar con el objetivo de determinar
los casos publicados entre el 1 de enero de 1967 y el 31
de julio de 2018. Los términos de busqueda en mencion
(con operadores booleanos) fueron los siguientes: (Ovary
[Mesh]) OR Ovarian OR oophoron AND Choriocarcinoma,
Non-gestational [Mesh] OR Choriocarcinoma, Non
gestational OR Choriocarcinomas, Non-gestational OR
Non-gestational Choriocarcinomas OR Non-gestational
Choriocarcinoma OR Non gestational Choriocarcinoma.
Con estos términos de busqueda, dicha investigacion tuvo
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como objetivo principal analizar los factores prondsticos
del NGOC y resumir sus caracteristicas clinico-patolégicas
para orientar el tratamiento individualizado.

Como hallazgos principales destacan los siguientes: la
mediana de edad fue de 30 afios con un rango de 12 a 65
afos; la incidencia maxima fue en la edad comprendida
entre los 12 a 25 afios; la mediana de seguimiento de los
casos fue de 20,3 meses (rango 1-84 meses). Ademas,
se documento por las caracteristicas agresivas de esta
neoplasia que 9 (23%) pacientes fallecieron, 24 (62%)
pacientes vivieron y solo 6 (15%) se perdieron durante
el seguimiento. Tras el analisis univariado, encontraron
los autores que la edad tuvo un impacto pobre en la
supervivencia general (SG) en NGOC, HR - 0.05, IC del
95% [0.11 - <0.00]°. El coriocarcinoma no gestacional de
ovario tipo puro tiene una supervivencia general (SG)
superior que el de tipo mixto (HR - 2,62, IC del 95% - [4,57
- 0,66]. Desde el punto de vista quirdrgico la reseccion
RO es un factor de buen prondstico para la supervivencia
general, con HR 2,96, IC 95% [0,71-5,21]. Los médicos
deben intentar lograr la reseccién RO para mejorar el
pronostico de los pacientes con coriocarcinoma no
gestacional de ovario tipo puro, incluso entre los pacientes
avanzados®2.

Se deben realizar mas estudios para identificar genes
supresores de tumores y oncogenes en tales loci para
mejorar nuestra comprension de los mecanismos
genéticos que gobiernan el coriocarcinoma. Se puede
considerar que el desarrollo de coriocarcinomas
gestacionales y gonadales recapitula la diferenciacion
embriolégica con un estado similar de impronta y
metilacion. El analisis de los efectos funcionales de genes
expresados diferencialmente y factores de transcripcion
de células madre centrales en estos tumores pueden
arrojar indirectamente mas horizontes sobre el desarrollo
embriolégico y placentario.

Con la identificacion de oncogenes y genes supresores
de tumores en el coriocarcinoma, se puede desarrollar
una nueva terapia molecular dirigida. Por ejemplo, se han
demostrado la expresion aberrante y los efectos celulares
de EGF-R y factores de transcripcion de células madre
como NANOG y STAT3. Debe aclararse el mecanismo
molecular que subyace a tales efectos celulares. La
terapia dirigida anti-EGF-R o anti-NANOG también
puede explorarse para el tratamiento del coriocarcinoma
refractario a la terapia convencional, independientemente
de su origen®. Los estudios genéticos apoyan la
posibilidad que los coriocarcinomas surgen en asociacion
con el carcinoma somatico y comparten un origen comun
de células madre como el carcinoma somatico**%2. Se
necesitan mas estudios para investigar el mecanismo que
provoca la desdiferenciacién dado que este fendmeno
ocurre raramente'?92,

El diagnostico de coriocarcinoma extrauterino primario es
un desafio. No existe una manifestacion clinica especifica
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atribuible al coriocarcinoma de ovario. Sin embargo, su
presentacion puede simular otras patologias como la
torsion ovarica y el embarazo ectépico®. El coriocarcinoma
produce una enorme cantidad de gonadotropina coridnica
humana beta (B-HCG). El valor varia de tres a 100
veces mas que un embarazo normal. Las mediciones en
serie del nivel de B-HCG son de gran valor diagndstico.
También mide la respuesta al tratamiento®. Ademas, los
sitios potenciales donde el coriocarcinoma puede hacer
metastasis incluyen los anexos uterinos, la cavidad
pélvica, los pulmones, el cerebro y el higado. En raras
ocasiones, también puede hacer metastasis en el feto a
través del tejido placentario®. La metastasis suele ser
hemorragica debido a la capacidad innata de las células
trofoblasticas para invadir y erosionar las paredes de los
vasos®.

La quimioterapia es el tratamiento de eleccién para el
coriocarcinoma, incluso en la enfermedad metastasica.
Tiene una tasa de curacion de aproximadamente el
95% 51,55.

Actualmente, cuatro a seis ciclos de cisplatino, etopdsido
y bleomicina (PEB) como terapia convencional son
el estandar terapéutico para el tumor de células
germinales de ovario diseminado (TCG) con excelente
actividad y toxicidad aceptable. Asimismo, se conoce
que la supresion ovarica temporal con agonistas GnRH
durante la quimioterapia no aumenta significativamente
las posibilidades de reanudaciéon de la menstruacion en
pacientes jévenes con neoplasias germinales malignas
de ovario®. Recomendamos la evaluacion temprana de
todas las pacientes por carcinoma de ovario que presente
hemorragia per vaginum. El diagnéstico temprano puede
ayudar a un mejor manejo de los pacientes, asi como a la
prevencion de la enfermedad metastasica.

Esta publicacién corresponde a un caso originario de
nuestro pais y constituye el primer caso publicado en
espafiol en nuestro medio sobre un coriocarcinoma
primario puro de ovario en una mujer en edad fértil.

Como conclusién es importante sefalar el valor
diagnostico y las estrategias actuales de la biologia
molecular, para perfeccionar el manejo de estos cuadros
clinicos de comportamiento agresivo, considerando que la
cirugia oncoldgica tiene un rol importante en el prondstico
y manejo de esta enfermedad.
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Cuidad y pais donde se sustentd, separados
por una coma, dos puntos y la Universidad
de procedencia, una coma, el afio y punto
seguido. El numero de péaginas, seguido de la
abreviatura pp.

Ejemplo:

Valer JR. Factores de riesgo en enfermedad
trofoblastica gestacional en el Instituto
Nacional Materno Perinatal 2008-2010 (Tesis
de Especialista). Lima, Peru: Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, 2012. 83 pp.

B. DE LOS TEMAS DE REVISION

Las revisiones seran realizadas por expertos
en el area. Deben incluir una exploracién
exhaustiva, objetiva y sistematizada de la
informacion actual sobre un determinado tema
de interés.

Tiene la siguiente estructura: resumen no
estructurado, palabras clave, introduccion,
cuerpo del articulo, conclusiones y referencias
bibliograficas ( limite 250 palabras en el
resumen, 4000 palabras en el contenido, cinco
figuras o tablas y 70 referencias bibliograficas).

C. DE LOS REPORTE DE CASOS

Tiene la siguiente estructura: resumen no
estructurado, palabras clave, introduccion,
reporte de caso, discusion y referencias
bibliograficas. No debe tratarse como una
revision del tema (limite: 150 palabras en el
resumen, 1500 palabras en el contenido, 5
figuras o tablas y 15 referencias).

D. DE LAS CARTAS AL EDITOR

La politica editorial de la revista permite que los
autores aludidos puedan responder. Las cartas
deben desarrollar sin dividirse en secciones, el
planteamiento del problema, su discusion y la
conclusion con su recomendacion. Limite es de
500 palabras, una figura o tabla y 5 referencias

E. ETICA EN PUBLICACION

La Rev Per Inv Materno Perinatal se ajusta a
estandares de ética en la publicacion e investi-
gacion. En el caso que sea detectada alguna falta
contra la ética en la publicacién durante el proce-
so de revision o después de la publicacion, la re-
vista tomara las medidas correctivas necesarias
en base a las recomendaciones del Committe on
Publication Ethics.

Las formas mas frecuentes de faltas éticas en
la publicacion son: plagio, autoria honoraria
o ficticia, manipulacion de datos e intento de
publicacion redundante.
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cedo mis derechos patrimoniales y autorizo al Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP), la publicaciéon y divulgacion
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Nacional Materno Perinatal.

En sefial de conformidad adjunto a mi firma, incluyendo cual fue mi participacion (y las de mis coautores) en la elaboracién
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Lima, de 20....
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e. Revision critica del manuscrito. f. Aprobacion de su version final.
g. Aporte de pacientes o material de estudio.
h. Obtencién de financiamiento. i. Asesoria estadistica.

j- Asesoria técnica o administrativa. k. Otras contribuciones (definir).
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