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EDITORIAL

DOI: http://dx.doi.org/10.18597/rcog.3285

THE COLOMBIAN JOURNAL OF OBSTETRICS

AND GYNECOLOGY (REVISTA COLOMBIANA DE
OBSTETRICIA YGINECOLOGfA) AND ITS VALUE
FOR THE COLOMBIAN FEDERATION OF
OBSTETRICS AND GYNECOLOGY, FECOLSOG

ne of the loftiest objectives of scientific

societies is to promote science in the dif-

ferent fields of knowledge. The very first
scientific society was the Royal Society of London,
created in the United Kingdom in 1660, also known
by the name of Royal Society of London for Improv-
ing Natural Knowledge. It was created as a “college
for the promotion of experimental learning of physics
and mathematics” and it published the first scientific
journal in 1666 under the title of Philosophycal Tran-
sactions (1, 2), which remained the most important
scientific publication until the emergence of special-
ized journals in the 19th century. At first, Philosophycal
Transactions was home to news, letters and descriptions
of experimental reports lacking standardized format
or style (3). The first organization to publish a medical
journal was the Edinburgh Medical School in 1731,
with its Medical Essays and Observations, which became
the Edinburgh Medical Journal two years later and was
a peer-reviewed publication since 1733 (4). In the
United States, the first medical journal was the Medi-
cal Repository, published for the first time in 1797 (5).
In the United Kingdom, The Lancet appeared in 1823
containing the work developed in the London medical
schools as well as case reports, followed by the British
Medical Journal in 1853, as a result of the newly created
British Medical Association (4). In 1887, Philosophycal
Transactions was split into two new publications: one
journal focused on mathematics and physics, and the
second devoted to biology. In 1989, an important

innovation came on stage: anonymous peer review
of the content. All of the above is a reminder of the
fact that medical journals originated from within
scientific societies and medical schools with the aim
of describing the methodologies as well as the results
of their research and have been characterized from
the very beginning by a rigorous anonymous peer
review process.

The purpose of scientific societies is no different
in the 21st century. The Royal College of Obstetri-
cians and Gynecologists states that its most altruistic
objective is the “encouragement of the study and the
advancement of the science and practice of obstetrics
and gynaecology” (6). In turn, the mission state-
ment of the American College of Obstetricians and
Gynecologists is “to be a membership organization
dedicated to the advancement of women’s health care
and the professional and socioeconomic interests of
its members through continuing medical education,
practice, research, and advocacy” (7).

In Colombia, the Colombian Society of Obstetrics
and Gynecology (today the Colombian Federation of
Obstetrics and Gynecology - FECOLSOG), founded
in 1947, created the Colombian Journal of Obstetrics
and Gynecology (Revista Colombiana de Obstetricia y Gine-
cologia - RCOG) in 1950. Then, in 1953, it defined its
mission as primarily scientific but also organizational
(8). True to this premise, it supported the journal
and organized the first National Congress of Obstet-
rics and Gynecology in 1953. In 1967, FECOLSOG
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reaffirmed its incorporation as a scientific society to
gather and bring together the regional associations of
specialists in obstetrics and gynecology throughout
the Republic of Colombia (9).

In its renewed mission statement, FECOLSOG
seeks to gather and represent all obstetricians and
gynecologists and other members, and to promote sci-
entific, academic, political, organizational, ethical and
social development by means of strategies designed to
ensure comprehensive wellbeing for its members and
optimal health conditions for women. Its quality goals
include the following: 1) to ensure service provision
and the supply of top-quality products to its associ-
ates, affiliates and the community; and 2) to promote
the ethical, scientific and organizational development
of obstetrics and gynecology in the country (10).

As a scientific organization, FECOLSOG has
published RCOG unfailingly for 70 years; it held
the XXXI Colombian Congress of the specialty this
year; eight years ago, it received the endorsement
of the American College of Obstetricians and Gy-
necologists, which it represents in Colombia; and it
recently created the Medical Education Department
to provide short diploma courses, continuing educa-
tion programs and training courses (for example the
course on “Key practices that save lives”), addressed to
general practitioners, nurses and specialist physicians,
creating meaningful impact on extreme maternal
morbidity and maternal mortality in the country.

RCOG, regional and national obstetrics and gyne-
cology congresses, and continuing education activities
are all sources of financial return for the Federation.
Although revenues from RCOG are not significant,
the journal is part of the value chain because it
reaches all obstetricians and gynecologists of the af-
filiated organizations that are part of FECOLSOG.
Moreover, it is a source of regional information and
it plays the important social responsibility role of
promoting and disseminating scientific knowledge
and bringing under the spotlight public health issues
and their relevance in the country. Accordingly, the

latest volume of the journal (Volume 69) includes
articles regarding the problem of suicide as a cause
of maternal mortality, the importance of the genito-
urinary syndrome of menopause, and the prevalence
of gestational diabetes pursuant to the new world
definitions. Likewise, public health technologies have
been assessed in the local setting, including the use
of episiotomy, the self-sampling device for human
papilloma virus (HPV) DNA testing, or the safety
of new applications for minimally invasive surgical
techniques. The results of innovations in education,
and the publication of evidence-based Clinical Prac-
tice Guidelines (11, 12) developed in Colombia, as
well as local expert consensus have also been subjects
of analysis (13-15). This information originating in
local and regional scientific research is undoubtedly
of great value for specialists, general practitioners,
nurses, undergraduate and graduate students of the
specialty and other related areas, in Colombia as well
as in the Latin-American region.

The 100,000 yearly visits to the RCOG website
confirm the status of the journal as one of the most
important communication media for research in the
field of sexual and reproductive health in the conti-
nent. Compliance with high scientific and editorial
standards accounts for this achievement: anonymous
peer review process since 2001; wider focus to cover
all aspects pertaining to women’s sexual and repro-
ductive health, including public health and gender
issues (also part of the studies published in this issue)
since 2004, and inclusion in the main international
databases such as Scopus, EBSCO, IS, Redalyc, Li-
lacs, SCiELO and Imbiomed, and national databases
like Publindex. The application for inclusion in the
National Library of Medicine (NLM) was submitted
again this year. As part of the editorial process, RCOG
provides methodological guidance to the authors and
encourages the use of quality reporting tools such as
CONSORT, STROBE, PRISMA and AGREE II. The
editorial process has also been made stronger in dif-
ferent areas: ethics, by means of the involvement of an



expert in ethics and membership and participation in
the Committee on Publication Ethics (COPE); quality
assurance, with the Icontec certification and original-
ity review using the Ithenticate® software. RCOG has
introduced innovations in the Case Report section to
include review of the literature on rare conditions or
interventions for which finding randomized clinical
trials may be unfeasible. In 2015, RCOG migrated
entirely to the electronic version, in keeping with
environmental protection, the trends in information
and communication technologies, and in order to
allow open access.

At a time when doubts emerge within a scientific
society regarding the importance of having a top-
quality journal intended to promote the creation of
knowledge and the dissemination of research con-
ducted in the country and the region in the fields of
obstetrics and gynecology, public health and women’s
sexual and reproductive health, it is important to
retrace the history and origin of these associations,
their aims and most essential values, in order to avoid
repeating past mistakes, as stated by doctor Jesus
Alberto Gomez Palacino back in 2004 (16). Granted,
significant costs are associated with a publication of
these characteristics, but it is important to realize
that RCOG is a weighty asset in FECOLSOG’s value
chain and mission statement as a scientific society.
For this reason, it is incumbent on us to explore old
or new funding alternatives, as was the appeal from
FECOLSOG's President, doctor José William Leon
in his editorial for issue 1 published in 2005 (17).

FECOLSOG and RCOG must find guidance in
history and strive to achieve their loftiest goals in
order not stray from their path in a world in which
monetary value or wealth generation appear to rule
over other values that are also important and neces-
sary for our human race.
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LA REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA

Y GINECOLOGIA Y SU VALOR PARA LA
FEDERACION COLOMBIANA DE OBSTETRICIA
Y GINECOLOGIA, FECOLSOG

as sociedades cientificas tienen como uno de

sus mas nobles objetivos la promocion de la

ciencia en los diferentes campos del conoci-
miento. La primera sociedad cientifica fue la Royal
Society of London, fundada en 1660 en el Reino
Unido, también conocida como la Royal Society of
London for Improving Natural Knowledge. La socie-
dad fue creada como “un colegio para la promocion
del aprendizaje fisico-matemético experimental” que
publico, en el afio de 1666, la primera revista cienti-
fica, Philosophycal Transactions (1, 2) y fue la publicacion
cientifica mas importante hasta el siglo X1X, cuando
aparecieron las revistas cientificas especializadas. En
Philosophycal Transactions se publicaron inicialmente
noticias, cartas y descripciones de informes experi-
mentales sin un formato o estilo estandarizado (3). La
primera entidad en publicar una revista médica fue
el Edinburgh Medical School, que divulgé el Medical
Essays and Observations en 1731, que se transformo dos
afios mas tarde en el Edinburgh Medical Journal y conto
con revision por pares desde el afio de 1733 (4). La
primera revista médica en Estados Unidos fue la Me-
dical Repository, que aparecié en 1797 (5). En el Reino
Unido aparecen The Lancet en 1823, para publicar el
trabajo desarrollado en las escuelas médicas de Lon-
dres y el reporte de casos, y el British Medical Journal
en 1853, como resultado de la creacion de la British
Medical Association (4). En el afio 1887, Philosophycal
Transactions se dividio en dos nuevas revistas: una
dedicada a la publicacion de temas de matematicas

y fisica, y la segunda a temas de biologia. A partir de
1989 realizé una importante innovacion: la revision
anonima de los contenidos por pares. Los hechos
enunciados recuerdan que las revistas cientificas
médicas se han originado en las sociedades cientifi-
cas y en las escuelas de medicina con el objetivo de
presentar tanto la metodologia como los resultados
de las investigaciones realizadas, con la caracteristica
desde sus inicios de realizar un proceso anénimo y
riguroso de revision por pares.

El objetivo de las sociedades cientificas no ha
cambiado en el siglo XXI. El Royal College of Obs-
tetricians and Gynecologists indica que su objetivo
mas altruista es “fomentar el estudio y avance en la
cienciay la practica de la obstetricia y la ginecologia”
(6). Por su parte, el American College of Obstetricians
and Gynecologists establece en su mision ser “una
organizacion de miembros que se dedica al avance
y la promocion de la atencién médica de la mujer, y
los intereses profesionales y socioeconomicos de sus
miembros a través de la educacion médica continua,
la préctica y la investigacion” (7).

En Colombia, la Sociedad Colombiana de Obste-
tricia y Ginecologia (hoy Federacion Colombiana de
Obstetricia y Ginecologia - FECOLSOG), fundada
en 1947, creo la Revista Colombiana de Obstetricia y Gi-
necologia (RCOG) en el afio de 1950 y definid en 1953
su mision cientifica, en primer lugar, y gremial, en
segundo lugar (8). Bajo esta premisa apoyo la revista
y organizo el primer Congreso Nacional de Obste-
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tricia y Ginecologia en 1953. En 1967, FECOLSOG
reafirmo su constitucion como sociedad cientifica
para reunir y agrupar a las asociaciones regionales
de médicos especialistas en obstetricia y ginecologia
ubicadas en la RepUblica de Colombia (9).

En la actualidad, FECOLSOG establece en su
renovada mision agrupar y representar a todos los mé-
dicos ginecoobstetras y demas asociados, fomentando
el desarrollo cientifico, académico, politico, gremial,
ético y social, a través de estrategias que procuren el
bienestar integral para sus afiliados y una 6ptima salud
para la mujer, e incluye como objetivos de calidad: 1)
asegurar la prestacion de servicios y el suministro de
productos de excelente calidad para los asociados,
afiliados y la comunidad, y 2) promover el desarrollo
ético, cientifico y gremial del area de ginecologia y
obstetricia en el pais (10).

Como agremiacion cientifica, FECOLSOG ha
publicado de manera ininterrumpida la RCOG por 70
afios; celebro este afio el XX X1 Congreso Colombiano
de la especialidad; desde hace ocho afios cuenta con
el aval del American College of Obstetricians and
Gynecologists y constituye la seccion Colombia de
esta entidad, y, en los altimos afios, cred la Oficina de
Educacion Médica, que ofrece cursos cortos, diplo-
mados, programas de educacion continuada y cursos
de entrenamiento, como “Practicas clave que salvan
vidas”, dirigidos a médicos generales, enfermeras y
médicos especialistas, con un importante impacto
sobre la morbilidad materna extremay la mortalidad
materna del pais.

LaRCOG, los Congresos Regionales y Nacionales
de Obstetriciay Ginecologia, asi como las actividades
de educacion continuada tienen un retorno financiero
para la Federacion. Si bien laRCOG no genera impor-
tantes ingresos econdémicos, forma parte de la cadena
de valor de la FECOLSOG al llegar a cada uno de los
médicos obstetras y ginecologos de las filiales que la
integran, servir de fuente de informacion regional,
cumplir con la responsabilidad social de fomentar y
divulgar el conocimiento cientifico y visibilizar los
problemas prioritarios de salud puablica en el pais y
su importancia. De esta manera, el Ultimo volumen

de la revista (volumen 69) incluye articulos sobre
el problema del suicidio como causa de mortalidad
materna, laimportancia del sindrome genitourinario
de la menopausia y la prevalencia de la diabetes ges-
tacional de acuerdo con nuevas definiciones a nivel
mundial. Asimismo, se han publicado evaluaciones
de tecnologias sanitarias en el contexto local como el
uso de la episiotomia, del dispositivo para autotoma
de muestras de ADN del virus del papiloma humano
(VPH) o la seguridad de nuevas aplicaciones de las
técnicas de cirugia minimamente invasiva, resultados
de innovaciones educativas, o la publicacion de las
Guias de Préctica Clinica basadas en la evidencia (11,
12) desarrolladas en el pais, 0 consensos de expertos
locales (13-15). Sin duda esta informacion, producto
de la investigacion cientifica local y regional, tiene un
valor relevante para los médicos especialistas y médi-
cos generales, enfermeras, estudiantes de posgrado y
pregrado de nuestra especialidad y de &reas afines en
Colombia y la region latinoamericana.

Los 100.000 visitantes anuales al sitio web de la
RCOG la confirman como uno de los 6rganos mas im-
portantes de difusion de la investigacion en el campo
de la salud sexual y reproductiva a nivel continental,
gracias a que la revista cumple con altos estandares
cientificos y editoriales: proceso anénimo de revision
por pares desde el afio 2001; ampliacion del foco de
la revista para cubrir todos los aspectos relacionados
con la salud sexual y reproductiva de la mujer, que
incluyen la salud puablica y los problemas de género
(que también hacen parte de los estudios publicados
en el presente nimero) desde el afio 2004, e inclu-
sion en las principales bases de datos internacionales
como Scopus, EBSCO, IS, Redalyc, Lilacs, SCIELO
e Imbiomed, y nacionales como Publindex. En el
presente afio se realizd nuevamente la solicitud de
inclusion en la National Library of Medicine (NLM).
Como parte del proceso editorial, la RCOG brinda
orientacion metodoldgica a los autores y promueve la
utilizacion de herramientas de calidad en el reporte
tales como: CONSORT, STROBE, PRISMA, AGREE
I1. El proceso editorial también se ha fortalecido:
en el campo ético, mediante la vinculacién de un



experto en ética y la membresia y participacion en
el Committee on Publication Ethics (COPE); en el
aseguramiento de la calidad, con la certificacion de
Icontec y la revision de originalidad mediante el soft-
ware Ithenticate®. La RCOG ha realizado innovaciones
en la seccion de Reporte de Casos, que incluyen la
modalidad de revision de la literatura sobre entidades
poco frecuentes o sobre intervenciones en las que es
poco factible encontrar ensayos clinicos aleatorizados.
En el afio 2015, la RCOG migr6 completamente a la
version electronica para ir en la via de la proteccion del
medio ambiente, las nuevas tendencias de la tecnologia
de la informacion y la comunicacion, y permitir su
acceso abierto.

En el momento en que surgen dudas dentro de una
sociedad cientifica sobre la importancia de tener una
revista de alta calidad, que promueva la generacion
de conocimiento y divulgue las investigaciones rea-
lizadas en el pais y en la region en los campos de la
obstetricia y la ginecologia, la salud publica y la salud
sexual y reproductiva de la mujer, se debe reconocer
la historia y el origen de estas asociaciones, sus fines
y sus valores mas esenciales para evitar errores del
pasado, como lo menciono el doctor Jesus Alberto
GOmez Palacino en el afio 2004 (16). Una revista de
las caracteristicas de la RCOG conlleva costos im-
portantes, pero representa un activo significativo en
la cadena de valor de FECOLSOG desde su objetivo
misional como sociedad cientifica. Por esta razon, es
necesario explorar viejas 0 nuevas alternativas para
su financiacion, como lo expresaba el presidente de
FECOLSOG, doctor José William Leon, en el edito-
rial del nimero 1 de afio 2005 (17), sin sacrificio de
la calidad cientifica y editorial lograda con el esfuerzo
de los editores de la revista y el apoyo de las juntas
directivas por cerca de 70 afios.

La FECOLSOG y la RCOG deben estar guiadas
por la historia y por sus fines mas altruistas para
no perder el rumbo en un mundo en que el valor
monetario 0 la generacion de riqueza parecen regir
por encima de otros valores también importantes y
necesarios para el ser humano.
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ABSTRACT

Obijective: To characterise the population of wom-
enwho died as a result of suicide during pregnancy,
delivery and the postpartum period in the Depart-
ment of Antioquia between 2004 and 2014, and to
estimate the proportion of deaths due to suicide.
Materials and methods: Descriptive study of
suicide deaths during pregnancy, delivery and the
postpartum period in women living in the Depart-
ment of Antioquia, in central Colombia, identified
between 2004 and 2014. All the cases identified
from the National Public Health Surveillance (SI-
VIGILA) reporting system and death certificates
were included. Data were taken from clinical re-
cords and charts. Clinical and sociodemographic
characteristics were assessed. Risk factors taken
into consideration included a personal or family
history of mental disorder, the use of psychoactive
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substances, attempted suicide, domestic violence
and intimate partner violence. Categorical variables
were grouped according to frequency in terms per-
centages; medians and inter-quartile ranges were
calculated for continuous variables. The propor-
tion of suicide deaths was calculated over the total
number of maternal deaths which occurred in the
Department during the study period, and the mor-
tality ratio was calculated specifically by age groups
taking into consideration the number of deaths
identified in the research by age group and the total
number of live births reported by DANE in women
of that age during the 11-year period, expressed as
number of maternal deaths /1000 live births.

Results: Between 2004 and 2014 there were a to-
tal of 476 maternal deaths and 24 cases of suicide
death, for a proportion of 4.8%. Data were available
for descriptions in 18 cases. The highest number
of suicide deaths occurred in the age group be-
tween 20 and 29 years, single women, housewives
or students, living in rural areas, affiliated to the
subsidised healthcare regime and with less than
complete secondary education and one-half of the
patients had attended prenatal care visits. Deaths
were due to poisoning and 30% were suicide by
hanging. There was a similar distribution between
the deaths that occurred in the first two trimesters
of pregnancy and the late postpartum period. Here
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were no data in the personal history of risk factors
for suicide in 44.4% of cases, or in the family his-
tory in 72.2% of cases.

Conclusions: Pregnancy-related suicide deaths are
an important cause of potentially avoidable mater-
nal mortality. Identification of vulnerable patients
is required in order to offer active treatment and
reinforce follow-up. Greater commitment is needed
in terms of event documentation, notification,
follow-up and analysis.

Key words: Maternal health, suicide, maternal
mortality.

RESUMEN

Obijetivo: caracterizar la poblacion de mujeres que
murieron por suicidio durante el embarazo, el par-
to y el puerperio en Antioquia entre 2004 y 2014,
y calcular la proporcion de muertes por suicidio.
Materiales y métodos: estudio descriptivo de
muertes por suicidio de mujeres residentes en el
departamento de Antioquia, region central de Co-
lombia, durante el embarazo, el parto y el puerpe-
rio, identificados entre 2004 y 2014. Se incluyeron
todos los casos detectados a partir de los reportes
al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA) y el certificado de defuncion; la infor-
macion se obtuvo de historias y registros clinicos. Se
evaluaron las caracteristicas clinicas y sociodemogra-
ficas; como factores de riesgo se tuvo en cuenta el
antecedente personal o familiar de trastorno men-
tal, el uso de sustancias psicoactivas, los intentos de
suicidio, la violencia intrafamiliar y la violencia de
pareja. Las variables categoricas se agruparon segun
su frecuencia como proporciones y porcentajes;
para las variables continuas se calculé la mediana y
el respectivo rango intercuartilico. Se calcularon la
proporcion de muertes por suicidio sobre el total de
muertes maternas ocurridas en el departamento en
este periodo, y la razén de mortalidad especifica por
grupos de edad teniendo en cuenta el nimero de
muertes identificadas en la investigacion por grupo
etario, y el nimero total de nacidos vivos reporta-

dos por el Departamento Administrativo Nacional
de Estadistica (DANE), en mujeres de esa edad en
ese periodo de 11 afios, expresados como numero
de muertes maternas/1000 nacidos vivos.
Resultados: entre el 2004 y el 2014 se presentaron
476 muertes maternas y 24 casos de muerte por sui-
cidio, para una proporcion de 4,8 %. En 18 casos se
contd con informacion para la descripcion. El mayor
numero de suicidios se present6 en el grupo de 20
a 29 afios de edad, solteras, dedicadas a las labores
del hogar o a estudiar, residentes en zonas rurales,
pertenecientes al régimen subsidiado y con niveles
de escolaridad inferiores a bachillerato completo;
la mitad de las pacientes habia realizado control
prenatal; el 70% murieron por envenenamiento y
30% por ahorcamiento; hubo una distribucion si-
milar de las muertes en los 2 primeros trimestres
del embarazo y el posparto tardio. No se encontrd
informacion sobre factores de riesgo para suicidio
en el 44,4% de los casos en la historia personal, y
72,2% en la familiar.

Conclusiones: la muerte por suicidio relacionado
con el embarazo es una importante causa de mor-
talidad materna, potencialmente evitable; hace falta
identificar las pacientes vulnerables para ofrecer un
tratamiento activo y reforzar el seguimiento. Se re-
quiere mayor compromiso con el diligenciamiento
de los registros, la notificacion, el sequimiento y el
analisis de los eventos.

Palabras clave: salud materna, suicidio, morta-
lidad materna.

INTRODUCTION

In the past decade, suicide, defined as the act of
ending one’s own life, has been declared as a pub-
lic health problem. According to the World Health
Organisation (WHO), one death due to this cause
occurs every 40 seconds in the world (2). In Colom-
bia, attempted suicide rates increased progressively
between 2009 and 2015 (2), and 2016 was the year
with the highest suicide rate of the past decade, at
5.2 for every 100,000 inhabitants, and 85.1% of the



women who committed suicide were of childbear-
ing age (3). The latest report shows a rate of 6.47 for
Antioquia, higher than the rate for the rest of the
country, and for the women, a rate of 2.44 for every
100,000 inhabitants. However, there are not data
regarding pregnancy-related suicide. The major-
ity of suicide deaths are avoidable, considering that
many of the suicidal individuals mention their desire
to die (4). If this happens during pregnancy or the
postpartum period, it may be considered as another
potentially preventable cause of maternal mortality.

The United Kingdom report on maternal mor-
tality, “Saving Lives, Improving Mothers’ Care®,
reported 101 suicide deaths during pregnancy and
up to 1 year after childbirth between 2009 and
2013 (5), while the figure reported for 2006-2008
was 29 suicide deaths during pregnancy and up to
6 months after childbirth (6). As key points, the
report highlighted the high risk of severe mental
disorders during the postpartum period, failure
to recognise the symptoms, and the rapid onset
and progression of the symptoms. In 2012, the
maternal mortality review committee of New
Zealand reported that, between 2006 and 2010,
suicide accounted for 25% of all maternal deaths
(13 cases), 54% of them during pregnancy and 46%
during the postpartum period, and 46% were clas-
sified as preventable (7). In 2016, the Colombian
Maternal Mortality Surveillance and Control Pro-
tocol reported that suicide was the fourth cause of
mortality in pregnant women in 2005 (8). These
findings have meant that pregnancy-related suicide
is no longer an invisible issue. There is a greater as-
sociation between pregnancy-related homicide and
suicide than with many obstetric complications,
placing violent death among the main causes of
pregnancy-related mortality (9).

Not much is known about mortality due to suicide
during pregnancy and the postpartum period. Few
articles are retrieved as a result of the search in the
literature, and they offer conflicting information,
with very little consolidated statistics. An example
of this is the lack of consensus regarding the
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classification: the WHO classifies it as direct maternal
death (10), the United Kingdom includes it among
psychiatric causes of death, classifying it as indirect
maternal death (5). In Colombia there are some
figures regarding the size of the problem, but little
Is known about its characterisation and determining
factors. This knowledge is required as input for
decision-making and for designing public policies
and interventions, as set forth in the Public Health
Surveillance Protocol for maternal mortality (8).

Consequently, the objective of this study was to
characterise the population of women who died due
to pregnancy-related suicide in Antioquia between
2004 and 2014, in order to help position suicide as
a relevant cause of maternal mortality and estimate
the proportion of suicide deaths.

MATERIALS AND METHODS
Design and population. Descriptive study of suicide
deaths during pregnancy, delivery and up to 6
months after childbirth in women living in An-
tioquia, identified between 2004 and 2014. Cases
of suicide death entered in the Public Health Sur-
veillance System (SIVIGILA) were included. Also
included were those cases which, after having been
identified in the database of deaths of women
between 10 and 54 years of age as suspected ma-
ternal deaths occurring during pregnancy or up
to 6 months after childbirth, were confirmed as
suicide based on the information taken from the
clinical records and in-hospital care documenta-
tion. Consecutive sampling of all the deaths with
the described characteristics was made.

Antioquia is the sixth largest department in
Colombia, with an estimated population of 6.5 mil-
lion inhabitants. During the time period between
2004 and 2014 there were 476 maternal deaths, 309
direct (64.9%), 142 indirect (29.8%), and 25 due
to unknown cause (5.3%) (11); the mortality ratio
during those years varied between 67.9 and 30.4 for
every 100,000 live births.

Procedure. The process of identifying the cases
and collecting the data was part of the official
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maternal mortality surveillance carried out by the
Health and Social Protection Secretariat of the
Department as part of the work of public health
surveillance, following the guidelines established by
the National Health Institute (INS). The NACER
research group of Antioquia University acted
as the operator during the entire study period,
working with a multidisciplinary team consisting
of professionals in information systems, specialists
in obstetrics, several of them epidemiologists and
public health specialists, always under the oversight
of the Health Secretariat and the National Health
Institute.

For the identification of the cases, a search
was conducted in the SIVIGILA database of all
cases reported by the local health directorates, the
state social enterprises and the health institutions
of the different municipalities, INS Code 550 for
“maternal mortality” which includes reports of late
and pregnancy-related maternal deaths. The search
was also conducted in the database of deaths of
women between 10 and 54 years of age to look for
suspected unreported cases of maternal deaths,
identifying cases that had a “YES” in boxes 37 to 39
of Chapter 111 of the death certificate which refer
to deaths of women in childbearing age, or cases
with absent information for those same variables.

Suicide cases were identified mainly from
pregnancy-related deaths and in the death certificate
databases, given that the 1CD-10 definition of
maternal death, which excludes accidental or
incidental deaths such as suicide, was the definition
in place throughout the study period. Although
it was only in 2012 that the WHO recognised
suicide until postpartum day 42 as a cause of
direct maternal death (12), the Health Secretariat
of Antioquia actively searches and analyses these
events since that time, even if they were not
included in the maternal mortality ratio (13).

After checking for compliance with the defini-
tion of the event or suspected event, the institutions
where the deceased women received care were
asked to provide the clinical record. Family mem-

bers were interviewed whenever possible. Clinical
records, autopsy reports, death certificates and
interviews with family members were included as
sources of information. The latter were the only
sources of information in those cases in which
the women had not received medical care. Data
were entered in a form especially designed for
that purpose, including the case number and the
sociodemographic and clinical information of each
of the women, and they were lated tabulated in a
database for anonymous analysis.

Measured Variables. Sociodemographic: ethnicity
was assigned based on the information entered in
box 18 of the Death Certificate of the Ministry of
Social Protection/National Statistics Department
(DANE); the level of education was categorised as
complete or incomplete primary, incomplete or
complete secondary, technical/technological and
higher education; the place of residence was cat-
egorised as the subregion of the Department where
the town of residence over the past 6 months was
located; the area of residence as rural or urban; the
affiliation regime was categorised as contributive,
subsidised or not insured; occupation included being
astudent. Clinical variables: maternal age in years at
the time of death by age groups (10 to 19, 20 to 29
and 30 to 39); time of death was categorised accord-
ing to the trimester of gestation (first trimester up to
13 weeks + 6 days, second trimester from 14 to 27
weeks + 6 days, and third trimester from 28 weeks
until the end of pregnancy); postpartum, immediate
postpartum to day 42, and 43 days to 6 months after
childbirth; the number of previous pregnancies and
living children; the number of prenatal visits until
the time of death. The methods for committing
suicide were considered: hanging, fall, poisoning,
firearm and drowning, according to the entry in the
clinical record or the information gathered during
the visit to the home; the place of death depending
on whether it occurred in a healthcare institution
or at home.

Personal or family history related to the risk
of suicide most frequently found in the relevant



publications was taken into consideration: mental
disorder, use of psychoactive substances, attempted
suicide, family history of suicide, family violence and
intimate partner violence. The clinical record was
used to determine if there was a history of personal
mental disorder diagnosed by a healthcare profes-
sional, corresponding to cases identified by the
International Classification of Diseases (ICD - 10)
as organic mental disorders (codes FO0-F09), mental
and behavioural disorders due to psychotropic sub-
stance abuse (F10-F19), schizophrenia, schizotypical
disorders and delirium disorders (F20-F29), mood
disorders (F30-F39), neurotic disorders secondary
to stressful situations and somatoform disorders
(F40-F49), behaviour disorders associated with
physiological dysfunction and somatic factors (F50-
F59), adult personality and behaviour disorders
(F60-F69), mental retardation mental (F70-F79),
psychological development disorders (F80-F89),
behavioural and emotional disorders usually origi-
nating in childhood and adolescence (F90-F98) (14).

Statistical analysis. Categorical variables were
grouped according to their frequency in terms of
percentages; medians and inter-quartile ranges were
calculated for continuous variables. The proportion
of suicide deaths was calculated over the total
number of maternal deaths that occurred in the
Department during the study period. The specific
mortality ratio was calculated by age groups, taking
into consideration the number of deaths identified
as part of the identification by age group and the
total number of live births reported by DANE
for the 11-year period, expressed as number of
maternal deaths/1000 live births.

Ethical considerations. The research study was ap-
proved by the Bioethics Committee of the School
of Medicine of Universidad de Antioquia, and the
Health and Social Protection Secretariat of Antioquia
approved the use of the data and the publication.
Privacy and confidentiality of all the information
were guaranteed.
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Table 1.
Sociodemographic characteristics,

suicide-related maternal mortality, Antioquia,
2004-2014

Age (18)

10-19 years 7(38.9)
20-29 years 9 (50)
30-39 years 2(11.1)
Marital status(18)

Single 12 (66.6)
Free union 3(16.7)
Married 3(16.7)
Place of residence (18)

East 6 (33.3)
Metropolitan Area 4 (22.2)
Uraba 3(16.7)
North 2(11.1)
Southwest 2(11.1)
West 1(5.6)
Area of residence (15)

Rural 11 (73.3)
Urban 4 (26.7)
No information 3
Social Security System (18)

Subsidised 9 (50)
Contributive 6 (33.3)
Not insured 3(16.7)
Education (15)

Incomplete secondary 6 (40)
Incomplete primary 4 (26.7)
Complete primary 4 (26.7)
Technical or technological 1 (6.6)
No information 3
Occupation (14)

Housewife 10 (71.4)
Student 3(21.4)
Farming 1(7.2)
No information 4

Note. Percentages are presented over the total number of cases for
which information was obtained (in parenthesis after the characteristic).
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RESULTS

During the period described, 24 confirmed suicide
deaths were identified in women during pregnancy
and during the first 6 months after childbirth, for a
proportion of 4.8%. No sociodemographic or clini-
cal information was available for the description of
6 cases and some information was available for the
18 remaining cases, although not all the exact same
data were obtained for all of them. Verbal autopsy
reports were available for 10 cases and in the re-
maining cases, the information was taken only from
the clinical records.

One of the women was of indigenous ethnicity,
none of the others belonged to special groups, or
there was no information in that regard. In terms
of education, 93.4% of the women had less than
complete secondary education. For 77.8% of cases
there was no information about religion. Table 1
shows other sociodemographic characteristics. Of
the 18 women with information, the time of death
was unknown in 1 case. Of the remaining 17, four
died in the first trimester (23.6%), five during
the second trimester (29.4%), three in the third
trimester (17.6%) and five after postpartum day 42
(29.4%). There were no cases in the immediate or
near postpartum period.

Medians for previous pregnancies and living
children were 2 and 1, respectively. At least 1 prenatal
visit had been attended in 50% of cases (8/16), and
there was no information in 2 cases. In the age group
of women between 10 and 19 years there were 7 cases
of pregnancy-related suicides and 237,547 live births,
forarisk of 1 out of every 33,935 hirths; in the group
between 20 and 29 years of age there were 9 suicides
and 469,158 births, for a risk of 1 out of every 52,129;
and in the group between 30 and 39 years of age,
there were 2 cases of suicide out of 201,427 births,
for a risk of 1 out of every 100,714.

The method used for committing suicide was
poisoning in 70.6% (12/17) and hanging in 29.4%
(5/17); there were no data available in one case;
61.1% died in a healthcare institution (11/18) and
38.9% died at home (7/18).

No information was found on risk factors for
suicide, personal in 44.4% (8/18) or family in 72.2%
(13/18). Of the 10 women for whom personal or
family risk factors were obtained, five had at least
one. One woman had a personal history of attempted
suicide and a family history of mental disorder; the
second woman had a personal history of mental
disorder, attempted suicide, family violence,
intimate partner violence and a family history of
attempted suicides; the third had a personal history
of mental disorder, drug abuse and attempted
suicide; and the last two only had a personal history
of mental disorder. Three of the four women with
a mental disorder had a mood disorder; in two of
them, the family and the healthcare institution
had knowledge of the diagnosis, and the patients
had received treatment (pharmacological in one
of them and pharmacological plus psychotherapy
in the second woman), but none of the three was
under treatment at the time of death, and two of
them had attended 6 and 8 prenatal visits.

DISCUSSION

Over the 11 years of the study, the cumulative num-
ber of pregnancy-related suicide deaths (n=24) was
greater than the number of deaths due to obstetric
sepsis (n=11), which was classified as the fifth cause
of direct maternal death (15). It has been previously
described that suicide-related maternal mortality is
greater than mortality due to other direct obstetric
causes (9). Authors who claim that the frequency
of pregnancy-related suicide is not different (16), or
that it is lower than in the general female population
(17, 18), recognise that it isa common pregnancy-
related death and may play a more significant role
than some direct obstetric causes, something that
has been confirmed by our findings.

Our results (4.8%) are similar to those described
for suicide as a cause of death during pregnancy
and the first postpartum year, which have been
reported to account for 5-20% of maternal deaths
in low and intermediate income countries (19).
Now, if only the 12 cases that occurred during



pregnancy and up to 42 postpartum days are
considered, it could be said that at least 2.5% of
maternal deaths in the Department during the
study period would be associated with suicide. In
2014, a systematic review found that Latin America
was the region with the highest incidence of
suicide-related maternal deaths, with an estimated
proportion of 1% for low and medium income
countries. However, the authors recognise that this
figure might not represent the true proportion,
arguing that with appropriate classification and
reporting, the proportion would turn out to be
higher (20). Multiple barriers may contribute to
this under-recording, including differences in study
methodologies, non-inclusion in official statistics,
variability in the definition, and a tendency to
combine suicide deaths with deaths from unknown
cause (17, 18). On the other hand, there is a lack
of documentation and follow-up of events: in our
study, we failed to find the minimum necessary
records for 6 out of the 24 cases identified, and in
the remaining ones, information was not uniformly
recorded, resulting in the absence of the same type
of data for all cases.

In our study, a greater number of suicide deaths
were identified in women between 20 and 29 years
of age, with less than complete secondary education,
single, students or housewives, living in rural areas
and belonging to the subsidised regime in the social
security system. In Colombia, in 2016, the highest
number of suicide deaths in women occurred in
the age group between 15 and 17 years, followed
by the group between 20 and 24 years, with rates of
5.6 and 2.7 suicides for every 100,000 inhabitants,
respectively, predominantly in women with less
than complete secondary education (75.4%), the
majority with no partner (63.8%) and asphyxia
generators as the main causal mechanism, followed
by poisoning (3). According to the most recent data
of maternal mortality in the United Kingdom,
the mean age of women who died due to suicide
was 29 years (5), and in contrast with our finding,
the majority were married (76%) or had a stable
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partner, (6) similar to what other studies have found
(19). In a different study in Colombia, Palladino et
al., had already reported a similar finding to ours
regarding marital status (9).

In this research, 70% of the cases assessed were
death due to poisoning and 30% death by hanging.
Several studies have found that poisoning is the
most common method employed by women, even
during pregnancy (21, 22), a finding that has been
associated with ease of access. There were no cases
during the postpartum period before 42 days,
unlike what has been reported by other authors (23).

In our study, only half of the patients had
attended prenatal visits and in those cases which
had received prenatal care, an important lack of
timeliness for appropriate care was identified.
As highlighted by multiple studies on maternal
mortality in the world, the presence of a psychiatric
disorder is the main risk factor for suicide (24) and
itis an indicator of high postpartum risk, even more
so if itis a mood, bipolar or schizophrenic disorder
(5, 25). The limitations detected in our study have
also been reported by other authors in that mental
disease is seldom detected during the perinatal
period in women who commit suicide and, when it
Is, it is usually treated suboptimally (19, 26).

Thisis the first study focused on the identification
and analysis of pregnancy-related suicide deaths in
Colombia. A thorough search and review of the
literature were conducted trying to include grey
literature that would allow to gain adequate insight
into the current situation of this event. One of the
weaknesses of our study is that, given that it was
only after the implementation of the Maternal
Mortality Surveillance Protocol of the National
Health Institute in 2011 that mandatory reporting
of suicide deaths was included, a thorough search
of cases was not conducted before that year and,
consequently, it is not possible to claim that all
the cases that occurred during the period were
actually included. Interviews (verbal autopsies)
were available only for 10 cases, although they
were not specific for suicide deaths but generic
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for maternal mortality. Regarding information on
risk factors in the clinical records, it is not possible
to determine whether the questions were asked
but the information was not documented, or if the
information was simply not gathered. However, this
finding reinforces the invisibility of the problem.

Based on the findings in the literature and the
information that confirms them, there is a need to
actively look for the symptoms, signs and related
risk factors in order to identify vulnerable patients
and implement prevention or active treatment
measures. Compliance with the guidelines needs
to be improved in order to reinforce care for these
women and ensure adequate follow-up even up to
one year after childbirth. Collaborative work with
the maternal mortality surveillance committee
IS required in order to obtain more reliable
information, and instruments designed to collect
standardised and truly relevant information need
to be developed.

CONCLUSION

Pregnancy-related suicide death isan important and
potentially preventable cause of maternal mortal-
ity, even more frequent than other direct causes.
Greater knowledge of the issue is required, as well
as greater commitment in terms of documentation,
notification, follow-up and analysis of the events.
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RESUMEN

Obijetivo: caracterizar la poblacion de mujeres que
murieron por suicidio durante el embarazo, el par-
to y el puerperio en Antioquia entre 2004 y 2014,
y calcular la proporcion de muertes por suicidio.
Materiales y métodos: estudio descriptivo de
muertes por suicidio de mujeres residentes en el
departamento de Antioquia, region central de Co-
lombia, durante el embarazo, el parto y el puerpe-
rio, identificados entre 2004 y 2014. Se incluyeron
todos los casos detectados a partir de los reportes
al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA) y el certificado de defuncion; la infor-
macion se obtuvo de historias y registros clinicos. Se
evaluaron las caracteristicas clinicas y sociodemogra-
ficas; como factores de riesgo se tuvo en cuenta el
antecedente personal o familiar de trastorno men-
tal, el uso de sustancias psicoactivas, los intentos de
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suicidio, la violencia intrafamiliar y la violencia de
pareja. Las variables categdricas se agruparon segun
su frecuencia como proporciones y porcentajes;
para las variables continuas se calcul la mediana y
el respectivo rango intercuartilico. Se calcularon la
proporcion de muertes por suicidio sobre el total de
muertes maternas ocurridas en el departamento en
este periodo, y la razon de mortalidad especifica por
grupos de edad teniendo en cuenta el niumero de
muertes identificadas en la investigacion por grupo
etario, y el nimero total de nacidos vivos reporta-
dos por el Departamento Administrativo Nacional
de Estadistica (DANE), en mujeres de esa edad en
ese periodo de 11 afios, expresados como nimero
de muertes maternas/1000 nacidos vivos.

Resultados: entre el 2004 y el 2014 se presentaron
476 muertes maternas y 24 casos de muerte por sui-
cidio, para una proporcion de 4,8 %. En 18 casos se
contd con informacion para la descripcion. El mayor
numero de suicidios se presento en el grupo de 20
a 29 afios de edad, solteras, dedicadas a las labores
del hogar o a estudiar, residentes en zonas rurales,
pertenecientes al régimen subsidiado y con niveles
de escolaridad inferiores a bachillerato completo;
la mitad de las pacientes habia realizado control
prenatal; el 70% murieron por envenenamiento y
30% por ahorcamiento; hubo una distribucion si-
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milar de las muertes en los 2 primeros trimestres
del embarazo y el posparto tardio. No se encontré
informacion sobre factores de riesgo para suicidio
en el 44,4% de los casos en la historia personal, y
72,2% en la familiar.

Conclusiones: la muerte por suicidio relacionado
con el embarazo es una importante causa de mor-
talidad materna, potencialmente evitable; hace falta
identificar las pacientes vulnerables para ofrecer un
tratamiento activo y reforzar el seguimiento. Se re-
quiere mayor compromiso con el diligenciamiento
de los registros, la notificacion, el sequimiento y el
analisis de los eventos.

Palabras clave: salud materna, suicidio, morta-
lidad materna.

ABSTRACT

Obijective: To characterise the population of wom-
en who died as a result of suicide during pregnancy,
delivery and the postpartum period in the Depart-
ment of Antioquia between 2004 and 2014, and to
estimate the proportion of deaths due to suicide.
Materials and methods: Descriptive study of
suicide deaths during pregnancy, delivery and the
postpartum period in women living in the Depart-
ment of Antioquia, in central Colombia, identified
between 2004 and 2014. All the cases identified
from the National Public Health Surveillance (SI-
VIGILA) reporting system and death certificates
were included. Data were taken from clinical re-
cords and charts. Clinical and sociodemographic
characteristics were assessed. Risk factors taken
into consideration included a personal or family
history of mental disorder, the use of psychoactive
substances, attempted suicide, domestic violence
and intimate partner violence. Categorical variables
were grouped according to frequency in terms per-
centages; medians and inter-quartile ranges were
calculated for continuous variables. The propor-
tion of suicide deaths was calculated over the total
number of maternal deaths which occurred in the
Department during the study period, and the mor-
tality ratio was calculated specifically by age groups

taking into consideration the number of deaths
identified in the research by age group and the total
number of live births reported by DANE in women
of that age during the 11-year period, expressed as
number of maternal deaths /1000 live births.
Results: Between 2004 and 2014 there were a to-
tal of 476 maternal deaths and 24 cases of suicide
death, for a proportion of 4.8%. Data were available
for descriptions in 18 cases. The highest number
of suicide deaths occurred in the age group be-
tween 20 and 29 years, single women, housewives
or students, living in rural areas, affiliated to the
subsidised healthcare regime and with less than
complete secondary education and one-half of the
patients had attended prenatal care visits. Deaths
were due to poisoning and 30% were suicide by
hanging. There was a similar distribution between
the deaths that occurred in the first two trimesters
of pregnancy and the late postpartum period. Here
were no data in the personal history of risk factors
for suicide in 44.4% of cases, or in the family his-
tory in 72.2% of cases.

Conclusions: Pregnancy-related suicide deaths are
an important cause of potentially avoidable mater-
nal mortality. Identification of vulnerable patients
Is required in order to offer active treatment and
reinforce follow-up. Greater commitment is needed
in terms of event documentation, notification,
follow-up and analysis.

Key words: Maternal health, suicide, maternal
mortality.

INTRODUCCION

En la Gltima década el suicidio, acto de quitarse vo-
luntariamente la vida, se ha declarado como un
problema de salud publica. Segtn la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), cada 40 segundos hay
una muerte por esta causa en el mundo (1). En
Colombia la tasa de intento de suicidio tuvo un
aumento progresivo entre el aiio 2009 y el 2015 (2);
durante el afio 2016 se presento0 la tasa mas alta de
suicidios de la ultima década, 5,2 por 100.000 ha-
bitantes y el 85,1 % de las mujeres que se suicidaron
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se encontraban en edad reproductiva (3). En este
ultimo informe se reporta, para Antioquia, una tasa
superior a la del pais, 6,47, y para las mujeres una
de 2,44 por 100.000 habitantes, sin informacion
con respecto a los casos asociados al embarazo. La
mayoria de los suicidios son evitables, ya que mu-
chos de los suicidas mencionan su deseo de morir
(@), lo que determinaria que, si se presenta durante
el embarazo o el puerperio, se podria considerar
como otra causa de mortalidad materna potencial-
mente evitable.

El informe de mortalidad materna del Reino
Unido, “Saving Lives, Improving Mothers’ Care”,
reportd 101 muertes por suicidio de mujeres en
embarazo y hasta 1 afio posparto entre 2009 y
2013 (5), mientras que entre 2006 y 2008 habian
reportado 29 muertes por suicidio en el embarazo
y hasta 6 meses posparto (6). Como puntos clave
destacaron el alto riesgo de trastornos mentales
graves en el posparto, la falla en el reconocimiento
de los sintomas, y la rapida aparicion y progresion
de los mismos. EI comité de revision de mortalidad
materna de Nueva Zelanda de 2012 informé que
entre 2006 y 2010 el suicidio represent6 el 25 % de
las muertes maternas (13 casos), 54 % de ellas en el
embarazo y 46 % en el posparto, y 46 % se clasifica-
ron como evitables (7). El Protocolo de Vigilancia
y Control de Mortalidad Materna de Colombia
del afio 2016 reportd que el suicidio fue la cuarta
causa de muerte de mujeres en embarazo en el afio
2005 (8). Hallazgos como estos hacen que el suici-
dio relacionado con el embarazo esté empezando
a dejar de ser un tema invisible. El homicidio y el
suicidio se relacionan con méas muertes asociadas al
embarazo que muchas complicaciones obstétricas,
lo que ubica a la muerte violenta como una de las
principales causas de mortalidad relacionada con
el embarazo (9).

No es mucho lo que se conoce sobre la mortali-
dad por suicidio en el embarazo y el puerperio, las
busquedas bibliograficas arrojan pocos resultados,
los estudios relacionados con el tema presentan
informacion contradictoria, y la informacion esta-

distica consolidada es escasa. Un ejemplo de esto es
|a falta de consenso para su clasificacion, mientras la
OMS la considera una muerte materna directa (10),
el Reino Unido la incluye dentro de las causas psi-
quiatricas de muerte, lo que la ubica como muerte
materna indirecta (5). En Colombia se cuenta con
algunas cifras de la magnitud del problema, y poco
se conoce de su caracterizacion y de sus factores
determinantes, conocimiento que es necesario a fin
de tener insumos para orientar la toma de decisiones
y el disefio de politicas publicas e intervenciones,
como plantea el Protocolo de Vigilancia en Salud
PUblica de la mortalidad materna (8).

De esta manera, el objetivo del presente estudio
fue caracterizar la poblacion de mujeres que mu-
rieron por suicidio relacionado con el embarazo
en Antioquia durante el periodo 2004-2014 con
el propdsito de contribuir a posicionar el suicidio
COmMo una causa relevante de muerte materna, y
calcular la proporcion de muertes por suicidio.

MATERIALES Y METODOS
Disefio y poblacion. Estudio descriptivo de los casos de
muerte por suicidio durante el embarazo, el parto
y hasta 6 meses posparto de mujeres residentes en
Antioquia, identificados en el periodo 2004-2014.
Se incluyeron los casos registrados de muerte por
suicidio en el Sistema de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA), y los que después de ser identificados
en la base de datos de defunciones de mujeres de
10 a 54 afios como sospechosos de ser muertes ma-
ternas asociadas a embarazo, 0 hasta 6 meses pos-
parto, con residencia habitual en el departamento
de Antioquia, se confirmaron como suicidio con la
informacion disponible en la historia clinica y en
los registros hospitalarios de la atencion. Se realizd
muestreo consecutivo de todas las muertes con las
caracteristicas descritas.

Antioquia es el sexto departamento en extension
de Colombia, con una poblacion aproximada de 6,5
millones de habitantes. En el periodo 2004-2014
hubo 476 muertes maternas, 309 directas (64,9 %),
142 indirectas (29,8 %), y 25 de causa desconocida
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(5,3%) (11); la razon de mortalidad en esos afios
fluctud entre 67,9 y 30,4 por 100.000 nacidos vivos.
Procedimiento. La identificacion de los casos y la
recoleccion de la informacion se hizo como parte
del proceso oficial de vigilancia de la mortalidad
materna que la Secretaria Seccional de Salud y
Proteccion Social departamental desarrolla como
parte de la vigilancia en salud publica, siguiendo los
lineamientos definidos por el Instituto Nacional de
Salud (INS). Durante todo el periodo de estudio,
el grupo de investigacion Nacer, de la Universidad
de Antioquia, fue el operador del proceso con un
equipo interdisciplinario conformado por profe-
sionales en gerencia en sistemas de informacion,
especialistas en obstetricia, varios de ellos epide-
midlogos y salubristas, siempre bajo la supervision
de la Secretaria de Salud y el Instituto Nacional.

Para la identificacion se realiza busqueda en el
SIVIGILA de los casos notificados por las direccio-
nes locales de salud, empresas sociales del Estado e
instituciones de salud de los diferentes municipios
del codigo INS. 550 “mortalidad materna”, que in-
cluye la notificacion de los casos de muertes mater-
nas tardias y muertes relacionadas con el embarazo,
y labusqueda en la base de datos de defunciones de
mujeres de 10 a 54 afios de los casos sospechosos
de ser muertes maternas que no fueron notificados,
identificando los que registran “Si” en las variables
37 a 39 del capitulo 111 del certificado de defuncidn,
que refieren las defunciones de mujeres en edad
fertil, o aquellos casos en los que alguna de las
mismas variables no registra informacion.

Los casos de suicidio fueron identificados prin-
cipalmente a partir de las muertes relacionadas con
el embarazo, y de la bUsqueda en la base de datos
de defunciones, pues durante todo el periodo la
definicion de muerte materna utilizada fue la co-
rrespondiente a la CIE-10, que excluye las muertes
accidentales o incidentales como el suicidio. Aunque
solo hasta 2012 la OMS reconocio el suicidio hasta
el dia 42 como una causa de muerte materna directa
(12), la Secretaria Seccional de Salud de Antioquia
hace busqueda de estos eventos y los analiza desde

esa época aunque no fueran incluidos en la razon
de mortalidad materna (13).

Después de verificar el cumplimiento de de-
finicion del evento o sospecha de este, se solicito
la historia clinica a las instituciones que prestaron
atencion a la muijer fallecida. Se realizaron entre-
vistas a familiares siempre que fue posible. Se in-
cluyeron como fuentes de informacion las historias
clinicas, los informes de las necropsias, los certifi-
cados de defuncion y las entrevistas realizadas a los
familiares, estas ultimas se constituyeron en la tnica
fuente de informacion cuando la mujer no recibid
atencion médica. Los datos fueron consignados en
un formulario disefiado para tal fin, con el nimero
de caso y la informacion sociodemograficay clinica
de cada una de las mujeres, y luego tabulados en una
base de datos para su anélisis de manera anénima.

Variables medidas. Sociodemograficas: etnia, nivel
de escolaridad, lugar de residencia, afiliacion al régi-
men de seguridad social colombianay ocupacion. La
etnia se asignd segun la informacion consignada en
el item 18 del Certificado de Defuncion del Minis-
terio de la Proteccion Social - Departamento Admi-
nistrativo Nacional de Estadistica (DANE); el nivel
de escolaridad se categoriz6 en primaria completa
0 incompleta, secundaria incompleta o completa,
nivel técnico o tecnoldgico y universitario; el lugar
de residencia como la subregion del departamento
donde se localiza el municipio de residencia en
los Ultimos seis meses; la zona de residencia como
rural o urbana; el régimen de afiliacion se califico
como contributivo, subsidiado y no asegurado; en
la ocupacion se incluyo ser estudiante.

Variables clinicas: se tuvo en cuenta la edad ma-
terna en afios al momento de la muerte, la cual se
categorizo por grupos de 10a 19, de 20 a 29 y de
30 a 39 afios; el momento de la muerte se categorizd
en los tres trimestres, primer trimestre hasta las
13 semanas y 6 dias, segundo trimestre de las 14
a las 27 semanas y 6 dias, y tercer trimestre desde
las 28 semanas hasta la finalizacion del embarazo;
el puerperio desde el posparto inmediato hasta los
42 dias posparto, y las ocurridas entre 43 dias y 6
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meses posparto; el nimero de embarazos previos
y de hijos vivos; el nimero de controles prenatales
realizados al momento de la muerte. Se considera-
ron los siguientes métodos para cometer el suicidio:
ahorcamiento, caida, envenenamiento, armas e
inmersion, segun lo reportado en la historia clinica
0 en la entrevista domiciliaria; el sitio de muerte,
segun si ocurrio dentro de alguna institucion de
salud o en la casa.

Como factores de riesgo se buscaron los antece-
dentes personales o familiares relacionados con riesgo
de suicidio mas frecuentemente encontrados en las
publicaciones del tema: trastorno mental, uso de sus-
tancias psicoactivas, intentos de suicidio, antecedente
familiar de suicidio, violencia intrafamiliar y violencia
de pareja. Se busco en la historia clinica el antece-
dente personal de trastorno mental diagnosticado
por el personal de salud correspondientes a casos
identificados seglin la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE - 10) como trastorno mental
organico (codigos FOO - F09), trastorno mental y
del comportamiento por consumo de sustancias
psicotropas (F10 - F19), esquizofrenia, trastorno
equizotipico y trastorno delirantes (F20 - F29), tras-
tornos afectivos (F30 - F39), trastornos neurdticos
secundarios a situaciones estresantes y somatomorfos
(F40 - F49), trastornos del comportamiento asocia-
dos a disfunciones fisioldgicas y a factores somaticos
(F50 - F59), trastornos de personalidad y del com-
portamiento del adulto (F60 - F69), retraso mental
(F70 - F79), trastornos del desarrollo psicoldgico
(F80 - F89), trastornos del comportamiento y de
las emociones de comienzo habitual en la infancia y
adolescencia (F90 - F98) (14).

Analisis estadistico. Las variables categdricas se
agruparon segln su frecuencia como porcentajes;
para las variables continuas se calculé la mediana
y el respectivo rango intercuartilico. Se calculo la
proporcion de muertes por suicidio sobre el total
de muertes maternas ocurridas en el departamento
en este periodo. Se calculd la razén de mortalidad
especifica por grupos de edad teniendo en cuenta el
numero de muertes identificadas en la investigacion

por grupo etario y el niumero total de nacidos vivos
reportados por el DANE en ese periodo de 11 afios,
expresados como numero de muertes maternas/1000
nacidos vivos.

Aspectos éticos. Para realizar la investigacion se
obtuvo aprobacion del Comité de Bioética de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de Antioquia,
y para el uso de la informacion y la publicacion, se
obtuvo aprobacion de la Secretaria Seccional de
Salud y Proteccion Social de Antioquia. Se garantizo
la confidencialidad y privacidad de la informacion.

RESULTADOS

En el periodo descrito se identificaron 24 muertes
confirmadas por suicidio en mujeres durante el
embarazo y los primeros 6 meses posparto, para
una proporcion de 4,8%. No se cuenta con ninguna
informacion sociodemogréficay clinica para realizar
la descripcion de 6 casos, y para los 18 restantes
se dispuso de informacion total o parcial para su
caracterizacion. Se contd con autopsia verbal de
10 casos, para los demés la informacion se obtuvo
exclusivamente de registros clinicos.

Hubo una muijer indigena, las demas no pertene-
cian a grupos especiales o no se tuvo informacion. El
93,4 % de las muijeres tenia un nivel de escolaridad
inferior a secundaria completa. En el 77,8% no se
obtuvo informacion sobre la religion practicada. En
la tabla 1 se presentan otras caracteristicas sociode-
mograficas. De las 18 mujeres con informacion, no
se conoce el momento de la muerte de una. De las 17
restantes, cuatro fallecieron en el primer trimestre
(23,6%), cinco en el segundo trimestre (29,4%),
tres en el tercer trimestre (17,6%) y cinco después
de los 42 dias posparto (29,4%). No hubo casos en
el puerperio inmediato 0 mediato.

La mediana de embarazos previos fue de dos, y
la del nimero de hijos vivos de uno. EI' 50 % realiz6
al menos un control prenatal (8/16); no se conocio
informacion en dos casos. En el grupo de mujeres
de 10 a 19 afios ocurrieron 7 suicidios relacionados
con el embarazo y 237.547 nacimientos, para un
riesgo de 1 entre 33.935 nacimientos; en el grupo de
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Tabla 1.
Caracteristicas sociodemograficas, mortalidad

materna relacionada con suicidio, Antioquia,
2004-2014

Edad (18)

10-19 afios 7(38,9)
20-29 afios 9 (50)
30-39 afios 2(11,2)
Estado civil (18)

Soltera 12 (66,6)
Unidn libre 3(16,7)
Casada 3(16,7)
Lugar de residencia (18)

Oriente 6 (33,3)
Area metropolitana 4(22,2)
Urabé 3(16,7)
Norte 2(11,1)
Suroeste 2(11,1)
Occidente 1(5,6)
Zona de residencia (15)

Rural 11 (73,3)
Urbana 4 (26,7)
Sin dato 3
Régimen de seguridad social (18)

Subsidiado 9 (50)
Contributivo 6 (33,3)
No asegurado 3 (16,7)
Nivel de escolaridad (15)

Secundaria incompleta 6 (40)
Primaria incompleta 4 (26,7)
Primaria completa 4 (26,7)
Técnico o tecnoldgico 1 (6,6)
Sin dato 3
Ocupacion (14)

Hogar 10 (71,4)
Estudiante 3(21,4)
Agricultura 1(7,2)
Sin dato 4

Nota. Los porcentajes se presentan sobre el total de casos
de los que se tuvo informacion, estos se encuentran entre
paréntesis después de la caracteristica.

20 a 29 afios hubo 9 suicidios y 469.158 nacimien-
tos, con un riesgo de 1 en 52.129; y en el grupo de
30 a 39 afios se presentaron 2 suicidios en 201.427
nacimientos, para un riesgo de 1 en 100.714.

El método utilizado para cometer el suicidio fue
envenenamiento en el 70,6 % (12/17) y ahorcamiento
en el 29,4 % (5/17); no hubo registro de informacion
para una mujer. El 61,1 % fallecieron en una institu-
cion de salud (11/18), y el 38,9% en su casa (7/18).

No se encontrd informacion sobre los factores
de riesgo de suicidio: personales en 44,4% (8/18)
y familiares en 72,2% (13/18). De las diez mujeres
de las que se obtuvo informacion sobre posibles
factores de riesgo personal o familiar, cinco tenian al
menos uno. Una mujer tenia antecedente personal
de intentos de suicidio y antecedente familiar de
trastorno mental, intentos de suicidio y suicidio; la
segunda tenia antecedente personal de trastorno
mental, intento de suicidio, violencia intrafamiliar,
violencia de pareja y antecedente familiar de inten-
tos de suicidio; la tercera tenia antecedente personal
de trastorno mental, uso de sustancias psicoactivas
e intentos de suicidio; y las dos ultimas solo tenian
antecedente personal de trastorno mental. En tres
de las cuatro mujeres con trastornos mentales este
era de tipo afectivo, en dos de ellas el diagndstico
era conocido por su familiay la institucion de salud,
y habian recibido tratamiento (una farmacoldgico y
una psicoterapéutico y farmacoldgico), pero ningu-
na de las tres tenia tratamiento al momento de la
muerte, dos de ellas con 6y 8 consultas prenatales.

DISCUSION

En el periodo de 11 afios analizado, el nimero acu-
mulado de muertes por suicidio relacionado con el
embarazo (n = 24) sobrepasd el nimero de muertes
por sepsis obstétrica (n = 11), que se clasifico como
la quinta causa de muerte materna directa (15). Ya
se ha descrito que la mortalidad materna asociada
al suicidio es mayor que la mortalidad por otras
causas obstétricas directas (9). Incluso autores que
defienden que la frecuencia de suicidio relacionado
con el embarazo no es diferente (16), o es menor
que la de la poblacion general de mujeres (17, 18),
reconocen que es una causa comdn de muerte re-
lacionada con el embarazo y ocuparia un lugar mas
importante que algunas causas obstétricas directas,
lo cual es corroborado por nuestro hallazgo.
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Nuestros resultados (4,8 %) son similares a los
descritos para el suicidio como causa de muerte
durante el embarazo y el primer afio posparto; se ha
reportado entre el 5y 20% de las muertes mater-
nas en paises con ingresos altos, y entre el 1y 5%
en paises con ingresos bajos y medios (19). Ahora,
si solo se toman los 12 casos que se presentaron
durante el embarazo y hasta 42 dias posparto, se
encontraria que al menos el 2,5% de la mortalidad
materna del departamento en el periodo estudiado
estaria asociado al suicidio. Una revision sistematica
de 2014 encontro que América fue la region con
mayor incidencia de muertes maternas relacionadas
con suicidio, y estimé una proporcion de 1% para
los paises con ingresos bajos y medios; aunque los
autores reconocen que esta cifra pudiera no repre-
sentar la verdadera proporcion, soportados en que
si estas muertes son clasificadas y reportadas apro-
piadamente la proporcién es mayor (20). Multiples
obstaculos pudieran contribuir a este subregistro,
como la diferencia en las metodologias de los estu-
dios, la falta de inclusion en las estadisticas oficiales,
la variabilidad en las definiciones, y una tendencia a
combinar las muertes por suicidio con las muertes
de causa desconocida (17, 18). Por otro lado, esté la
falta documentacion y seguimiento de los eventos:
en nuestro estudio no hubo documentos minimos
necesarios para 6 de los 24 casos identificados, y en
los restantes la informacion no estaba uniformemen-
te registrada, lo que lleva a que no se cuente con los
mismos datos en todos los casos.

En nuestro estudio se identificd un mayor nu-
mero de suicidios en las mujeres de 20-29 afios,
con niveles de escolaridad inferiores al bachillerato
completo, solteras, dedicadas a las labores del hogar
0 a estudiar, residentes en zonas rurales y perte-
necientes al régimen subsidiado. En Colombia, en
2016, el mayor nimero de suicidios de muijeres se
presento entre los 15 y 17 afios, y luego entre 20 a
24 afios, con tasas de 5,6 y 2,7 suicidios por cada
100.000 habitantes, respectivamente, con predomi-
nio en mujeres con niveles de escolaridad inferiores
a bachillerato completo (75,4 %), la mayoria sin pa-

reja (63,8 %) y con los generadores de asfixia como
el principal mecanismo causal y el envenenamiento
como segundo (3). En los datos més recientes de
mortalidad materna en el Reino Unido, la edad
media para las mujeres que murieron por suicidio
fue 29 afios (5) y, en contraste con lo encontrado en
nuestro estudio, la mayoria (76 %) estaban casadas o
en cohabitacion estable (6), similar a lo encontrado
por otros estudios (19). Ya Palladino et al., en otro
estudio en Colombia, habian encontrado un hallaz-
go similar al nuestro con respecto al estado civil (9).

En los casos evaluados en esta investigacion,
70% murieron por envenenamiento y 30% por
ahorcamiento. En varios estudios se ha encontrado
que la intoxicacion es el método mas comun en
mujeres, incluso en el embarazo (21, 22), lo cual
ha sido relacionado con el facil acceso. No hubo
casos en el posparto menor de 42 dias, contrario a
lo reportado por otros (23).

En nuestro estudio, solo la mitad de las pacientes
habian realizado control prenatal, y en quienes asis-
tieron se identificd una importante pérdida de opor-
tunidad para una adecuada atencion. Como destacan
multiples estudios de mortalidad maternaen el mundo,
la presencia de un trastorno psiquiatrico es el principal
factor de riesgo para suicidio (24), y es un indicador
de alto riesgo en el posparto, ain mayor si es de tipo
afectivo bipolar o esquizofrenia (5, 25). Las falencias
detectadas en nuestro estudio han sido reportadas
por otros que muestran que, con frecuencia, no se
detecta la enfermedad mental en el periodo perinatal
en mujeres que mueren por suicidio, y, cuando se
hace, a menudo se trata de forma subdptima (19, 26).

Este es el primer estudio centrado en identificar
y analizar las muertes por suicidio relacionadas con
el embarazo en Colombia. Se realiz6 una bisqueda
y revision bibliografica exhaustiva, tratando de in-
cluir literatura gris que permitiera un conocimiento
acertado de la situacion actual del evento. Como
debilidades del estudio se reconoce que, debido
a que solo a partir del Protocolo de Vigilancia de
Mortalidad Materna del Instituto Nacional de Sa-
lud de 2011 se incluyeron las muertes por suicidio
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como de notificacion obligatoria, la busqueda de
los casos anteriores a este afio no fue exhaustiva
y, por lo tanto, no se puede asegurar que hubiesen
quedado incluidos todos los casos ocurridos en el
periodo definido. Solo en 10 de los casos se contd
con entrevista (autopsia verbal), pero esta no fue
especifica para evaluar el suicidio, sino que se aplico
la entrevista genérica de mortalidad materna. Con
respecto a la falta de informacion en las historias
clinicas de los factores de riesgo, en muchas de
ellas se desconoce si se interrogd y no se anotd, o
si simplemente no se interrogo; sin embargo, este
hallazgo refuerza la invisibilidad del problema.

A partir de lo encontrado en la literatura, co-
rroborado con los hallazgos, se puede afirmar que
es necesario buscar activamente sintomas, signos
y factores de riesgo relacionados para identificar
pacientes vulnerables con el fin de realizar preven-
cion u ofrecer un tratamiento activo. Es necesario
mejorar la adherencia a las guias para fortalecer la
atencion de estas mujeres y hacer un adecuado se-
guimiento, incluso hasta un afio posparto. Con el fin
de obtener informacion més confiable, es necesario
realizar un trabajo colaborativo con los comités de
vigilancia de mortalidad materna, y disefar ins-
trumentos que permitan indagar por informacion
estandarizada y verdaderamente relevante.

CONCLUSION

La muerte por suicidio relacionado con el embarazo
es una importante causa de mortalidad materna,
incluso mas frecuente que otras causas considera-
das como directas, y es potencialmente evitable. Se
necesita mas conocimiento de la situacién, asi como
un mayor compromiso con el diligenciamiento de
los registros, la notificacion, el seguimiento y el
analisis de los eventos.
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ORIGINAL RESEARCH

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of the gen-
itourinary syndrome of menopause in a population
of sexually active women 40 years of age or older.
Materials and methods: Descriptive cross-
sectional study which included women diagnosed
with menopause, sexually active over the past six
weeks and residents of the Department of Quindio
in the coffee growing Andean region of Colombia.
Excluded were women with surgical menopause,
illiterate, and with mental disorders or deficit. The
study was conducted in a private referral centre
between 2013 and 2016. Consecutive convenience
sampling was used. Measured variables included
demographics, vulvovaginal and lower urinary
tract symptoms associated with the genitourinary
syndrome of menopause, and the presence of
global sexual dysfunction, using the Female Sexual
Function Index validated in Spanish and by type of
dysfunction. A descriptive analysis of the data was
performed applying absolute and relative frequency
measurements. Prevalence was calculated as the
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number of women with genitourinary syndrome of
menopause/number of women interviewed.
Results: Of a total of 597 women selected to par-
ticipate in the study, 558 (93.46%) were included in
the final analysis. The prevalence of the genitouri-
nary syndrome of menopause was 51.61% (62.88%
in women over 55 years of age and 39.32% in women
under 55). The prevalence of sexual dysfunction
in the study group was 67.2%. Findings included
altered desire (67.2%), arousal (45.16%), orgasm
(44.08%), and lubrication (32.25%), as well as pain
during intercourse (13.97%).

Conclusion: A high prevalence of the genitourinary
syndrome of menopause and sexual dysfunction was
found in the study population. Population studies
are required in order to determine the size of the
problem in the Latin American region.

Key words: atrophy, dyspareunia, menopause,
prevalence, lower urinary tract symptoms.

RESUMEN

Obijetivo: conocer la prevalencia del sindrome
genitourinario de la menopausia en una poblacion
de mujeres sexualmente activas, con edad igual o
mayor a 40 afios.
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Materiales y metodos: estudio de corte trans-
versal descriptivo. Se incluyeron mujeres diagnos-
ticadas con menopausia, con actividad sexual en las
ultimas seis semanas, y residentes en el Quindio,
departamento ubicado en la zona andina cafetera
en Colombia. Se excluyeron mujeres con meno-
pausia quirdrgica, analfabetas, con padecimientos
de trastornos mentales o déficit mental. El estudio
se realizG en una institucion privada de referencia
entre el 2013 y 2016. Se hizo un muestreo con-
secutivo por conveniencia. Se midieron variables
sociodemograficas, sintomas vulvo-vaginales y
sintomas del tracto urinario inferior relacionados
con la presencia del sindrome genitourinario de la
menopausia, presencia de disfuncion sexual global
por medio del Indice de Funcion Sexual Femenina
validado en espafiol, y por tipo de disfuncion. Se
realizd un analisis descriptivo de la informacion
utilizando medidas de frecuencia absoluta y relativa.
Se calculd la prevalencia como: nimero de mujeres
con sindrome genitourinario de la menopausia /
numero de mujeres encuestadas.

Resultados: de un total de 597 mujeres seleccio-
nadas para participar, se analizaron finalmente 558
(93,46 %). La edad promedio fue de 59,73 +8,4
afios. La prevalencia del sindrome genitourinario
de la menopausia fue del 51,61%. La prevalencia
de disfuncion sexual en el grupo estudiado fue
del 67,2%. Se presentaron trastornos en el de-
seo (67,2%), la excitacion (45,16 %), el orgasmo
(44,08 %), la lubricacion (32,25 %) y dolor durante
la relacion (13,97 %).

Conclusion: en el grupo de poblacion evaluado se
encontrd una importante prevalencia del sindrome
genitourinario de la menopausia y de disfuncion
sexual. Se requieren estudios poblacionales para
hacer una aproximacion a la magnitud del fenomeno
en la region latinoamericana.

Palabras clave: atrofia, dispareunia,menopausia,
prevalencia, sintomas del sistema urinario inferior.

INTRODUCTION

The genitourinary syndrome of menopause (GSM)
was defined in 2014 by the International Society
for the Study of Women’s Sexual Health and the
North American Menopause Society as a “set of
signs and symptoms associated with reduced levels
of oestrogens and other sexual steroids, leading
to changes in the labia majora or minora, clitoris,
vestibule/introitus, vagina, urethra and bladder”
(1, 2). This new terminology seeks to replace the
terms postmenopausal atrophic vaginitis/atrophic
vulvovaginits or vulvovaginal atrophy (VVA) be-
cause they are inadequate and do not provide an
appropriate description of the changes that occur in
the genitourinary system with menopause (1). The
term vaginitis is associated with infection, atrophy
has negative connotations, and not all people feel
comfortable using the terms vulva or vagina (1, 3).
It has been described that close to 50% of post-
menopausal women show symptoms associated with
urogenital atrophy (4). On the other hand, it has
been reported that postmenopausal changes of the
genitourinary system are accompanied by female
sexual function disorders (5).

GSM is diagnosed based on one or more symp-
toms such as irritation, itching, stinging, dryness
and burning, accompanied by urinary symptoms
such as dysuria, urinary frequency and urgency,
or recurrent urinary tract infection (UTI) (1,
2). The differential diagnosis must be made with
vulvovaginal (vulvovaginitis) or vaginal (vaginitis)
infection and vulvar dystrophy which present with
similar symptomatology but are different entities
(2). Several tools are available for the diagnosis of
sexual dysfunctions, including the Female Sexual
Function Index (FSFI) which has adequate reli-
ability, internal consistency, test-retest reliability
and discrimination validity (6); moreover, it is self-
administered, short, fast and reliable when applied
to a wide age range (7, 8) and has been validated
in Colombia (8).
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The treatment of GSM is based on life-style
changes, administration of local or systemic hor-
mones, and the use of local lubricants and mois-
turisers, with the aim of reducing symptoms (9).
The use of local vitamin E (10), oestrogen receptor
modulators (ERMs) such as ospemifene (11, 12),
and vaginal laser has been described recently, al-
though studies only show short-term results (13).

GSM has been considered an increasingly signifi-
cant problem due to its impact on health, wellbeing,
sexuality and quality of life of the affected women
(3); however, there are no studies regarding its
prevalence or impact on quality of life and sexual-
ity in the population of postmenopausal women
in Colombia. Consequently, the objective of this
study is to make a first approach to the prevalence
of genitourinary syndrome of menopause in this
country and to assess its impact on women expe-
riencing menopause.

MATERIALS AND METHODS

Design and population. Descriptive cross-sectional
study performed between March 1, 2013 and
September 30, 2016 in Armenia, the capital of
the Department of Quindio (located in central
Colombia). The study was conducted at Clinica
La Sagrada Familia, a private, referral, teaching
institution that serves populations affiliated to
the contributive and state-subsidised healthcare
regimes of the Colombian social security system.
The study included women 40 years of age or older,
diagnosed with menopause, sexual activity within
the past six weeks, and with uterus. Women with
surgical menopause, illiterate, with mental disor-
ders or mental deficit were excluded. Consecutive
sampling was used.

Procedure. Patients were selected among the
population of women included in the institution’s
menopause and climacterium program. Data were
collected by nurses, members of our research team,
trained in patient recruitment and form completion.

They interviewed the women at the time of their
visit to the specialist, after having verified the in-
clusion and exclusion criteria. Women who met
the selection criteria and agreed to participate in
the research were explained the objectives of the
study, asked to sign the informed consent, and given
assurance about confidential management of their
information.

Once the informed consent was signed, they
were given a self-reporting questionnaire in order
to document sociodemographic characteristics,
symptoms, history and clinical examination find-
ings. This was followed by sexual function assess-
ment using the Female Sexual Function Index
(FSFI) which consists of 19 questions that assess
female sexual function over the past four weeks.
Questions are grouped under six domains: Desire
(items 1-2); Arousal (items 3-6); Lubrication (items
7-10); Orgasm (items 11-13); Satisfaction (items 14-
16); and Pain (items 17-19). Each question includes
5 or 6 options that are assigned a score between 0
and 5. The score for each domain is multiplied by
a factor and, at the end, the result is the arithmetic
sum of all the domains, and the higher the score
the better the sexual function. The total score on
the FSFI ranges from 2 to 36. A score of 26.55 or
less, or a score of less than 3.6 for any domain is
considered a risk criterion for sexual dysfunction
(6-8,14). Afterwards, the presence of GSM was
assessed by the specialist, in accordance with the
woman’s complaints. The diagnosis was made with
the finding of one or more of the following symp-
toms: vulvovaginal symptoms (stinging, reduced
lubrication, dyspareunia, pain, coital discomfort,
pruritus, burning, postcoital bleeding and vaginal
dryness) or lower urinary tract symptoms (dys-
uria, tenesmus, nocturia, frequency, incontinence,
recurrent urinary infections, urgency, postcoital
infections and reduced urethral urine flow). Once
the diagnosis was made, the women were explained
the nature of their clinical condition and offered
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therapeutic options (local oestrogen therapy or lu-
bricant use). Individual answers and FSFI findings
were documented in the clinical record as well as
in a special form designed by the researchers.

Statistical analysis. The following demographic
variables were considered: age, race, marital sta-
tus, occupation, level of schooling, height, weight,
body mass index (BMI), age at menopause, time
since menopause, alcohol intake, cigarette smok-
ing, sedentarism, personal history of depression or
sexual dysfunction, use of hormonal replacement
therapy, and a history of breast cancer. Sexual
behaviour variables included masturbation, oral
sex, intercourse (vaginal or anal), average monthly
frequency of intercourse, time of cohabitation with
a partner, history of sexual abuse or sexual violence
in the marriage, partner with sexual dysfunction,
and chronic diseases. Additionally, the questions
of the FSFI questionnaire domains were included.

These variables were analysed using the SPSS
version 19 and EPi Info version 3.5.1 software pack-
ages. Categorical variables were expressed as per-
centages, and numerical variables were expressed
as means with standard deviations. Prevalence was
calculated as the number of women with GSM over
the total number of women surveyed.

Ethical considerations. The study was approved
by the Ethics and Research Committee of Clinica
La Sagrada Familia. Participants in the study were
asked to sign the informed consent, and informa-
tion confidentiality was ensured.

RESULTS

Of a total number of 663 women enrolled in the
climacterium program, 597 (90%) were selected
and, of them, thirteen (2.17%) refused to partici-
pate. Of the remaining 584 women who met the
selection criteria, 14 (2.34%) did not complete
de FSFI questionnaire correctly, and 12 (2.01%)
dropped out before completing the questionnaire.
Therefore, a total of 558 women (93.46%) were
taken into consideration for the analysis.

The mean age of the included population was
59.73 (SD %= 8,4), BMI was 31.8 (SD + 4,65),
the majority of women were of mestizo race,
housewives, were in a stable relationship, had a low
schooling level and belonged to the contributive
insurance regime. Age of onset of menopause
was 48.1 (SD #5.39), with a mean duration of
menopause of 9.6 years (SD=7.5) (Table 1). In
terms of cohabitation with a partner, 27.41% (153)
reported living together for more than 20 years.
The most frequent sexual practice was vaginal
intercourse (100%), and the least frequent was
anal intercourse (8.42%); masturbation was found
to be an uncommon practice (5.73%) among the
surveyed women; 87.63% (489) reported enjoying
oral sex more than intercourse. To the question
“how many times did you have intercourse in the
past month?” (period defined as the previous thirty
days), 38.53% (215) responded affirmatively, with
a median of 3 sexual encounters per month (range
between 0 and 6). Regarding sexual dysfunction of
the partner, 96.23% (537) of the women reported
some form of sexual dysfunction in their partner.
Eighty-four (15.05%) reported having suffered some
form of sexual violence at some point in time, while
19.35% (108) reported intimate partner sexual vio-
lence or abuse after the onset of menopause because
of their refusal to have intercourse. These figures
underscore the high prevalence of sexual violence
in this group of women and point to the need to
create policies designed to prevent gender violence
against older women.

Of the participants, 39.24% had hypertension,
7.52% had type Il diabetes, 32.79% dyslipidemias
(54.09% low HDL cholesterol levels, 24.59% high
triglycerides, and 21.31% elevated total cholesterol),
and 6.45% had hypothyroidism.

GSM prevalence in the study population was
51.61% (n= 288/558). Prevalence was higher in
women over 55 years of age (62.8%) than in women
under 55 (37.2%). The most frequently reported
symptom was vaginal dryness (84%), followed by
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Table 1.
Sociodemographic and sexual and reproductive health characteristics of the interviewed
population of menopausal women in Quindio (Colombia), 2013-2016

n=558
Age” 59.73+84
Height” 157.91+8.74
BMI” 31.8+4.65
Race
Hispanic 318 (56.98%)
Indigenous 36 (6.45%)
Afro-Colombian 204 (36.55%)
Marital status
Married 219 (39.24%)
Free union 117 (20.96%)
Single 87 (15.59%)
Separated-Divorced 51 (9.13%)
Widow 84 (15.05%)
Socioeconomic bracket
High 76 (13.62%)
Medium 423 (75.8%)
Low 59 (10.57%)
Occupation
Housewives 401 (71.86%)
Employees 85 (15.23%)
Retired 72 (12.9%)
Education
Primary 351 (62.9%)
Secondary 201 (36.02%)
Technical 84 (15.05%)
Professional 66 (11.82%)
Social Security Affiliation
Contributive regime 437 (78.31%)

Subsidised regime 121 (21.68%)
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Table 1.
Sociodemographic and sexual and reproductive health characteristics of the interviewed
population of menopausal women in Quindio (Colombia), 2013-2016

n=558
Personal history of depression 116 (20.78%)
Personal history of sexual dysfunction 107 (19.17%)
History of breast cancer 55 (9.85%)
Origin
Urban 497 (89.06%)
Rural 61 (10.93%)
Use of hormonal replacement therapy 148 (26.52%)
Alcohol use 72 (12.9%)
Cigarette smoking
Smokers n (%) 189 (33.87%)
Former smokers n (%) 227 (40.68%)
Sedentarism 265 (47.49%)

* Mean = standard deviation (SD)

Table 2.
Female sexual function index in women with GSM in Quindio

mean (SD) Sexual disfunction (%)

Desire 3.27x+1.02 67.2
Arousal 3.57+1.08 45.16
Lubrication 3.72+1.14 32.25
Orgasm 3.63+1.05 44.08
Satisfaction 4.08+1.17 70.96
Pain 447111 13.97
dyspareunia (57%) (Figure 1). In terms of vulvo- The mean total score on the FSFI for the study

vaginal and lower urinary tract symptoms associated ~ population was 26.58; the highest and the lowest
with the presence of GSM, it was found that 71.87% scores were 29.43 and 4.74, respectively, with a
of the symptomatic women presented with three  standard deviation of & 7.38 points. The prevalence
symptoms, 22.91% with four, and 5.2% had fiveor  of sexual dysfunction in the study group was 67.2%
more symptoms. (n=375/558), with an FSFI score of 19.47 +8.52.
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Figure 1.
GSM symptoms reported by menopausal women in Quindio (Colombia), 2013-2016

Urinary symptoms

Postcoital bleeding

Genital pruritus (burning, stinging)
Vaginal irritation

Dyspareunia

Vaginal dryness

84%

0,00%

The most frequent problems related to sexual dys-
function were altered desire in 375 cases (67.2%),
followed by altered arousal in 252 (45,16%), altered
orgasm in 246 cases (44.08%), lubrication problems
in 180 (32.25%) and, finally, coital pain (dyspareu-
nia) in 78 cases (13.97%). It was found that 7.73%
had one sexual dysfunction complaint, 78.13% had
two, and 14.13% had three or more sexual dysfunc-
tion complaints. Table 2 describes the detailed
scores for each FSFI domain in the population of
women with GSM in Quindio.

In the group of women with GSM, 53.37%
(n=155) considered that the condition had a nega-
tive impact on their daily lives; 64.23% (n = 185)
reported negative consequences for their sexual
life, with 57.98% (n = 167) reporting that they felt
less willing to have intercourse. It was found that
the relationship with the partner was affected in
27.43% (n="T79) of the cases, leading to a decline
in self-esteem in 21.18% (n=161) of the women.
Despite these percentages, they did not consider
that the symptoms were sufficiently bothersome
as to prompt them to seek medical help.

20,00%

40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

DISCUSSION

This research found a GSM prevalence of 51.61%
in the study group; vaginal dryness accounted for
84%, followed by dyspareunia in 57% of cases. A
significant impact on the sexuality of these women
was also found, characterised by a 67.2% prevalence
of sexual dysfunctions (desire, 67.2%; arousal,
45.16%; orgasm, 44.08%; lubrication, 32.25%, and
pain, 13.97%), which is higher than reported by
Espitia in a population of women from the same
region of Colombia (14). Likewise, the presence of
asingle sexual dysfunction was found to be uncom-
mon (7.73%).

The prevalence of GSM in this research is consis-
tent with the prevalence described by other authors,
(10, 12, 15) but it is lower than the 70% prevalence
reported by Moral et al. (16). Other studies show
a lower prevalence in similar populations, ranging
between 30.8% (17) and 39% (18).

As to vaginal dryness as the most frequent symp-
tom, our results are higher than those reported in
the study by Chua et al., which reports a frequency
of 57% (19), and in other studies, with frequencies
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ranging between 27 and 55% in similar popula-
tions (20-23).

Regarding the proportion of women with three of
the vulvovaginal and lower urinary tract symptoms,
our findings are higher (71.87%) than those reported
by Pastore et al. (24), and by Espitia in a similar popu-
lation of women in the city of Armenia (25).

The sexual dysfunction results in this study
are also higher than those described previously by
our group at 42.9% (14). This might be explained
on the grounds that the majority of women have a
low level of education and belong to a low-medium
socioeconomic bracket, factors that may determine
inequalities at the time of requiring timely medi-
cal care, increasing the number and severity of the
symptoms.

Regarding the FSFI domains, altered sexual
desire was the most commonly reported disorder,
higher than what has been described in another
Colombian population (38.4%) (8), which could
be explained by the type of population, patient
age, as well as the study inclusion criteria. When
comparing the impact of GSM symptoms on sexual
function found in this study with the reports from
other authors in different countries, the impact is
equally deleterious as was found in Spanish women
by Moral et al. (16), in European women by Nappi
et al. (26) and in Canada by Labrie et al. (27).

In the study on Vaginal Health: Insights Views
& Attitudes (VIVA) (28) American women were
asked through an on-line survey whether vaginal
discomfort affected their lives, and 80% responded
affirmatively; 75% reported negative consequences
for their sexual lives, 33% for the relationship
with their partners, and 26% for their self-esteem.
These percentages are higher than those found in
our study, although impact on daily life, and sexual
function was not lower among the surveyed women.
The difference between the results of this research
and studies by other authors may be due to dispari-
ties in terms of race, the fact that the majority were

in a stable relationship, sociocultural aspects, the
older age of the women, and time of menopause.

In terms of GSM symptoms and impact on sexu-
ality, the women with the largest number of symp-
toms had a higher percentage of sexual disorders,
similar to the finding by Kagan et al. (29). However,
despite the high prevalence of sexual dysfunctions,
the negative impact on sexuality was not considered
by the women as a bothersome symptom that re-
quired medical care. This is consistent with other
studies that report that only 25% of the women
sought help because of the feeling of shame and the
belief that the symptoms were a normal consequence
of ageing (28, 30-32).

As shown in other studies, female sexuality is
negatively affected by menopause (8, 19). Conse-
quently, GSM is found to be related with serious
repercussions on desire, orgasm and increased pain,
as confirmed in this study.

The non-probabilistic sample selection is a
limitation of this study because it does not allow
generalisation. However, a significant population of
women was achieved, given that 90% of the women
available for the research were included. Strengths
include the fact that this is the first study on the
prevalence of GSM conducted in the region, and one
of the few that focuses on the Colombian popula-
tion. Moreover, it is the first study to consider the
impact of GSM on the sexual health of Colombian
women.

CONCLUSIONS
A high prevalence of GSM was found in the women
included in the study, and the associated symptoms
have a negative effect on sexuality given the frequent
association between GSM and sexual dysfunction.
Population studies are needed in the region
in order to describe the importance of GSM as a
health problem in our population, and to define the
priority of implementing strategies that can impact
the quality of life of these women.
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RESUMEN

Objetivo: conocer la prevalencia del sindrome
genitourinario de la menopausia en una poblacion
de mujeres sexualmente activas, con edad igual o
mayor a 40 afios.

Materiales y métodos: estudio de corte trans-
versal descriptivo. Se incluyeron mujeres diagnos-
ticadas con menopausia, con actividad sexual en las
Ultimas seis semanas, y residentes en el Quindio,
departamento ubicado en la zona andina cafetera
en Colombia. Se excluyeron mujeres con meno-
pausia quirurgica, analfabetas, con padecimientos
de trastornos mentales o déficit mental. El estudio
se realiz0 en una institucion privada de referencia
entre el 2013 y 2016. Se hizo un muestreo con-
secutivo por conveniencia. Se midieron variables
sociodemograficas, sintomas vulvo-vaginales y
sintomas del tracto urinario inferior relacionados
con la presencia del sindrome genitourinario de la
menopausia, presencia de disfuncion sexual global
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por medio del indice de Funcién Sexual Femenina
validado en espafiol, y por tipo de disfuncion. Se
realizd un andlisis descriptivo de la informacion
utilizando medidas de frecuencia absoluta y relativa.
Se calculd la prevalencia como: nimero de mujeres
con sindrome genitourinario de la menopausia /
numero de mujeres encuestadas.

Resultados: de un total de 597 mujeres seleccio-
nadas para participar, se analizaron finalmente 558
(93,46 %). La edad promedio fue de 59,73 8,4
afios. La prevalencia del sindrome genitourinario
de la menopausia fue del 51,61 %. La prevalencia
de disfuncion sexual en el grupo estudiado fue
del 67,2%. Se presentaron trastornos en el de-
se0 (67,2%), la excitacion (45,16 %), el orgasmo
(44,08 %), la lubricacion (32,25 %) y dolor durante
la relacion (13,97 %).

Conclusion: en el grupo de poblacion evaluado se
encontrd una importante prevalencia del sindrome
genitourinario de la menopausia y de disfuncion
sexual. Se requieren estudios poblacionales para
hacer una aproximacion a la magnitud del fenomeno
en la region latinoamericana.
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Palabras clave: atrofia, dispareunia, menopausia,
prevalencia, sintomas del sistema urinario inferior.

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of
the genitourinary syndrome of menopause in a
population of sexually active women 40 years of
age or older.

Materials and methods: Descriptive cross-
sectional study which included women diagnosed
with menopause, sexually active over the past six
weeks and residents of the Department of Quindio
in the coffee growing Andean region of Colombia.
Excluded were women with surgical menopause,
illiterate, and with mental disorders or deficit. The
study was conducted in a private referral centre
between 2013 and 2016. Consecutive convenience
sampling was used. Measured variables included
demographics, vulvovaginal and lower urinary
tract symptoms associated with the genitourinary
syndrome of menopause, and the presence of
global sexual dysfunction, using the Female Sexual
Function Index validated in Spanish and by type of
dysfunction. A descriptive analysis of the data was
performed applying absolute and relative frequency
measurements. Prevalence was calculated as the
number of women with genitourinary syndrome of
menopause/number of women interviewed.
Results: Of a total of 597 women selected to
participate in the study, 558 (93.46%) were
included in the final analysis. The prevalence of the
genitourinary syndrome of menopause was 51.61%
(62.88% in women over 55 years of age and 39.32%
in women under 55). The prevalence of sexual
dysfunction in the study group was 67.2%. Findings
included altered desire (67.2%), arousal (45.16%),
orgasm (44.08%), and lubrication (32.25%), as well
as pain during intercourse (13.97%).

Conclusion: A high prevalence of the genitourinary
syndrome of menopause and sexual dysfunction was
found in the study population. Population studies
are required in order to determine the size of the
problem in the Latin American region.

Key words: atrophy, dyspareunia, menopause,
prevalence, lower urinary tract symptoms.

INTRODUCCION

El sindrome genitourinario de la menopausia
(SGUM) fue definido en el afio 2014 por la Sociedad
Internacional para el Estudio de Salud Sexual de
las Mujeres y la Sociedad Norteamericana de Me-
nopausia como: “un conjunto de sintomas y signos
asociados con una disminucion de los estrogenos y
otros esteroides sexuales que implican cambios en
los labios mayores o menores, clitoris, vestibulo/
introito, vagina, uretra y vejiga” (1, 2). Esta nueva
terminologia busca reemplazar los términos de
vaginitis atrofica/vulvo-vaginitis atréfica o atrofia
vulvo-vaginal (AVV) posmenopausica, ya que son
inadecuados y no describen apropiadamente los
cambios que acompafian el sistema genitourinario
en la menopausia (1). EI término vaginitis se asocia
a infeccion, la atrofia tiene implicaciones negati-
vas, y no todas las personas se sienten comodas
hablando de vulva o vagina (1, 3). Se ha descrito
que aproximadamente el 50 % de las mujeres en la
posmenopausia presentan sintomas relacionados
con la atrofia urogenital (4). Por otra parte, se ha
informado que los cambios del sistema genitouri-
nario en la menopausia se acomparian de trastornos
en la funcion sexual de las mujeres (5).

El diagnostico del SGUM se hace con base en la
sintomatologia, las mujeres pueden presentar uno o
mas sintomas tales como: irritacion, picazon, ardor,
sequedad y quemazdn, acompafiados de sintomas
urinarios del tipo disuria, frecuencia y urgencia
urinaria, o infeccion del tracto urinario (UTI)
recurrente (1, 2). El diagnostico diferencial se debe
hacer con la infeccidn vulvo-vaginal (vulvo-vaginitis)
o vaginal (vaginitis) y la distrofia vulvar que cursan
con sintomatologia similar, pero son entidades
distintas (2). Para el diagnostico de las disfunciones
sexuales se cuenta con varios instrumentos entre
los que esta el indice de Funcion Sexual Femenina
(IFSF), que tiene adecuada confiabilidad, consisten-
cia interna, fiabilidad test-retest y validez discrimi-
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nante (6); ademas de ser autoadministrado, breve,
rapido, sencillo y confiable a la hora de aplicarlo
en un amplio rango de edad (7, 8), y de haber sido
validado en Colombia (8).

El tratamiento del SGUM se orienta a reducir
los sintomas, y se basa en cambios en el estilo de
vida, aplicacion de hormonas locales o sistémicas,
el uso de lubricantes y humectantes locales (9).
Recientemente se ha descrito el uso de vitamina
E local (10), moduladores de los receptores estro-
génicos (SERM) como el ospemifene (11, 12) y el
uso de laser vaginal, aunque los estudios realizados
muestran resultados a corto plazo (13).

El SGUM ha sido considerado como un proble-
ma cada vez mas importante por las implicaciones
sobre lasalud, el bienestar, la sexualidad y la calidad
de vida en la mujer que lo padece (3); sin embargo,
no hay estudios sobre su prevalencia ni sobre su
impacto en la calidad de vida y la sexualidad en la
poblacion de mujeres climatéricas en Colombia. Por
tanto, el objetivo del presente estudio es hacer una
primera aproximacion a la prevalencia del sindrome
genitourinario de lamenopausia en el pais, y evaluar
su impacto en la sexualidad de las mujeres que ya
estan en la menopausia.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion. Estudio de corte transversal
descriptivo, realizado del 01 de marzo de 2013 al
30 de septiembre de 2016 en Armenia, capital del
departamento del Quindio (ubicado en la region
central de Colombia). El estudio fue realizado en la
Clinica La Sagrada Familia, institucion privada de
referencia, de caracter universitario, que atiende a
personas pertenecientes a los regimenes de asegu-
ramiento contributivo y subsidiado por el Estado,
en el sistema de seguridad social en Colombia. Se
incluyeron mujeres con edad mayor o igual a 40
afios, diagnosticadas con menopausia, con actividad
sexual en las Ultimas seis semanas y con Utero. Se
excluyeron mujeres con menopausia quirdrgica,
analfabetas, con padecimientos de trastornos men-
tales o déficit mental. EI muestreo fue consecutivo.

Procedimiento. Las pacientes se seleccionaron
de la poblacion de mujeres adscritas al programa
de menopausia y climaterio de la institucion. La
recoleccion de la informacion estuvo a cargo de las
enfermeras, debidamente entrenadas en el proceso
de captacion de pacientes y diligenciamiento de
formularios, y que hacen parte de nuestro equipo
de investigacion, las cuales encuestaban a las mu-
jeres al momento de ingresar a la consulta con el
especialista, previa verificacion de los criterios de
inclusion y exclusion. A las mujeres que cumplian
con los criterios de seleccion y aceptaron participar
en lainvestigacion, se les explicaron los objetivos del
estudio, se les solicitd diligenciar el consentimiento
informado y se garantizo la confidencialidad del
manejo de la informacion.

Una vez firmado el consentimiento informado
se les aplico un cuestionario de autorreporte en el
(que se registraron las caracteristicas sociodemo-
graficas, los sintomas, los antecedentes y los datos
del examen clinico. Luego se aplicd el indice de
Funcion Sexual Femenina (IFSF) para la evaluacion
de la funcion sexual. Este instrumento consta de 19
preguntas que evaluan la funcion sexual femenina
en las Ultimas cuatro semanas. Agrupa seis domi-
nios: Deseo (items 1-2), Excitacion (items 3-6),
Lubricacién (items 7-10), Orgasmo (items 11-13),
Satisfaccion (items 14-16) y Dolor (items 17-19).
Cada pregunta tiene 5 0 6 opciones, con asignacion
de una puntuacion que va de 0 a 5. El puntaje de
cada dominio se multiplica por un factor, y al final
el resultado es la suma aritmética de los dominios;
a mayor puntaje, mejor sexualidad. El rango total
de la puntuacion del IFSF va desde 2 hasta 36.
Una puntuacion menor o igual a 26,55, o cuando
la puntuacion de algiin dominio es menor a 3,6,
se considera como criterio de riesgo de disfuncion
sexual (6-8,14). Posteriormente, el especialista
evaluaba la presencia del SGUM de acuerdo con las
molestias presentes en la mujer. EI diagndstico se
hizo con el hallazgo de uno 0 més de los siguientes
sintomas: vulvo-vaginales (ardor, disminucion de la
lubricacion vaginal, dispareunia, dolor, molestias



Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 69 No. 4 « 2018

coitales, prurito, quemazon, sangrado poscoital
y sequedad vaginal) o del tracto urinario inferior
(disuria, tenesmo vesical, nicturia, polaquiuria,
infecciones urinarias recidivantes, urgencia uri-
naria, incontinencia urinaria, infeccion poscoital
y disminucion del flujo de orina uretral). Una vez
hecho el diagndstico, a cada mujer se le explicaba la
naturaleza de su condicion clinica, y se le ofrecian
las alternativas terapéuticas (terapia estrogenica
local 0 uso de lubricantes). Las respuestas de cada
mujer y los hallazgos del IFSF fueron registrados,
tanto en la historia clinica como en un formato
especial disefiado por los investigadores.

Variables medidas. Se tuvieron en cuenta variables
sociodemograficas tales como: edad, raza, estado
civil, ocupacion, nivel de estudios, talla, peso, indice
de masa corporal (IMC), edad de la menopausia,
evolucion del tiempo de la menopausia, ingesta de
alcohol, tabaquismo, sedentarismo, antecedente
personal de depresion o de disfuncion sexual, uso
de terapia hormonal de reemplazo y antecedente
de cancer de mama; variables de comportamiento
sexual como: masturbacion, sexo oral, coito —va-
ginal o anal—, frecuencia promedio de relaciones
sexuales mensuales, tiempo de convivencia en pa-
reja, antecedente de abuso sexual o violencia sexual
en el matrimonio, pareja con disfuncion sexual y
enfermedades cronicas. Se indagaron ademas las
preguntas de los dominios de la encuesta IFSF.

Analisis estadistico. Se realizé en el programa esta-
distico SPSS version 19 y Epi Info version 3.5.1. Las
variables categoricas se expresaron como porcen-
tajes. Las variables numéricas se expresaron como
media con su desviacion estandar. Se calculo la pre-
valencia de la siguiente manera: nimero de mujeres
con SGUM/nimero de mujeres encuestadas.

Aspectos éticos. El estudio fue aprobado por la
Comision de ética e investigacion de la Clinica
La Sagrada Familia. Se solicitd la firma del con-
sentimiento informado para la participacion en
el estudio, y se garantizo la confidencialidad de la
informacion.

RESULTADOS

De un total de 663 pacientes inscritas en el progra-
ma de climaterio se incluyeron 597 mujeres (90%),
de las cuales trece (2,17 %) se negaron a participar.
De las 584 mujeres restantes que cumplieron los
criterios de seleccion, un total de 14 (2,34 %) no di-
ligenciaron de forma correcta el cuestionario IFSF,
otras 12 (2,01 %) se retiraron antes de completar el
cuestionario. De este modo, para el analisis final se
tomo en cuenta un total de 558 (93,46 %) muijeres.

La edad media de las mujeres incluidas fue de
59,73 (DS +8,4), el IMC fue de 31,8 (DE + 4,65),
eran mayoritariamente mestizas, amas de casa,
tenian union estable, bajo nivel de escolaridad y
pertenecientes al régimen de aseguramiento con-
tributivo. La edad de inicio de la menopausia fue
de 48,1 (DS = 5,39), con una duracion media de la
menopausia de 9,6 (DS 7,5) (tabla 1). El 27,41 %
(153) refiri6 mas de 20 afios de convivencia en pa-
reja. La préctica sexual mas frecuente fue el coito
vaginal (100 %), y la menos frecuente el coito anal
(8,42 %); la masturbacion es considerada una practi-
ca poco comun (5,73 %) en las mujeres encuestadas.
E187,63 % (489) afirmd disfrutar que le practicaran
sexo oral. A la pregunta ;cuantas veces tuvo relacio-
nes sexuales el mes pasado? (periodo definido como
el lapso de los treinta dias anteriores), el 38,53%
(215) contesto afirmativamente, con una mediana
de 3 relaciones sexuales por mes (rango entre 0 y
6). EI 96,23% (537) de las mujeres manifestd que
su pareja presentaba alguna disfuncion sexual. El
15,05 % (84) informa haber sufrido alguna forma de
violencia sexual a lo largo de la vida, mientras que el
19,35% (108) reporto violencia o abuso sexual por
parte de la pareja, luego del inicio de la menopausia,
secundario a la negativa de acceder voluntariamente
a la actividad sexual.

Se encontrd que el 39,24 % de las participan-
tes presentaban HTA, el 7,52 % diabetes tipo 2,
el 32,79% dislipidemias (54,09% HDL-C bajas,
24,59 % triglicéridos elevados, y 21,31 % colesterol
total elevado), y el 6,45 % hipotiroidismo.



PREVALENCIA DEL SINDROME GENITOURINARIO DE LA MENOPAUSIA EN MUJERES E IMPACTO EN LA SEXUALIDAD, EN Quinpio (CoLowmsia), 2013-2016

Tabla 1.
Caracteristicas sociodemogréaficas y en salud sexual y reproductiva de la poblacién
de mujeres menopausicas encuestadas Quindio (Colombia), 2013-2016

n=558

Edad*

Talla*

IMC*

Raza

Hispanicas
Indigenas
Afrocolombianas
Estado civil
Casada

Union libre

Soltera
Separada-divorciada
Viuda

Estrato socioeconémico
Alto

Medio

Bajo

Ocupacion

Amas de casa
Empleadas
Pensionadas

Nivel de estudios
Primaria
Secundaria
Técnicos
Profesionales
Afiliacién a seguridad social
Contributivo
Subsidiado

59,73+84
157,91+8,74
31,8+4,65

318 (56,98%)
36 (6,45%)
204 (36,55%)

219 (39,24%)
117 (20,96%)
87 (15,59%)
51 (9,13%)
84 (15,05%)

76 (13,62%)
423 (75,8%)
59 (10,57%)

401 (71,86%)
85 (15,23%)
72 (12,9%)

351 (62,9%)
201 (36,02%)
84 (15,05%)
66 (11,82%)

437 (78,31%)
121 (21,68%)
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Tabla 1.
Caracteristicas sociodemogréaficas y en salud sexual y reproductiva de la poblacién
de mujeres menopausicas encuestadas Quindio (Colombia), 2013-2016

n=558

Antecedente personal de depresion
Antecedente personal de disfuncion sexual
Antecedente de cancer de mama
Origen

Urbano

Rural

Uso de terapia hormonal de remplazo
Ingesta de alcohol

Tabaquismo

Fumadora, n (%)

Exfumadoras, n (%)

Sedentarismo

* Media == desviacion estandar (DE)

La prevalencia del SGUM en el grupo estu-
diado fue del 51,61% (n= 288/558). El sintoma
mas frecuente referido por las pacientes fue la se-
quedad vaginal (84 %), seguida por la dispareunia
(57 %) (figura 1). En relacion con los hallazgos de
los sintomas vulvo-vaginales y del tracto urinario
inferior relacionados con la presencia del SGUM,
se encontrd que un 71,87 % de las mujeres sinto-
maticas presentd tres, un 22,91 % presento cuatro,
y un 5,2 % presento cinco 0 més sintomas.

La puntuacion media total del IFSF en la pobla-
cion estudiada fue de 26,58; el puntaje mayor fue
de 29,43 y el minimo de 4,74, con una desviacion
estandar de == 7,38 puntos. La prevalencia de dis-
funcidn sexual en el grupo estudiado fue del 67,2 %
(n=2375/558), con una puntuacién del IFSF de
19,47 +8,52. La disfuncion sexual presente con
mas frecuencia fue el trastorno del deseo, con 375

116 (20,78%)
107 (19,17%)
55 (9,85%)

497 (89,06%)
61 (10,93%)

148 (26,52%)
72 (12,9%)

189 (33,87%)
227 (40,68%)
265 (47,49%)

casos (67,2 %), seguido por la alteracion de la exci-
tacion con 252 (45,16 %) y, en tercer lugar, la altera-
cion del orgasmo con 246 casos (44,08 %), seguido
de alteracion de la lubricacion con 180 (32,25 %),
y, finalmente, dolor durante el coito (dispareunia)
con 78 casos (13,97 %). Se encontro que el 7,73 %
presenta una disfuncion sexual, el 78,13 % dos, y
14,13% tres o mas disfunciones sexuales. En la
tabla 2 se describe la puntuacion detallada de cada
dominio del IFSF en la poblacion de mujeres con
SGUM en el Quindio.

En el grupo de mujeres con SGUM, el 53,37 %
(n=155) consideraba que este impactaba de forma
negativa en su vida diaria; el 64,23% (n=185)
afirmd consecuencias negativas en su vida sexual,
lo cual llevé a que el 57,98 % (n=167) de las mu-
jeres afirmaran sentirse menos dispuestas al coito.
Se encontrd que al 27,43 % (n=79) les afectaba la
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Figura 1.
Sintomas del SGUM reportados por las mujeres menopausicas en Quindio (Colombia), 2013-2016

Sintomas urinarios

Sinusorragia

Prurito (ardor, quemazon) genital
Irritacion vaginal

Dispareunia

Sequedad vaginal

84%

0,00%

20,00%

40,00% 60,00% 80,00%  100,00%

Tabla 2.
indice de funcion sexual femenina en mujeres del Quindio con SGUM

Media (== DE) Disfuncion sexual (%)

Deseo 3,27x1,02 67,2
Excitacion 3,57+1,08 45,16
Lubricacion 3,72x+114 32,25
Orgasmo 3,63+1,05 44,08
Satisfaccion 4,08+1,17 70,96
Dolor 447+111 13,97

relacion de pareja, observandose un deterioro en la
autoestima en el 21,18% (n==61) de las mujeres.
A pesar de estos porcentajes, no consideraron que
el sintoma fuera lo suficientemente molesto como
para la busqueda de asistencia médica.

DISCUSION

En esta investigacion se encontrd una prevalencia
del 51,61 % del SGUM en el grupo estudiado; la
sequedad vaginal represent6 el 84 %, seguida por la
dispareunia, con el 57 %. Se encuentra ademas un

significativo impacto en la sexualidad de este grupo
de mujeres, que se caracteriza por una prevalencia
del 67,2 % de disfunciones sexuales (deseo: 67,2 %,
excitacion: 45,16 %, orgasmo: 44,08 %, lubrica-
cion: 32,25% y dolor: 13,97 %). De igual manera,
se observo que es inusual la presencia de una sola
disfuncion sexual (7,73 %).

La prevalencia de SGUM en esta investigacion
es concordante con la descrita por otros autores
(10, 12, 15), pero inferior a lo reportado por Moral
et al,, que informan una prevalencia del 70 % (16).
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Otros estudios muestran una prevalencia inferior
en poblaciones similares que varia entre el 30,8 %
(17) y 39 % (18).

En relacion con la sequedad vaginal como el
sintoma mas frecuente, nuestros resultados so-
brepasan lo reportado en otros estudios, como el
realizado por Chua et al. en Asia que informan una
frecuencia de 57 % (19), y otros que muestran una
frecuencia de 27 a 55 %, realizados en poblaciones
similares (20-23).

Respecto a la proporcion de mujeres con tres de
los sintomas vulvo-vaginales y del tracto urinario
inferior, nuestros hallazgos son mayores (71,87 %) a
los reportados por Pastore et al. (24), y a lo publicado
por Espitia en una poblacion similar de mujeres de
|a ciudad de Armenia (25).

En relacion con la prevalencia de disfuncion
sexual, nuestros resultados también son superiores
a los descritos previamente por nuestro grupo, con
un 42,9% (14), lo que podria estar relacionado con
el hecho de que son mayoritariamente de bajo nivel
de escolaridad y de estrato socioecondmico bajo-
medio, lo cual puede ser un factor que condicionala
existencia de desigualdades a la hora de solicitar la
atencion medica de forma oportuna, lo que agrava
e incrementa la sintomatologia.

Referente a los dominios de IFSF, la alteracion
del deseo sexual sobresalié como el trastorno mas
comunmente reportado, superior a lo descrito en
otra publicacion colombiana (38,4 %) (8), lo cual
podria explicarse por el tipo de poblacion reclutada,
la edad de las pacientes, asi como por los criterios
de inclusion del estudio. Al contrastar el impacto de
los sintomas del SGUM en el funcionamiento sexual
encontrado en esta investigacion, con lo reportado
por otros autores fuera del pais, se observa que di-
cho impacto es igual de negativo al encontrado en
mujeres espafolas por Moral et al. (16), en mujeres
europeas por Nappi et al. (26) y en Canada por
Labrie et al. (27).

En el estudio Vaginal Health: Insights Views &
Attitudes (VIVA) (28), le preguntaron online a un
grupo de mujeres norteamericanas si el disconfort

vaginal afectaba su vida, y el 80% respondi6 de
formaafirmativa. EI 75 % manifesto consecuencias
negativas en su vida sexual, 33% en la relacion de
parejay el 26 % sobre la autoestima; porcentajes que
resultan mayores a los reportados por nuestro es-
tudio, pero no con menos impacto en la vida diaria
y el desempefio sexual de las mujeres encuestadas.
La diferencia entre los resultados obtenidos en esta
investigacion y los otros autores puede deberse a
disparidades en aspectos raciales, a que mayorita-
riamente convivian en union estable, a factores de
indole sociocultural, a mayor edad de las mujeres,
asi como al tiempo de la menopausia.

En relacién con los sintomas del SGUM y el im-
pacto en la sexualidad, las mujeres con mas sintomas
presentaron un mayor porcentaje de trastornos se-
xuales, lo cual es similar a lo informado por Kagan
etal. (29). Sin embargo, a pesar de la alta prevalencia
de disfunciones sexuales, el impacto negativo en la
sexualidad no se consideré como sintoma molesto
que motivara la bisqueda de asistencia médica, lo
cual muestra concordancia con otros estudios, donde
solo un 25% de las mujeres buscaron ayuda debido
a la sensacion de verglienza y a la creencia de que
los sintomas eran consecuencia normal del enveje-
cimiento (28, 30-32).

Al'igual que en otras investigaciones, la sexuali-
dad femenina se ve afectada de forma negativa por
la menopausia (8, 19); asi, se observa que el SGUM
se relaciona con serias repercusiones en el deseo,
el orgasmo e incremento del dolor, tal como lo
confirmamaos en este estudio.

Una de las limitaciones del estudio ha sido la
seleccion de la muestra, que es no probabilistica,
y no permite la generalizacion; sin embargo, se
logrd una significativa poblacion de mujeres al
incluir al 90% de la poblacion disponible para la
investigacion. Entre las fortalezas se destaca que es
el primer estudio de prevalencia del SGUM hecho
en la region, y uno de los pocos trabajos realizados
al respecto en poblacion colombiana, ademas de
ser el primero en haber considerado el impacto del
SGUM en la salud sexual de las mujeres colombia-
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nas. La oportunidad de haberse realizado en una
institucion de tercer nivel le permite extrapolarse
a toda la region.

CONCLUSIONES

Las mujeres estudiadas muestran una alta prevalen-
cia del SGUM, cuyos sintomas afectan su sexualidad
de forma negativa, ya que se asocia frecuentemente
a disfuncion sexual.

Se requieren estudios poblacionales, en la region,
que describan laimportancia del SGUM como pro-
blema de salud en nuestra poblacion, a fin de definir
la prioridad de establecer estrategias que impacten
la calidad de vida de estas mujeres.
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ORIGINAL RESEARCH

ABSTRACT

Objective: To describe the prevalence of thyroid
autoimmunity in a hospital-based population of
pregnant women, and to explore its frequency in
euthyroid and hypothyroid women, as well as the
association between autoimmunity and the pres-
ence of obstetric complications.

Materials and methods: Descriptive cross-
sectional study. Accesible population: pregnant
women seen at Centros Hospitalarios del Caribe
(CEHOCA) in the city of Santa Marta, Magda-
lena (Colombia), between August 1 and October
31, 2017. Convenience sampling. Sample size: 120
subjects. Thyroid stimulating hormone (TSH),
free thyroxine (T4), free triiodothyronine (T3),
thyroglobulin (TG) and thyroid peroxidase (TPO)
antibodies were determined. Descriptive statistics
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were used. Prevalence was calculated as the num-
ber of women with positive TG or TPO antibodies/
number of women surveyed. Categorization by type
of positive antibody and thyroid function (normal
or hypothyroidism) was also done.

Results: In women with uncomplicated pregnan-
cies, the frequency of thyroid autoimmunity was
14.29%. Five patients (4.5%) had positive TPO
antibodies, 14 patients (12.61%) had positive TG
antibodies, while 3 of the women were positive for
the two types of antibodies. Antithyroglobulin anti-
bodies were the most frequent. Autoimmunity was
found in 13.5% of euthyroid women, and in 18.2%
of the women with subclinical hypothyroidism.
No association was found between the presence of
antibodies and miscarriage, pregnancy-associated
hypertension or preterm delivery.

Conclusions: The presence of antithyroid antibod-
les was found in 1 out of every 7 pregnant women
as a sign of autoimmunity. Further observations are
required in order to determine frequencies and nor-
mality ranges in the local population, as well as the
clinical significance of this thyroid autoimmunity.
Key words: Thyrotropin, triiodothyronine, thy-
roxine, thyroid gland, antibodies.
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PREVALENCE OF THYROID AUTOIMMUNITY IN A POPULATION OF PREGNANT WOMEN IN SANTA MARTA, MAGDALENA (COLOMBIA)

RESUMEN

Obijetivo: describir la prevalencia de autoinmuni-
dad tiroidea en una poblacion de gestantes de base
hospitalaria, y hacer una exploracion a la frecuen-
cia en pacientes eutiroideas o hipotiroideas, y de la
asociacion entre autoinmunidad y la presencia de
complicaciones obstétricas.

Materiales y métodos: estudio de corte trans-
versal, descriptivo. Poblacion accesible: gestantes
atendidas en Centros Hospitalarios del Caribe
(CEHOCA), de la ciudad de Santa Marta, Mag-
dalena (Colombia), entre el 1 de agosto y el 31
de octubre de 2017. Muestreo por conveniencia.
Tamafio muestral: 120 sujetos. Se determind hor-
mona tiroestimulante (TSH), T4 libre, T3 libre,
anticuerpos antitiroglobulina (ATG) y antiperoxi-
dasa (ATPO). Se utiliz6 estadistica descriptiva. La
prevalencia se calculd como nimero de mujeres
con anticuerpos ATG o ATPO positivos/nimero de
mujeres encuestadas, ademas se categorizé por tipo
de anticuerpo positivo y funcion tiroidea (normal
0 hipotiroidismo).

Resultados: en las gestantes con embarazo sin men-
cion de complicacion la frecuencia de autoinmunidad
tiroidea fue del 14,29 %. Cinco pacientes (4,5 %) pre-
sentaron anticuerpos ATPO positivos, 14 pacientes
(12,61 %) anticuerpos ATG positivos, en tanto que 3
embarazadas mostraron positividad para ambos tipos
de anticuerpos. Los anticuerpos antitiroglobulina
fueron los més frecuentes. Se hallé autoinmunidad en
el 13,5% de las gestantes eutiroideas, y en el 18,2%
de las pacientes con hipotiroidismo subclinico. No se
encontrod asociacion entre la presencia de anticuer-
pos y la presencia de aborto, hipertension asociada
al embarazo o parto pretérmino.

Conclusiones: una de cada 7 gestantes mostro
presencia de anticuerpos antitiroideos como signo
de autoinmunidad. Son necesarias mas observacio-
nes a fin de poder establecer frecuencias y rangos
de normalidad en la poblacion local y el significado
clinico de esta autoinmunidad tiroidea.

Palabras clave: tirotropina, triyodotironina, tiro-
xina, glandula tiroides, anticuerpos..

INTRODUCTION

Thyroid diseases are known to be more frequent
in women. It has also been described that both
hypothyroidism and hyperthyroidism may affect
pregnant women (1). It is estimated that hypothy-
roidism occurs in 0.5 to 2.5% of all pregnancies,
while thyrotoxicosis is less frequent, with a preva-
lence ranging between 0.1 and 1%. In a substantial
proportion of cases, thyroid disease is associated
with immunity disorders (2).

The most frequently found antithyroid antibodies
in the general population are antithyroperoxidase
antibodies (TPOADs), which are directed against
thyroid mitochondrial peroxidase. They are cyto-
toxic and have been associated with postpartum thy-
roiditis and psychiatric symptoms. Other detectable
antibodies are antithyroglobulin antibodies (TGADs),
and their determination is important in endemic
goiter areas and as markers for thyroid cancer (3). On
the other hand, anti-thyroid stimulating-hormone
(TSH) receptor antibodies (TRAb) are heterogenous
and classified as having stimulating or blocking activ-
ity. They may cause hyper as well as hypothyroidism.
Arthird class of neutral anti-TSH receptor antibodies
has been described (4).

Environmental risk factors for the development
of thyroid autoimmunity include iodine overload
and selenium deficiency. Potential immunogenic
mechanisms have been proposed in the case
of iodine, including the production of pro-
inflammatory cytokines, increased oxidative
stress and tissue injury, and higher thyroglobulin
antigenic activity (5). On the other hand, dietary
supplementation with selenium, a micronutrient
that participates in biochemical reactions of thyroid
hormonogenesis has been found to reduce anti-TPO
levels (6). However, evidence remains controversial
to this date (7).
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Antithyroid antibodies have been detected in
close to 50% of pregnant women with subclinical
hypothyroidism and in more than 80% with
clinical hypothyroidism (8), although some studies
show that they may be present in patients with
normal TSH and thyroid hormone levels (9). On
the other hand, the presence of antiperoxidase or
antithyroglobulin antibodies has been reported
during pregnancy but not accompanied by overt
thyroid disease or subclinical hypothyroidism.
Reports vary according to the different authors,
with figures ranging between 2 and 20% (8,
10). Moreover, La’ulu and Roberts report ethnic
variations in the prevalence of gestational thyroid
autoimmunity. Of a total of 3064 serum samples,
positive TGAbs were found in 10.6% of Asian
patients, 1.8% of black patients, 6.2% of hispanic
women and 6.5% of white patients. As for TPOAbs,
they were positive in 12.4% of Asian patients, 4.1%
of black women, 11.8% of hispanic women, and
12.3% of white patients (11).

Even though subclinical hyperthyroidism has
not been associated with obstetric complications,
subclinical hypothyroidism and thyroid autoim-
munity are a different story (2). Some studies have
reported the association between the presence
of antithyroid antibodies and lower implantation
rates, and a higher frequency of miscarriage in in
vitro fertilization procedures (12-14). Other stud-
les have suggested an association between positive
thyroid autoimmunity and the presence of obstetric
complications such as preterm labour (15, 16); how-
ever, evidence regarding gestational diabetes and
pregnancy-related hypertension is controversial (17,
18). According to the American Thyroid Association
(ATA) guidelines (8), evidence is not sufficient to
recommend universal screening for thyroid auto-
immunity during pregnancy. As of today, testing is
reserved for patients with risk factors (e.g., a family
history, recurrent miscarriage or other associated
autoimmune diseases).

There are few regional reports regarding specific
reference hormonal ranges for different population
types (mestizo, African descendants and indigenous
ethnic groups), just like there is a paucity of studies on
the prevalence of gestational thyroid autoimmunity
or on the association of anti-thyroid antibodies with
obstetric complications. Bearing in mind the ethnic
variations mentioned in the literature regarding
thyroid stimulating hormone ranges as well as the
prevalece of antibodies, and given the absence of
available data for our population, the objective of
this study is to describe the prevalence of thyroid
autoimmunity in a hospital-based population
of pregnant women in Santa Marta, Magdalena
(Colombia), and to perform an exploratory analysis
of the detection of TPO and TG antibodies and
the presence of obstetric complications such as
miscarriage, threatened or actual preterm delivery,
and pregnancy-related hypertensive disorders.

MATERIALS AND METHODS

Design and Population. Descriptive cross-sectional
study. The base population consisted of pregnant
women seen at Centros Hospitalarios del Caribe
(CEHOCA), during the period between August 1
and October 31, 2017. This private healthcare insti-
tution provides primary care services and is also a
referral center for high complexity patients (adults,
children and pregnant women). It receives patients
coming from the Department of Magdalena, on the
Caribbean coast of Colombia.

The study enrolled patients over 18 years of
age with singleton pregnancies coming to the
emergency room (at any gestational age) or who
went into spontaneous labour (at term), or came
for elective cesarean section, and voluntarily
agreed to participate in the research. Patients with
multiple pregnancy, known past or present thyroid
disease (hypothyroidism or hyperthyroidism),
or with other pre-existing maternal morbidities
were excluded. To estimate the sample size, a base
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population of 900 patients, an expected prevalence
of gestational thyroid autoimmunity of 10% (18), a
95% confidence level and a margin of error of 5%
were used. Sample size: 120 subjects. Convenience
sampling was used.

Procedure. All the candidates to participate in the
study were explained the objectives of the research
and invited to participate; once they agreed, they were
asked to sign the informed consent. After training
the clinical staff on the data collection modality,
they were given printed forms to enter the data.
The process of sampling, delivering the specimens
to the laboratory and treating data confidentially was
supported by the institutional staff.

Samples of peripheral venous blood were
collected and preserved in vials. Samples that
were not processed within the next 48 hours were
refrigerated at a temperature of 2-8 degrees Celsius
(°C), while samples processed over the next 30
days were stored at -20°C. Free thyroxine (T4),
free triiodothyronine (T3) and TSH serum levels
were determined in each sample in order to detect
patients with unknown pre-existing thyroid disease.
TSH ultrasensitive testing was performed using
a third generation technique: chemiluminescent
microparticle immunoassay (CMIA). Likewise,
free T4 and T3 levels were determined using the
same methodology. Antithyroglobulin (TGA)
and antiperoxidase (TPO) antithyroid antibodies
were also determined using chemiluminescent
microparticle testing for IgG antibody detection.
In order to avoid bias, the staff of the laboratory
in charge of processing the samples were blinded
at all times to patient clinical data and to the basis
of the study.

The 2017 ATA guidelines (Guidelines of the
American Thyroid Association for the Diagnosis
and Management of Thyroid Disease During
Pregnancy and Postpartum) were considered for
hormonal ranges (8). These guidelines suggest an
upper limit in the reference range of 4 milliunits per
liter (mU/L) for TSH, starting in the first trimester.

Hypothyroidism was defined as a TSH higher than
4 mU/L with a lower free T4 level, or TSH =10
mU/L and normal free T4 level. Hyperthyroidism
was defined as TSH suppression (= 0,1 mU/L),
with high triiodothyronine (T3) or free thyroxine
(T4) values (8). Collected data were tabulated for
analysis. Peer review was applied in order to ensure
the quality of the information.

Measured variables. Measured variables included
maternal age, parity, gestational age, body mass
index (15), socioeconomic bracket, education,
marital status, personal and family medical history,
TSH and free T3 and T4 levels, TPOAb and TGAb
levels, presence of subclinical hypothyroidism
and antibody levels in euthyroid and hypothyroid
pregnant women, and presence of pregnancy
complications (miscarriage, threatened or actual
preterm delivery, pregnancy-related hypertension
and intra-uterine growth restriction).

Statistical analysis. Data were analyzed using the
Epi-Info 7® software package (19). Continuous
variables were expressed as means and standard
deviations, or medians and ranges according
to normality. In pregnant women with no
complications, 3rd and 97th percentiles were
determined for the TSH and free T3 and T4 values.
Categorical variables were expressed as proportions.
Prevalence was calculated as the number of women
with positive TG or TPO antibodies/number of
surveyed women, and was categorized by positive
antibody type and thyroid function (normal or
hypothyroidism). To determine the association
with obstetrical complications, the groups of
women with positive and negative antibodies were
compared using odds ratio (OR).

Ethical considerations. The study protocol was ap-
proved by the Ethics Committee of Universidad del
Magdalena and authorized by Centros Hospitalarios
del Caribe (CEHOCA). All the participants signed
the informed consent. Confidentiality of the in-
formation was ensured. The researchers made the
commitment to inform the treating physicians and
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the patients in the event thyroid disease was diag-
nosed, in order to ensure treatment and follow-up.

RESULTS

A total of 966 pregnant women were seen at
Centros Hospitalarios del Caribe (CEHOCA) in
the obstetric outpatient clinic or admitted for
vaginal term delivery or elective cesarean section
between August 1 and October 31, 2017. Of this
universe, 117 patients met the study inclusion and
exclusion criteria. During the course of the study,
6 participants were excluded due to issues with
specimen processing or incomplete data, so the final
sample consisted of 111 pregnant women (Figure 1).

The median age in the sample analyzed was 23
years, with a range between 14 and 40. Gestational
age at the time of the test ranged between 6 and 41
weeks, spanning the three trimesters of pregnancy.
Median parity was 2. Based on the data taken from
the clinical records, most of the women had normal
weight, followed in frequency by the overweight and
obesity groups. The majority of the women reported
being in a de facto marital relationship, and the
most frequent level of schooling was secondary
education (complete or incomplete) (see Table 1). Of
the 111 pregnant women, 77 did not have reported
pregnancy-related complications, while miscarriage
was diagnosed in 11 cases, 6 had threatened or
actual preterm delivery, and 17 were diagnosed
with hypertensive disorders of pregnancy.

Mean TSH in the 77 patients with uncomplicated
pregnancies was 2.2 mU/L, with a standard
deviation (SD) of = 1.56. The mean values for free
T3 and T4 were 2.59 pg/ml (SD = 0.42) and 0.85
ng/dl (SD == 0.12), respectively. Table 2 shows the
distribution of TSH and thyroid hormone values.

Thyroid autoimmunity: 5 patients (4.5%) had
positive TPOADs, 14 patients (12.61%) positive
TGADbs, while the two types of antibodies were
found to be positive in 3 patients.

The frequency of subclinical hypothyroidism
(TSH = 4 mU/L and < 10 mU/L, with normal

free T3 and T4 levels) was 9.9%. Using a lower
cut-off value (TSH = 3 mU/L and < 10 mU/L),
the frequency of subclinical hypothyroidism was
19.82%.

The frequency of positive thyroid autoimmunity
was 13.5% in euthyroid patients, whereas in patients
with subclinical hypothyroidism (TSH between 3
and 10 mU/L) the frequency was 18.9%. Hormonal
and antibody determinations are described in detail
in Table 3.

Regarding the association between autoimmu-
nity and obstetric complications, the frequency of
thyroid autoimmunity was 14.29% (11/77) in the
women with normal pregnancy, and 14.71% (5/34)
in women who presented with obstetric complica-
tions (OR = 1.03; 95% Cl: 0,32-3,24; p value 0.95).
The frequency of thyroid autoimmunity was 27.3%
(3/12) in patients who miscarried, and 11.8% (2/17)
in patients with hypertensive disorders. No autoim-
munity was detected in patients with threatened or
actual preterm delivery, and one of the 2 patients
diagnosed with intrauterine growth restriction was
positive for antiperoxidase antibodies and had a
high TSH value.

DISCUSSION

This study is an approach to the determination of
thyroid autoimmunity prevalence during pregnancy
in our setting. Prevalence of positive TPOADb and
TGADb was 4.5% and 12.6%, respectively, and 2.7%
for the two positive antibodies. The prevalence of
subclinical hypothyroidism ranged between 9.9
and 19.82%, depending on the cut-off values used.
A 13.5% frequency of thyroid autoimmunity was
found in euthyroid women, while in patients with
hypothyroidism it was 18.9%. The following val-
ues were found in the study population: TSH, 2.18
mU/L (SD x1,5); T3, 2.57 pg/ml (SD % 0,42);
and T4, 0.86 ng/dl (SD == 0,11). No association was
found between the presence of autoimmunity and
obstetric complications.
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Figure 1.
Sampling outline

Number of pregnant women seen at Centros
Hospitalarios del Caribe (CEHOCA) between
August 1st and 31st of October 2017,

n =966

Met inclusion and
exclusion criteria
n=1283

Initial sample
n=117

Final sample
n=111

Regarding the presence of TGAb and TPOAD,
although the prevalence reported in the literature for
antiperoxidase antibodies in the general population
is higher (20), our study found higher positivity for
antithyroglobulin antibodies, probably explained
on the basis of the sensitivity of the analytical
methodology and the possibility of ethnic variations.

Regarding the prevalence of subclinical hypo-
thyroidism, our results are consistent with some
reports of frequency ranges of 3.5-18%, depending
on the TSH values used in the definition (21-23).
However, the frequency of subclinical hypothy-

11 patients refuse
to participate

Lost, n=6
(problems with sample
processing)

roidism reported in other studies is much lower,
again underscoring the need for local population
characterizations (1, 24, 25).

Regarding TSH and free T4 and T3, mean values
found in our study are within the range of expected
values (8). Of the 111 patients surveyed, 22 (19.82%)
had TSH levels = 3 mU/L, the upper limit of the
normal reference range mentioned in the old ATA
guidelines (20), and all of them were in their third
trimester of gestation.

In our exploratory analysis, no association was
found between the presence of autoimmunity and
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Table 1.

Baseline characteristics of a population of pregnant women of Clinica CEHOCA,
Santa Marta (Colombia), studied between August 1 and October 31, 2017

Normal Complicated
Total : :
pregnancies pregnancies

Sociodemographic characteristics
Marital status, n (%)

Single 40 (36.04)
Free union 60 (54.1)
Married 11(9.9)
Education (complete or incomplete) n (%)

Primary 6 (5.41)
Secondary 102 (91.9)
Higher 3(2.7)
Body mass index, n (%)

Low weight 3(2.7)
Normal 80 (72.1)
Overweight or obesity 28 (25.2)
Maternal age (median, range) 23 (14-40)
?;2322??2232)% the time of the study 38 (6-41)
Parity (median, range) 2 (1-6)
Past Obstetric events, n (%) 24 (21.62)
TSH (mean in mU/L. SD) 2.2(15)

Table 2.
Distribution of TSH and thyroid hormone values in uncomplicated cases studied in a
population of pregnant women of Clinica CEHOCA, Santa Marta (Colombia),

31 (40.3)
40 (51.9)
6 (7.79)

5 (6.49)
70 (90.91)
2 (2.6)

3(3.9)
57 (74.1)
17 (22.1)

23 (14-37)
38 (8-41)

2 (1-5)
13 (16.88)
2.2 (1.6)

between August 1 and October 31, 2017

9 (26.5)
20 (58.8)
5 (14.7)

1(2.9)
32 (94.1)
1(2.9)

0
23 (67.7)
11 (32.4)

26 (15-40)
34 (6-38)

2 (1-6)
11 (32.35)
2.1(14)

muU/L** 2.20 0.14 1.87
Free T3 pg/mlt 2.59 1.66 2.59 3.44
Free T4 ng/dI* 0.85 0.66 0.85 1.11

* Percentiles

* milli units per liter

t picogram por milliliter
¥ nanogram per deciliter
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Table 3.
Hormonal and antibody determinations in a population of pregnant women of Clinica CEHOCA,
Santa Marta (Colombia), between August 1 and October 31, 2017

Normal : : Threatened or actual Hypertensive
: Miscarriage : .
pregnancies preterm delivery disorders

Mean TSH

en mUJL, SD 2.2 (1.6) 1.5(0.8)
Mean Free T3

pg/ml, SD 2.6 (0.4) 2.8(0.4)
Mean Free T4

in ng/dl, SD 0.9(0.2) 1(0.2)
Antiperoxidase

antibodies (TPOAD), 4(5.2) Undetected
n (%)

Antithyroglobulin

antibodies (TGAb), 10 (13) 3(27.3)
n (%)

Patients with TSH= 23 (29.9) 3(27.3)

2.5 mU/L, n (%)

obstetric complications, unlike what other authors
have found in larger populations (26-28).

Given that convenience sample was used in this
study, the potential risk of selection bias and the
fact that the findings cannot be extrapolated to the
general population are weaknesses. On the other
hand, the methodology used to estimate TSH, free
T4 and T3, and antibody levels, may be considered
a strength of this study.

CONCLUSIONS

The prevalence of TPOAb and TGAD positivity
was 4.5% and 12.61%, respectively. No association
was found between the presence of autoimmunity
and obstetric complications. Population studies are
needed in order to establish normality ranges in the
general population.

2.4 (1.6) 2.4 (1.6)
2.3(0.2) 2.5(0.5)
0.9(0.1) 0.9(0.2)
Undetected 1(5.9)
Undetected 1(5.9)
3 (50) 7(41.2)
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INVESTIGACION ORIGINAL

RESUMEN

Objetivo: describir la prevalencia de autoinmuni-
dad tiroidea en una poblacién de gestantes de base
hospitalaria, y hacer una exploracion a la frecuen-
cia en pacientes eutiroideas o hipotiroideas, y de la
asociacion entre autoinmunidad y la presencia de
complicaciones obstétricas.

Materiales y métodos: estudio de corte trans-
versal, descriptivo. Poblacion accesible: gestantes
atendidas en Centros Hospitalarios del Caribe
(CEHOCA), de la ciudad de Santa Marta, Mag-
dalena (Colombia), entre el 1 de agosto y el 31
de octubre de 2017. Muestreo por conveniencia.
Tamafio muestral: 120 sujetos. Se determind hor-
mona tiroestimulante (TSH), T4 libre, T3 libre,
anticuerpos antitiroglobulina (ATG) y antiperoxi-
dasa (ATPO). Se utilizé estadistica descriptiva. La
prevalencia se calculé como nimero de mujeres
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con anticuerpos ATG o ATPO positivos/nimero de
mujeres encuestadas, ademas se categorizd por tipo
de anticuerpo positivo y funcion tiroidea (normal
0 hipotiroidismo).

Resultados: en las gestantes con embarazo sin men-
cion de complicacion la frecuencia de autoinmunidad
tiroidea fue del 14,29 %. Cinco pacientes (4,5 %) pre-
sentaron anticuerpos ATPO positivos, 14 pacientes
(12,61 %) anticuerpos ATG positivos, en tanto que 3
embarazadas mostraron positividad para ambos tipos
de anticuerpos. Los anticuerpos antitiroglobulina
fueron los mas frecuentes. Se hallé autoinmunidad en
el 13,5% de las gestantes eutiroideas, y en el 18,2%
de las pacientes con hipotiroidismo subclinico. No se
encontro asociacion entre la presencia de anticuer-
pos y la presencia de aborto, hipertension asociada
al embarazo o parto pretérmino.

Conclusiones: una de cada 7 gestantes mostro
presencia de anticuerpos antitiroideos como signo
de autoinmunidad. Son necesarias mas observacio-
nes a fin de poder establecer frecuencias y rangos
de normalidad en la poblacién local y el significado
clinico de esta autoinmunidad tiroidea.

Palabras clave: tirotropina, triyodotironina, tiro-
xina, glandula tiroides, anticuerpos.
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ABSTRACT

Obijective: To describe the prevalence of thyroid
autoimmunity in a hospital-based population of
pregnant women, and to explore its frequency in
euthyroid and hypothyroid women, as well as the
association between autoimmunity and the pres-
ence of obstetric complications.

Materials and methods: Descriptive cross-
sectional study. Accesible population: pregnant
women seen at Centros Hospitalarios del Caribe
(CEHOCA) in the city of Santa Marta, Magda-
lena (Colombia), between August 1 and October
31, 2017. Convenience sampling. Sample size: 120
subjects. Thyroid stimulating hormone (TSH),
free thyroxine (T4), free triiodothyronine (T3),
thyroglobulin (TG) and thyroid peroxidase (TPO)
antibodies were determined. Descriptive statistics
were used. Prevalence was calculated as the num-
ber of women with positive TG or TPO antibodies/
number of women surveyed. Categorization by type
of positive antibody and thyroid function (normal
or hypothyroidism) was also done.

Results: In women with uncomplicated pregnan-
cies, the frequency of thyroid autoimmunity was
14.29%. Five patients (4.5%) had positive TPO
antibodies, 14 patients (12.61%) had positive TG
antibodies, while 3 of the women were positive for
the two types of antibodies. Antithyroglobulin anti-
bodies were the most frequent. Autoimmunity was
found in 13.5% of euthyroid women, and in 18.2%
of the women with subclinical hypothyroidism.
No association was found between the presence of
antibodies and miscarriage, pregnancy-associated
hypertension or preterm delivery.

Conclusions: The presence of antithyroid antibod-
ies was found in 1 out of every 7 pregnant women
as a sign of autoimmunity. Further observations are
required in order to determine frequencies and nor-
mality ranges in the local population, as well as the
clinical significance of this thyroid autoimmunity.
Key words: Thyrotropin, triiodothyronine, thy-
roxine, thyroid gland, antibodies.

INTRODUCCION

Se sabe que las enfermedades de la tiroides son més
frecuentes en la mujer. Ademas, se ha descrito que
tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo
pueden afectar a la mujer gestante (1). Se calcula
que el hipotiroidismo esta presente entre el 0,5y
el 2,5 % de todos los embarazos, mientras que la
tirotoxicosis se presenta con menor frecuencia, con
una prevalencia entre el 0,1-1%. Una importante
proporcion de la enfermedad tiroidea se ha asociado
a trastornos de la inmunidad (2).

Los anticuerpos antitiroideos mas frecuen-
temente hallados en la poblacion general son los
antiperoxidasa (ATPO). Estos anticuerpos estan
dirigidos contra la peroxidasa mitocondrial tiroi-
dea, son citotoxicos y se han asociado a tiroiditis
posparto y sintomatologia psiquiatrica puerperal.
Otros anticuerpos que pueden detectarse son los
antitiroglobulina (ATG), cuya determinacion co-
bra importancia en las areas de bocio endémico y
como marcador del cancer de tiroides (3). También
existen anticuerpos antirreceptor de hormona ti-
roestimulante (TSH). Estos son heterogéneos y se
clasifican en estimulantes y bloqueantes, y pueden
ocasionar tanto hipertiroidismo como hipotiroidis-
mo. Se ha descrito una tercera clase de anticuerpos
antirreceptor de TSH de tipo neutral (4).

Como factores de riesgo ambientales para el
desarrollo de autoinmunidad tiroidea se ha sefialado
la sobrecarga de yodo y la deficiencia de selenio.
Para el caso del yodo se han postulado como posi-
bles mecanismos inmunogénicos: la produccion de
citoquinas proinflamatorias, el aumento del estres
oxidativo con injuria tisular, y el aumento en la
actividad antigénica de la tiroglobulina (5). Con
relacion al selenio, micronutriente que participaen
las reacciones bioquimicas de la hormonogénesis
tiroidea, se ha descrito una disminucion en los ni-
veles de ATPO ante la suplementacion dietaria con
selenio (6). Sin embargo, hasta la fecha la evidencia
es controvertida (7).
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Los anticuerpos antitiroideos han sido detecta-
dos en aproximadamente el 50 % de las gestantes
con hipotiroidismo subclinico y mas del 80 % con
hipotiroidismo clinico (8), pero algunos estudios
indican que ellos también pueden estar presentes
en pacientes con TSH y hormonas tiroideas nor-
males (9). Por otra parte, hay reportes de presencia
de anticuerpos antiperoxidasa o antitiroglobulina
en el embarazo, pero sin que se acompafien de
enfermedad tiroidea manifiesta o hipotiroidismo
subclinico. Los informes varian segun los diversos
autores, con cifras que oscilan entre el 2y el 20% (8,
10). Ademas, La’'ulu y Roberts informan variaciones
étnicas en la prevalencia de autoinmunidad tiroidea
gestacional. Sobre un total de 3064 muestras de
suero encontraron anticuerpos ATG positivos en
10,6 % de las pacientes asiaticas, 1,8 % de las negras,
6,2% de las hispanas y 6,5% de las blancas. Con
relacion a los anticuerpos ATPO, fueron positivos
en el 12,4% de las pacientes asiaticas, 4,1% de
las negras, 11,8 % de las hispanas y 12,3% de las
blancas (11).

Mientras que el hipertiroidismo subclinico no
ha sido asociado con complicaciones obstétricas,
el caso es diferente para el hipotiroidismo sub-
clinico y la autoinmunidad tiroidea (2). Algunas
investigaciones han informado presencia de anti-
cuerpos antitiroideos asociados a menores tasas de
implantacion, y a una frecuencia mas elevada de
aborto en los procedimientos de fertilizacion in vitro
(12-14). Otras han sugerido una asociacion entre
autoinmunidad tiroidea positiva y la presencia de
complicaciones obstétricas como parto pretérmino
(15, 16); sin embargo, la evidencia es contradictoria
respecto a la diabetes gestacional y la hipertension
asociada al embarazo (17, 18). De acuerdo con las
guias de la American Thyroid Association (ATA) (8),
no existe evidencia suficiente para recomendar el
tamizaje universal de autoinmunidad tiroidea en la
gestacion. Hasta el momento se reserva el estudio
para pacientes con factores de riesgo (p. ej. antece-
dentes familiares, abortos espontaneos recurrentes
u otras enfermedades autoinmunes asociadas).

A nivel regional son pocos los informes de rangos
hormonales de referencia especificos para diferen-
tes tipos de poblacion (mestizos, afroamericanos
y etnias indigenas), como también hay escasos
estudios de prevalencia de autoinmunidad tiroidea
gestacional o de asociacion de anticuerpos antiti-
roideos con complicaciones obstétricas. Teniendo
en cuenta las variaciones étnicas mencionadas en la
literatura, tanto en los rangos de hormona tiroesti-
mulante como en la prevalencia de anticuerpos, y
dada la ausencia de datos disponibles para nuestra
poblacion, el objetivo del presente estudio es des-
cribir la prevalencia de autoinmunidad tiroidea en
una poblacion de gestantes de base hospitalaria del
distrito de Santa Marta, Magdalena (Colombia), y
hacer un analisis exploratorio sobre la deteccion
de niveles de los anticuerpos ATPO y ATG, y la
presencia de complicaciones obstétricas del tipo
aborto, amenaza o parto pretérmino y trastornos
hipertensivos del embarazo.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion. Estudio de corte transversal, des-
criptivo. La poblacion base estuvo conformada por
las gestantes atendidas en Centros Hospitalarios
del Caribe (CEHOCA), en el periodo comprendi-
do entre el 1 de agosto al 31 de octubre de 2017.
Esta institucion prestadora de servicios (IPS) de
naturaleza privada ofrece servicios de atencion
primaria y, a la vez, es centro de referencia para la
atencion de pacientes de alta complejidad (adultos,
nifos y gestantes). Recibe pacientes provenientes
del departamento del Magdalena en la costa Caribe
de Colombia.

Se incluyeron pacientes mayores de edad y con
embarazo Unico, que consultaron por urgencia (a
cualquier edad gestacional) o ingresaron en trabajo
de parto espontaneo (a término) o para realizar
cesarea programada, y que voluntariamente acep-
taron participar de la investigacion. Se excluyeron
pacientes con embarazo multiple, con enfermedad
tiroidea pasada o presente conocida (hipotiroidis-
mo o hipertiroidismo), o con otras morbilidades
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maternas previas al embarazo. Para el célculo del
tamafio muestral se tomd una poblacion base de
900 gestantes, una prevalencia esperada de auto-
inmunidad tiroidea gestacional de un 10% (18),
nivel de confianza del 95%, y un margen de error
del 5%. Tamafio muestral: 120 sujetos. Se efectud
muestreo por conveniencia.

Procedimiento. A cada gestante candidata a ingre-
sar se le explicaron los objetivos de la investigacion
y se la invit6 a participar; se procedié a la firma de
un consentimiento informado en caso afirmativo.
Previa induccion del personal de la clinica sobre
la modalidad de recoleccion de datos, se puso a su
disposicion un material impreso para el registro
y asiento de la informacién. Personal de la clinica
colabord con el proceso de muestreo, el envio de
especimenes al laboratorio y el tratamiento confi-
dencial de los datos.

Se obtuvieron muestras de sangre venosa perife-
rica que se conservaron en viales. Las muestras que
se utilizaron dentro de las siguientes 48 horas fueron
refrigeradas a una temperatura entre 2-8 grados Cel-
sius (°C), en tanto que las muestras procesadas en los
siguientes 30 dias se guardaron a -20 °C. Con cada
muestra se determinG en suero tiroxina libre (TA4L),
triyodotironina libre (T3L) y TSH, con la finalidad
de detectar pacientes con tiroideopatia previa no co-
nocida. La medicion de TSH ultrasensible se realizo
por técnica de tercera generacion: analisis quimiolu-
miniscente de microparticulas (CMIA). Asimismo, se
determind por la misma metodologia T4y T3 libres.
Ademas, se determinaron anticuerpos antitiroideos:
antitiroglobulina (ATG) y antiperoxidasa (ATPO),
para lo cual se utilizo analisis quimioluminiscente
de microparticulas para la deteccion de anticuerpos
IgG. Con el fin de evitar sesgos, el personal del labo-
ratorio encargado del procesamiento de las muestras
desconocid en todo momento los datos clinicos de
las pacientes y los fundamentos del estudio.

Para los rangos hormonales se consideraron las
guias de la ATA del 2017 (Guidelines of the Ame-
rican Thyroid Association for the Diagnosis and

Management of Thyroid Disease During Pregnancy
and Postpartum) (8), las cuales sugieren para el caso
de la TSH, y a partir del primer trimestre, un limite
superior en el rango de referencia de 4 mU/L. Se
definid hipotiroidismo ante valores de TSH supe-
riores 4 mU/L con T4 libre disminuida, o TSH =
a 10 miliunidades por litro (mU/L) y con T4 libre
normal. El hipertiroidismo se defini6 ante una TSH
suprimida (= 0,1 mU/L), con valores elevados de
triyodotironina (t3) o tiroxina (t4) libre (8). Una
vez obtenidos, los datos fueron tabulados para su
analisis posterior. Para garantizar la calidad de la
informacion se efectud revision por pares.

Variables por medir. Edad materna, paridad, edad
gestacional, indice de masa corporal (15), nivel
socioecondmico, escolaridad, estado civil, antece-
dentes patoldgicos personales y familiares, niveles
de TSH, T3y T4 libres, niveles de ATPO y ATG,
presencia de hipotiroidismo subclinico y niveles de
los anticuerpos en gestantes eutiroideas e hipotiroi-
deas, y presencia de complicaciones del embarazo
(aborto, amenaza o parto pretérmino, hipertension
asociada al embarazo y restriccion del crecimiento
intrauterino).

Andlisis estadistico. Para el manejo de los datos se
utilizé Epi-Info 7® (19). Las variables continuas se
expresaron con media y desviacion estandar, o me-
dianay rango segin normalidad, en las gestantes sin
complicaciones se determinaron los percentiles 3y
97 para los valores de TSH, T3y T4 libres. Las va-
riables categdricas se expresaron con proporciones.
La prevalencia se calculd como: niumero de muijeres
con anticuerpos ATG o ATPO positivos/nimero de
mujeres encuestadas, y se categorizd por tipo de
anticuerpo positivo y funcién tiroidea (normal o
hipotiroidismo). “Para determinar la presencia de
complicacion, el grupo de gestantes con anticuerpos
positivos y negativos se compard por medio de la
razon de oportunidades u Odds ratio (OR).

Aspectos éticos. El protocolo de estudio fue apro-
bado por el Comité de Etica de la Universidad del
Magdalena y autorizado por Centros Hospitalarios
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del Caribe (CEHOCA). Todas las participantes
firmaron un consentimiento informado. Se ga-
rantizo la confidencialidad de la informacion. Los
investigadores se comprometieron a informar a los
médicos tratantes y a las pacientes en caso de diag-
nosticarse enfermedad tiroidea, para su tratamiento
y seguimiento posterior.

RESULTADOS

Entre el 1 de agosto y el 31 de octubre de 2017
ingresaron en Centros Hospitalarios del Caribe
(CEHOCA) un total de 966 gestantes, tanto por
consultas obstétricas como para la atencion de parto
vaginal (a término), o realizacion de cesarea pro-
gramada. De este universo cumplieron los criterios
de inclusion exclusion del estudio 117 pacientes.
Durante el desarrollo de la misma, por inconve-
nientes en el procesamiento de especimenes, o por
la presencia de datos incompletos, seis participantes
fueron excluidas, por lo que la muestra quedo con-
formada con un total de 111 gestantes (figura 1).

Lamediana de edad en la muestra analizada fue de
23 afos, con un rango entre 14y 40. El rango de edad
gestacional al momento de la prueba fue de 6 a 41
semanas, que abarco los tres trimestres. La mediana
de paridad fue 2. De acuerdo con los datos consigna-
dos en las historias clinicas, la mayor proporcion de
embarazadas se hallaba con peso normal, siguiendo
en frecuencia el grupo con sobrepeso y obesidad. Las
gestantes en su mayoria declararon encontrarse en
union libre; el grado de escolaridad mas frecuente
fue secundaria (completa o incompleta) (tabla 1).
De las 111 gestantes, 77 cursaban embarazo sin
mencion de complicacion, en tanto que 11 presen-
taban diagndstico de aborto espontaneo, 6 amenaza
0 parto pretérmino, y 17 fueron diagnosticadas con
trastornos hipertensivos del embarazo.

Valores de TSH, T4 y T3 libres: la media de
TSH en las 77 gestantes con embarazo sin mencion
de complicacion fue de 2,2 miliunidades por litro
(mU/L), con un desvio estandar (DS) de = 1,56.
Para la T3 libre la media fue de 2,59 pg/ml (DS =%

0,42), y la T4 libre: media 0,85 ng/dl (DS =% 0,12).
La distribucion de los valores de TSH y hormonas
tiroideas se muestra en la tabla 2.

Autoinmunidad tiroidea: cinco pacientes (4,5%)
presentaron anticuerpos ATPO positivos, 14 pacien-
tes (12,61 %) anticuerpos ATG positivos, en tanto
que 3 pacientes mostraron positividad para ambos
tipos de anticuerpos.

La frecuencia de hipotiroidismo subclinico
(TSH =2 4 mU/Ly < 10 mU/L, con T3 y T4 li-
bres normales) fue del 9,9%. Utilizando un valor
de corte inferior (TSH = 3 mU/Ly < 10 mU/L),
la frecuencia de hipotiroidismo subclinico fue del
19,82 %.

La frecuencia de autoinmunidad tiroidea positiva
fue del 13,5% en pacientes eutiroideas, mientras
que en pacientes con hipotiroidismo subclinico
(TSH entre 3 y 10 mU/L) la frecuencia fue del
18,9%. Las determinaciones hormonales y de au-
toanticuerpos se detallan en la tabla 3.

En cuanto a la asociacion entre autoinmunidad
y complicaciones obstétricas, la frecuencia de au-
toinmunidad tiroidea fue del 14,29% (11/77) en
las gestantes con embarazo normal, en tanto que
la frecuencia fue del 14,71 % (5/34) en aquellas que
presentaron complicaciones obstétricas (OR = 1,03;
1C 95 %: 0,32-3,24, p valor de 0,95). La frecuencia de
autoinmunidad tiroidea fue del 27,3 % (3/11) para
las pacientes con aborto y del 11,8% (2/17) para
las pacientes con trastornos hipertensivos. No se
detectd autoinmunidad en las pacientes con ame-
naza o parto pretérmino, y una de las 2 pacientes
a quien se diagnostico restriccion del crecimiento
intrauterino presento positividad para anticuerpos
antiperoxidasa y valor elevado de hormona tiroes-
timulante.

DISCUSION

Este estudio hace una aproximacion para establecer
la prevalencia de autoinmunidad tiroidea en el em-
barazo en nuestro medio. Se hall6 una prevalencia
de positividad para ATPO de 4,5% y de ATG de
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Figura 1.
Representacion del proceso de muestreo

Gestantes atendidas en Centros Hospitalarios
del Caribe (CEHOCA) entre el 1 de agosto y el 31

de octubre de 2017
N=966

Cumplieron criterios de

inclusion y exclusion
N=128

Muestra inicial
N=117

Muestra definitiva
N=111

12,61 %, y del 2,7% para ambos anticuerpos positi-
vos. Hubo una prevalencia de hipotiroidismo subcli-
nico que oscild entre el 9,9y el 19,82 %, dependiendo
de los valores de corte utilizados. La frecuencia de
autoinmunidad tiroidea fue del 13,5% en pacientes
eutiroideas, y del 18,9 % en pacientes con hipotiroi-
dismo. Se encontraron valores de TSH de 2,18 mU/L
(DS#1,5), de T3 de 2,57 pg/ml (DS=0,42) y de
T4 de 0,86 ng/dl (DS = 0,11) para la poblacion estu-
diada. No se encontrd asociacion entre presencia de
autoinmunidad y complicaciones obstétricas.

En cuanto a la presencia de anticuerpos ATG y
ATPO, si bien la literatura reporta una prevalencia
mayor de anticuerpos antiperoxidasa en la poblacion

11 pacientes se
negaron a participar

Se perdieron
N=6
(Inconvenientes en el
proceso de las muestras)

general (20), en nuestro estudio hallamos mayor
positividad de anticuerpos antitiroglobulina, lo
cual pondria en consideracion tanto la sensibilidad
de la metodologia analitica, como la posibilidad de
variaciones €étnicas.

En cuanto a la prevalencia de hipotiroidismo
subclinico, nuestros resultados coinciden con al-
gunos reportes que sefialan una frecuencia entre el
3,5-18 %, dependiendo de los valores de hormona
tiroestimulante utilizados en la definicion (21- 23).
Sin embargo, la frecuencia de hipotiroidismo subcli-
nico reportada en otros estudios es mucho menor,
lo que nuevamente pone de relieve la necesidad de
caracterizar localmente las poblaciones (1, 24, 25).
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Tabla 1.
Caracteristicas basales de una poblacion de gestantes de la Clinica CEHOCA,
Santa Marta (Colombia), entre el 1 de agosto y el 31 de octubre de 2017

Total Embarazos Embarazos con
normales complicaciones

Caracteristicas sociodemograficas
Estado civil n (%)

Soltera 40 (36,04) 31 (40,3) 9 (26,5)
Unidn libre 60 (54,1) 40 (51,9) 20 (58,8)
Casada 11 (9,9) 6 (7,79) 5(14,7)
Escolaridad (completa o incompleta) n (%)

Primaria 6 (541) 5 (6,49) 1(2,9)
Secundaria 102 (91,9) 70 (90,91) 32 (94,1)
Universitaria 3(2,7) 2(2,6) 1(2,9)
indice de masa corporal n (%)

Enflaquecida 3(2,7) 3(39) 0
Normal 80 (72,1) 57 (74,1) 23 (67,7)
Sobrepeso u obesidad 28 (25,2) 17 (22,1) 11 (32,4)
Edad materna (mediana, rango) 23 (14-40) 23 (14-37) 26 (15-40)
(Er(rjnz((ji igisat,atr:;(r)]ggl)al momento del estudio 38 (6-41) 38 (8-41) 34 (6-38)
Paridad (mediana, rango) 2 (1-6) 2 (1-5) 2 (1-6)
Eventos obstétricos pasados n (%) 24 (21,62) 13 (16,88) 11 (32,35)
TSH (media en mUJ/L, DS) 2,2(1,5) 2,2 (1,6) 2,1(1,4)

Tabla 2.
Distribucién de los valores de TSH y hormonas tiroideas en pacientes sin complicaciones,
estudiadas en una poblacion de gestantes de la Clinica CEHOCA, Santa Marta (Colombia),

entre el 1 de agosto y el 31 de octubre de 2017

muU/L™ 2,20 0,14 1,87 6,5
T3 libre pg/mlt 2,59 1,66 2,59 3,44
T4 libre ng/dlF 0,85 0,66 0,85 1,11

* Percentiles

* miliunidades por litro

T picogramo por mililitro
¥ nanogramo por decilitro
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Tabla 3.
Determinaciones hormonales y de autoanticuerpos en una poblacién de gestantes de la Clinica
CEHOCA, Santa Marta (Colombia), entre el 1 de agosto y el 31 de octubre de 2017

Embarazos Aborto Amenaza o parto Trastornos
normales pretérmino hipertensivos

Media TSH en

mU/L, DS 2.2 (16) 15(0.8) 2,4 (L6) 24 (16)
Media T3 libre

en pg/ml, DS 2,6 (04) 2,8(04) 2,3(0,2) 2,5 (0,5)
Media T4 libre

en ng/dl, DS 09(0,1) 1(0,1) 09 (0,1) 0,9 (0,1)
Anticuerpos

antiperoxidasa 4(5,2) No detectados No detectados 1(5,9)

(ATPO), n (%)

Anticuerpos

antitiroglobulina 10 (13) 3(27,3) No detectados 1(5,9)

(ATG), n (%)

Pacientes con 23 (29,9) 3(27.3) 3 (50) 7(41,2)

TSH = 2,5 mU/L, n (%)

Respecto de los niveles de TSH, T4y T3 libres,
las medias halladas en nuestro estudio se encuentran
dentro de los valores esperados (8); se menciona
que 22 de las 111 pacientes encuestadas (19,82 %)
presentaron niveles de TSH = 3 mU/L, limite su-
perior del rango normal de referencia referido en
las antiguas guias ATA (20), siendo todas gestantes
(ue cursaban tercer trimestre de embarazo.

Respecto al analisis exploratorio entre la presen-
cia de autoinmunidad y complicaciones, en nuestro
estudio no hallamos asociacion. Esto difiere con
reportes de algunos autores, en poblaciones mas
grandes (26-28).

En cuanto a las debilidades del estudio se tiene
que dado que se efectud muestreo por conveniencia
es posible el riesgo de sesgos de seleccion, y que

los hallazgos no son extrapolables a la poblacion
general. Como fortalezas del estudio se debe tener
en cuenta la metodologia para la estimacion de los
niveles de TSH, T4 y T3 libres y anticuerpos.

CONCLUSIONES

La prevalencia de positividad para ATPO fue de
4,5% y para ATG fue de 12,61 %. No se encontrd
asociacion entre presencia de autoinmunidad y
complicaciones obstétricas. Se requieren estudios
poblacionales a fin de establecer rangos de norma-
lidad en la poblacion local.
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ABSTRACT

Objective: To assess the efficacy and safety of
atosiban in pregnant women with risk of preterm
delivery as compared to nifedipine, indomethacin,
terbutaline, fenoterol and placebo.

Materials and methods: A systematic literature
review was carried out in eight electronic databases,
including Medline, Central, and Embase, using free
and standardized search terms. Outcomes assess-
ment included time delay until delivery, neonatal
mortality, ratio of adverse maternal events, and
ratio of neonatal complications. The quality of the
evidence was evaluated per study and for the body
of evidence and, whenever feasible, the information
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was synthesized into a meta-analysis. Alternatively,
a narrative summary was presented.

Results: Eleven studies were included. Atosiban
did not show any statistically significant differences
in terms of delaying delivery versus other uterine
contraction inhibitors. The neonatal mortality was
lower compared to indomethacin (RR =0.21; 95%
Cl: 0.05t00.92), and the percentage of total mater-
nal adverse events was lower compared to fenoterol

(RR=0.16; 95% CI: 0.08 to 0.31), nifedipine
(RR=10.48; 95% CI: 0.3 to 0.78), and terbutaline
(RR=10.44; 95% CI: 0.28 to 0.71).

Conclusions: Atosiban has similar efficacy for de-
livery delay in patients with risk of preterm delivery
as compared to other agents (moderate certainty),
showing some advantages regarding neonatal mor-
tality (low certainty) versus indomethacin, and
compared to fenoterol, nifedipine and terbutaline
in terms of maternal adverse events (moderate cer-
tainty).
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Keywords: preterm labor, meta-analysis, nifedip-
ine, indomethacin, terbutaline, fenoterol, placebos,
and medication-associated adverse reactions.

RESUMEN

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad de atosi-
ban en gestantes con amenaza de parto pretérmino
comparado con nifedipino, indometacina, terbuta-
lina, fenoterol y placebo.

Materiales y métodos: se realizd una revision
sistemaética de la literatura en ocho bases de datos
electronicas (Medline, Central, Embase, entre
otras), mediante términos de busqueda libres y es-
tandarizados. Los desenlaces evaluados incluyeron
tiempo de retardo del parto, mortalidad neonatal,
proporcion de eventos adversos maternos y pro-
porcion de complicaciones neonatales. Se evalud la
calidad de la evidencia por estudio y para el cuerpo
de evidencia, y se sintetizo la informacion mediante
metaanalisis, cuando fue posible; de lo contrario,
se resumio de forma narrativa.

Resultados: se incluyeron once estudios. Atosiban
no mostrd diferencias estadisticamente significati-
vas en retardo del parto contra otros uteroinhibi-
dores. Mostr6 menor mortalidad neonatal que la
indometacina (RR=0,21; IC95%: 0,05 a 0,92),
y menor proporcion de eventos adversos maternos
totales que el fenoterol (RR =0,16; 1C 95 %: 0,08 a
0,31), el nifedipino (RR=10,48; 1C95%: 0,32 0,78)
y la terbutalina (RR=10,44; 1C95%: 0,28 a 0,71).
Conclusiones: atosiban tiene una eficacia similar
para retardar el parto ante la amenaza de un par-
to pretérmino con otros comparadores (certeza
moderada), con ventajas frente a indometacina en
mortalidad neonatal (certeza baja) y frente a feno-
terol, nifedipino y terbutalina en eventos adversos
maternos (certeza moderada).

Palabras clave: trabajo de parto prematuro, me-
taanalisis, nifedipino, indometacina, terbutalina,
fenoterol, placebos, reacciones adversas relacionadas
con medicamentos.

INTRODUCTION

The risk of preterm delivery is defined as onset of
labor generating changes in the cervix to allow for
the descent and birth of the baby before week 38 ().
Preterm delivery, defined as childbirth between 20
and 37 weeks plus 6 days of pregnancy, is the major
cause of neonatal morbidity and mortality (2). It is
estimated that every year there are approximately 15
million preterm deliveries worldwide, which corre-
sponds to 11.1% of all births (3). A study led by the
World Health Organization (WHO) found that the
percentage of preterm deliveries in South America/
Latin America is 8.1 and 7.9%, respectively, versus
the total number of deliveries recorded in each
region (4). In Colombia, according to the figures of
the National Statistics Department (Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica - DANE),
premature deliveries accounted for 20.1% of all
births in 2016 (5).

Risk factors associated with preterm delivery
include maternal risks such as age (under 18 or over
40 years), low socioeconomic bracket, smoking,
use of psychoactive substances or alcohol, excess
physical activity, stress and malnutrition, uterine
disorders, infections, a history of preterm delivery,
rupture of membranes, multiple gestation, first
and second trimester bleeds, and fetal causes, such
abnormal placentation (1, 6).

It has been estimated that 28% of the fetal deaths
that occur annually are due to preterm deliveries
(7). Neonatal morbidity and mortality are inversely
proportional to gestational age at birth: 99% of
preterm delivery-associated morbidity and mor-
tality occur before 34 weeks (2). Of babies born at
24 weeks, 80% will die, whilst 90% of the babies
born during week 30 of gestation will survive. It
has been shown that babies born at 22, 24 and 26
weeks of gestation show mortality rates of 54, 21
and 2% respectively, with higher disease-free one-
year survival rates greater than 0.02, 14.1 and 45.9%
(8). This means that prolonging pregnancy increases
the probability of survival for the newborn.
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Premature neonates have higher rates of neuro-
developmental disorders (5), respiratory complica-
tions such as asthma and bronchitis (9), and potential
physical, psychological and economic consequences
(10). Long term impact on premature birth survi-
vors include: visual impairment (blindness, myopia,
retinopathy, hyperopia) in 25% of cases, hearing
impairment in 5-10%, prematurity-related chronic
pulmonary disease requiring oxygen supplementa-
tion at home (40%), cardiovascular disease including
high blood pressure, reduced pulmonary function,
higher asthma rates, growth failure and accelerated
weight gain during adolescence. Neurodevelopmen-
tal problems include gait disorders, overall develop-
mental delay, and psychiatric and behavioral sequelae
(attention deficit/hyperactivity disorder, increased
anxiety and depression disorder) (10).

The diagnosis of preterm labor is based on the
presence of regular uterine contractions causing
cervical changes (11). According to the Bogota
Health Secretariat clinical care guidelines, diag-
nosis is made in patients between 20 and 37 weeks
of pregnancy, showing uterine activity of at least 4
contractions in 20 minutes, or 8 contractions in one
hour, with intact membranes and cervical changes
of 80% effacement and 2 cm dilation (1).

Preterm delivery treatment is indicated in pa-
tients between 20 and 37 weeks, with regular uter-
ine activity. Tocolytic treatment is contraindicated
in patients rupture of membranes, chorioamnion-
itis, congenital malformations and fetal demise (1).
Treatment for preterm labor emphasizes hydration,
since hypovolemia may be associated with increased
uterine activity. However, tocolytic agents are used
to inhibit uterine contractions with the purpose of
delaying labor and achieving an effective maturation
of the fetus (1, 2, 12). There are different drug fami-
lies that may be used as tocolytic agents, including
B,-agonists, calcium channel blockers, oxytocin
receptor antagonists, and cyclooxygenase inhibitors
(13). The choice of a tocolytic agent is based on the
patient’s particular characteristics, and the drug’s
safety profile and effectiveness (14).

Atosiban is an oxytocin receptor antagonist, a
tocolytic agent approved in 2007 by the National
Food and Drug Surveillance Institute (Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimen-
tos - INVIMA) to delay imminent preterm delivery
In pregnant women over the age of 18, with 24 to
33 complete weeks of pregnancy and normal fetal
heart rate, presenting with threatened preterm de-
livery. INVIMA is the regulatory agency that issues
approval for marketing medications in Colombia.

A review of meta-analyses found in the literature
showed that none of the studies identified through
database search assessed all outcomes or condi-
tions of interest for our study, namely, maternal
gestational age at the time of delivery, percentage
of neonatal mortality, newborn respiratory distress
syndrome, intraventricular bleeding, periventricu-
lar leukomalacia, necrotizing enterocolitis, per-
centage of maternal adverse events, and neonatal
complications. Given the recognition that preterm
delivery management is of paramount importance
for reducing maternal and neonatal complications,
this study focuses on evaluating the effectiveness
and safety of atosiban versus nifedipine, indo-
methacin, terbutaline, fenoterol and placebo for
the prevention of preterm delivery, taking perinatal
and maternal outcomes into account.

MATERIALS AND METHODS

The final research question of this paper is shown
in Table 1. This question was fine-tuned through
expert consultation to define the need to limit the
gestational age to that indicated by the National Food
and Drug Surveillance Institute (INVIMA) (between
24 and 33 full weeks) and not consider magnesium
sulphate as a comparator, as was initially suggested.

The inclusion criteria were the following:

Types of studies: Randomized clinical phase 111
trials with no publication date restriction, available
in full text for comprehensive assessment when
included in the review and meta-analysis.

Type of population: Studies that included adult
pregnant patients with risk of imminent preterm
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Table 1.
PICOT structure assessment question

P Adult patients with risk of preterm labor between 24 and 33 weeks

| Atosiban

C Nifedipine, indometacine, terbutaline, fenoterol, placebo.

Effectiveness

Primary

Delivery delayed for more than 48 hours
Delivery delayed for more than 7 days
Secondary

Gestational age at the time of birth

0 Safety
Primary
Neonatal mortality rate
Maternal adverse event rate
Secondary
Neonatal Respiratory Distress Syndrome
Intraventricular Hemorrhage
Periventricular Leukomalacia
Rate of neonatal complications

T According to reports in the trials

delivery, defined as regular uterine contractions
at least 30 seconds in duration and a frequency of
more than 4 contractions every 30 minutes; cervi-
cal dilation of 1 to 3 cm (0 to 3 cm for nulliparous
women) and effacement > 50%); gestational age 24
to 33 full weeks and with normal fetal heart rate
(110-160 bpm) according to the expert panel and
the Colombian guidelines for the management of
preterm delivery (1).

Type of intervention: The technology of interest
was atosiban and the comparators were nifedipine,
indomethacin, terbutaline, fenoterol, and placebo.

The primary effectiveness outcomes were
absence of delivery at 48 hours and at 7 days, and
secondary outcomes were the difference in ges-
tational age at the time of delivery. Concerning
safety, the primary outcomes were percentage of
neonatal mortality and the proportion of maternal
adverse events; the secondary outcomes were new-
born respiratory distress syndrome, the frequency

of intraventricular hemorrhage, the frequency of
periventricular leukomalacia, and the percentage
of total neonatal complications.

Any trials that were not available in full text but
only as posters or abstracts were excluded because
the complete information on the characteristics and
outcomes of those references were not available for
inclusion in the analysis.

Search Strategy

A literature search was conducted using the follow-
ing databases: Medline via PubMed, EMBASE (ElI-
sevier), Cochrane Database of Systematic Reviews
(Wiley platform), Database of Abstracts of Reviews
of Effects (DARE) (Wiley platform), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(Ovid platform), Lilacs (Virtual Heal Library -
VHL, iAHXx interface), WHO International Clinical
Trials Registry Platform ICTRP portal, and Clini-
calTrials.gov (Annex 1).
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The key words used for the search were defined
based on the PICOT question (Table 1). The first
step was the inclusion of the terms to define the
population and then the search terms for the tech-
nologies involved.

The criteria for defining the population as free
text and controlled vocabulary (MeSH, Emtree
and DeCS) were: “Obstetric labor,” “Premature”
[Mesh] and “Preterm birth”. The terms for the
health technologies of interest that were associated
with the Boolean operator odds ratio (OR) were:
“Nifedipine,” “Terbutaline,” “Atosiban,” “Indo-
methacin,” “Fenoterol” and “placebo”. Finally, the
set of search terms that defined the population was
combined with the terms of the health technolo-
gies of interest using the Boolean operator “AND”.

The search terms used were adjusted according
to the search platform of each electronic database.
No filters were used for text availability (abstract),
date of publication, type of study, or language
(Annex 1).

Likewise, a manual “snowball” search was con-
ducted based on the list of references of each article
selected by the reviewers in search for other publica-
tions that met the previously defined search criteria.

Screening of references and selection of
studies:

Prior to the start of the process, the selection
criteria of the articles were shared and questions
about the selection process were answered. The
screening of references was conducted indepen-
dently by two investigators (LS and PR), without
knowing the results of the other. Afterwards, the
articles selected by each reviewer were compared,
any doubts regarding the selection of the articles
were resolved by consensus between the reviewers,
evaluating the new title and abstract, and in case ad-
ditional information was required, the full text was
obtained to finally make a decision of whether to
include the articles or not. In case of disagreement,
a third investigator was asked to participate (DR).

Assessment of the quality of the evidence
The assessment of the quality of the evidence and
the risk of bias was evaluated for each article in a
paired manner by both investigators (LS and PR).
The articles selected were evaluated using the
tool designed by the Cochrane Collaboration for
identifying any risk of bias (15). This tool assesses
the risk of the following biases: selection (random
generation and blind assignment were taken into
account); execution (blinding of the participants
and the staff was evaluated); detection (outcome
assessment risk was evaluated); attrition (the pres-
ence of incomplete data was assessed); and report-
ing (assessment for selective data reporting was
performed). Based on these considerations, each
article was categorized accordingly as: high, low
or undetermined risk of bias. Disagreements were
solved by a third researcher (DR).

Additionally, the tool developed by the Grading
of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) working group was used
to assess the quality of the evidence set found for
each outcome (16). This tool assesses the number
of studies available for each outcome, study design,
risk of bias, inconsistency in the results, the indirect
nature of the results, inaccuracy, and other consider-
ations (dose-response gradient and publication bias).
Considerations for network meta-analysis assessment
were taken into account (17). Summary tables for
quality assessment were reported in accordance with
the proposed network meta-analysis model (17).

Data extraction and evidence synthesis

For data extraction, the selected publications as
well as the reports published as annexes and supple-
ments were taken into consideration whenever it
was necessary and depending on their availability.
Extracted data included interventions, primary
study inclusion and exclusion criteria, number of
patients, age, clinical characteristics, type of analy-
sis, outcomes assessed, ethical approval, site, and
funding. Data for all the studies were uploaded to an
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Excel® worksheet. Data extraction was conducted
by searching for the information reported as part
of the intention-to-treat analysis. When available,
information derived from safety analysis was con-
sidered, specifically in relation to adverse events.
The total number of patients in each arm and the
number of patients analyzed were considered for
data extraction for the arms in each of the studies.
Following data extraction, quality control of the
information obtained was performed by means
of comparison with the records of the primary
studies. For adverse event analysis, all reported
maternal events for each of the studies, both in the
intervention group as well as in the control group,
were added and compared.

Statistical analysis. After collecting the studies, as-
sessments to determine head-to-head comparisons
were performed. In those cases in which direct
information was not derived from a comparison,
the possibility of indirect comparisons using net-
work meta-analyses was evaluated. To this end,
the first thing that was determined was whether
there was a comparison network that could en-
able an indirect comparison. When that was the
case, the characteristics of the populations and
the methods of each study were verified in order
to assess transitivity within the information set
found. In those cases in which this was not pos-
sible, a narrative report of the outcomes was made
based on the data reported in the primary studies.
If not, a network meta-analysis was conducted us-
ing the R statistical tool (R Development Core Team),
version 3.2.3 and the R package netmeta, version
0.9-2, which uses a frequency analytical method.
For categorical outcomes in each study, event and
population numbers, or the comparison measure-
ment, were extracted: risk ratio (RR), hazard ratio
(HR), odds ratio (OR), with their respective scatter
or confidence interval measurement for assessment
(15). For continuous outcomes, the mean for each
group was extracted together with scatter or mean

difference and confidence interval. A priori subgroup
analyses were not considered.

This information was entered into the statistical
software package using Microsoft Excel templates.
Once the analysis was completed, the presence of I?
statistical heterogeneity was verified, categorizing
it as suggested in the Cochrane manual (18): not
significant between 0 and 40%, moderate between
30 and 60%, substantial between 50 and 90%, and
considerable between 75 and 100%. Additionally,
the intra- and inter design Q test was performed
in order to assess heterogeneity and consistency.
Model consistency was verified by means of a
comparison between direct available relationships
and model estimates. The model contains estimates
for all possible comparisons between all outcomes.
Results were reported in league tables, showing the
appropriate model estimates and direct results ac-
cording to the outcome. Using a frequentist meth-
odology similar to the Surface Undercumulative
Ranking Curve (SUCRA), employed in Bayesian
models and available in the netmeta package, the
probability of being the best option among the ones
used in the model was calculated.

Ethical considerations. Given that this research con-
sists of a review of the literature and a meta-analysis,
it is considered risk-free. Pursuant to Article 11 of
Resolution 8430 of 1993 (19), risk-free research is
described as consisting of “studies that use retro-
spective document review techniques and methods,
and studies where no intervention or intentional
modification to the biological, physiological or social
variables of the subjects is performed. These include
clinical record reviews, interviews, questionnaires
and other studies which do not identify or deal with
sensitive subject behavior considerations”.

RESULTS

Overall, 5245 references were found as a result of
the screening. After removing duplicates, a total of
4599 references were obtained. Of these, 30 which



Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 69 No. 4 « 2018

met the inclusion criteria by title and abstract were
included for full-text evaluation. Finally, 11 stud-
ies (20-30) corresponding to randomized clinical
trials were selected for inclusion in the qualitative
and quantitative analyses. The characteristics of
the studies included are described in Annex 2;
most were only two-arm studies. All the studies
met the gestational age for inclusion in one of the
following ways: consideration of the entire range
of interest, partial consideration of the range of
interest, consideration of a wider range, but re-
porting the information for the range of interest.
The majority of the studies included a population
of young women with a mean age ranging between
25 and 30 years. Singleton and twin pregnancies
were considered in the majority of the studies.
The reasons for reference exclusions are shown in
Annex 3. Four records with no results were found
in clinicaltrials.gov and 1 reference was a poster
report and, for this reason, they were not consid-
ered in the results. For another study, there was a
record stating that it had been withdrawn before the
initiation of the trial. Of the remaining 9 studies,
9 did not represent the inclusion criteria for the
populations (reports of gestational ages outside the
range considered, excess cervical dilation), and two
showed aggregate results for various comparators
(beta-agonists together, medications and bedrest
grouped together). Figure 1 shows the PRISMA
reference screening flow diagram.

Risk of biases

The 11 phase 111 controlled clinical trials were as-
sessed. (20-30) High risk of performance and detec-
tion biases was identified for 5 open-label studies
(20, 21, 23, 24, 28). For the remaining studies, low
or indeterminate risk of selection, performance,
detection, attrition reporting and other forms of
biases were found. Risk-of-bias summary tables are
shown in Figure 2.

Quality of the evidence

Annex 4 shows GRADE evidence profiles for im-
portant outcomes with evidence summary tables,
together with the network geometry.

Effectiveness

Delivery delay of more than 48 hours. 8 relevant studies
were identified for this outcome, (20, 21, 23-26, 28,
30) for a total of 1436 randomized patients; a net-
work meta-analysis was performed. The results are
summarized in Table 2. No statistically significant
differences are found between atosiban and fenoter-
ol (RR=1.26; 95% CI: 1-1.59, moderate certainty),
nifedipine (RR=1.02; 95% CI: 0.91-1.15, moder-
ate certainty) and terbutaline (RR=1.06; 95%
Cl: 0.93-1.21, moderate certainty). Similar results
are observed in head-to-head comparisons. No
significant differences are found either between
fenoterol, nifedipine and terbutaline (Table 2). In
this analysis, 12 was 44.7% (moderate heterogeneity)
with intra- and inter-design p value in the Q test of
0.11 and 0.24, respectively, that is, not statistically
significant. No relevant inconsistencies were found
for this analysis (Annex 4).

Regarding the comparison between atosiban
and placebo, the head-to-head study (22) reports a
composite result together with the outcome of not
needing additional tocolytic agents at 48 hours. For
this comparison in women between 28 and 33 full
weeks of gestation, the study found an absolute risk
difference of 14% (95% CI: 4-23).

Delivery delay of more than 7 days: 7 relevant studies
were identified for this comparison (20, 21, 23-26,
29) with a total of 1305 randomized patients; a
network meta-analysis was performed (Table 3).
No statistically significant differences were found
between atosiban and fenoterol (RR =1.18; 95%
Cl: 0.71-1.95, moderate certainty), nifedipine
(RR=1.06; 95% CI: 0.82-1.37, moderate certainty)
and terbutaline (RR =1.37; 95% CI: 0.99-1.89, low
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Table 2.

Delivery delay longer than 48 hours”

. 1.26 1,00 1,10
Atosiban 1 401 59) (0.88-1.13) (0.95-1.27)
1,26
(1.00-1.59) Fenoterol - -
Model 1,02 0,81 e 0,92
Estimators  (0.91-1.15) (0.62-1.05) '\'TediPine 47674 99
1,06 0,84 1,04 .
(0.93-1.21) (0.64-1.10) (0.89-1.22) reroutaline
S .
-8 358 £ . . 82
.5 5% E 58 §8 s: S
[ b= O & +— _ =)
Comparison =7 sg@ i £E SE S = S
53 = S 8 ) og i D E a
Z .= o+ = e (5] (<5 =
T o5©° § ag
o
atosiban:fenoterol 1 1 1,26 1.26 ND ND ND ND
atosiban:nifedipine 3 0.87 1.0204 0.9971 1.1857 0.8409 -0.99 0.3198
atosiban:terbutaline 2 0.82 1.0609 1.095 09209 1.1892 099 0.3198
fenoterol:nifedipine 0 0 0.8099 ND 0.8099 ND ND ND
fenoterol:terbutaline 0 0 0.842 ND 0.842 ND ND ND
nifedipine:terbutaline 2 0.32 1.0396 0.9236 1.0983 0.8409 -0.99 0.3198

“ We present the table with comparisons of each element reported in the column versus the element in every row. In the lower part are the model estimators; the
direct tools are in the upper part, when available. The table including differences between direct and indirect estimators for each comparison is also reported with

their respective statistical test.

certainty). Similar results are observed in head-to-
head comparisons in all cases, except the compari-
son with terbutaline, where direct comparisons in
2 studies show a statistically significant difference.
(RR=1.61; 95% CI: 1.08-2.4) (Tabla 3). 1> for this
analysis was 82% with good Q test intra- and inter-
design p values of 0.0003 and 0.052, respectively.
This corresponds to moderate to severe heteroge-
neity (Annex 4).

As for the comparison with placebo, the head-
to-head study (22) provides a composite result to-
gether with the outcome of not requiring additional
tocolytic agents at 7 days. For this comparison, an
absolute risk difference of 17% (95% CI. 7-26%)
was found in pregnant women between 28 and 33
full weeks of gestation.

Gestational age at the time of delivery. Four relevant
studies were identified for this outcome (23, 24, 27,
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Figure

1.

PRISMA flow diagram for screening and selection of evidence (de novo search).
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30), with a total of 849 randomized patients; a net-
work meta-analysis was performed (Table 4). No sta-
tistically significant differences were found between
atosiban and indomethacin (0.91; 95% CI. -7.74-
5.92), nifedipine (-0,91; 95% CI: -3.54-1.71) and
terbutaline (-0.13; 95% ClI: -5-4.74). In this analysis,
12 was 0%, with an intra-design p value of 0.85 in the

Q test, and undetermined inter-design value. There
is consistency of direct and indirect comparisons in
this case, given the network structure.

Safety
Neonatal mortality. Three relevant studies were iden-
tified for this outcome (24, 25, 27). Based on the
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Figure 2.

Risk of bias of primary studies included, Cochrane tool for risk
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other studies with a total of 835 patients random-
ized, a network meta-analysis was performed (Table
5). A statistically significant difference was found
between atosiban and indomethacin (RR=0.21;
95% CI: 0.05-0.92, low certainty), but no sig-
nificant differences were found with nifedipine
(RR=0.45; 95% CI: 0.19-1.1, low certainty) or

terbutaline (RR=0.5; 95% CI: 0.13-1.91, low
certainty). No significant differences were found
between indomethacin, nifedipine and terbutaline
In the meta-analysis. Similar results are observed
in the head-to-head comparisons (Table 5) (24, 25,
27). No significant differences were found between
fenoterol, nifedipine and terbutaline. Given the
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Table 3.

Delivery delay longer than 7 days”

. 1.18 0.97 1.61
Atosiban 711 95) (0.73-1.29) (1.08-2.40)
1.18
(0.71-1.95) Fenoterol -
Model 1.06 0,90 e 1,02
Estimators  (0.82-1.37) (0.51-1.58) NediPine 651 6a)
1.37 1.16 1.29 ;
(0.99-1.89) (0.64-2.11) (0.92-1.8) 'erbutaline
&
=8 358 . _ . B2
° BET — O O B o = ®
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atosiban:fenoterol 1 1 1.18 1.18 ND ND ND ND
atosiban:nifedipine 3 0.83 1.06 0.97 1.58 0.62 -1.39 0.1632
atosiban:terbutaline 2 0.66 1.37 1.61 0.99 1.62 1.39 0.1632
fenoterol:nifedipine 0 0 0.9 ND 0.9 ND ND ND
fenoterol:terbutaline 0 0 1.16 ND 1.16 ND ND ND
nifedipino:terbutaline 1 0.51 1.29 1.02 1.66 0.62 -1.39 0.1632

* We present the table with comparisons of each element reported in the column versus the element in every row. In the lower part are the model estimators; the
direct tools are in the upper part, when available. The table including differences between direct and indirect estimators for each comparison is also reported with

their respective statistical test.

structure of the evidence, 17 and the Q test could
not be calculated (see Annex 4).

Proportion of maternal adverse events. Five relevant
studies were identified for this outcome (20, 21,
23, 26, 28), for a total of 588 randomized patients;
a network meta-analysis was performed (Table
6). Statistically significant differences were found
between atosiban and fenoterol (RR =0.16; 95%
Cl: 0.08-0.31, moderate certainty), nifedipine
(RR=0.48; 95% Cl: 0.3-0.78, moderate certainty)

and terbutaline (RR=0.44; 95% CI: 0.28-0.71,
moderate certainty). Similar results were observed
in head-to-head comparisons, except the direct
comparison between atosiban and terbutaline
(RR=0.55; 95% CI: 0.3-1.00), where point esti-
mation is similar but the confidence interval does
not show statistical significance. In this analysis, I2
is 0%, and the intra- and inter-design p values for
the Q test are 0.61 and 0.24, respectively.

The evidence summary table for the network
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Table 4.
Gestational age at the time of delivery”

. -0.91
Atosiban (-354-1.71)
-0.91 . 0.00
(-7.74-5.92) Indomethacin | ¢ 25 ¢ 31y
Model -0.91 0.00 B 0.78
estimators ~ (-354-1.71) (-6.30-6.30) 'Vedipine 533 4 g9)
-0.13 0.78 0.78 .
(-5.00-4.74) (-6.74-8.30) (-3.33-4.89) reroutaline
2
8 =58 . . . BE
| 55 Szs 32 BE B S8 3
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ED 298 S5 Qs 25 B.S o
22 TS 0 3 -3 L8
S X35 aE
3
atosiban:indometacine 0 0 -0.9115 ND -09115 ND ND ND
atosiban:nifedipine 2 1 -0.9115 -0.9115 ND ND ND ND
atosiban:terbutaline 0 0 -0.1315 ND -0.1315 ND ND ND
indometacina:nifedipine 1 1 0 0 ND ND ND ND
indometacina:terbutaline 0 0 0.78 ND 0.78 ND ND ND
nifedipino:terbutalina 1 1 0.78 0.78 ND ND ND ND

* We present the table with comparisons of each element reported in the column versus the element in every row. In the lower part are the model estimators; the
direct tools are in the upper part, when available. The table including differences between direct and indirect estimators for each comparison is also reported with

their respective statistical test.

meta-analysis of this outcome is shown in Annex 4.
Given that aggregate adverse events are consid-
ered in this analysis, the broken down information
reported in the primary studies is shown below.
Table 7 shows the specific adverse events re-
ported in each study against atosiban, together with
the reported statistical analysis. There is evidence
of a statistically significant reduction between
atosiban and nifedipine in terms of hypotension

and overall events (23), a statistically significant
reduction between atosiban and terbutaline in
terms of tachycardia, tachypnea and dyspnea, and
a statistically significant increase between atosiban
and terbutaline in terms of nausea, vertigo and hot
flashes (26). No reported statistical tests were found
for the other outcomes.

For the remaining safety outcomes (neonatal
respiratory distress syndrome, intraventricular
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Table 5.
Neonatal mortality”

. 0.45 0.50
Aol (0.19-1.10) (0.13-1.91)
0.21 . 2.20
(0.05-0,92) 'ndomethacin 67 35
Model 0.45 2.20 e
Estimators (0.19-1.10) (0.66-7.30) |ifedipine -
0.50 2.42 1.10 .
(0.13-1.91) (0.33-17.96) (0.22-5.4g) 'eroutaline
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atosiban:indomethacin 0 0 0.2066 ND 0.2066 ND ND ND
atosiban:nifedipine 1 1 0.4545 0.4545 ND ND ND ND
atosiban:terbutaline 1 1 0.5 0.5 ND ND ND ND
indomethacin:nifedipine 1 1 2.2 2.2 ND ND ND ND
indomethacin:terbutaline 0 0 2.42 ND 2.42 ND ND ND
nifedipine:terbutaline 0 0 1.1 ND 1.1 ND ND ND

* We present the table with comparisons of each element reported in the column versus the element in every row. In the lower part are the model estimators; the
direct tools are in the upper part, when available. The table including differences between direct and indirect estimators for each comparison is also reported with

their respective statistical test.

hemorrhage, intraventricular leukomalacia and
neonatal complications) a report of the information
presented in the primary articles was prepared,
considering that there was insufficient information
for a network meta-analysis or a simple direct meta-
analysis (Table 8). There are no statistically signifi-
cant differences between atosiban and nifedipine in
the four events evaluated. (24) No statistical analysis
is reported for the comparison with terbutaline,
although a lower frequency of neonatal respiratory

distress, intraventricular hemorrhage (25), and total
events (26) is reported.

DISCUSSION

This study is a systematic review of the literature
comparing atosiban versus other treatments in
patients between 24 and 33 completed weeks of
gestation. As far as effectiveness is concerned, no
statistically significant differences were found when
compared with nifedipine, terbutaline and fenoterol
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Table 6.
Maternal adverse events”

. 0.16 0.39 0.55
Atosiban 4 58.031) (0.21-0.71) (0.30-1.00)
0.16
(0.08-0.31) Fenoterol -
Model 0.48 3,02 e 0.79
Esimators  (0.30-0.78) (134-6.82) 'Nifedipine g 451 30)
0.44 2.77 0.92 .
(0.28-0.71) (1.23-6.24) (0.60-1.40) 'erbutaline
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atosiban:fenoterol 1 1 0.16 0.16 ND ND ND ND
atosiban:nifedipine 2 0.62 0.4834 0.3874 0.6962 0.5565 -1.17 0.2422
atosiban:terbutaline 1 0.63 0.443 0.55 0.3061 1.7971 1.17 0.2422
fenoterol:nifedipine 0 0 3.0211 ND 3.0211 ND ND ND
fenoterol:terbutaline 0 0 2.7685 ND 2.7685 ND ND ND
nifedipine:terbutaline 1 0.75 0.9164 0.79 14197 0.5565 -1.17 0.2422

* We present the table with comparisons of each element reported in the column versus the element in every row. In the lower part are the model estimators; the
direct tools are in the upper part, when available. The table including differences between direct and indirect estimators for each comparison is also reported with

their respective statistical test.

in terms of no delivery at 48 hours and at 7 days.
These results are of moderate-to-low certainty in
terms of evidence. When compared to placebo, one
study reported significant differences in terms of
the composite outcome of no delivery or need for
additional tocolytic agents at 48 hours and at 7 days.

Concerning safety, lower neonatal mortality was
found for atosiban when compared to indometha-
cin, and non-significant differences were found
with nifedipine and terbutaline (low certainty).

It is worth noting that it was possible to analyze
this result from a network with a total of three
primary studies. In terms of maternal adverse
events, a probably lower frequency was found when
compared to fenoterol, nifedipine and terbutaline
(moderate certainty). It is worth highlighting
that a combined analysis was performed for this
outcome, probably combining adverse events of
different nature. Consequently, it is reasonable to
verify all the comparisons for each event in order
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Table 7.
Maternal adverse event report, by studio

Kashanian, Atosiban vs.
nifedipine (20)

Nonnenmacher, atosiban vs.

fenoterol (21)

Salim, atosiban vs.
nifedipine (23)

Cabar, atosiban vs.
terbutaline (26)

Headache
Vertigo
Flank pain
Hypotension
Palpitations

Tachycardia
Cardiovascular

Hypotension
Tachycardia
Palpitations
Headache
Nausea
Vomiting
Itching

Local reaction
Rash

Any event
Tachycardia
Tachypnea
Dyspnea
Nausea
\ertigo
Headache

Hot flashes

to arrive at a more adequate personalization of the
safety profile according to each individual patient.
No significant differences were found in terms
of neonatal respiratory distress, intraventricular

3/40 (7.5%)

3/40 (7.5%)
1/40 (2.5%)
0/40 (0%)
0/40 (0%)
0/40 (0%)

2/51 (4%)

2/70 (2.9%)
1/70 (1.4%)
0/70 (0%)
2/70 (2.9%)
0/70 (0%)
0/70 (0%)
0/70 (0%)
0/70 (0%)
0/70 (0%)
5/70 (7.1%)
0/40 (0%)
0/40 (0%)
0/40 (0%)
5/40 (17.5%)
3/40 (12.5%)
2140 (5%)
1/40 (2.5%)

hemorrhage, periventricular leukomalacia and

3/40 (7.5%)
9/40 (22.5%)
0/40 (0%)
11/40 (27.5%)
3/40 (7.5%)
3/40 (7.5%)

42/54 (78 %)

8/75 (10,7%)
3/75 (5.3%)
1/75 (1.3%)
4175 (5.3%)
1/75 (1.3%)
0/75 (0%)
1/75 (1.3%)
0/75 (0%)
0/75 (0%)
17/75 (22.7%)
20/40 (50%)
5/40 (12.5%)
3/40 (12.5%)
0/40 (0%)
0/40 (0%)
2/40 (5%)
0/40 (0%)

neonatal complications.

How complete was the review in terms of the informa-
tion obtained in terms of outcomes? Wide screening of

Not reported
Not reported
Not reported
Not reported
Not reported
Not reported

Not reported

0,07
0,24
Not reported
0,52
Not reported
Not reported
Not reported
Not reported
Not reported
0.01
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
Not reported
<0.05
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Table 8.
Information reported in primary studies regarding outcomes: Newborn Respiratory
Distress Syndrome, intraventricular hemorrhage, periventricular leukomalacia and total
neonatal complications

Frequenceozg BVENtS, N | Reported statistical test

Newborn Resplratory Distress Syndrome

European Atosiban study group 2001 Terbutaline
(25)
Van Vliet™ (24) Nifedipine

27/131 47/153
(20.6 %) (30.7%) Not reported
RR of nifedipine vs.
21/294 11/297 !
(7%) (4%) Atosiban 0.55

(95% CI: 0.27-1.15)

Intraventricular hemorrhage

European Atosiban study group (25) Terbutaline

Van Vliet (24) Nifedipine

7/131

13/ 153

(73%)  (85%)  Notreported
RR of nifedipine vs.
2/294 5/297 .
(1%) %) Atosiban 2.47

(95% CI: 0.48-12.75)

Periventricular Leukomalacia

Van Vliet (24) Nifedipine

Neonatal Complications

Cabar (26) Terbutaline

Van Vliet (24) Nifedipine

* Bronchopulmonary dysplasia is reported in this study.

the literature is designed to identify all the relevant
data available in manuscripts published in journals
or registry reports. It may be argued that the limi-
tation in terms of gestational age between 24 and
33 full weeks may have limited the scope of the
conclusions of this research, given that it meant
that some studies were not included. However, we
believe that this makes this review relevant for the
local context, given that it focuses on the literature

RR of nifedipine vs.
2/294 1/297 4
(1%) (<1%) Atosiban 0.49
(95% CI: 0.05-5.46)
6/40 8/40
(15%) (20%) Not reported
RR of nifedipine vs.
45/294 42/297 ;
(15 %) (14%) atosiban 0.91

(95% ClI: 0.61-1.37)

pertaining to the population for which atosiban is
indicated in our setting.

Quality of the body of evidence. As reported in
the evidence summary tables, the results showed
medium-to-low accuracy. Regarding effectiveness
outcomes, there are difficulties with the accuracy
of the results in the report. They do not allow to
differentiate clearly between the absence of a dif-
ference and lack of statistical precision for results
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without mathematical significance. For such out-
comes it is not considered that within the network
there were some open studies.

Regarding the body of evidence available for
neonatal mortality, certainty is low. This occurs
because of problems related to the accuracy of the
tools used for estimation and the structure of the
network, which implies that some comparisons
come exclusively from first degree loops. For ma-
ternal adverse events, the body of evidence is also
limited to moderate certainty due to the risk of bias
of some open studies that may be relevant both for
detection and performance.

Applicability of the results based on the quality of the
evidence. Considering all of the above, it may be
said that there are no important differences in
effectiveness when compared to other active refer-
ences (moderate certainty). In terms of the results
on neonatal mortality, even though they may show
interesting information, it is likely that more and
better primary evidence is needed to consider them
directly for decision making. However, these results
should not be ignored. Results on maternal adverse
events show a moderate certainty. There is a de-
crease in such events when compared to other active
comparators. This may have implications for clinical
practice. A closer look at reported events (Table 7)
clearly shows that the decrease in atosiban-related
adverse events is cardiovascular, such as hypoten-
sion, tachycardia and the like. This is a potentially
important aspect since there are cases in which
severe hypotension in the mother is associated with
an increase in neonatal morbidity and mortality
due to the decrease in placental perfusion (2, 31).
This could imply an assessment by the clinician in
order to determine whether the differences in these
events may favor atosiban instead of other options.
A similar rationale can be used for other reported
adverse events.

The main strength of this study is the use of a
systematic review methodology for searching and

synthesizing available evidence regarding a spe-
cific question. The fact that the review considers
randomized clinical trials adds to the strength of
the body of evidence, because these optimize bias
control for intervention questions. The extensive
search in medical literature, amplified through
the “snowball”, attempts to capture all relevant
publications even though it cannot ensure absolute
certainty. The use of evidence summary tables
facilitates communication of results to clinicians.
When reviewing meta-analyses available in the
literature, none of those obtained in the database
search assessed the full amount of the outcomes,
or comparison markers of interest for our stud-
ies, for which a paper with incremental input to
the existing literature could be considered. The
population restriction to pregnancies between 24
and 33 complete weeks as indicated by INVIMA
may help make the review more relevant from the
local perspective.

Regarding its weaknesses, it is worth mentioning
that the use of network meta-analyses may cre-
ate weaknesses in the results, given that indirect
evidence is of lower quality than direct evidence,
broadly speaking. In this specific case, this effect
Is not necessarily large, given that in nearly all
comparisons there was an important percentage of
information coming from direct evidence. In ad-
dition, the network structure for some outcomes,
such as neonatal mortality, implies many com-
parisons identical to those in direct studies, while
indirect data are used only for notifying some out-
comes which had no indirect comparison. The fact
that Colombian populations are not included in the
trials is a potential, though unavoidable limitation,
and it possibly has a marginal effect on the results.
The restriction of the population to pregnancies
between 24 and 33 complete weeks could be con-
sidered as a limitation to the inclusion of relevant
studies and generalizing results. This may translate
into differences with other previous studies. For
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example, some results differ from those obtained in
the meta-analysis carried out by Flenady et al. (32),
in which it was observed that there is no evidence
suggesting atosiban is superior in terms of extend-
ing pregnancy when compared to placebo (32). The
difference between the Flenady et al. meta-analysis
and this trial may be due to the fact that this meta-
analysis included two investigations in patients with
gestational age outside the range of interest for the
present study and outside the one set forth in the
health registry. In this case, the information from
the composite outcome resulting exclusively from
aprimary trial was included, which could limit the
utility of this conclusion. However, it is useful be-
cause it sheds light on a potentially favorable effect
of atosiban over placebo.

CONCLUSIONS

Atosiban probably shows no differences in effective-
ness when compared to nifedipine, terbutaline and
fenoterol in terms of labor delay at 48 hours and
7 days in pregnant women with risk of preterm
labor between 24 and 33 weeks (moderate to low
certainty). The comparison of atosiban against pla-
cebo based on a primary study, showing a possible
improved performance of atosiban in terms of a
composite outcome of labor delay and non use of
tocolysis at 48 hours and at 7 days.

Regarding safety, there is possibly a lower fre-
quency of events with atosiban when compared to
indomethacin, whereas no statistically significant
differences were found with nifedipine and terbu-
taline (low certainty).

Concerning maternal adverse events, potential
reduction of events was found with atosiban com-
pared to fenoterol, nifedipine and terbutaline. It is
worth looking closely at the differences regarding
specific adverse events versus each comparator to
assess whether these have an impact on clinical
behavior.
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ANNEXES

Annex 1.
Research strategies and results for each database

Research report # 1

Type of search New
Database Medline
Platform PubMed
Search date 08/06/2017
Date of search range No restriction
Language restrictions None

Other limits None

“Obstetric Labor, Premature”[Mesh] OR “Preterm birth”[All Fields] OR “Prema-
ture Birth”[Mesh] AND “Terbutaline”[Mesh] OR “KWD-2019"[All Fields] OR
“Indomethacin”[Mesh] OR “Nifedipine”[Mesh] OR “nifedipine”[MeSH Terms]
OR “nifedipine”[All Fields] OR “bay 1040”[All Fields] OR “fenoterol”[MeSH

FESEUET S0 Terms] OR “fenoterol”[All Fields] OR “th”[All Fields] AND “1165a”[All Fields]

(sl OR “th 1165a”[All Fields] OR “Fenoterol”’[Mesh] OR “atosiban”[Supplementary
Concept] OR “atosiban”[All Fields] OR “rwj 22164”[All Fields] OR
“atosiban”[Supplementary Concept] OR “atosiban”[All Fields] OR “orf 22164 [All
Fields]

References identified 1097

References without duplicates 1074

Research report # 2

Type of search New
Databases EMBASE
Platform Elsevier

Date of research 08/06/2017
Search date range No restrictions
Language restrictions None

Other limitations None

“prematurity”/exp OR “premature labor”/exp AND (“fenoterol”/exp OR “ato-
Search strategy (results) siban”/exp OR “indomethacin”/exp OR “terbutaline”/exp OR “nifedipine”/exp
OR “terbutaline sulfate”/exp)

References identified 3958

References without duplicates 3894
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Type of search
Databases

Platform

Date of research
Search date range
Language restrictions
Other limitations

Search strategy (results)

References identified
References without duplicates

Research report # 3
New
Cochrane Database of Systematic Reviews
Wiley
08/06/2017
No restrictions
None
None

“Preterm birth” OR “Premature Birth” AND “Terbutaline” OR KWD-2019 OR
“Indomethacin” OR “Nifedipine” OR bay 1040 OR th 1165a OR Fenoterol OR
“atosiban” OR rwj 22164 OR orf 22164

21
21

Type of search
Databases

Platform

Date of research
Search date range
Language restrictions
Other limitations

Search strategy (results)

References identified
References without duplicates

Research report # 4
New
Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
Wiley
08/06/2017
No restrictions
None
None

“Preterm birth” OR “Premature Birth” AND “Terbutaline” OR KWD-2019 OR
“Indomethacin” OR “Nifedipine” OR bay 1040 OR th 1165a OR Fenoterol OR
“atosiban” OR rwj 22164 OR orf 22164

0
0

Research report # 5

Type of search
Databases

Platform

Date of research
Search date range
Language restrictions
Other limitations

Search strategy (results)

References identified
References without duplicates

New

Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL
Ovid

08/06/2017

No restrictions

None

None

“Preterm birth” OR “Premature Birth” AND “Terbutaline” OR KWD-2019 OR
“Indomethacin” OR “Nifedipine” OR bay 1040 OR th 1165a OR Fenoterol OR
“atosiban” OR rwj 22164 OR orf 22164

173
171
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Research report # 6

Type of search New

Databases Lilacs

Platform Virtual health library (VHL)
Date of research 08/06/2017

Search date range No restrictions

Language restrictions None

Other limitations None

tw:Preterm birth OR Premature AND tw:Terbutaline OR tw: Indomethacin OR

SHEN SR (L) tw; Nifedipine OR tw: Fenoterol OR tw: atosiban

References identified 32
References without duplicates 32

Research report # 7

Type of search New

Databases WHO International Clinical Trials Registry

Platform ICTRP portal

Date of research 08/06/2017

Search date range No restrictions

Language restrictions None

Other limitations None
Preterm birth OR Premature Birth AND Terbutaline OR KWD-2019 OR Indo-

Search strategy (results) methacin OR Nifedipine OR bay 1040 OR th 1165a OR Fenoterol OR atosiban
OR rwj 22164 OR orf 22164

References identified 2

References without duplicates 2

Research report # 8

Type of search New

Databases ClinicalTrials.gov

Platform

Date of research 08/06/2017

Search date range No restrictions

Language restrictions None

Other limitations None
Preterm birth OR Premature Birth AND Terbutaline OR KWD-2019 OR Indo-

Search strategy (results) methacin OR Nifedipine OR bay 1040 OR th 1165a OR Fenoterol OR atosiban
OR rwj 22164 OR orf 22164

References identified 66

References without duplicates 66
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Type of study

Comparison/
Challenge

Dose

Type of analysis
Sample size

Location

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Average age

Ovular membrane
status

Gestational age at
the start of tocolysis

Gestational age at
delivery

Type of pregnancy

Annex 2.
Description of included trials

Author / year Cabar (24) European (23)

Randomized clinical Trial

Atosiban vs. Terbutaline

Atosiban bolus 6,75 mg, inf 300 g/
min x 3-5 h, 100 pg/min x 3.5 h

Terbutaline 2,5 mg infusion en 500
mL glucose 5% (20 mL/h)

Intention to treat
80
S4o Paulo, Brazil

Patients with singleton pregnancy,
gestational age 23-33 weeks plus 6
days, intact membranes, live fetus,
no maternal comorbidities, no
fetoplacental disease condition, no
intrauterine growth restriction, no
fetal distress, no cervical incom-
petence, with amniotic fluid index
between 5 and 25

Not reported

28,4 years

Intact
23-33,6 weeks

28-40 weeks

Single

Randomized clinical Trial

Atosiban vs. Terbutaline

Atosiban bolus 6,75 mg, inf 300 pg/min x 3 h, 100
pg/min x 18 h

Terbutaline 10-25 ug in dextrose at 5%

249
Czech Republic, Denmark, Sweden, United Kingdom

Patients over 18 years of age with a gestational age be-
tween 23-33 full weeks, with preterm labor defined as
the presence of 4 or morecontractions over a 30-minute
time period lasting 30 or more seconds, 0-3 cm or 1-3
cm of cervical dilation in nulliparous and multiparous
women, respectively, and effacement greater than 50%

Multiple gestation, rupture of membranes, vaginal
bleeding, use of NSAIDs for tocolysis in the previous
12 hours, severe preeclampsia or hypertension, body
temperature higher than 37.5 °C, urinary infection,
fetoplacental abnormalities, maternal comorbidities,
contraindications for the use of terbutaline, alcohol
or psychoactive substances use, hypersensitivity to
the study agent, participation in a clinical trial in the
previous month

Intact

23-33 complete weeks

35 weeks

Singleton and multiple
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Author / year Cabar (24) European (23)

Time of delivery delay Time of delivery delay

Outcomes Maternal adverse events Maternal adverse events

Neonatal complications Neonatal complications that required NICU

Ethics Committee for Research
Project analysis (CAPPesq) of HC-
FMUSP

Author / year Mawaldi (26) Klauser (25)

Ethics Committee for each institution and in accor-

Ethical approval dance with the declaration of Helsinki

Type of study

Comparisons

Dose

Type of analysis
Sample size

Location

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Average age

Ovular membranes

Randomized clinical trial

Terbutaline, Nifedipine

Terbutaline, 0.25 mg loading dose,
repeat every 45 minutes

Nifedipine 30 mg initial dose, 20 mg
at 90 min followed by 20 mg every 8
h for 48 h

Intention to treat
Terbutaline 95, nifedipine 79
Saudi Arabia

Patients with gestational age between
24 and 34 weeks with 1 to 3 uterine
contractions in 10 min for 1 h, cervix
dilation at 0-3 cm for first pregnancies
and 1-3 cm for multiparous women,
cervical effacement under 50 %

Pregnancies with more than 2 fetu-
ses, severe hemorrhage, membrane
ruptures, maternal comorbidities,
temperature greater than 37.5 °C,
hypotension, major malformations.

Terbutaline 25.3 (5.6), nifedipine
25.4 (5.8)

Intact

Randomized clinical trial

Indomethacin, magnesium sulphate,
nifedipine

Indomethacin 100 mg, followed by 50
mg every 6 h max 48 h

Magnesium sulphate 6 g, maintenance
4-6 g/h, followed by 20-30 mg every
4-6 h

Nifedipine

NA

Indomethacin 34, magnesium sulphate
33, nifedipine 42

United States

Patients with gestational age between
20 and 32 weeks with risk of preterm
delivery, integral membranes, single
pregnancies or twin pregnancies, cervix
dilation 1 to 6 cm and cervix effacement.

Preeclampsia, abruptio placentae, major
fetal malformations, chorioamnionitis,
intrauterine growth restriction, fetal
suffering.

NA

Intact
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Author / year Mawaldi (26) Klauser (25)

Gestational age at the start ~ Terbutaline 30.6 (2.4), Nifedipine

of tocolysis 304 (2.1) A
Gestational Age at the start NA Indomethacin 31.8 (4.2), magnesium
of delivery sulphate 31.2 (3.9), nifedipine 31.8 (4.5)
Terbutaline: singleton 83 (87.4), o , .
Type of gestation twin 12 (12.6), Nifedipine: single 67 mlﬂétlenfg n:]ffg:j?cme 11% magnesium
(84.8), twin 12 (15.2) P » Nedip
Prolongation of pregnancy, delivery ~ Neonatal morbidity, neonatal deaths, days
Outcomes at 48 h, complications after 3 h of required under artificial ventilation in

Ethical Approval

Financing

treatment

Ethics Committee of King Abdulaziz
Medical City Research

Not reported

newborns, days required at neonatal ICU

Not reported

No reported

Author / year Valdes (27) Weerakul (28) Romero (22)

Type of study

Comparisons

Dose

Type of analysis

Sample size

Location

Inclusion
criteria

Randomized clinical trial
Nifedipine, fenoterol

Nifedipine 20 mg initially
with a possibility to readmi-
nister up until 60 mgin 1 h.
Maintenance dose of 20 mg
every 6 h.

Fenoterol 1 pg/min initial
dose, maximum 4 pg/min.
Maintenance dose 0,5-1
pg/min

Intention to treat

132
Chile

Singleton pregnancy, pa-
tients with risk of preterm
delivery, gestational age
between 22 and 34 weeks
with integral membranes.

Randomized clinical trial

Nifedipine, terbutaline

nifedipine initial dose 10 mg
with repetition cada 30 min
up until 40 mg. Maintenance

dose between 60-120 mg/day

Terbutaline initial dose 0.25
Mg, maintenance 5 pg/min
maximum 15 pg/min

Intention to treat

89
Bangkok, Thailand

Patients with risk of preterm
delivery and gestational age
between 28 and 34 complete
weeks.

Randomized clinical trial

Atosiban vs. placebo

Atosiban: bolus infusion at 6.25
myg, followed by 300 pg/min infu-
sion for 3 h and then 100 pg-min
for up to 45 hours; Placebo: equal
volumes and flow rate as atosiban

Intention to treat

Atosiban 246, placebo 255

United States

Patients with risk of preterm
delivery with intact membranes
and cervical dilation under 3 cm
in pregnancies between 20 weeks
and 33 weeks plus 6 days
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Author / year Valdes (27) Weerakul (28) Romero (22)

Exclusion
criteria

Average age

Ovular
membranes

Gestational age
at the start of
tocolysis

Gestational age
at the start of
delivery

Type of
pregnancy

Assessed
outcomes

Ethical
approval

Funding

Intrauterine infection, ma-
jor fetal malformations,
abruptio placentae, intra-
uterine growth restriction,
counterindications for to-
colysis therapy, rupture pf
membranes

Nifedipine 26.2 (6.1), Fe-
noterol 25.5 (6.9)

Intact

Nifedipine 31.7 (2.7),
Fenoterol 31.2 (2.4)

NA

NA

Effectiveness of tocolytic
agent as first line treatment.
Delivery before 24 h, bet-
ween 24 and 48 h, after 48
h, after 7 days. Prolongation
of pregnancy. Maternal ad-
verse events. Discontinua-
tion of medication. Perina-
tal and neonatal outcomes.

Not reported

National Fund for Health
Research

Not reported

Nifedipine 27.96 (4.78),
Terbutaline 28,52 (5.34)

Intact

Nifedipine 31.8 (1.49),
Terbutaline 31.18 (2.5)

NA

NA

Prolongation of delivery, deli-
very after 48 h, delivery before
week 34, delivery after week
37, gestational age at birth,
weight at birth.

Not reported

Not reported

Presence of fetal or placental
abnormalities, suboptimal fetal
status, clinical suspicion of cho-
rioamnionitis, maternal indica-
tions for delivery, urinary tract
infection,clinical manifestations
of substance abuse

Not reported

Intact

Atosiban 30.3 (3.07), placebo
31.0(2.52)

Not reported

Atosiban single dose 210/246
multiple dose 36/246, placebo
single 212/255, multiple 43/255

Time to therapeutic failure or
delivery, percentage of successful
treatment at 24 hours, 48 hours
and 7 days, maternal and fetal
adverse events.

Approval of each participating
institution

Not reported
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Annex 3.
References excluded and reasons for exclusion

Al-Omari WR, Al-Shammaa HB, Al-Tikriti EM, Ahmed
KW. Atosiban and nifedipine in acute tocolysis: A
comparative study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2006; 128(1):129-34. Raz6n de exclusion: no cumple
con los criterios de la poblacion estudiada. Incluye
pacientes desde la semana 24 hasta la semana 35.
Carcamo JA, Flores E. Nifedipina: una opcién en
uteroinhibicién comparado con el uso de Fenoterol.
Rev Med Hondur. 1998;66(1):12-6. Razon de exclu-
sién: incluye pacientes con edad gestacional fuera del
rango de intereés.

Goodwin TM, Valenzuela G, Silver H, Creasy G. Atosi-
ban Study Group: Dose ranging study of the oxytocin
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Annex 4.
Evidence summary tables and GRADE qualification for NMA

Effect estimators, confidence intervals and certainty in evidence for the use of atosiban in

treatment of adult pregnant patients with threatened preterm delivery.

SOF- NMA
Type of population: adult pregnant patients with threatened Terbutaline
preterm delivery
Interventions: atosiban Nifedipine Atosiban
Comparison (reference): fenoterol, nifedipine, terbutaline
Environment: patient Network geometry* Fenoterol

Outcome : time delay until delivery > 48 hours

Total studies: : Absolute anticipated effects™ (95% CrL)
8 studies Relative Certainty of
Total partici- effect™ (95% : : - Ranking™"
pants: 1436 ~ Without - With Difference evidence
patients n | intervention
. P=
Atosiban - - 680/1000 - - 0.8059
vs.
1.26 (1a1.59) 140 more per 1000 DDDOoL22° P=4
F I . 40/1 1
enotero Network estimate 54071000 680/1000 (from 0 plus to 252 plus) Moderate 0.0620
1,02 13 more per 1000 124,5 _
A \:j,' : (0,91a1,15) 667/1000 680/1000 (from 67 minus to @,3'9 ?O i (I)D 6_6 19
tiedipine Network estimate 89 plus) oderate '
1.06 38 more per 1000 124 —
- bvst' . (0.93a121)  641/1000 680/1000  (from 51 minus to 118 GiAGDSBOt e
érbutaline Network estimat plus) oderate ’
Definition table of MAR-TRH

* Lines represent direct comparisons

** Estimators of the meta-analysis with confidence interval. Bayes method.

“* Absolute anticipated effects calculated for the trials Van Vliet EOG, Nijman TAJ, Schuit E, Heida KY, Opmeer BC, Kok M, et al. Nifedipine
vs. atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL 111): A multicentre, randomized controlled trial. Lancet. 2016; 21; 387(10033):
2117-24. doi: 10.1016/50140-6736(16)00548-1.

*** Statistic ranking: P score. Probability values of likelihood of being the best therapeutic course.

Certainty of evidence (GRADE system)

High quality: high confidence that the real effect is found near the estimated effect.

Moderate quality: moderate confidence in the estimated effect: there is a possibility that the real effect is found near the estimated effect,
however, they possibly differ in a substantial way.

Low quality: the confidence of the estimated effect is limited: the real effect may be substantially different to the estimated.

Very low quality: there is very little confidence in the estimated effect: the real effect is likely very different from the estimated effect.

Explanations

1. This effect was determined by a random factor of the model due to heterogeneity (12 = 44,7).

2. Coherence: consistency between the effects of interventions from direct and indirect comparisons.

3. Indirect evidence: indirect evidence for this comparison is found in a first degree connection.

4. Indirect evidence: indirect evidence for this comparison is found in a second degree connection, even though most of the estimation comes-
from direct evidence.

5. Imprecision: the 95% CI considers there is no effect/clinically relevant effect.
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Effect estimators, confidence intervals and certainty in evidence for the use of atosiban in treatment

of adult pregnant patients with threatened preterm delivery.

SOF- NMA
Type of population: Adult pregnant patients with threatened preterm delivery. )
Terbutaline
Interventions: atosiban
Comparison: fenoterol, nifedipine, terbutaline. Nifedipine
Atosiban P
Fenoterol Network geometry*

Environment:; patient

Outcome: time delay for delivery > 7 days

Hkk

Absolute anticipated effects

Total studies: (95% CrL)

7 studies Relative effect™ Certainty of Ranking™
Total participants: (95% CrL) G With : evidence 9
1305 patients intervention | intervention Difference

Atosiban - - 510/1000 - - F=1
0.79

78 more

vS. 1,18 per 1000 _
Fenoterol (0712195) 4321000  510/000 (from 208 GOEOL24 P
Network estimate minus to 248 ’
plus)
29 more
1,06 per 1000 _
Nifedoine (0.8221.37) 481/1000  510/1000  (from 112 GhE0L 25 s
P Network estimate minus to 138 :
plus)

137 138 more
vS. ) per 1000 ©>001,2,5 P=4
Terbutaline N é&%?ka els.t?rg)at e s Sy (from 5 minus Low 0.13

to 240 plus)
Definition table of MAR-TRH

“ Lines represent direct comparisons

** Estimators of the meta-analysis with confidence interval. Bayesian method.

“* Absolute anticipated effects calculated for the trials Van Vliet EOG, Nijman TAJ, Schuit E, Heida KY, Opmeer BC, Kok M, et al. Nifedipine
vs. atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL 111): A multicentre, randomized controlled trial. Lancet. 2016; 21; 387(10033):
2117-24. doi: 10.1016/50140-6736(16)00548-1.

** Statistic ranking: P score. Probability values of likelihood of being the best therapeutic course..

Certainty of evidence (GRADE system)

High quality: high confidence that the real effect is found near the estimated effect.

Moderate quality: moderate confidence in the estimated effect: there is a possibility that the real effect is found near the estimated effect,
however, they possibly differ in a substantial way.

Low quality: the confidence of the estimated effect is limited: the real effect may be substantially different to the estimated.

Very low quality: there is very little confidence in the estimated effect: the real effect is likely very different from the estimated effect.

Explanations

1. This effect was determined by a random factor of the model due to heterogeneity (12 = 82,2).

2. Coherence: consistency between the effects of interventions from direct and indirect comparisons.

3. Indirect evidence: indirect evidence for this comparison is found in a first degree connection.

4. Indirect evidence: indirect evidence for this comparison is found in a second degree connection, even though most of the estimation comes
from direct evidence.

5. Imprecision: the 95% CI considers there is no effect/clinically relevant effect.
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Effect estimators, confidence intervals and certainty in evidence for the use of atosiban in

treatment of adult pregnant patients with risk of preterm delivery.

SOF- NMA
Type of population: adult pregnant patients with threatened preterm delivery. Indomethacin
Intervenciones: atosiban
Nifedipine
Comparison (reference): fenoterol, nifedipine, terbutaline Atosiban
. . Terbutaline
Environment: patient Network geometry”

Outcome : Neonatal mortality

Total studies: Relative Absolute anticipated effects™ (95% CrL)

3 studies by Certainty of SIS
Total participants: (g%fgfcérL) Without With Difference evidence Ranking
835 patients 8 intervention | intervention

Atosiban . 50/1000 - -
0.21
\s. 188 less per 1000 _
Indomethacin (Oﬁgt&giz) 238/1000 50/1000 (from 4 minus to ®€BE(SV1’3’4 (F; 1_0??8
. 950 minus) '
estimate
0.45
61 menos por 1000
vs. (0.19a1.1) HD00 1,2,5 P=
Nifedipine Network ~ 111/1000 Suies e Zslfng‘s;*”“ 8 Low 0.4651
estimate
t (0'130".151'91) 100/1000 50/1000 ?f?olﬁissgeg :1?235 ©®00,1,2,5 P
Terbutaline Network 10 24 plus) Low 0.5027
estimate P

Definition table of MAR-TRH

* Lines represent direct comparisons

™ Estimators of the meta-analysis with confidence interval. Bayesian method.

™ Absolute anticipated effects calculated for the trials Van Vliet EOG, Nijman TAJ, Schuit E, Heida KY, Opmeer BC, Kok M, et al. Nifedi-
pine vs. atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL I11): A multicentre, randomized controlled trial. Lancet. 2016; 21; 387(10033):
2117-24. doi: 10.1016/50140-6736(16)00548-1.

** Statistic ranking: P score. Probability values of likelihood of being the best therapeutic course.

Certainty of evidence (GRADE system)

High quality: high confidence that the real effect is found near the estimated effect.

Moderate quality: moderate confidence in the estimated effect: there is a possibility that the real effect is found near the estimated effect,
however, they possibly differ in a substantial way.

Low quality: the confidence of the estimated effect is limited: the real effect may be substantially different to the estimated.

Very low quality: there is very little confidence in the estimated effect: the real effect is likely very different from the estimated effect.

Explanations

1. Heterogeneity is null (12 = 0).

2. Coherence: consistency between the effects of interventions from direct and indirect comparisons.

3. Indirect evidence: indirect evidence for this comparison is found in a first degree connection.

4. Indirect evidence: indirect evidence for this comparison is found in a second degree connection, even though most of the estimation comes

from direct evidence.
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Effect estimators, confidence intervals and certainty in evidence for the use of atosiban for the

treatment of adult pregnant patients with threatened preterm delivery

SOF- NMA
Type of population: adult pregnant patients with threatened preterm delivery.
Terbutaline
Intervenciones: atosiban
Atosib Nifedipine
Comparison (reference): fenoterol, nifedipine, terbutaline osiban
Outcome: maternal adverse events Fenoterol
Environment: patient Network geometry”

Maternal adverse events

Total studies: Relative Absolute anticipated effects™ (95% Cr

5 studies s Certainty of A
S effect q > Ranking
Total participants: Wit . ; evidence
588 patients (95% CrL) R Difference Difference

Aosiban - - 60/1000 - - Foo
18 © osoiiso 31) 315lessper 1000 ppyy1oa p=4
Fenoterol .N S r’k 375/1000 60/1000 (from 134 minus to Moder a’t e, 0.004
estimate 820 g
0.48
65 less per 1000
vS. (0.3a20.78) " SDD01,2, 4 P=
Nifedipine Network 1231ea duilng (e 1;1?35513 1y Moderate 0.55
estimate
0.44
76 less per 1000
vs. (0,2820,71) : SDD01,2, 3 P=3
Terbutaline Network Leasey sy firem 2r5nm:]nsl)15 D Moderate 0.45
estimate
Definition table of MAR-TRH

* Lines represent direct comparisons

** Estimators of the meta-analysis with confidence interval. Bayesian method.

™ Absolute anticipated effects calculated for the trials Van Vliet EOG, Nijman TAJ, Schuit E, Heida KY, Opmeer BC, Kok M, et al.
Nifedipine vs. atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL I11): A multicentre, randomized controlled trial. Lancet. 2016; 21;
387(10033): 2117-24. doi: 10.1016/5S0140-6736(16)00548-1.

“* Statistic ranking: P score. Probability values of likelihood of being the best therapeutic course.

Certainty of evidence (GRADE system)

High quality: high confidence that the real effect is found near the estimated effect.

Moderate quality: moderate confidence in the estimated effect: there is a possibility that the real effect is found near the estimated effect,
however, they possibly differ in a substantial way.

Low quality: the confidence of the estimated effect is limited: the real effect may be substantially different to the estimated.

Very low quality: there is very little confidence in the estimated effect: the real effect is likely very different from the estimated effect.

Explicaciones

1. Heterogeneity is null (12 = 0).

2. Direct evidence: evidence is based completely in direct evidence.

3. Indirect evidence: the model estimation considers a first degree indirect comparison, but most of the data comes from direct comparison.

4. Risk of bias: for this outcome, it is considered important for open studies as input in this comparison.
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RESUMEN

Obijetivo: evaluar la eficacia y seguridad de atosi-
ban en gestantes con amenaza de parto pretérmino
comparado con nifedipino, indometacina, terbuta-
lina, fenoterol y placebo.

Materiales y métodos: se realizd una revision
sistemaética de la literatura en ocho bases de datos
electronicas (Medline, Central, Embase, entre
otras), mediante términos de busqueda libres y es-
tandarizados. Los desenlaces evaluados incluyeron
tiempo de retardo del parto, mortalidad neonatal,
proporcion de eventos adversos maternos y pro-
porcion de complicaciones neonatales. Se evalud la
calidad de la evidencia por estudio y para el cuerpo
de evidencia, y se sintetiz la informacion mediante
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metaanalisis, cuando fue posible; de lo contrario,
se resumio6 de forma narrativa.

Resultados: se incluyeron once estudios. Atosiban
no mostro diferencias estadisticamente significati-
vas en retardo del parto contra otros uteroinhibi-
dores. Mostr6 menor mortalidad neonatal que la
indometacina (RR=10,21; IC95%: 0,05 a 0,92),
y menor proporcion de eventos adversos maternos
totales que el fenoterol (RR =0,16; 1C95%: 0,08 a
0,31), el nifedipino (RR =0,48; 1C 95 %: 0,32 0,78)
y la terbutalina (RR =0,44; 1C95%: 0,28 a 0,71).
Conclusiones: atosiban tiene una eficacia similar
para retardar el parto ante la amenaza de un par-
to pretérmino con otros comparadores (certeza
moderada), con ventajas frente a indometacina en
mortalidad neonatal (certeza baja) y frente a feno-
terol, nifedipino y terbutalina en eventos adversos
maternos (certeza moderada).

Palabras clave: trabajo de parto prematuro, me-
taanalisis, nifedipino, indometacina, terbutalina,
fenoterol, placebos, reacciones adversas relacionadas
con medicamentos.
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE ATOSIBAN EN MUJERES GESTANTES CON DIAGNOSTICO DE AMENAZA DE PARTO PRETERMINO: REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA CON METAANALISIS EN RED

ABSTRACT

Obijective: To assess the efficacy and safety of
atosiban in pregnant women with risk of preterm
delivery as compared to nifedipine, indomethacin,
terbutaline, fenoterol and placebo.

Materials and methods: A systematic literature
review was carried out in eight electronic databases,
including Medline, Central, and Embase, using
free and standardized search terms. Outcomes
assessment included time delay until delivery,
neonatal mortality, ratio of adverse maternal events,
and ratio of neonatal complications. The quality
of the evidence was evaluated per study and for
the body of evidence and, whenever feasible, the
information was synthesized into a meta-analysis.
Alternatively, a narrative summary was presented.
Results: Eleven studies were included. Atosiban
did not show any statistically significant differences
in terms of delaying delivery versus other uterine
contraction inhibitors. The neonatal mortality
was lower compared to indomethacin (RR =0.21;
95% CI: 0.05 to 0.92), and the percentage of total
maternal adverse events was lower compared
to fenoterol (RR=0.16; 95% CI: 0.08 to 0.31),
nifedipine (RR =0.48; 95% CI: 0.3 to 0.78), and
terbutaline (RR =0.44; 95% CI: 0.28 to 0.71).
Conclusions: Atosiban has similar efficacy for
delivery delay in patients with risk of preterm delivery
as compared to other agents (moderate certainty),
showing some advantages regarding neonatal
mortality (low certainty) versus indomethacin, and
compared to fenoterol, nifedipine and terbutaline
in terms of maternal adverse events (moderate
certainty).

Keywords: preterm labor, meta-analysis, nifedipine,
indomethacin, terbutaline, fenoterol, placebos, and
medication-associated adverse reactions.

INTRODUCCION

La amenaza de parto pretérmino se define como el
inicio del trabajo de parto que genera cambios en
el cuello uterino, los cuales permiten el descenso y
nacimiento del producto de la gestacion antes de la

semana 38 (1). El parto pretérmino, definido como
el nacimiento entre las semanas 20 y 37y 6 dias de
gestacion, es la mayor causa de morbimortalidad
neonatal (2). Se estima que ocurren anualmente cer-
ca de 15 millones de partos pretérmino alrededor
del mundo, lo que corresponde al 11,1 % de todos
los nacimientos (3). Un estudio realizado por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) encontrd que
la proporcion de partos pretérmino en Sudamérica
y Latinoamérica es del 8,1y 7,9 %, respectivamente,
frente a la cantidad de partos totales registrados en
cada region (4). En Colombia, segun las cifras del
Departamento Administrativo Nacional de Estadis-
tica (DANE), los partos prematuros representaron
el 20,1 % de los nacimientos en 2016 (5).

Entre los factores de riesgo que se han asociado
al parto pretérmino se encuentran: los maternos
como la edad materna (menor a 18 o mayor a 40
afios), el bajo nivel socioeconémico, tabaquismo,
el consumo de sustancias psicoactivas o alcohol,
actividad fisica excesiva, estrés y desnutricion, al-
teraciones uterinas, infecciones, el antecedente de
parto pretérmino, ruptura de membranas, gestacion
multiple, sangrados de primer y segundo trimestre,
las causas fetales, y la placentacion anormal (1, 6).

Se ha estimado que el 28% de las muertes fe-
tales que ocurren anualmente se deben al parto
pretérmino (7). La morbilidad y mortalidad neo-
natal estan inversamente relacionadas con la edad
gestacional al nacimiento: el 99 % de la morbi-mor-
talidad asociada al parto pretérmino ocurre antes
de la semana 34 (2). El 80% de los bebés nacidos
en la semana 24 mueren, mientras que el 90% de
los bebés nacidos en la semana 30 de gestacion so-
breviven. Se ha demostrado que los bebés nacidos
a las semanas 22, 24 y 26 de gestacion tienen tasas
de mortalidad, de 54, 21 y 2% respectivamente,
con tasas de sobrevivencia sin morbilidad al afio
mayores de 0,02, 14,1y 45,9% (8). Esto implica que
la prolongacion del embarazo aumenta en cualquier
caso la probabilidad de supervivencia del neonato.

Los neonatos prematuros presentan mayor
proporcion de alteraciones del neurodesarrollo (5),
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de complicaciones respiratorias como asmay bron-
quitis (9), con consecuencias potenciales en costos
fisicos, psicolégicos y econémicos (10). Los impac-
tos a largo plazo de los prematuros sobrevivientes
son: deterioro visual —ceguera, miopia, retinopatia,
hipermetropia— en un 25%, deterioro auditivo
en 5-10%, enfermedad pulmonar crdnica de la
prematurez que genera dependencia del oxigeno
en casa (40%), enfermedad cardiovascular como
incremento de presion arterial, reduccion de fun-
cion pulmonar, incremento de los indices de asma,
falla en el crecimiento y ganancia de peso acelerada
en la adolescencia. A nivel del neurodesarrollo, se
encuentran los trastornos de ejecucion de la marcha,
retardo global del desarrollo y secuelas psiquiatricas
y conductuales (desorden de hiperactividad y déficit
de atencion, aumento de trastorno de ansiedad y
depresion) (10).

El diagndstico de trabajo de parto pretérmino se
basa en la presencia de contracciones uterinas regu-
lares con modificaciones cervicales (11). Segun la
guia de atencion de la Secretaria de Salud de Bogot4,
el diagndstico se hace en pacientes con embarazo
entre las semanas 20 y 37 que presentan actividad
uterina de por lo menos 4 contracciones en 20
minutos u 8 en 1 hora, con membranas integras y
modificaciones a nivel cervical como borramiento
del 80% y dilatacion de 2cm (1)

El tratamiento del trabajo de parto pretérmino
estd indicado en pacientes con edad gestacional en-
tre 20 y 37 semanas, con actividad uterina regular.
Son contraindicaciones de tratamiento las pacientes
(ue presenten ruptura de membranas, corioamnio-
nitis, malformaciones congénitas y muerte fetal (1).
El tratamiento del trabajo de parto pretérmino se
centra en la hidratacion, ya que la hipovolemia puede
asociarse con un aumento en la actividad uterina;
sin embargo, se utilizan medicamentos tocoliticos
para inhibir las contracciones uterinas con el fin de
retrasar el trabajo de parto y lograr la maduracion
efectiva del feto (1, 2, 12). Existen diversas familias
terapéuticas utilizadas como tocoliticos, entre los
cuales se encuentran los agonistas 3,, blogueadores

de canales de calcio, antagonistas de receptores de
oxitocina e inhibidores de ciclooxigenasa (13). La
eleccion del agente tocolitico por utilizar se basa en
las caracteristicas de cada paciente, y el perfil de
seguridad y efectividad de cada medicamento (14).

Atosiban es un tocolitico antagonista de los
receptores de oxitocina aprobado en 2007 para
demorar el nacimiento pretérmino inminente en
mujeres embarazadas mayores de 18 afios de edad,
con 24 a 33 semanas completas de gestacion, y
frecuencia cardiaca fetal normal, que presentan
amenaza de parto pretérmino por parte del In-
stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (Invima), entidad regulatoria que da
el registro sanitario para la comercializacion de
medicamentos en Colombia.

Al revisar los metaanalisis disponibles en la litera-
tura, ninguno de los obtenidos mediante la busqueda
en las bases de datos evaluaba la totalidad de los
desenlaces, ni las condiciones de interés para nuestro
estudio tales como: edad gestacional de la madre al
momento del parto, retardar el parto, proporcion de
mortalidad neonatal, sindrome de dificultad respira-
toria del recién nacido, hemorragia intraventricular,
leucomalacia periventricular, enterocolitis necroti-
zante, proporcion de eventos adversos maternos y
de complicaciones neonatales. Dada la importancia
del manejo del parto pretérmino para la disminu-
cion de complicaciones maternas y neonatales, este
estudio tiene como objetivo evaluar la efectividad y
seguridad de atosiban comparado con nifedipino,
indometacina, terbutalina, fenoterol y placebo para la
prevencion de parto pretérmino tomando en cuenta
los resultados perinatales y maternos.

MATERIALES Y METODOS

La pregunta final de investigacion de este trabajo
se encuentra en la tabla 1. Esta pregunta fue refi-
nada mediante una consulta a expertos donde se
definio la necesidad de limitar la edad gestacional a
la indicada por el Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) (entre
24 y 33 semanas completas), y de no considerar el
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Tabla 1.
Pregunta de evaluacion en la estructura PICOT

P Pacientes adultas con amenaza de parto pretérmino entre 24 y 33 semanas

| Atosiban

C Nifedipino, indometacina, terbutalina, fenoterol, placebo

Efectividad

Primarios

Tiempo de retardo del parto mayor a 48 horas

Tiempo de retardo del parto mayor a 7 dias
Secundario
Edad gestacional al momento del parto

Seguridad

Primarios

Proporcion de mortalidad neonatal
Proporcion de eventos adversos maternos
Secundarios

Sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido

Hemorragia intraventricular
Leucomalacia periventricular
Proporcion de complicaciones neonatales

T  Segun lo reportado en los estudios

sulfato de magnesio como comparador, como se
habia propuesto inicialmente.

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios
de inclusion:

Tipo de estudios: ensayos clinicos aleatorizados
fase 111 sin restriccion por fecha de publicacion,
que tuvieran disponible el texto completo para ser
evaluados en su totalidad al incluirlos en la revision
y el metaanalisis.

Tipo de poblacion: estudios que hubieran incluido
pacientes adultas gestantes con amenaza de parto
pretérmino inminente, definida como contraccio-
nes uterinas regulares de al menos 30 segundos de
duracion, y con una frecuencia mayor de 4 con-
tracciones cada 30 minutos; dilatacion del cuello
uterino de 1 a 3cm (0 a 3 cm para las nuliparas) y
borrado =50 %; con edad gestacional de 24 a 33
semanas completas, y con frecuencia cardiaca fetal
normal (110-160 Ipm) segln el panel de expertos
y la guia colombiana de manejo de trabajo de parto
pretérmino (1).

Tipo de intervencion: la tecnologia de interés fue
atosiban y los comparadores nifedipino, indometa-
cina, terbutalina, fenoterol y placebo.

Para la efectividad se consideraron como desen-
laces primarios la ausencia de parto a las 48 horas
y alos 7 dias, y como resultados secundarios la di-
ferencia en edad gestacional al momento del parto.
Para la seguridad se consideraron como primarios la
proporcion de mortalidad neonatal y la proporcion
de eventos adversos maternos, y como secundarios,
el sindrome de dificultad respiratoria del recién
nacido, la frecuencia de hemorragia intraventricular,
la frecuencia de leucomalacia periventricular, y la
proporcion de complicaciones neonatales totales.

En caso de que los estudios no estuvieran dispo-
nibles en texto completo, es decir que fueran posters
0 abstracts, estos no fueron incluidos dado que no se
contaba con la totalidad de la informacion sobre las
caracteristicas y los desenlaces de dichas referencias
para poder ser incluidos en el analisis.
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Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda de la literatura a traves
de las siguientes bases de datos: Medline via Pub-
Med, EMBASE (Elsevier), Cochrane Database of
Systematic Reviews (plataforma Wiley), Data-
base of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
(plataforma Wiley), Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL) (plataforma
Ovid), Lilacs (Biblioteca Virtual en Salud - BVS,
interfaz IAHX), WHO International Clinical Trials
Registry Platform ICTRP portal y ClinicalTrials.
gov (anexo 1).

Los términos clave utilizados en la busqueda fue-
ron definidos a partir de la pregunta PICOT (tabla
1). Como primer paso se incluyeron los términos
para definir la poblacion y, posteriormente, los tér-
minos de busqueda para las tecnologias de interés.

Los criterios para definir la poblacion a manera
de texto libre y vocabulario controlado (MeSH,
Emtree y DeCS) fueron: “Obstetric labor”, “Pre-
mature” [Mesh] y “Preterm birth”. Los términos
para las tecnologias de salud de interés que fueron
asociados a través del operador booleano odds ratio
(OR) fueron: “Nifedipine”, “Terbutaline”, “Atosi-
ban”, “Indomethacin”, “Fenoterol” y “placebo”.
Finalmente, el grupo de términos de busqueda que
definian la poblacion fue unido con los términos
de las tecnologias de salud de interés mediante el
operador booleano “AND”.

Los términos de busqueda utilizados fueron
ajustados de acuerdo con la plataforma de busqueda
de cada base de datos electronica. No se utilizaron
filtros en cuanto a la disponibilidad de texto (re-
sumen), fecha de publicacion, tipo de estudio, ni
idioma (anexo 1).

Asimismo, se realizé una bisqueda manual en
“bola de nieve” a partir de la lista de referencias
de cada articulo seleccionado por los revisores en
busca de otras publicaciones que cumplieran con
los criterios de seleccion previamente planteados.

Tamizacion de referencias y seleccion de
estudios

Previo al inicio del proceso se socializaron los crite-
rios de seleccion de los articulos y se aclararon dudas
respecto al proceso de seleccion. La tamizacion de
referencias se realiz6 por dos investigadores (LS
y PR) de manera independiente, sin conocer los
resultados del otro revisor. Posteriormente, se com-
pararon los articulos seleccionados por cada uno de
los revisores, las dudas en cuanto a la seleccion de los
articulos fueron resueltas mediante consenso entre
los revisores, evaluando de nuevo titulo y resumen,
y en caso de requerir mas informacion se obtuvo el
texto completo para finalmente tomar la decision
de incluir o no los articulos. En caso de desacuerdo,
se recurrio a un tercer investigador (DR).

Evaluacion de la calidad de la evidencia
Laevaluacion de la calidad de la evidenciay el riesgo
de sesgos se realizd para cada articulo de manera pa-
reada por dos investigadores (LS y PR). Los articulos
escogidos fueron evaluados mediante la herramienta
disefiada por la Colaboracion Cochrane para detec-
cion de riesgo de sesgo (15). Esta herramienta evalta
el riesgo de que un estudio presente los siguientes
sesgos: seleccion (se tuvo en cuenta la generacion
aleatoria y el ocultamiento de la asignacion), ejecu-
cion (se evalud el cegamiento de los participantesy el
personal), deteccion (se valord el riesgo de evaluacion
de los resultados), desgaste (se evaluo la presencia de
datos incompletos) y reporte (se tuvo en cuenta si
se presento el reporte de datos de forma selectiva).
Teniendo en cuenta los aspectos previamente men-
cionados se categorizd cada articulo en: alto riesgo
de sesgo, bajo riesgo de sesgo o riesgo de sesgo no
determinable. En caso de desacuerdo, se recurrio a
un tercer investigador (DR).

Adicionalmente, para evaluar la calidad del con-
junto de la evidencia encontrada para cada uno de
los desenlaces se utilizo la herramienta desarrollada
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por Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) working
group (16), la cual evalta: el numero de estudios
disponibles para cada desenlace, el disefio de los
estudios, el riesgo de sesgo, la inconsistencia de los
resultados, el caracter indirecto de los resultados,
la imprecision y otras consideraciones (gradiente
dosis respuesta y sesgo de publicacion). Para este se
tuvieron en cuenta las consideraciones para evaluar
metaanalisis en red (17). Las tablas de resumen de la
evaluacion de calidad se reportaron segin el modelo
propuesto para metaanalisis en red (17).

Extraccion de datos y sintesis
de la evidencia
Para la extraccion de datos se tuvieron en cuenta las
publicaciones seleccionadas, asi como los reportes
publicados como apéndices y suplementos de los
mismos en los casos en los que fuera necesario y
estuvieran disponibles. De todas ellas se extrajo
informacion sobre intervenciones, criterios de in-
clusion y exclusion del estudio primario, nimero
de pacientes, edad, caracteristicas clinicas, tipo de
analisis, desenlaces evaluados, aprobacion ética,
lugar y financiacion. Estos datos fueron organizados
en una tabla de Excel® para todos los estudios. La
extraccion de datos se realizo buscando informa-
cion reportada dentro de los anlisis por intencion
de tratar. Si estaban disponibles, se considero la
informacion de los analisis de seguridad especifi-
camente para eventos adversos. Se planeo extraer
los siguientes datos para los brazos de cada uno de
los estudios: nimero total de pacientes por cada
brazo, nimero de pacientes analizados. Posterior a
la extraccion de los datos se realizo un control de
calidad de la informacion obtenida cotejandola con
los datos registrados en los estudios primarios. Para
el andlisis de eventos adverso se sumaron todos los
eventos maternos reportados para cada uno de los
estudios, tanto en el grupo de intervencion como
en el grupo control, y se realizo la comparacion.
Andlisis estadistico. Una vez obtenidos los estu-
dios incluidos se valord cuales comparaciones eran

directas o cabeza a cabeza. En caso de que alguna
comparacion no presentara informacion directa,
se evalud la posibilidad de realizar comparaciones
indirectas con metaanalisis en red. Para ello, en
primer lugar, se identific si existia una red de
comparaciones que permitiera construir la compa-
racion indirecta. En caso de existir, se verificaron las
caracteristicas de las poblaciones y los métodos de
cada estudio para evaluar la transitividad dentro del
conjunto de informacion encontrado. Cuando no fue
posible, se realizo un reporte narrativo de los des-
enlaces a partir de la informacion reportada en los
estudios primarios. De lo contrario, se llevo a cabo
un metaanalisis en red utilizando la herramienta
estadistica R (R Development Core Team) en su version
3.2.3y el paquete de R netmeta en su version 0.9-2,
que utiliza un modelo de andlisis frecuentista. Para
cada estudio, en desenlaces categoricos, se extrajo
la cantidad de eventos y de poblacion, o la medida
de comparacion: razon de riesgo (RR), hazard ratio
(HR), odds ratio (OR), con su respectiva medida de
dispersion o intervalo de confianza para ser evaluada
(15). Para los continuos, se extrajo el promedio de
cada grupo con su medida de dispersion o su dife-
rencia promedio con intervalo de confianza. No se
consideraron a priori analisis de subgrupos.

Esta informacion se introdujo al programa esta-
distico mediante plantillas realizadas en Microsoft
Excel. Una vez realizado el analisis se verifico la
presencia de heterogeneidad estadistica con 12 cate-
gorizandola como se sugiere en el manual Cochrane
(18): no significativa entre 0y 40 %, moderada entre
30 y 60%, sustancial entre 50 y 90% y conside-
rable entre 75y 100 %. Adicionalmente, se realizo
la prueba Q dentro y entre disefios para evaluar
la heterogeneidad y la consistencia. Se verificé la
consistencia del modelo comparando las relaciones
directas disponibles con las estimaciones realizadas
por el modelo. El modelo presenta estimacion de
todas las comparaciones posibles entre todos los
desenlaces. Se reportaron los resultados mediante
tablas de liga presentando resultados de estima-
dores del modelo y directos, adecuados segun el
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desenlace. Mediante una metodologia frecuentista
anéloga al Surface Undercumulative Ranking Curve
(SUCRA), utilizada en los modelos bayesianos, y
disponible dentro del paquete netmeta, se calcula-
ron las probabilidades de ser la mejor opcion dentro
de las utilizadas en el modelo.

Aspectos éticos. Al ser una revision de literatura y
un metaanalisis se considera una investigacion sin
riesgo. Segun el articulo 11 de la Resolucion 8430 de
1993 (19), las investigaciones sin riesgo se describen
como “estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos
en los que no se realiza ninguna intervencion o mo-
dificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisiologicas, psicoldgicas o sociales de los individuos
que participan en el estudio, entre los que se con-
sideran: revision de historias clinicas, entrevistas,
cuestionarios y otros en los que no se le identifique
ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”.

RESULTADOS

La busqueda en las bases de datos arrojé un total de
5245 referencias, luego de eliminar duplicados se
obtuvo un total de 4599 referencias. De estas, se se-
leccionaron 30 que cumplian criterios de inclusion
segUn titulo y abstract para ser evaluadas en texto
completo. Finalmente, se incluyeron 11 estudios
(20-30), que corresponden a ensayos clinicos alea-
torizados, para ser incluidos en los analisis cualita-
tivo y cuantitativo. Las caracteristicas de los estudios
incluidos se encuentran en el anexo 2; la mayoria de
estos consideraba Unicamente dos brazos. Todos los
estudios cumplian la edad gestacional de inclusion
de alguna de las siguientes maneras: considerar todo
el rango de interés, considerar parcialmente el rango
de interés, considerar un rango mas amplio, pero
reportar informacion para el rango de interés. La
mayoria de estudios incluyeron una poblacion de
mujeres jovenes con promedios de edad entre 25y
30 afios. En la mayoria de los estudios se considero
la participacion de embarazos Unicos y gemelares.
Los motivos de exclusion de referencias se presen-
tan en el anexo 3. Se encontraron 4 registros de

clinicaltrials.gov sin resultados y una con reporte
en poster, por lo que no se consideraron para los
resultados. Otro estudio solo presentaba registro de
haber sido retirado antes de iniciar el experimento.
De los restantes, 9 estudios no representaban los
criterios de inclusion de poblaciones (reportes de
edades gestacionales fuera del rango considerado,
dilatacion cervical excesiva), y dos presentaban
resultados de diversos comparadores de forma
agregada (beta-agonistas en conjunto, medicamen-
tos y reposo de forma conjunta). En la figura 1 se
muestra el flujograma PRISMA de tamizacion de
referencias.

Riesgo de sesgos

Se evaluaron los 11 ensayos clinicos controlados
fase 111 (20-30). Se detecto alto riesgo de sesgos de
desempefio y deteccidon para 5 estudios (20, 21, 23,
24, 28) por ser abiertos. Para los demas estudios
se encontrd riesgo bajo o indeterminado de sesgo
de seleccion, desempefio, deteccion, desgaste, re-
portey otras fuentes de sesgo. Las tablas de resumen
de riesgo de sesgo se encuentran en la figura 2.

Calidad de la evidencia

En el anexo 4 se presentan los perfiles de eviden-
cia GRADE para los desenlaces importantes con
las tablas de resumen de la evidencia, junto con la
geometria de red.

Efectividad

Tiempo de retardo del parto mayor a 48 horas. No parto
a las 48 horas: para este desenlace se identificaron
8 estudios relevantes (20, 21, 23-26, 28, 30) que
totalizan 1436 pacientes aleatorizadas, se realizé un
metaanalisis en red. La tabla 2 resume los resultados.
Se evidencia que atosiban no presenta diferencias
estadisticamente significativas contra fenoterol
(RR=1,26; 1C95%: 1-1.59, certeza moderada),
nifedipino (RR=1,02; 1C95%: 0,91-1,15, certeza
moderada) y terbutalina (RR =1,06; 1C 95%: 0,93-
1,21, certeza moderada). Resultados similares se
observan en las comparaciones directas. Tampoco
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Tabla 2.
Tiempo de retardo del parto mayor a 48 horas*

. 1,26 1,00 1,10
Atosiban 4 551 59y (0,88-1,13) (0,95-1,27)
1,26
(1,00-1,59) Fenoterol - -
Estimadores 1,02 0,81 Ao TRk 0,92
delmodelo  (0,91-115) (0,62-1,05) NIediPiNO 4 757 5y
1,06 0,84 1,04 .
(0.93-1,21) (0,64-1,10) (0,89-1,22) reroutalina
g w88 g
DO O — O — — B
T o T o ST S 8 L= o
. » o= s ss L a s 88 B =88 ., £
'O w L = A
omparacion %_ﬁ 583 EE £ £3 NEQ =
\! wn wn (%] -
2 L
© 5@ =]
atosiban:fenoterol 1 1 1,26 1,26 ND ND ND ND
atosiban:nifedipino 3 0,87 1,0204 0,9971 1,1857 10,8409 -0,99 0,3198
atosiban:terbutalina 2 0,82 1,0609 1,095 0,9209 11,1892 0,99 0,3198
fenoterol:nifedipino 0 0 0,8099 ND 0,8099 ND ND ND
fenoterol:terbutalina 0 0 0,842 ND 0,842 ND ND ND
nifedipino:terbutalina 2 0,32 1,0396 0,9236 1,0983 0,8409 -0,99 0,3198

* Se presenta la tabla de liga con la comparacion de cada elemento reportado en la columna contra el elemento de cada fila. En la parte inferior se encuentran los
estimadores del modelo, en la parte superior los directos, cuando estan disponibles. Se reporta también la tabla de diferencia de los estimadores directo e indirecto

para cada comparacion evaluada, con la respectiva prueba estadistica.

se evidencian diferencias significativas entre feno-
terol, nifedipino y terbutalina (tabla 2). Este analisis
presentd un 12 de 44,7 % (heterogeneidad moderada)
con una prueba Q con valores p de 0,11 dentro de
los disefios y 0,24 entre los disefios, es decir, no es-
tadisticamente significativa. Para este analisis no se
encontrd inconsistencia relevante (anexo 4).

Con respecto a la comparacion de atosiban con
placebo, el estudio directo (22) reporta el desenlace
de manera compuesta junto con el no requerimiento
de tocoliticos adicionales a las 48 horas. Para esta

comparacion, en gestantes entre 28 y 33 semanas
completas, se encontrd una diferencia absoluta de
riesgo de 14 % (1C 95 %: 4-23).

Tiempo de retardo del parto mayor a 7 dias: para esta
comparacion se identificaron 7 estudios relevantes
(20, 21, 23-26, 29) que totalizan 1305 pacientes
aleatorizadas; se realizd un metaanalisis en red (tabla
3). Se evidencia que atosiban no presenta diferen-
cias estadisticamente significativas contra fenoterol
(RR=1,18; IC 95%: 0,71-1,95, certeza moderada),
nifedipino (RR =1,06; 1C 95%: 0,82-1,37, certeza
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Figura 1.
Diagrama de flujo PRISMA para la tamizacion y seleccion de evidencia (bdsqueda de novo)

Referencias identificadas
mediante la blsqueda en bases de

Referencias identificadas
mediante otros métodos de

C Incluidos ) C Elegibilidad ) C Tamizaje )C Identificacién)

datos electronicas busqueda
n=>5.245 n=0
Referenciasdespués de mover
duplicados
n=4.599
Referencias tamizadas Referencias excluidas

n=4.599

n=5

\

Articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad
n=30

l

Estudios incluidos
n=11
(12 articulos + 1 reporte de
clinicaltrials)

\ 4

Referencias incluidos
n=11

Articulos a texto completo

> excluidos

n=17

Razdn #1. Resimenes, no
articulos completos

Razon #2. 1 articulo excluido por
no reportar resultados completos.

Razén #3. No evaluan la
poblacionde interés

moderada) y terbutalina (RR = 1,37; 1C 95%: 0,99-
1,89, certeza baja). Resultados similares se observan
en las comparaciones directas en todos los casos
menos en la comparacion con terbutalina, donde
la comparacion directa a partir de 2 estudios
muestra una diferencia estadisticamente significa-
tiva (RR=1,61; 1C95%: 1,08-2,4) (tabla 3). Este
analisis present6 un 12 de 82% con una prueba Q

con valores p de 0,0003 dentro de los disefios y
0,052 entre los disefios. Esto significaria una het-
erogeneidad moderada a severa (anexo 4).

Con respecto a la comparacion con placebo,
el estudio directo (22) reporta el desenlace de
manera compuesta junto con el no requerimiento
de tocoliticos adicionales a los 7 dias. Para esta
comparacion, en gestantes entre 28 y 33 semanas
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Figura 2.
Riesgo de sesgo de los estudios primarios incluidos, herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane

Blinding or participants and personnel (performance bias)

Allocation concealment (selection bias)
Blinding of outcome data (attrition bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)
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Mawaldi 2007, Nifedipino vs Terbutalina
Nonnenmacher 2009, Atosiban vs Fenoterol
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completas, se encontrd una diferencia absoluta de
riesgo de 17 % (1C 95 %: 7-26 %).

Edad gestacional al momento del parto. Para este
desenlace se identificaron 4 estudios relevantes (23,
24, 27, 30). A partir de estos, que totalizan 849
pacientes aleatorizadas, se realizd un metaanalisis
en red (tabla 4). Se evidencia que atosiban no pre-
senta diferencias estadisticamente significativas en
la edad gestacional comparado con indometacina

(0,91 semanas; 1C 95 %: -7,74-5,92), nifedipino (-0,91
semanas; 1C95%: -3,54-1,71) y terbutalina (-0,13
semanas; 1C95%: -5-4,74). Este analisis presento
un 12 de 0%, con una prueba Q con valores p de
0,85 dentro de los disefios, y no calculable entre los
disefios. En este caso no fue posible evaluar la co-
herencia de las comparaciones directas e indirectas,
dada la estructura de la red.
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Tabla 3.

Tiempo de retardo del parto mayor a 7 dias*

. 1,18 0,97 1,61
Atosiban  71_1 95) (0,73-1,29) (1,08-2,40)
1,18
(0,71-1,95) Fenoterol - -
Estimadores 1,06 0,90 o 1,02
delmodelo  (0.82-1,37) (051-1,58) IEdiPINO 63 1 64
1,37 1,16 1,29 .
(0.99-1,89) (0.64-2,11) (0,92-1,82) rerutalina
(DU)
882 =
[«5) (&) o] —_ — 8
588 §s£ 53 88 88 %::% 5
Comparacion 88 S2 o °o g3 £ 8882 N [
EZE 9S8O £ = =5 HNEES o
2 o0 oET = k2 BE oxEHEDTE
=g i @
£
atosiban:fenoterol 1 1 1,18 1,18 ND ND ND ND
atosiban:nifedipino 3 0,83 1,06 0,97 1,58 0,62 -1,39 0,1632
atosiban:terbutalina 2 0,66 1,37 1,61 0,99 1,62 1,39 0,1632
fenoterol:nifedipino 0 0 0,9 ND 0,9 ND ND ND
fenoterol:terbutalina 0 0 1,16 ND 1,16 ND ND ND
nifedipino:terbutalina 1 0,51 1,29 1,02 1,66 0,62 -1,39 0,1632

* Se presenta la tabla de liga con la comparacion de cada elemento reportado en la columna contra el elemento de cada fila. En la parte inferior se encuentran los
estimadores del modelo, en la parte superior los directos, cuando estan disponibles. Se reporta también la tabla de diferencia de los estimadores directo e indirecto

para cada comparacion evaluada, con la respectiva prueba estadistica.

Seguridad

Mortalidad neonatal. Para este desenlace se identifi-
caron 3 estudios relevantes (24, 25, 27). A partir
de los otros estudios, que totalizan 835 pacientes
aleatorizadas, se realizd un metaanalisis en red (tabla
5). Se evidencia que atosiban presenta una diferencia
estadisticamente significativa contra indometacina
(RR=0,21; IC95%: 0,05-0,92, certeza baja) y no
presenta diferencias significativas comparado con
nifedipino (RR=0,45; IC95%: 0,19-1,1, certeza
baja) y terbutalina (RR=0,5; 1C95%: 0,13-1,91,

certeza baja). No se evidenciaron diferencias signifi-
cativas entre inidometacina, nifedipinoy terbutalina
dentro del metaanalisis. Resultados similares se
observan en las comparaciones directas (tabla 5)
(24, 25, 27). Tampoco se evidencian diferencias
significativas entre fenoterol, nifedipino y terbuta-
lina. Dada la estructura de la evidencia, no se pudo
calcular I? ni la prueba Q (ver anexo 4).

Proporcion de eventos adversos maternos. Para este des-
enlace se identificaron 5 estudios relevantes (20, 21,
23, 26, 28). A partir de los estudios, que totalizan
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Tabla 4.
Edad gestacional al momento del parto*

Atosiban
-0,91 .
(-7,74-5,92) Indometacina
Estimadores -0,91 0,00
del modelo (-3,54-1,71) (-6,30-6,30)
-0,13 0,78
(-5,00-4,74)

[«5)

3 v 328

b} t)' T o t;

© o O o

o = O C =

02 = O 'c\© ©

Comparacion D 5 25 o

EQ Q 80

23 =

2 EeB

(¢5] E [<5)
atosiban:indometacina 0 0
atosiban:nifedipino 2 1
atosiban:terbutalina 0 0
indometacina:nifedipino 1 1
indometacina:terbutalina 0 0
nifedipino:terbutalina 1 1

(-6,74-8,30)  (-3,33-4,89)

-0,91

(-3,54-1,71)

0,00

(-6,30-6,30)

0,78

Nifedipino (-3,33-4,89)

0,78 Terbutalina

>

o 3
< O - S o o = 8 _
53 88 S8 238 5
EE EL E£ R53 N B
73 25 22 STE o

w5 L w-= o0 g ®

2
-0,9115 ND -09115 ND ND ND
-0,9115 -0,9115 ND ND ND ND
-0,1315 ND -0,1315 ND ND ND
0 0 ND ND ND ND
0,78 ND 0,78 ND ND ND
0,78 0,78 ND ND ND ND

* Se presenta la tabla de liga con la comparacién de cada elemento reportado en la columna contra el elemento de cada fila. En la parte inferior se encuentran los
estimadores del modelo, en la parte superior los directos, cuando estan disponibles. Se reporta también la tabla de diferencia de los estimadores directo e indirecto

para cada comparacion evaluada, con la respectiva prueba estadistica.

588 pacientes aleatorizadas, se realizd un meta-
analisis en red (tabla 6). Se evidencia que atosiban
presenta diferencias estadisticamente significati-
vas contra fenoterol (RR=10,16; 1C95%: 0,08-
0,31, certeza moderada), nifedipino (RR=10,48;
IC 95%: 0,3-0,78, certeza moderada) y terbutalina
(RR=0,44; 1C95%: 0,28-0,71, certeza moderada).
Resultados similares se observan en las compa-
raciones directas, a excepcion de la comparacion
directa entre atosiban y terbutalina (RR =0,55;

IC 95%: 0,3-1,00), donde el estimador puntual es
similar pero el intervalo de confianza no muestra
significancia estadistica. Este analisis tiene un 12 de
0%, y un valor p para la prueba Q dentro de disefios
de 0,61 y entre pruebas de 0,24.

La tabla de resumen de evidencia para el me-
taanalisis en red de este desenlace se encuentra en
el anexo 4.

Dado que este analisis considera de forma agre-
gada los eventos adversos, se presenta a continuacion
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Tabla 5.
Mortalidad neonatal”

Atosiban
0,21
(0,05-0,92)

0,45
(0,19-1,10)

0,50

Indometacina

2,20
(0,66-7,30)

2,42

Estimadores
del modelo

(0,13-1,91) (0,33-17,96) (0,22-5,48)

Comparacion
NUmero de
estudios directos
Proporcién de
informacion desde
estudios directos

atosiban:indometacina
atosiban:nifedipino

atosiban:terbutalina

indometacina:terbutalina

o O Bk P Bk O

0
1
1
indometacina:nifedipino 1
0
0

nifedipino:terbutalina

0,45 0,50

(0,19-1,10) (0,13-1,91)

2,20

(0,66-7,30)

Nifedipino -

1,10 Terbutalina

=]

— (&S]

[«5) wn O
S = 5o @85 _
53 28 388 =382 5
o] 5] = O ® N ©
S o EL E T NEgEZ©9 =
EE == 2 SS9 a

= i w= B
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0,2066 ND 0,2066 ND ND ND
0,4545 0,4545 ND ND ND ND
0,5 0,5 ND ND ND ND
2,2 2,2 ND ND ND ND
2,42 ND 2,42 ND ND ND
1,1 ND 1,1 ND ND ND

* Se presenta la tabla de liga con la comparacion de cada elemento reportado en la columna contra el elemento de cada fila. En la parte inferior se encuentran los
estimadores del modelo, en la parte superior los directos, cuando estan disponibles. Se reporta también la tabla de diferencia de los estimadores directo e indirecto

para cada comparacion evaluada, con la respectiva prueba estadistica.

la informacion reportada en los estudios primarios
de forma desagregada.

En la tabla 7 se reportan los datos especificos de
los diferentes eventos adversos reportados en cada
estudio contra atosiban con los analisis estadisticos
reportados. Se evidencian una reduccion estadisti-
camente significativa entre atosiban y nifedipino en
hipotension y eventos globales (23), una reduccion
estadisticamente significativa entre atosiban y ter-
butalina en taquicardia, taquipneay disnea, y un au-
mento estadisticamente significativo entre atosiban

y terbutalina en nusea, vértigo y olas de calor (26).
Para los otros desenlaces no se encontraron pruebas
estadisticas reportadas.

Para los restantes desenlaces de seguridad (sin-
drome de dificultad respiratoria del recién nacido,
hemorragia intraventricular, leucomalacia intra-
ventricular y complicaciones neonatales) se realizo
un reporte de la informacion presentada en los
articulos primarios, dado que no se disponia de
suficiente informacion para hacer metaanalisis en
red o metaanalisis directo simple (tabla 8). No hay
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Tabla 6.
Eventos adversos maternos”

. 0,16 0,39 0,55
Atosiban - 48.0.31) (0,21-0,71) (0,30-1,00)
0,16
(0,08-0,31) Fenoterol = -
Estimadores 0,48 3,02 oo Rt 0,79
delmodelo  (0,30-0.78) (1,34-6.82) NIfedipino 4 4a 1 30
0,44 2,77 0,92 .
(0.28-0,71) (1,23-6,24) (0,60-1,40) 'eroutalina
(%2} ) (%2} o
(&S] [S] — _ —
e 522 fe Sg Sg 85% 5
., = O Eheke] 52 c O T D coT.E =
Comparacion Lg S35 g 23 =K ES © g > N S
5§ 58S EE g5 gE E:so 2
== | £5= | & = - 88
3 j=R 4 =
atosiban:fenoterol 1 1 0,16 0,16 ND ND ND ND
atosiban:nifedipino 2 0,62 0,4834 0,3874 0,6962 05565 -1,17 0,2422
atosiban:terbutalina 1 0,63 0,443 0,55 0,3061 1,7971 1,17 0,2422
fenoterol:nifedipino 0 0 3,0211 ND 3,0211 ND ND ND
fenoterol:terbutalina 0 0 2,7685 ND 2,7685 ND ND ND
nifedipino:terbutalina 1 0,75 0,9164 0,79 1,4197 05565 -1,17 0,2422

* Se presenta la tabla de liga con la comparacion de cada elemento reportado en la columna contra el elemento de cada fila. En la parte inferior se encuentran los
estimadores del modelo, en la parte superior los directos, cuando estan disponibles. Se reporta también la tabla de diferencia de los estimadores directo e indirecto

para cada comparacion evaluada, con la respectiva prueba estadistica.

diferencias estadisticamente significativas entre
atosiban y nifedipino en los cuatro eventos evalua-
dos (24). En la comparacion con terbutalina no hay
reporte de analisis estadistico, aunque informan
menos frecuencia de dificultad respiratoria del
recién nacido, hemorragia intraventricular (25)y
eventos totales (26).

DISCUSION
El presente estudio realiza una revision sistematica
de literatura para comparar atosiban contra otros

tratamientos en pacientes con gestaciones entre 24
y 33 semanas completas. En relacion con la efec-
tividad, no se evidenciaron diferencias estadistica-
mente significativas contra nifedipino, terbutalina,
fenoterol en término de no parto a las 48 horasy 7
dias. Estos resultados tienen una certeza moderada
a baja respecto a la evidencia. Con respecto a place-
bo, se encontrd un estudio que reporta diferencias
significativas en el desenlace compuesto de no parto
0 requerimiento de tocoliticos adicionales a las 48
horasy 7 dias.
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Tabla 7.
Reporte de eventos adversos maternos, por estudio

Kashanian, Atosiban vs.

Nifedipino (20)

Nonnenmacher, Atosiban vs.

Fenoterol (21)

Cefalea

Vértigo

Dolor en flancos
Hipotension
Palpitaciones

Taquicardia
Cardiovasculares

Hipotension
Taquicardia

Palpitaciones

Cefalea
Salim, Atosiban vs. Nausea
Nifedipino (23) Vémito
Prurito

Cabar, Atosiban vs.
Terbutaline (26)

Irritacion local
Rash

Cualquier evento
Taquicardia
Taquipnea
Disnea

Nausea

Vértigo

Cefalea

Ola de calor

3/40 (7,5%) 3/40 (7,5%) No reportado
3/40 (7,5%) 9/40 (22,5 %) No reportado
1/40 (2,5%) 0/40 (0%) No reportado
0/40 (0%) 11/40 (27,5 %) No reportado
0/40 (0%) 3/40 (7,5%) No reportado
0/40 (0%) 3/40 (7,5%) No reportado
2/51 (4%) 42/54 (78 %) No reportado
2/70 (2,9%) 8/75 (10,7 %) 0,07
1/70 (1,4%) 3175 (5,3%) 0,24
0/70 (0%) 1/75 (1,3 %) No reportado
2170 (2,9%) 4175 (5,3 %) 0,52
0/70 (0%) 1/75 (1,3 %) No reportado
0/70 (0%) 0/75 (0%) No reportado
0/70 (0%) 1/75 (1,3 %) No reportado
0/70 (0%) 0/75 (0%) No reportado
0/70 (0%) 0/75 (0%) No reportado
5/70 (7,1%) 17175 (22,7 %) 0,01
0/40 (0%) 20/40 (50 %) <0,05
0/40 (0%) 5/40 (12,5 %) <0,05
0/40 (0%) 3/40 (12,5 %) <0,05
5/40 (17,5 %) 0/40 (0 %) <0,05
3/40 (12,5%) 0/40 (0%) <0,05
2/40 (5%) 2/40 (5%) No reportado
1/40 (2,5%) 0/40 (0%) <0,05

En cuanto a seguridad, se evidenci6 una posible
menor cantidad de mortalidad neonatal de atosiban
en comparacion con indometacina, y diferencias
no significativas frente a nifedipino y terbutalina
(certeza baja). Es importante considerar que este

resultado se pudo analizar desde una red con un
total de tres estudios primarios. En relacion con
eventos adversos maternos, se encontrd una pro-
bable menor frecuencia respecto a fenoterol, nife-
dipino y terbutalina (certeza moderada). Para este
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Tabla 8.
Informacion reportada en los estudios primarios respecto a los desenlaces sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular

y complicaciones neonatales totales
Frecuencia eventos, n Prueba estadistica
(%) reportada

Dificultad respiratoria del recién nacido

European Atosiban study group 2001 : 27/131 47/153
(25) Terbutalina (20,6%) (30,7%) No reportado
RR de Nifedipino vs.
- o 21/294 11/297 X
Van Vliet”™ (24) Nifedipino (7%) (4%) Atosiban 0,55

Hemorragia intraventricular

(IC95%: 0,27-1,15)

. . 7/131 13/ 153
European Atosiban study group (25) Terbutalina (7.3%) (8.5%) No reportado
RR de Nifedipino vs.
. o 2/294 5/297 .
Van Vliet (24) Nifedipino (1%) 2%) Atosiban 2,47

Leucomalacia periventricular

(1C95%: 0,48-12,75)

RR de Nifedipino vs.
Van Vliet (24) Nifedipino %ﬁ% (1</21%/Z) Atosiban 0,49
(1C95%: 0,05-5,46)
Complicaciones neonatales
Cabar (26) Terbutalina (%11(/3) (%A;z) No reportado
RR de Nifedipino vs.
Van Vliet (24) Nifedipino A('%%%l ‘gﬁ% Atosiban 0,91

* En este estudio reportan frecuencia de displasia broncopulmonar

desenlace vale la pena resaltar que se trata de un
analisis en conjunto, que puede estar uniendo even-
tos adversos de naturaleza distinta. En ese sentido,
se considera razonable verificar todas las compara-
ciones para cada evento a fin de poder personalizar
de manera mas adecuada el perfil de seguridad
segun la paciente. No se encontraron diferencias
significativas en dificultad respiratoria del recién
nacido, hemorragia intraventricular, leucomalacia
periventricular y complicaciones neonatales.

(IC95%: 0,61-1,37)

¢QUE tan completa fue la revision respecto a la informa-
¢i6n obtenida de acuerdo con los desenlaces? La tamizacion
amplia de literatura busca captar toda la informa-
cion relevante disponible en textos publicados en
revistas o reportada en registros. Se puede argu-
mentar que la limitacion en edad gestacional entre
24y 33 semanas completas pudo limitar el alcance
de las conclusiones de esta investigacion, dado que
lleva a no incluir algunos estudios. Sin embargo,
consideramos que esto hace la revision relevante
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en el contexto local, dado que enfoca la literatura
recogida en la poblacion sobre la que atosiban tiene
indicacion a nivel local.

Calidad del cuerpo de evidencia. Como Se reporta en
tablas de resumen de evidencia, los resultados pre-
sentados tienen una certeza que va entre moderaday
baja. Para los desenlaces de efectividad se encuentran
dificultades respecto a precision de los resultados
reportados, que no permiten diferenciar de forma
clara entre ausencia de diferencia y falta de poder
estadistico para los resultados donde no se alcanza
significancia estadistica. Para estos desenlaces no
se considera significativo el hecho de que algunos
estudios en la red de evidencia fueran abiertos.

Con respecto a mortalidad neonatal, se encuen-
tra una certeza baja en el cuerpo de evidencia dispo-
nible. Este se da por problemas relacionados con
precision de los estimadores y la estructura de la
red, que implica que algunas comparaciones vengan
exclusivamente desde asas de primer grado. Para
eventos adversos maternos, también el cuerpo de
evidencia se limita a certeza moderada por el riesgo
de sesgo de algunos estudios abiertos, que para este
desenlace pueden ser relevantes tanto en términos
de desempefio como de deteccion.

Aplicabilidad de los resultados considerando la calidad de
a evidencia. Con base en lo anterior, se puede con-
siderar que no hay diferencias importantes en efec-
tividad con respecto a otros comparadores activos
(certeza moderada). Los resultados de mortalidad
neonatal, aunque pueden mostrar informacion
interesante, probablemente necesitan mas y mejor
evidencia primaria para ser considerados directa-
mente en la toma de decisiones; sin embargo, esos
resultados no deberian ser ignorados. Los resultados
de eventos adversos maternos, con certeza mode-
rada, muestran unas reducciones de l0s mismos en
relacion con otros comparadores activos. Esto puede
tener implicaciones en la practica clinica. Al mirar
mas en detalle los eventos reportados (tabla 7) se
evidencia que las reducciones de eventos adversos de
atosiban son de indole cardiovascular, como hipo-
tension, taquicardia y similares. Este es un aspecto

potencialmente importante ya que hay casos en los
que la hipotension materna severa se relaciona con
aumentos en la morbimortalidad neonatal porque
conlleva una disminucion de la perfusion placenta-
ria (2, 31). Esto podria implicar valoracion por parte
del clinico para considerar si las diferencias en estos
eventos pueden hacer preferir atosiban frente a otras
opciones. Un razonamiento similar se puede hacer
con los otros eventos adversos reportados.

La principal fortaleza de este estudio es el uso
de una metodologia de revision sistemética para
buscar y sintetizar la evidencia disponible sobre
una pregunta concreta. EI hecho de que la revision
considere estudios clinicos aleatorizados representa
otra fortaleza para el cuerpo de evidencia, ya que
esos optimizan el control de sesgos para preguntas
de intervencion. La busqueda extensa de literatura,
ampliada a través de “bola de nieve”, trata de lograr
captar de forma sensible todas las publicaciones re-
levantes, aunque no puede asegurar absoluta certe-
za. El uso de tablas de resumen de evidencia facilita
la comunicacion de resultados para los clinicos. Al
revisar los metaanalisis disponibles en la literatura,
ninguno de los obtenidos mediante la bisqueda en
las bases de datos evaluaba la totalidad de los des-
enlaces, ni comparadores de interés para nuestro
estudio, por lo que se podria considerar un trabajo
con un aporte incremental a la literatura existente.
La restriccion de poblacion a la indicacion INVIMA
de gestantes entre 24 y 33 semanas completas puede
ayudar a hacer la revision ain mas relevante en la
perspectiva local.

En cuanto las debilidades, vale la pena resaltar
que el uso de metaanalisis en red puede introducir
debilidades en los resultados encontrados, dado
que la evidencia indirecta es de menor calidad que
la directa en términos generales. En este caso es-
pecifico, este efecto no es necesariamente grande,
dado que en casi todas las comparaciones habia un
porcentaje importante de informacion proveniente
de laevidencia directa. Adicionalmente, la estructura
de red para algunos desenlaces, como mortalidad
neonatal, implica tener muchas comparaciones



EFICACIA Y SEGURIDAD DE ATOSIBAN EN MUJERES GESTANTES CON DIAGNOSTICO DE AMENAZA DE PARTO PRETERMINO: REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA CON METAANALISIS EN RED

identicas a la de los estudios directos, mientras que
la informacion indirecta se usa solo para informar
algunos desenlaces frente a los que no se tenian
comparaciones indirectas. La no inclusion de po-
blacion colombiana en los estudios evaluados es una
limitacion potencial, aunque inevitable y posible-
mente con efecto marginal sobre los resultados. La
restriccion de poblacion a gestantes entre 24 y 33
semanas completas se podria considerar como una
limitacion en términos de captar estudios relevantes
y después generalizar resultados. Un efecto de esto
pueden ser diferencias con otros estudios previos.
Por ejemplo, algunos resultados difieren de los ob-
tenidos en el metaanalisis realizado por Flenady et al.
(32), en cual se encontré que no hay evidencia que
permita sugerir que atosiban es mejor en términos
de prolongacion del embarazo comparado con place-
bo (32). Las diferencias en los resultados del metaa-
nalisis de Flenady et al. y el presente estudio podrian
deberse a que en dicho metaanalisis se incluyeron
dos investigaciones en pacientes con edad gestacional
diferente a la de interés para el presente estudio y
la explicitada en el registro sanitario. En este caso,
se incluyo la informacion del desenlace compuesto
a partir de un estudio primario exclusivamente, lo
cual podria limitar la utilidad de esta conclusion; no
obstante, resulta Gtil ya que da luces de un posible
efecto favorable de atosiban respecto a placebo.

CONCLUSIONES
Atosiban probablemente no presenta diferencias
en efectividad respecto a nifedipino, terbutalina y
fenoterol en términos de no parto a las 48 horas y
7 dias en gestantes con diagnostico de amenaza de
parto pretérmino en gestantes entre 24 y 33 semanas
(certeza moderada a baja). La comparacion de atosi-
ban contra placebo, a partir de un estudio primario,
muestra un posible desempefio favorable de atosiban
en un desenlace compuesto de retardo del partoy no
uso de tocoliticos a las 48 horas y 7 dias.

Con respecto a seguridad, posiblemente haya me-
nor frecuencia con atosiban frente a indometacina,

mientras que no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas frente a nifedipino y
terbutalina (certeza baja).

Con respecto a eventos adversos maternos, se en-
contraron posibles reducciones de eventos con atosiban
frente a fenoterol, nifedipino y terbutalina. Vale la pena
mirar en detalle las diferencias de eventos adversos es-
pecificos frente cada comparador para evaluar si estos
producen cambios en conductas clinicas.
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ANEXOS

Anexo 1.
Estrategias de busqueda y resultados de cada una para cada base de datos

Reporte de blsqueda # 1

Tipo de blsqueda Nueva

Bases de datos Medline
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 08/06/2017
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de idioma Ninguna
Otros limites Ninguno

“Obstetric Labor, Premature”[Mesh] OR “Preterm birth”[All Fields] OR “Prema-

ture Birth”[Mesh] AND “Terbutaline”[Mesh] OR “KWD-2019"[All Fields] OR

“Indomethacin”[Mesh] OR “Nifedipine”[Mesh] OR “nifedipine”[MeSH Terms]

. , OR “nifedipine”[All Fields] OR “bay 1040”[All Fields] OR “fenoterol”’[MeSH
(Ersgsrﬁltteagégge SUEEIUELE Terms] OR “fenoterol”[All Fields] OR “th”[All Fields] AND “1165a”[All Fields]
OR “th 1165a”[All Fields] OR “Fenoterol”[Mesh] OR “atosiban”[Supplementary

Concept] OR *“atosiban”[All Fields] OR “rwj 22164”[All Fields] OR

“atosiban”[Supplementary Concept] OR “atosiban”[All Fields] OR “orf 22164 [All

Fields]
Referencias identificadas 1097
Referencias sin duplicados 1074
Tipo de blsqueda Nueva
Bases de datos EMBASE
Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 08/06/2017
Rango de fecha de buisqueda Sin restriccion
Restricciones de idioma Ninguna
Otros limites Ninguno

“prematurity”/exp OR “premature labor”/exp AND (“fenoterol”/exp OR “atosi-
ban”/exp OR “indometacin”/exp OR “terbutaline”/exp OR “nifedipine”/exp OR
“terbutaline sulfate”/exp)

Estrategia de busqueda
(resultados)

Referencias identificadas 3958

Referencias sin duplicados 3894
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Reporte de busqueda # 3

Tipo de bdsqueda Nueva

Bases de datos Cochrane Database of Systematic Reviews

Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 08/06/2017

Rango de fecha de blsqueda Sin restriccion

Restricciones de idioma Ninguna

Otros limites Ninguno

congp et T 08 e B 0 e 0 D 2110
atosiban” OR rwj 22164 OR orf 22164

Referencias identificadas 21

Referencias sin duplicados 21

Tipo de blsqueda Nueva

Bases de datos Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 08/06/2017

Rango de fecha de busqueda Sin restriccion

Restricciones de idioma Ninguna

Otros limites Ninguno

e Y
atosiban” OR rwj 22164 OR orf 22164

Referencias identificadas 0

Referencias sin duplicados 0

Tipo de blsqueda Nueva

Bases de datos Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 08/06/2017

Rango de fecha de blsqueda Sin restriccion

Restricciones de idioma Ninguna

Otros limites Ninguno

o s O ) e e o8 e On
atosiban” OR rwj 22164 OR orf 22164

Referencias identificadas 173

Referencias sin duplicados 171
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Reporte de busqueda # 6

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos Lilacs

Plataforma Biblioteca virtual en salud BVS

Fecha de busqueda 08/06/2017

Rango de fecha de blsqueda Sin restriccion

Restricciones de idioma Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de bisqueda tw: Preterm birth OR Premature AND tw:Terbutaline OR tw: Indomethcin OR
(resultados) tw: Nifedipine OR tw: Fenoterol OR tw: atosiban
Referencias identificadas 32

Referencias sin duplicados 32

Tipo de blsqueda Nueva

Bases de datos WHO International Clinical Trials Registry
Plataforma ICTRP portal

Fecha de busqueda 08/06/2017

Rango de fecha de blsqueda Sin restriccion

Restricciones de idioma Ninguna

Otros limites Ninguno

Preterm birth OR Premature Birth AND Terbutaline OR KWD-2019 OR Indo-

SR EE alEUEy methacin OR Nifedipine OR bay 1040 OR th 1165a OR Fenoterol OR atosiban

(resultados)

OR rwj 22164 OR orf 22164
Referencias identificadas 2
Referencias sin duplicados 2
Tipo de blsqueda Nueva
Bases de datos ClinicalTrials.gov
Plataforma
Fecha de busqueda 08/06/2017
Rango de fecha de blsqueda Sin restriccion
Restricciones de idioma Ninguna
Otros limites Ninguno

Preterm birth OR Premature Birth AND Terbutaline OR KWD-2019 OR Indo-
methacin OR Nifedipine OR bay 1040 OR th 1165a OR Fenoterol OR atosiban
OR rwj 22164 OR orf 22164

Referencias identificadas 66

Estrategia de busqueda
(resultados)

Referencias sin duplicados 66



EFICACIA Y SEGURIDAD DE ATOSIBAN EN MUJERES GESTANTES CON DIAGNOSTICO DE AMENAZA DE PARTO PRETERMINO: REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA CON METAANALISIS EN RED

Anexo 2.
Descripcion de los estudios incluidos

Cabar (24) European (23)

Tipo de estudio Ensayo clinico aleatorizado

Comparaciones Atosiban vs. Terbutalina

Atosiban bolo 6,75 mg, inf 300 pg/
min x 3-5 h, 100 pg/min x 3.5 h

Dosis
Terbutalina 2,5 mg infusién en 500
mL glucosa 5% (20 mL/h)

Tipo de analisis Intencion a tratar

Tamafio de

la muestra B0

Lugar Séo Paulo, Brasil
Pacientes con gestacion Unica, edad
gestacional 23-33 semanas y 6 dias,
membrana integras, feto vivo, sin

Criterios de corporbllldades maternas, sm_pa_tg-

) i logia feto-placentaria, sin restriccion

inclusién il . X .
de crecimiento intrauterino, sin
sufrimiento fetal, sin incompetencia
cervical, con indice de liquido am-
niético entre 5y 25

Criterios de

exclusion No reportados

Edad promedio 28,4 afios

Membranas it s

ovulares

Edad gestacional de
inicio de tocélisis 25 o> semanas
EG inicio del parto  28-40 semanas

Tipo de gestacion  Unica

Ensayo clinico aleatorizado

Atosiban vs. Terbutalina

Atosiban bolo 6,75 mg, inf 300 pg/min x 3 h, 100 pg/
min x 18 h

Terbutalina 10-25 ug en dextrosa al 5%

249

Replblica Checa, Dinamarca, Suecia, Reino Unido

Pacientes mayores de 18 afios con edad gestacional
entre 23-33 semanas completas con trabajo de parto
pretérmino definido como la presencia de 4 0 mas
contracciones en 30 min de duracion mayor o igual
a 30 s, dilatacion cervical de 0-3 ¢cm o 1-3 ¢cm en
nuliparas y multiparas respectivamente y borramiento
mayor al 50 %

Gestacion mdltiple, ruptura de membranas, sangrado
vaginal, uso de AINES para tocolisis en las 12 h previas,
preeclampsia severa o hipertension, temperatura cor-
poral mayor a 37,5 °C, infeccidn urinaria, alteraciones
feto-placentarias, comorbilidades maternas, contrain-
dicaciones para uso de terbutalina, consumo de alcohol
0 sustancias psicoactivas, hipersensibilidad a la droga de
estudio, participacion en un ensayo clinico el mes previo

Intactas

23-33 completas
35 semanas

Unica y maltiple
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Cabar (24) European (23)

Tiempo de prolongacion del parto  Tiempo de prolongacion del parto
Desenlaces

evaluados Eventos adversos maternos Eventos adversos maternos

Complicaciones neonatales Complicaciones neonatales que requirieron UCIN

Comision de ética para el analisis
Aprobacién ética de proyectos de investigacion
(CAPPesq) del HC-FMUSP

Financiacion No reporta Ferring Pharmaceuticals

Vavald 29 ausr 29

Tipo de estudio Ensayo clinico aleatorizado Ensayo clinico aleatorizado

Comité de ética de cada institucion y de acuerdo con
la declaracion de Helsinki

Indometacina, sulfato de magnesio,

Comparaciones Terbutalina, Nifedipino nifedipino

Terbutalina dosis de cargade 0,25 mg,  Indometacina 100 mg continuar 50 mg
repetir cada 45 minutos cada 6 hméx 48 h

Nifedipino 30 mg dosis inicial, 20 mg  Sulfato de magnesio 6 g, mantenimiento

Dosis a los 90 min y continuar 20 mg cada 4-6 g/h y continuar a 20-30 mg cada
8hpor48h 4-6h
Nifedipino
Tipo de analisis Por intencion de tratar NA
~ : e Indometacina 34, sulfato de magnesio 33,
Tamano de la muestra Terbutalina 95, nifedipino 79 nifedipino 42
Lugar Arabia Saudita Estados Unidos

Pacientes con edad gestacional entre Pacientes con edad gestacional entre 20
24 y 34 semanas con 1 a 3 contrac- y 32 semanas con diagnostico de ame-
ciones uterinas cada 10 min por 1 naza de parto pretérmino, membranas
h, dilatacion cervical de 0-3 cm para integras, gestaciones Unicas o gemelar,
nuliparas y de 1-3 cm para multiparas, dilatacion cervical 1 a6 cmy borramiento
borramiento cervical menor al 50%  del cuello.

Criterios de inclusion

Gestaciones maltiples con més de 2
fetos, hemorragia severa, ruptura de

Criterios de exclusion membranas, comorbilidades maternas,
temperatura mayor a 37,5 °C, hipoten-
sion, malformaciones mayores

Preeclampsia, abrupcio placentario, mal-
formaciones fetales mayores, corioam-
nionitis, restriccion del crecimiento
intrauterino, sufrimiento fetal

Terbutalina 25,3 (5.6), nifedipino

Edad promedio 254 (5,8) NA
Membranas ovulares Intactas Intactas
Edad gestacional de inicio Terbutalina 30.6 (2.4), Nifedipino NA

de tocalisis 30.4 (2.1)
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Vel (29 ausr (29

Indometacina 31,8 (4,2), sulfato de mag-

EG inicio del parto NA

Tipo de gestacion

Desenlaces evaluados

Aprobacién ética

Financiacion

Terbutalina: unico 83 (87,4), geme-
lar 12 (12,6), Nifedipino: Unico 67
(84,8), gemelar 12 (15,2)

Prolongacion de la gestacion, parto en
48 h, complicaciones después de 3 h
de tratamiento

Comité de ética del King Abdulaziz
Medical City Research

No reporta

nesio 31,2 (3,9), nifedipino 31,8 (4,5)

Gemelar: indometacina 16, sulfato de
magnesio 10, nifedipino 15

Morbilidad neonatal, muertes neonatales,
dias de requerimiento de ventilador arti-
ficial en neonatos, dias de requerimiento

de UCI neonatal

No reportado

No reporta

Valdes (27) Weerakul (28) Romero (22)

Tipo de estudio

Comparaciones

Dosis

Tipo de anélisis

Tamano de la
muestra

Lugar

Criterios de
inclusion

Ensayo clinico aleatorizado
Nifedipino, fenoterol

nifedipino 20 mg iniciales
con posibilidad de readmi-
nistrar hasta méximo 60 mg
en 1 h. Dosis de manteni-
miento 20 mg cada 6 h.

Fenoterol 1 mcg/min ini-
cial, maximo 4 mcg/min.
Dosis de mantenimiento
0,5-1 mcg/min

Por intencion de tratar
132

Chile

Gestacion Unica, pacientes
con diagnostico de amenaza
de parto pretérmino, edad
gestacional entre 22 y 34
semanas con membranas
integras

Ensayo clinico aleatorizado
Nifedipino, terbutalina

nifedipino dosis inicial 10 mg
con repeticion cada 30 min
hasta méximo 40 mg. Dosis
de mantenimiento entre 60-
120 mg/dia

Terbutalina dosis inicial 0,25
mcg, mantenimiento 5 mcg/
min méximo 15mcg/min

Por intencidn de tratar
89

Bangkok, Tailandia

Pacientes con amenaza de
parto pretérmino y edad ges-
tacional entre 28y 34 semanas
completas

Ensayo clinico aleatorizado

Atosiban vs. placebo

Atosiban: infusion en bolo de
6,25 mg, sequida de infusion
300 mcg/min por 3 h'y después
100 mcg-min por hasta 45 horas;
Placebo: en iguales volimenes y
velocidad que atosiban

Por intencion de tratar
Atosiban 246, placebo 255

Estados Unidos

Pacientes con amenaza de parto
pretérmino con membranas in-
tactas y dilatacion cervical menor
a 3 ¢cm con gestacién entre 20
semanas y 33 semanas con 6 dias
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Valdes (27) Weerakul (28) Romero (22)

Criterios de
exclusion

Edad promedio

Membranas
ovulares

Edad gestacio-
nal de inicio de
tocolisis

EG inicio

del parto

Tipo de
gestacion

Desenlaces
evaluados

Aprobacién
ética

Financiacion

Infeccion intrauterina, mal-
formaciones fetales mayo-
res, abrupcio de placenta,
restriccion del crecimiento
intrauterino, contraindica-
ciones para la terapia tocoli-
tica, ruptura de membranas

Nifedipino 26,2 (6.1),
Fenoterol 25,5 (6,9)

Intactas

Nifedipino 31,7 (2,7),
Fenoterol 31,2 (2,4)

NA

NA

Eficacia del tocolitico
como primera linea. Parto
antes de 24 h, entre 24

y 48 h, después de 48 h,
después de 7 dias. Pro-
longacidn de la gestacion.
Eventos adversos mater-
nos. Descontinuacion del
medicamento. Desenlaces
perinatales y neonatales

No reportado

Fondo nacional de investi-
gacion en salud

No reporta

Nifedipino 27,96 (4,78),
Terbutalina 28,52 (5,34)

Intactas

Nifedipino 31,8 (1,49),
Terbutalina 31,18 (2,5)

NA

NA

Prolongacion del parto, parto
después de 48 h, parto antes
de lasemana 34, parto después
de lasemana 37, edad gestacio-
nal al nacimiento, peso al nacer

No reportado

No reporta

Presencia de anormalidades fe-
tales o placentares, estado fetal
insatisfactorio, sospecha de co-
rioamnionitis, indicaciones ma-
ternas para parto, infeccion de vias
urinarias, manifestaciones clinicas
de abuso de sustancias

No reportado
Intactas

Atosiban 30,3 (3,07), placebo
31,0 (2,52)

No reportado

Atosiban unica 210/246 maltiple
36/246, placebo Unica 212/255,
multiple 43/255

Tiempo de hasta fallo terapéutico
0 parto, porcentaje de tratamien-
to exitoso a las 24 horas, 48
horas y 7 dias, eventos adversos
maternos y fetales

Aprobacion de cada institucion
participante

No reportado
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Referencias excluidas y motivos de exclusion

Al-Omari WR, Al-Shammaa HB, Al-Tikriti EM, Ahmed
KW. Atosiban and nifedipine in acute tocolysis: A
comparative study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2006; 128(1):129-34. Raz6n de exclusion: no cumple
con los criterios de la poblacion estudiada. Incluye
pacientes desde la semana 24 hasta la semana 35.
Carcamo JA, Flores E. Nifedipina: una opcién en
uteroinhibicién comparado con el uso de Fenoterol.
Rev Med Hondur. 1998;66(1):12-6. Razon de exclu-
sién: incluye pacientes con edad gestacional fuera del
rango de intereés.

Goodwin TM, Valenzuela G, Silver H, Creasy G. Atosi-
ban Study Group: Dose ranging study of the oxytocin
antagonist atosiban in the treatment of preterm labor.
Obstet Gynecol. 1996;88(3):331-6. Razon de exclusion:
no cumple con los criterios de la poblacion estudiada.
Incluye pacientes desde la semana 24 hasta la 34.
Goodwin TM, Paul R, Silver H, Spellacy W, Parsons
M, Chez R, et al. The effect of the oxytocin antagonist
atosiban on preterm uterine activity in the human.
Am J Obstet Gynecol. 1994;170(2):474-8. Razon de
exclusién: no cumple con los criterios de la poblacion
estudiada. Incluye pacientes desde la semana 26 hasta
la semana 36.

Helmer H, Husslein P Inhibition of premature labor
with atosiban. Geburtshilfe und frauenheilkunde.
2003;63(7):687-9. Razon de exclusion: no incluye
poblacion de interés.

Husslein P, Cabero Roura L, Dudenhausen JW, Helmer
H, Frydman R, Rizzo N, et al. Atosiban versus usual
care for the management of preterm labor. J Perinat
Med. 2007;35(4):305-13. Razén de exclusion: no
hacen andlisis diferenciado entre atosiban y el trata-
miento usual (b-agonistas, calcio antagonistas, sulfato
de magnesio, otros tocoliticos o reposo en cama).
Klauser CK, Briery CM, Tucker AR, Martin RW,
Magann EF, Chauhan SP, et al. Tocolysis in women
with advanced preterm labor: A secondary analysis

10.

11.

12.

13.

14.

of a randomized clinical trial. J Matern Fetal Neona-
tal Med. 2016;29(5):696-700. Razén de exclusion:
incluye pacientes con dilatacion mayor a 4 cm.
MetroHealth Medical Center. NCT01869361.
Disponible en https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01869361. Razon de exclusion: sin resultados.
Niebyl JR, Blake DA, White RD, Kumor KM, Dubin
NH, Robinson JC, et al. The inhibition of premature
labor with indomethacin. Am J Obstet Gynecol.
1980;136(8):1014-9. Razdn de exclusion: incluye
pacientes con edad gestacional fuera del rango de
interés.

Nisell H, Wolff K. Effectiveness and safety of the
oxytocin antagonist atosiban versus beta-adrenergic
agonists in the treatment of preterm labour. BJOG.
2003;110(1):89. Razon de exclusion: no hacen un
andlisis diferenciado del atosiban vs. cada uno de los
beta-agonistas.

Hospital Clinico Universitario de Santiago.
NCT01314859. 2014 (visiado 2017 jun 21).
Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01314859. Razdn de exclusion: Este estudio ha
sido retirado antes de la inscripcion.

Padovani TR, Lopes LC. Nifedipine and terbuta-
line: Comparative study of effectiveness and safety
in preventing preterm labor. Int J Gynecol Obstet.
2012;119:S761. Razén de exclusion: poster.

Parry E, Roos C, Stone P, Hayward L, Mol BW,
McCowan L. The NIFTY study: A multi-centre
randomised double blind placebo controlled trial of
nifedipine maintenance tocolysis in Fetal Fibronectin
positive women in threatened preterm labour. Am J
Obstet Gynecol. 2012;206(1):5216. Razon de exclu-
sién: no incluye poblacién de interés.

Saint Thomas Hospital. NCT01360034. 2015 (vis-
itado 2017 jul 1). Disponible en: https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT01360034. Razon de exclusion: sin
resultados.



15.

16.
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Anexo 4.
Tablas de resumen de evidencia y calificacion GRADE para NMA

Estimadores del efecto, intervalos de credibilidad y certeza en la evidencia para el uso de atosiban

en el tratamiento de pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino

SOF- NMA
Tipo de poblacion: pacientes adultas embarazadas con amenaza Terbutalina
de parto pretérmino
. . Nifedipino
Intervenciones: atosiban Atosiban
Comparador (referencia): fenoterol, nifedipino, terbutalina
Entorno: paciente Fenoterol

Geometria de la red”

Desenlace : tiempo de prolongado parto > 48 horas

TOt&:j' de Efectos absolutos anticipados™ (95% CrL)
estudios:
: Efecto
8 estudios S Certeza de e
Total de parti- (gfr’lf;‘/:[)“éorl_) Sin la Con la o : S ofeEeh Ranking
Cipantes: 1436 intervencion | intervencion S
pacientes
Atosiban - - 680/1000 - - P so5e
vs. .
1,26 (1a1,59) 140 mas por 1000 DDpOoL2° P=4
B Estimado de la red LY ey (de 0 mas a 252 mas) Moderada 0,0620
1,02 13 mas por
vs. ' DDDO245 P=
LB (0,91a1,15) 667/1000 680/1000 1000 (de 67
Nifedipino Estimado de la red menos a 89 mas) Moderada 0,6649
B © i 21)  641/1000 680/1000 =5 B 1oy A0 BOD0 " gk
Terbutalina ' ' (de 51 menos a 118 més) Moderada 0,4672

Estimado de la red

Tabla de definiciones del MAR-TRH

* Las lineas representan las comparaciones directas

** Estimadores del metaandlisis con el intervalo de credibilidad. Método bayesiano

** Efectos absolutos anticipados calculados por estudio de van Vliet EOG, Nijman TAJ, Schuit E, Heida KY, Opmeer BC, Kok M, et al. Nifedipine
vs. atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL I11): A multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2016;21;387(10033):2117-24.
doi: 10.1016/S0140-6736(16)00548-1.

*** Ranking estadistico: P score. Valores de la probabilidad de ser la mejor opcion terapéutica.

Certeza de la evidencia (Sistema GRADE)

Calidad alta: alta confianza en que el efecto real se encuentra cerca del efecto estimado.

Calidad moderada: moderada confianza en efecto estimado: hay posibilidad de que el efecto real esté cercano del efecto estimado, pero
posiblemente difieren de manera sustancial.

Calidad baja: la confianza del efecto estimado es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente al estimado.

Calidad muy baja: existe muy poca confianza en el efecto estimado: el efecto verdadero muy probablemente sea diferente del estimado.

Explicaciones

1. Este efecto fue determinado por un efecto aleatorio del modelo debido a heterogeneidad (12 = 44,7).

2. Coherencia: acuerdo entre los efectos de las intervenciones procedentes de las comparaciones directas e indirectas.

3. Evidencia indirecta: la evidencia indirecta para esta comparacion se encuentra en una conexion de primer orden.

4. Evidencia indirecta: la evidencia indirecta para esta comparacion se encuentra en una conexion de segundo orden, aunque la mayor parte del
estimador proviene de la evidencia directa.

5. Imprecision: el I1C 95 % considera no efecto y efecto clinicamente relevante.
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Estimadores del efecto, intervalos de credibilidad y certeza en la evidencia para el uso de atosiban

en el tratamiento de pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino

SOF- NMA
Tipo de poblacion: pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino .
Terbutalina

Intervenciones: atosiban
Comparador: fenoterol, nifedipino, terbutalina

. Nifedipino

Atosiban P
Fenoterol

Entorno: paciente Geometria de la red*

Desenlace: tiempo de prolongado parto > 7 dias

Total de estudios: Efectos absolutos anticipados™
7 estudios Efecto (95% Cr

Total de parti- relativo™ : Cir\;ci%zeanggla Ranking™"
cipantes: 1305 (95% CrlL) Sin la Con la Diferencia
pacientes intervencion | intervencion
. P=
Atosiban - - 510/1000 - - 0,79
s 118 78 mas por
: ' 1000 SDb01,2,4 PI=13
Fenoterol Est(i?ﬁzz;oa dle’?aS)red 432/1000 510/1000 (de 208 menos Moderada 0,43
a 248 mas)
106 29 més por
5. ' 1000 DDD01,2,5 P=
Nifedipino E st(ltr)ni(zi Oa dle:g)r od R SOy (de 112 menos Moderada 0,63
a 138 més)
137 138 més por
5. ' 1000 HD001,2,5 P=4
Terbutalina Est(i(r)ﬁgg oa dle?Z)r od e Sl (de 5 menos a Baja 0,13
240 mas)

Tabla de definiciones del MAR-TRH

* Las lineas representan las comparaciones directas.

™ Estimadores del metaanalisis con el intervalo de credibilidad. Método bayesiano.

™ Efectos absolutos anticipados calculados por estudio de van Vliet EOG, Nijman TAJ, Schuit E, Heida KY, Opmeer BC, Kok M, et al. Nifedipine
vs. atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL I11): A multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2016;21;387(10033):2117-24.
doi: 10.1016/50140-6736(16)00548-1.

™ Ranking estadistico: P score. Valores de la probabilidad de ser la mejor opcion terapéutica.

Certeza de la evidencia (Sistema GRADE)

Calidad alta: alta confianza en que el efecto real se encuentra cerca del efecto estimado.

Calidad moderada: moderada confianza en efecto estimado: hay posibilidad de que el efecto real esté cercano del efecto estimado, pero
posiblemente difieren sustancialmente.

Calidad baja: la confianza del efecto estimado es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente al estimado.

Calidad muy baja: existe muy poca confianza en el efecto estimado: el efecto verdadero muy probablemente sea diferente del estimado.

Explicaciones

1. Este efecto fue determinado por un efecto aleatorio del modelo debido a heterogeneidad (12 = 82,2 %).

2. Coherencia: acuerdo entre los efectos de las intervenciones procedentes de las comparaciones directas e indirectas.

3. Coherencia: resultados distintos entre la comparacion directa y la indirecta.

4. Evidencia indirecta: la evidencia indirecta para esta comparacion se encuentra en una conexion de primer orden.

5. Evidencia indirecta: la evidencia indirecta para esta comparacion se encuentra en una conexion de primer y segundo orden, aunque la mayoria
de la influencia proviene de la comparacion directa.
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Estimadores del efecto, intervalos de credibilidad y certeza en la evidencia para el uso de atosiban

en el tratamiento de pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino

SOF- NMA
Tipo de poblacion: pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino
Indometacina
Intervenciones: atosiban
Nifedipino
Comparador (referencia): fenoterol, nifedipino, terbutalina Atosiban
Terbutalina
Entorno: paciente Geometria de la red*

Descenlace: Mortalidad neonatal

Total de estudios: Efectos absolutos anticipados*** (95% CrL)

Efecto

3 estudios relativo™ Certeza de la
Total de participan- Sin la Con la q q evidencia
tes: 835 pacientes (95%CrL) intervencion Pl

. P=
Atosiban - - 50/1000 - - 0,9284
. 0,21 188 menos
o (0,052a0,92) por 1000 ©D001,3,4 P=4
Indometacina Estimado 238/1000 50/1000 (de 4 menos a 950 Baja 0,1038
de lared menos)
0,45 61 menos
\s. (0,19a1,1) por 1000 P00 1,2,5 P=
Nifedipino Estimado de e SUiLese (de 213 menos Baja 0,4651
lared a5 mas)
" © @ 91) SURETISEETIN | wapon s p=
Terbutalina Estimado de 10071000 50/1000 (de 235 menos Baja 0,5027
lared 824 mas)

Tabla de definiciones del MAR-TRH

* Las lineas representan las comparaciones directas.

** Estimadores del metaanalisis con el intervalo de credibilidad. Método bayesiano.

“* Efectos absolutos anticipados calculados por estudio de van Vliet EOG, Nijman TAJ, Schuit E, Heida KY, Opmeer BC, Kok M, et al. Nifedipine
vs. atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL I11): A multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2016;21;387(10033): 2117-24.
doi: 10.1016/50140-6736(16)00548-1.

“* Ranking estadistico: P score. Valores de la probabilidad de ser la mejor opcidn terapéutica.

Certeza de la evidencia (Sistema GRADE)

Calidad alta: alta confianza en que el efecto real se encuentra cerca del efecto estimado.

Calidad moderada: moderada confianza en efecto estimado: hay posibilidad de que el efecto real esté cercano del efecto estimado, pero
posiblemente difieren sustancialmente.

Calidad baja: la confianza del efecto estimado es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente al estimado.

Calidad muy baja: existe muy poca confianza en el efecto estimado: el efecto verdadero muy probablemente sea diferente del estimado.

Explicaciones

1. Heterogeneidad nula (12 = 0).

2. Evidencia indirecta: hay una conexion directa y todo el estimador depende de ella.

3. Evidencia indirecta: la evidencia indirecta para esta comparacion se encuentra en una conexion de primer orden.
4. Imprecision: con intervalos de confianza considera efecto favorable muy grande y de poca importancia.

5. Imprecision: con intervalos de confianza considera efecto favorable grande y efecto no favorable grande.
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Estimadores del efecto, intervalos de credibilidad y certeza en la evidencia para el uso de atosiban

en el tratamiento de pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino

SOF- NMA
Tipo de poblacidn: pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino
Terbutalina
Intervenciones: atosiban
. o . . Nifedipino
Comparador (referencia): fenoterol, nifedipino, terbutalina Atosiban
Desenlace: eventos adversos maternos Fenoterol

Entorno: paciente Geometria de la red*

Eventos adversos maternos

T Efectos absolutos an

: Efecto (95% C
Total 5’ estuc!u_)s : relativo™ Cert%za d? la Ranking™"
otal de participantes: (95% Crl) &k ok o : evidencia
588 pacientes intervencion | Intervencion RIS
Atosiban - - 60/1000 - - oo
0,16 315 menos
vs. Fenoterol (0,0820,31) por 1000 SDBD01,2, 4 P=4
Estimado de 375/1000 60/1000 (de 134 menos Moderada 0,004
lared a 690 mas)
% iz (0'3054378) 125/1000 60/1000 ?genﬁnr?feﬁgg iy ©O90124 P
Estimado de menos) Moderada 0,55
la red
0,44
' 76 menos por 1000
. (0,28a0,71) SDD01,2, 3 P=3
vs. Terbutalina Estimado de 136/1000 60/1000 (de 25mr2ﬁgts))s a 154 Moderada 0,45
la red

Tabla de definiciones del MAR-TRH

* Las lineas representan las comparaciones directas.

™ Estimadores del metaanalisis con el intervalo de credibilidad. Método bayesiano

™ Efectos absolutos anticipados calculados por estudio de van Vliet EOG, Nijman TAJ, Schuit E, Heida KY, Opmeer BC, Kok M, et al. Nifedipine
vs. atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL I11): A multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2016;21;387(10033):2117-24.
doi: 10.1016/50140-6736(16)00548-1.

™ Ranking estadistico: P score. Valores de la probabilidad de ser la mejor opcién terapéutica.

Certeza de la evidencia (Sistema GRADE)

Calidad alta: alta confianza en que el efecto real se encuentra cerca del efecto estimado.

Calidad moderada: moderada confianza en efecto estimado: hay posibilidad de que el efecto real esté cercano del efecto estimado, pero
posiblemente difieren sustancialmente.

Calidad baja: la confianza del efecto estimado es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente al estimado.

Calidad muy baja: existe muy poca confianza en el efecto estimado: el efecto verdadero muy probablemente sea diferente del estimado.

Explicaciones

1. Heterogeneidad nula (12 = 0).

2. Evidencia indirecta: la evidencia se basa complemente en evidencia directa.

3. Evidencia indirecta: el estimador del modelo considera una comparacion indirecta de primer grado, pero la mayor parte de la informacion
proviene de la comparacion directa.

4. Riesgo de sesgo: para este desenlace, se considera importante el riesgo de sesgo de estudios abiertos que alimentan esta comparacion.



CASE REPORT

ABSTRACT

Obijective: To report the case of a placental site
tumour which presented clinically in the form of a
nephrotic syndrome secondary to IgA nephropathy.
Case presentation: A 24-year-old woman,
primigravida, referred to a Level IV complexity
institution in Bogota (Colombia), where she was
diagnosed with 1gA nephropathy as a paraneoplas-
tic manifestation of a placental site trophoblastic
tumour. After total hysterectomy as treatment, the
patient evolved well, with oedema resolution and a
drop in proteinuria. The patient completed one year
of medical follow-up, with no evidence of disease.
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Discussion: Placental site trophoblastic tumour is
rare, is part of the differential diagnosis for gestatio-
nal trophoblastic disease and may present as a renal
paraneoplastic manifestation which usually resolves
once the tumour is treated. IgA nephropathy may
be secondary to chronic inflammatory diseases and
neoplastic diseases, as in this case.

Key words: IgA glomerulonephritis, nephrotic
syndrome, placental site trophoblastic tumour.

RESUMEN

Objetivo: reportar un caso de tumor del lecho pla-
centario, cuya manifestacion clinica fue sindrome
nefrotico secundario a nefropatia IgA.
Presentacion del caso: se describe el caso de una
paciente de 24 afios, primigestante, quien fue remi-
tida a una institucion de cuarto nivel de complejidad
localizada en Bogota (Colombia), en donde se le
hizo diagnostico de nefropatia por IgA como mani-
festacion paraneoplésica de un tumor trofoblastico
del lecho placentario. Se realizo histerectomia total
como tratamiento, con evolucion satisfactoria, con
resolucion de los edemas y descenso de proteinu-
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ria; completd un afio en seguimiento medico, sin
evidencia de enfermedad.

Discusion: el tumor trofoblastico del lecho pla-
centario es infrecuente, hace parte del diagndstico
diferencial de la enfermedad trofobléstica gestacio-
nal (ETG), y puede manifestarse con fendmenos
paraneoplasicos a nivel renal, que generalmente se
resuelven con el tratamiento del tumor. La nefro-
patia por IgA puede ser secundaria a enfermedades
inflamatorias cronicas y a patologias neoplésicas,
COMo en este caso.

Palabras clave: glomerulonefritis por IgA, sin-
drome nefrotico, tumor trofoblastico localizado
en la placenta.

INTRODUCTION
Gestational trophoblastic disease (GTD) is an infre-
quent, biologically heterogenous condition, consist-
ing of differentiation abnormalities or trophoblastic
epithelium proliferation (1, 2). Those abnormalities
are classified as villous or non-villous lesions and
cover a broad spectrum of disease conditions, rang-
ing from benign lesions to malignant metastatic
and non-metastatic neoplasms. Non-villous GTD
conditions include placental over-reaction and pla-
cental site nodule, both of them benign (2). Villous
GTDs include benign conditions: molar pregnancy,
partial hydatidiform mole and complete hyda-
tidiform mole. Malignant gestational trophoblastic
neoplasms include choriocarcinoma, placental site
trophoblastic tumour (PSTT), epithelioid tropho-
blastic tumour (ETT) and invasive mole (1, 3).
The placental site trophoblastic tumour (PSTT)
is a rare subtype with the potential of local inva-
sion and metastasis. It accounts for nearly 1-2% of
GTDs, (1) with an incidence of 1 in 100,000 preg-
nancies (4). Age of onset varies, and in a review of
108 cases, 80% of the women were under 40 years
of age (4). It typically follows term pregnancies,
but they may occur months or even years after any
obstetric event (2). Initial symptoms include abnor-
mal uterine bleeding or amenorrhea, and in some

unusual cases women present with clinical condi-
tions such as nephrotic syndrome or virilisation (4).
PSTT arises from the intermediate trophoblast and,
consequently, is associated with low levels of beta-
human chorionic gonadotropin (beta-hCG) (2).

Due to relative resistance to chemotherapy, the
treatment of choice for PSTT is hysterectomy when
the disease is localised and confined to the uterus
in patients who no longer want to preserve their
fertility (1-3). In premenopausal women, oopho-
rectomy is not indicated in the absence of pelvic
involvement (3). Given that it is a rare condition, no
optimal chemotherapy regimen is known. The most
widely used regimens are EMA-CO (etoposide,
methotrexate, actinomycin, cyclophosphamide and
vincristine), and EMA-EP (etoposide, methotrexate,
folinic acid and cisplatin) (1, 3).

Mortality from this entity has been described as
ranging between 6.5 and 20% (4). Poor prognostic
factors include distant metastases, intergenesic
interval of more than 2 years, mitotic index higher
than 5/10, tumour size, deep myometrial involve-
ment, vascular invasion, and severe necrosis. In
these cases, it is recommended to combine surgery
with chemotherapy with multiple agents (1-4).

On rare occasions, PSTT may be associated with
renal paraneoplastic syndromes such as nephrotic
syndrome, as has been described in case reports (2,
4,5-13). Nephrotic syndrome is a clinical manifes-
tation diagnosed on the basis of oedema associated
with proteinuria of more than 3 g in 24 hours, and
albumin of less than 3 g/dL. it is called nephrotic-
nephritic syndrome when associated with arterial
hypertension and haematuria (14). GTD has been
associated with different histopathological diagno-
ses, including membranous glomerulopathy, mem-
branous proliferative glomerulonephritis, minimal
change disease, and glomerular endotheliosis char-
acteristic of preeclampsia (15-19), which means that
there is no specific associated glomerulopathy. The
pathogenesis of paraneoplastic glomerulonephritis
is mediated by humoral factors or by the immune
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response to the malignant cells (20, 21), and it may
sometimes precede the diagnosis of the neoplastic
disease (22).

IgA nephropathy is the most frequent primary
glomerulopathy, although it may have secondary ae-
tiologies, mostly chronic inflammatory conditions
and neoplasms. The main associations described
include kidney, gastrointestinal and respiratory tract
cancers (23). In the majority of cases, the course
Is asymptomatic, indolent and slowly progressing,
marked by the presence of microscopic haematuria
(equal or greater than 3 red blood cells per high
magnification field in urinary sediment); close to
5% of cases may present as nephrotic syndrome and
up to 40% may progress to advanced chronic renal
disease (23). In primary cases, treatment consists of
blocking the renin-angiotensin-aldosterone system
and the use of steroids; in cases of paraneoplastic
glomerulopathy, effective cancer treatment leads
to remission of the glomerular lesion (20-22). For
this reason, the use of immunosuppression therapy
could be reasonable in cases that do not improve
or in cases of life-threatening clinical presentation,
such as rapidly progressing glomerulonephritis or
severe nephrotic syndrome (14, 20).

Due to limited information regarding the renal
compromise in patients with GTD and the asso-
ciation with PSTT, the objective of this study is to
report the case of a patient with placental site thro-
phoblastic tumour who presented with nephrotic
syndrome secondary to IgA nephropathy, and who
recovered from the renal compromise following
total hysterectomy and medical management, with
no need for additional immunosuppression.

CASE PRESENTATION

A 23-year-old patient, primigravida, referred in
January 2017 from a health centre located in the
rural area of the Department of Cundinamarca in
central Colombia. She presented to the centre at
15 weeks with amenorrhea, periorbital and lower
limb oedema associated with “coloured foamy

urine”, with no other urinary symptoms or fever.
In December 2016, because of worsening oedema,
the patient attended the prenatal care clinic where
findings included blood pressure of 164/110 mm/
Hg, a 7 kg weight increase, enlarged uterus and ana-
sarca, prompting referral to San Ignacio University
Hospital, a level 1V institution in Bogota that serves
a population affiliated to the contributive as well as
the state-subsidised systems.

Findings during the physical examination in-
cluded the following: weight 69 kg; height, 156 cm;
blood pressure, 180/100 mm/Hg; heart rate: 100
beats per minute; respiratory rate: 16 per minute;
oxygen saturation: 94% in ambient air; periorbital
oedema; pustulous lesions in the forehead and malar
region of the face. Cardiopulmonary auscultation
was normal and, on abdominal palpation, the uterus
was enlarged and no foetal heart rate was recorded
on Doppler examination; there was grade 111 foveal
oedema of the limbs; and the neurological examina-
tion did not reveal any abnormalities. Paraclinical
tests were ordered based on the diagnostic impres-
sion of nephrotic syndrome, with the following
results: haemoglobin, 12.7 g/dL; leukocytes, 10100/
uL; platelets, 209000/uL; creatinine, 0.53 mg/
dL; urinalysis with proteinuria (500 mg/dL); mi-
croscopic haematuria (50 red blood cells/high
power field), and leukocyturia (30 leukocytes/high
power field). Additional tests showed the follow-
ing results: serum albumin, 1.5g/dL; total choles-
terol, 163,2 mg/dL; high-density cholesterol (HDL),
37mg/dL; triglycerides, 183.3mg/dL; proteins in
24-hour urine, 23 g; and normal renal ultrasound.
Nephrotic-nephritic syndrome was confirmed,
considering 1gA nephropathy versus lupus nephritis
as differential diagnoses. Consequently, additional
tests were requested, with C3 and C4 complement
being normal, and ELISA results being negative for
hepatitis B surface antigen, hepatitis C antibodies
and human immunodeficiency virus. This ruled out
the possibility of post-infectious glomerulonephri-
tis which typically results in reduced complement
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levels. Given the suspicion of lupus nephritis, anti-
nuclear antibodies were requested and came back
positive at 1/320 with mottled pattern; however,
extractable antibodies (antiRo, antiLa, antiSm and
Anti RNP) and double strand DNA antibodies were
negative, lowering the possibility of lupus nephritis.
A renal biopsy with complete histopathological
study was ordered. Moreover, serum beta-human
chorionic gonadotropin (b-hCG) was high at 834,40
mUI/mL. Obstetric ultrasound showed a uterus
75.3x59.9x62.2 mm in size, 25 mm cervix with
closed internal and external os and no gestational
sac; a heterogenous image 40.6 mm in size with
cystic pattern of irregular contours was observed in
the endometrial cavity; adnexa were not visualised.
The diagnostic impression of a molar pregnancy
or a uterine sarcoma prompted an abdominal and
pelvic contrast computed tomography (CT) scan
which showed an enlarged uterus of heterogenous
density with no adnexal masses.

A transvaginal follow-up ultrasound was per-
formed 48 hours after admission, showing an
anechoic uterine image 11.1 mm in size, possibly
in relation with an irregular hypotonic gestational
sac, with poor choriodecidual reaction. There was
a 12% reduction of beta-hCG down to 729.11 mI1U/
M leading to a diagnosis of incomplete miscarriage.
The patient was taken to dilation and curettage
(D&C) with the following findings: 11 cm uterus,
uterine cavity of irregular surface, and abundant
firmly adhered tissue. The patient remained in
the hospital and was started on medical treatment
for the nephrotic syndrome with intravenous (1V)
furosemide 1 mg/kg as initial bolus and a main-
tenance dose of 10mg IV every 6 hours, 10mg of
amlodipine daily and 150 micrograms of clonidine
every 8 hours, leading to improvement of arterial
pressure, although anasarca persisted.

The kidney biopsy showed 18 glomeruli, without
global or segmental sclerosis, mesangiocapillary
glomerulonephritis, and IgA deposits on immuno-
fluorescence (Figures 1 and 2), leading to the con-
clusion of 1gA nephropathy. Given the severity of the

clinical picture, a multidisciplinary team decided
to initiate treatment with 3 doses of methylpred-
nisolone, 500 mg daily, followed by prednisolone,
50 mg daily, together with enalapril, 20 mg every
12 hours, furosemide as described previously plus
spironolactone, 25 mg every 24 hours, and hydro-
chlorothiazide, 25 mg daily, in order to improve
the nephrotic syndrome.
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Figure 1. Renal biopsy, light microscopy (PAS, 10X):
glomeruli without global or segmental sclerosis, mesan-
giocapillary glomerulonephritis and early intracapillary
proliferation mediated by predominantly mesangial im-
mune complexes

Figure 2. Renal biopsy, direct immunoflourescence (20X).
Granular mesangial immune complex deposits for 19G
(+++), granular mesangial IgA (+-+++), granular mesan-
gial IgM (++), granular mesangial and membrane C3
(+), Clq (-), albumin (-), granular mesangial fibrinogen
(+++), granular mesangial kappa (++), granular mesan-
gial lambda (+++)
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One week later, the pathology report of the D&C
confirmed a placental site trophoblastic tumour
(Figure 3). The gynaecological oncologist assessed
the patient and asked for a follow-up beta-hCG
which came back at 668.82mlU/mL; extension
studies were negative for metastatic disease. Given
the type of tumour and the high probability of re-
sistance to chemotherapy, the patient was taken to
total abdominal hysterectomy plus bilateral salpin-
gectomy through laparotomy. The final pathology
report documented a uterine endometrial cavity
replaced by a friable tumour mass 8 cm in its longest
dimension, with areas of necrotic and haemorrhagic
appearance which infiltrated the entire myome-
trium into the serosa. The microscopic findings
were consistent with a placental site trophoblastic
tumour of aggressive behaviour due to its size and
extensive involvement of the myometrial wall and
a focal clear cell component (Figure 3). Immuno-
histochemistry markers showed tumour cells that
were positive for CKAE1/3, inhibin, CD10 and
beta-hCG focally, and negative for p63 and p53.
The cell proliferation index (Ki67) was 15%.

In view of the histopathological findings, the
aetiology of the renal compromise was reconsid-
ered and IgA nephropathy was interpreted as a
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Figure 3. Endometrium. Haemotoxylin and Eosin stain-
ing, 4x. Placental site trophoblastic tumour. Fibrinoid
necrosis in vessel wall and intraluminal tumour cells

paraneoplastic condition. Consequently, steroids
were discontinued and diuretic management was
continued with oral furosemide 40 mg every 12
hours, enalapril 20 mg every 12 hours, and atorvas-
tatin 40 mg daily. The oedema resolved and weight
dropped to 57 kg, leading to discontinuation of
spironolactone and hydrochlorothiazide. At that
point, the patient was discharged and continued
on outpatient management.

Three weeks postoperatively, beta-hCG dropped
to 76,69mlIU/mL, and at 3 months it was nega-
tive (1.2mlU/mL). At the 3-month follow-up
visit, proteinuria had dropped by more than 50%
(594 mg/24 h), serum albumin had recovered (3.6
g/L) and creatinine remained normal (0.46 mg/
dl). The clinical oncologist assessed the patient and
adjuvant chemotherapy was proposed based on the
final pathology report, the presence of localised
FIGO stage | disease treated surgically, lowering of
beta-hCG, but with a high risk of recurrence due
to high mitotic index, myometrial infiltration by
the tumour and histological type, but the patient
refused. After one year of follow-up, the patient
does not have a recurrence and the nephrotic syn-
drome has resolved.

Ethical considerations. Information confidentiality
was ensured. The patient data publication protocols
of the institution (San Ignacio University Hospital)
were followed, and the approval of the ethics and
research committee was obtained. Patient right to
privacy was respected and informed consent was
obtained for presenting the case. Photographs were
taken by the authors.

DISCUSSION

PSTT is an infrequent condition, with only a little
more than 300 cases described in the literature (3,
4). They are reported not to secrete beta-hCG but
in fact it is not that the hormone is not produced
but that the vast majority of these tumours (= 90%)
synthesise it at a much lower level when compared
to all other types of gestational trophoblastic neo-
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plasms, probably due to the fact that they arise
from the intermediate trophoblast; it usually does
not exceed 1000mIU/mL, as presented in this
case (2). More frequently, patients have had prior
obstetric events, although the case presented here
was the first pregnancy. On rare occasions, clinical
manifestations in other systems have been described
in PSTT, including haemoptysis, ascites, virilisation
and nephrotic syndrome (4). In the case described
here, the patient presented with nephrotic-nephritic
syndrome, and kidney histopathology showed IgA
nephropathy. Several paraneoplastic syndromes
have been described in association with gynaeco-
logical tumours, with neurological, ophthalmo-
logical, dermatologic, rheumatological, endocrine,
haematological and renal involvement (22). In the
renal system, the most frequent clinical presenta-
tion is nephrotic syndrome and the most common
histological finding is membranous glomerulopathy,
found in relation with solid tumours such as cervical
and endometrial carcinomas, and choriocarcinoma
(22). Of the 17 cases of renal compromise associ-
ated with GTD, 9 occurred in patients with PSTT
(10, 11, 16-18) and a renal biopsy was performed
in 4 of them (10, 11, 16), with varying histological
findings: one case of thrombotic microangiopathy
(20), one case of lupus nephritis, (11) and two cases
with prominent intra-luminal occlusive eosinophilic
deposits, with IgM deposits (16). IgA nephropathy,
which was documented in this patient, was not
found in any of the cases.

IgA nephropathy is usually a primary condi-
tion and, occasionally, it develops into nephrotic
syndrome, although it may be associated with
neoplasms. The review did not find cases of PSTT-
associated IgA (4, 6-13, 16-19, 22). Renal biopsy in
pregnant patients is guided by gestational age, the
glomerular syndrome present and potential change
of therapy, always taking into consideration the
risks for the mother and the foetus. Reports in the
literature refer to a frequency of renal biopsy com-
plications of 7% during pregnancy and 1% in the

postpartum period; consequently, decision should
be individualised (14, 24). Of the total number of
cases of GTD-related renal involvement (17), renal
biopsy was performed in 12 patients, with no com-
plications (6-13, 16-19). In this case presentation
there were no complications associated with the
renal biopsy.

Treatment. The cornerstone in the treatment of
IgA nephropathy in the general population is the use
of renin-angiotensin-aldosterone system blockers
(angiotensin converting enzyme [ACE] inhibitors or
aldosterone receptor antagonists [ARA 11]), together
with salt intake restriction to less than 5 g per day
and tight blood pressure control (< 125/75 mm/Hg).
In patients with concomitant nephrotic syndrome,
adding steroids at a dose of 0.5-1mg/kg/day for
4-6 weeks is recommended (14, 23). In cases with
no nephrotic syndrome or renal function decline,
3 to 6 months must be allowed in order to assess
response to ACEi or ARAII treatment; if proteinuria
remains above 1 g, prednisolone 0.5-1 mg/kg/day for
6 months must be added. During pregnancy, the use
of ACE inhibitors and ARA 11 is contraindicated and
treatment is therefore based on salt intake restriction.
Monitoring is based on creatinine and proteinuria in
24-hour urine, and remission is considered to have
been achieved when proteinuria comes down to less
than 500mg/24h (14, 23).

Treatment of the underlying disease is rec-
ommended in cases of paraneoplastic glomeru-
lonephritis (20-22), with the expected result of
nephropathy remission. In the case presented here,
when the histopathology confirmed the diagnosis
of PSTT, it was decided to discontinue immuno-
suppression and maintain treatment with the ACE
inhibitor in order to manage residual proteinuria
and blood pressure. In some case reports, steroids
were used for 6 months; however, these medica-
tions have a profile of significant side effects, arte-
rial hypertension, hyperglicaemia and infections,
mandating their rational use (14).
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In the cases of PSTT found in the review, all
patients were taken to hysterectomy and some
received chemotherapy, and there were two fatal
outcomes secondary to infection (16, 18). In the
patients who overcame the acute event, renal com-
promise resolved without the need for immunosup-
pression therapy (6-13). In the case presented here,
renal involvement resolved after surgical removal
of the tumour and, although the patient refused
chemotherapy, she is still relapse-free.

CONCLUSION

There are only a few descriptions of 1A nephropathy
associated with PSTT in the literature. Prognosis of
renal involvement secondary to a neoplastic pathology
is usually good, considering that once the neoplastic
focus is removed, proteinuria seems to resolve. Tight
clinical and paraclinical follow-up is crucial.

REFERENCES

1. Tempfer C, Horn LC, Ackermann S, Beckmann
MW, Dittrich R, Einenkel J, et al. Gestational and
non-gestational trophoblastic disease guideline of
the DGGG, OEGGG and SGGG (S2k Level, AWMF
Registry No. 032/049, December 2015). Geburt-
shilfe Frauenheilkd. 2016;76:134-44. https://doi.
0rg/10.1055/s-0041-111788

2. Horowitz NS, Goldstein DP. Berkowitz RS. Placental
site trophoblastic tumors and epithelioid trophoblastic
tumors: Biology, natural history, and treatment mo-
dalities. Gynecol Oncol. 2017;144:208-14. https:/
doi.org/10.1016/j.ygyn0.2016.10.024

3. Brown J, Naumann RW, Seckl MJ SJ. 15 years of
progress in gestational trophoblastic disease: Scor-
ing, standardization, and salvage. Gynecol Oncol.
2017;144:200-7. https://doi.org/10.1016/j.ygy-
n0.2016.08.330

4. ZhaoJ, Lv WG, Feng FZ, Wan XR, Liu JH, Yi XF, et
al. Placental site trophoblastic tumor: A review of 108
cases and their implications for prognosis and treat-
ment. Gynecol Oncol. 2016;142:102-8. https://doi.
0rg/10.1016/j.ygyn0.2016.05.006

10.

11.

12.

13.

Komatsuda A, Nakamoto Y, Asakura K, Yasuda T,
Imai H, Miura AB. Case report: nephrotic syn-
drome associated with a total hydatidiform mole.
Am J Med Sci. 1992;303:309-12. https://doi.
0rg/10.1097/00000441-199205000-00007
Alvarez L, Ortega E, Rocamora N, Tormo A, Gil
CM, Trigueros MRF. An unusual cause of nephrotic
syndrome and hypertension in a young woman.
Nephrol Dial Transplant. 2002;17:2026-9. https://
doi.org/10.1093/ndt/17.11.2026

Teh HS, Halim AG, Soehardy Z, Fauzi AR KC. Molar
pregnancy and glomerulonephritis. Med J Malaysa.
2006;61:361-2.

Altiparmark MR, Pamuk ON, Pamuk GE, Ozbay
G. Membranous glomerulonephritis in a patient
with choriocarcinoma: Case report. South Med
J. 2003;96:198-200. https://doi.org/10.1097/01.
SMJ.0000051270.27624.48

Geun Han B, Hye Kim M, Ho Karl F, Hong SW, Choi
SO. A case of membranoproliferative glomerulone-
phritis associated with a hydatidiform mole. Yonsei
Med J. 2000;41:407-10. https://doi.org/10.3349/
ym].2000.41.3.407

Mazzucco G, Colla L, Monga G. Kidney involvement
in a patient affected by placental site trophoblastic
tumor. Am J Kidney Dis. 2011;57:516-20. https://
doi.org/10.1053/j.ajkd.2010.11.019

Xiao C, ZhaoJ, Li M, Zhao D, Xiang Y. Lupus nephritis
associated with placental site trophoblastic tumor: A
case report and review of the literature. Gynecol On-
col Reports. 2014;9:26-8. https://doi.org/10.1016/].
gynor.2014.05.003

Yang JW, Choi SO, Kim BR, Kim YS, Yoo JM, Eom
MS, et al. Nephrotic syndrome associated with inva-
sive mole: A case report. Nephrol Dial Transplant.
2010;25:2023-6. https://doi.org/10.1093/ndt/gfq148
Batra V. Kalra OP Mathur P Kavita \, Dev G. Mem-
branous glomerulopathy associated with placental site
trophoblastic tumour: A case report. Nephrol Dial
Transplant. 2007;22:1766-8. https://doi.org/10.1093/
ndt/gfl786

. Feehally J, Floege J, Tonelli M JR. Comprehensive

Clinical Nephrology. 6 ed. Elsevier; 2019. p. 184-89.



15.

16.

17.

18.

19.

Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 69 No. 4 « 2018

Blom K, Odutayo A, Bramham K, Hladunewich A.
Pregnancy and glomerular disease. Clin J Am Soc
Nephrol. 2017;12:1862-72. https://doi.org/10.2215/
CJN.00130117

Young RH, Scully RE, McCluskey RT. A distinctive
glomerular lesion complicating placental site tro-
phoblastic tumor: Report of two cases. Hum Pathol.
1985;16:35-42. https://doi.org/10.1016/S0046-
8177(85)80211-2

Fukunaga M, Ushigome S. Metastasizing placental
site trophoblastic tumor. An immunohistochemi-
cal and flow cytometric study of two cases. Am
J Surg Pathol. 1993;17:1003-10. https://doi.
0rg/10.1097/00000478-199310000-00005

Denny LA, Dehaeck K, Nevin J, Soeters R, van Wijk
AL, Megevand E, et al. Placental site trophoblastic
tumor: Three case reports and literature review. Gyne-
col Oncol. 1995;59:300-3. https://doi.org/10.1006/
gyno.1995.0026

Mohammadjafari R, Abedi P, Belady S, Hamidehkho
T, Razi T. A case of nephrotic syndrome associated
with hydatiform mole. Rare Tumors. 2010; 2:174-5.
https://doi.org/10.4081/rt.2010.e61

20.

21.

22.

23.

24.

Lien YH, Lain LW. Pathogenesis, diagnosis and man-
agement of paraneoplastic glomerulonephritis. Nat
Rev Nephrol. 2011;7:85-95. https://doi.org/10.1038/
nrneph.2010.171

Bacchetta J, Juillard L, Cochat P Paraneoplastic glo-
merular diseases and malignancies. Crit Rev Oncol
Hematol. 2009;70:39-58. https://doi.org/10.1016/.
critrevonc.2008.08.003

Viau M, Renaud MC, Grégoire J, Sebastianelli A,
Plante M. Paraneoplasic syndromes associated with
gynecological cancers: A systematic review. Ginecol
Oncol. 2017;146:662-71. https://doi.org/10.1016/j.
ygyno.2017.06.025

Rodrigues JC, Haas M, Reich HN. CJASN Glomerular
Disease Education Series : IgA Nephropathy. Clin J Am
Soc Nephrol. 2017;12:1-10. https://doi.org/10.2215/
CJN.07420716

Piccoli GB, Daidola F, Attini R et al. Kidney biopsy in
pregnancy: Evidence for couselling? A systemic nar-
rative review. BJOG. 2013;120:412-27. https://doi.
0rg/10.1111/1471-0528.12111

Conflict of interest: none declared.



REPORTE DE cASO

DE CASO

RESUMEN

Obijetivo: reportar un caso de tumor del lecho pla-
centario, cuya manifestacion clinica fue sindrome
nefrotico secundario a nefropatia IgA.
Presentacion del caso: se describe el caso de una
paciente de 24 afios, primigestante, quien fue remi-
tida a una institucion de cuarto nivel de complejidad
localizada en Bogota (Colombia), en donde se le
hizo diagnostico de nefropatia por IgA como mani-
festacion paraneoplésica de un tumor trofobléstico
del lecho placentario. Se realizo histerectomia total
como tratamiento, con evolucion satisfactoria, con
resolucion de los edemas y descenso de proteinu-
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ria; completd un afio en seguimiento médico, sin
evidencia de enfermedad.

Discusion: el tumor trofoblastico del lecho pla-
centario es infrecuente, hace parte del diagndstico
diferencial de la enfermedad trofobléstica gestacio-
nal (ETG), y puede manifestarse con fendmenos
paraneoplasicos a nivel renal, que generalmente se
resuelven con el tratamiento del tumor. La nefro-
patia por IgA puede ser secundaria a enfermedades
inflamatorias cronicas y a patologias neoplasicas,
COMo en este caso.

Palabras clave: glomerulonefritis por IgA, sin-
drome nefrético, tumor trofoblastico localizado
en la placenta.

ABSTRACT

Obijective: To report the case of a placental site
tumour which presented clinically in the form of a
nephrotic syndrome secondary to IgA nephropathy.
Case presentation: A 24-year-old woman,
primigravida, referred to a Level IV complexity
institution in Bogota (Colombia), where she was
diagnosed with IgA nephropathy as a paraneoplas-
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tic manifestation of a placental site trophoblastic
tumour. After total hysterectomy as treatment, the
patient evolved well, with oedema resolution and a
drop in proteinuria. The patient completed one year
of medical follow-up, with no evidence of disease.
Discussion: Placental site trophoblastic tumour is
rare, is part of the differential diagnosis for gestatio-
nal trophoblastic disease and may present as a renal
paraneoplastic manifestation which usually resolves
once the tumour is treated. IgA nephropathy may
be secondary to chronic inflammatory diseases and
neoplastic diseases, as in this case.

Key words: IgA glomerulonephritis, nephrotic
syndrome, placental site trophoblastic tumour.

INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) es
una entidad poco frecuente y con una amplia he-
terogeneidad bioldgica, consistente en alteraciones
en la diferenciacion o proliferacion del epitelio
trofoblastico (1, 2). Dichas alteraciones se clasifican
en lesiones vellosas y no vellosas, y engloban un
amplio espectro de enfermedad, desde lesiones be-
nignas hasta neoplasias malignas metastasicas y no
metastasicas. Las condiciones de la ETG no vellosa
son: la reaccion placentaria exagerada y el nddulo
del sitio placentario, ambas benignas (1). La ETG
vellosa abarca las benignas: embarazo molar, mola
hidatidiforme parcial y mola hidatidiforme com-
pleta. La neoplasia trofoblastica gestacional maligna
incluye el coriocarcinoma, el tumor trofoblastico
del lecho placentario (TTLP), el tumor trofoblastico
epiteloide (TTEP) y la mola invasora (1, 3).

El tumor trofoblastico del lecho placentario
(TTLP) es un subtipo raro, con potencial de pro-
ducir invasion local y metastasis, representa cerca
del 1- 2% de laEFG (1), con una incidenciade 1 en
100.000 gestaciones (4). La edad de presentacion es
variable, en una revision de 108 casos, 80 % de las
mujeres eran menores de 40 afios (4). Tipicamente
sigue a embarazos que alcanzaron el término; pero,
puede ocurrir meses e incluso afios después de
cualquier evento obstétrico (2). La sintomatologia

inicial esta dada por hemorragia uterina anormal
0 amenorrea, y de forma inusual algunas mujeres
presentan situaciones clinicas como sindrome ne-
frotico o virilizacion (4). El TTLP esta compuesto
de trofoblasto intermedio, por lo tanto, cursa con
bajos niveles de B-Gonadotropina coridnica huma-
na (B-HCG) (2).

Por la relativa resistencia del TTLP a la qui-
mioterapia, la histerectomia es el tratamiento de
eleccion en enfermedad localizada confinada al
Utero, en quienes ya no desean preservacion de la
fertilidad (1-3). Para las mujeres premenopausicas,
la ooferectomia no esta indicada en ausencia de
compromiso pélvico (3). Debido a la rareza de esta
entidad, no se conoce el esquema de quimiotera-
pia optimo, los mas utilizados son los poliagentes
tales como el EMA-CO (etopdsido, metotrexate,
actinomicina, ciclofosfamida y vincristina), y el
EMA-EP (etop6sido, metotrexate, acido folinico y
cisplatino) (1, 3).

La mortalidad de esta entidad se ha descrito del
6,5 al 20 % (4). Los factores de mal pronostico son:
metastasis a distancia, intervalo intergenésico mayor
a 2 afios, indice mit6tico mayor (5/10), tamafio del
tumor, compromiso miometrial profundo, invasion
vascular y necrosis severa, casos en los que se re-
comienda combinar cirugia mas quimioterapia con
poliagentes (1-4).

De forma inusual, el TTLP se puede acompafiar
de sindromes paraneoplasicos a nivel renal, como el
sindrome nefrético, informacion que proviene de
reportes de casos (2, 4, 5-13). El sindrome nefroti-
co es una manifestacion clinica que se diagnostica
por la presencia de edema asociado a proteinuria
mayor a 3 g en 24 horas, y aloimina menor de 3 g/
dL; cuando se asocia a hipertension arterial y he-
maturia se denomina sindrome nefrotico-nefritico
(14). La ETG se ha asociado a diferentes diagndsti-
cos histopatoldgicos, entre los que se han descrito
glomerulopatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, enfermedad de cambios
minimos, entre otros, y endoteliosis glomerular
caracteristica de preeclampsia (15-19), lo cual in-
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dica que no hay una patologia glomerular especifica
asociada. La patogénesis de la glomerulonefritis
paraneoplasica esta mediada por factores humorales
0 por la respuesta inmune a las células malignas (20,
21) y, en ocasiones, puede preceder al diagndstico
de la patologia neoplasica (22).

La nefropatia por IgA es la glomerulopatia pri-
maria mas frecuente, no obstante, tambien tiene
etiologias secundarias, en su mayoria patologias
inflamatorias cronicas y neoplasias. Las princi-
pales asociaciones descritas son con cancer renal,
gastrointestinal y del tracto respiratorio (23). En la
mayoria de los casos tiene un curso asintomatico,
indolente y de lenta progresion, marcado por la
presencia de hematuria microscopica (mayor o
igual a 3 hematies por campo de alto poder en el
sedimento urinario), alrededor del 5% de los ca-
s0s pueden presentarse como sindrome nefrético,
y hasta el 40% pueden progresar a enfermedad
renal cronica avanzada (23). El tratamiento en los
casos primarios es el bloqueo del sistema renina
angiotensina aldosterona y el uso de esteroides; en
los casos de glomerulopatia paraneoplasica, el tra-
tamiento efectivo del cancer generalmente conduce
a la remision de la lesion glomerular (20-22), por lo
que el uso de terapia inmunosupresora podria ser
razonable en los casos que no presenten mejoria o en
aquellos cuya presentacion clinica amenace la vida,
como glomerulonefritis rapidamente progresiva o
sindrome nefrotico severo (14, 20).

Debido a la limitada informacion sobre el com-
promiso renal en pacientes con ETG y la asociacion
con TTLP, el objetivo de este estudio es reportar
el caso de una paciente con tumor trofoblastico
del lecho placentario, que comenzd como sindro-
me nefrético secundario a nefropatia IgA, y quien
presentd resolucion del compromiso renal posterior
a la histerectomia total y al manejo médico, sin
requerimiento de inmunosupresion adicional.

PRESENTACION DEL CASO
Paciente de 23 afios de edad, primera gestacion,
remitida en enero de 2017 de un puesto de salud

ubicado en la zona rural del departamento de
Cundinamarca, en la region central de Colombia.
Alli consult6 por amenorrea de 15 semanas, edema
periorbitario y de miembros inferiores, asociado a
“orinas coloreadas y espumosas”, sin otros sintomas
urinarios o fiebre. En diciembre de 2016 los edemas
empeoraron por lo que asistié a control prenatal
donde encuentran cifras tensionales de 164/110
mm/Hg, incremento de 7 kg de peso, (tero aumen-
tado de tamafio y anasarca, por lo que la remiten al
Hospital Universitario San Ignacio, institucion de
cuarto nivel de complejidad, ubicado en la ciudad de
Bogota D.C, y que atiende poblacion adscrita a los
regimenes contributivo y subsidiado por el Estado.

Durante el examen fisico se observa peso, 69 kg;
talla, 1,56 m; presion arterial, 180/100mm/Hg; fre-
cuencia cardiaca, 100 latidos por minuto; frecuencia
respiratoria, 16 por minuto; saturacion de oxigeno,
94% al aire ambiente; edema periorbitario; lesiones
pustulosas en cara, region frontal y malar. La auscul-
tacion cardiopulmonar fue normal y en abdomen se
palpaba Utero aumentado de tamafio, sin fetocardiaen
el examen doppler. Las extremidades tenian edema
grado 111 con fovea; no se encontraron alteraciones en
el examen neuroldgico. Con impresion diagnostica de
sindrome nefrético se determind solicitar paraclinicos.
Los resultados de laboratorios mostraron hemoglobina,
12,7g/dL; leucocitos, 10100/uL; plaquetas, 209000/
uL; creatinina, 0,53 mg/dL; uroandlisis con proteinuria
(500mg/dL); hematuria microscopica (50 hematies
por campo de alto poder), y leucocituria (30 leucocitos
por campo de alto poder). Se ampliaron estudios en
los que se obtuvo: alblimina sérica, 1,5g/dL; colesterol
total, 163,2mg/dL; colesterol de alta densidad (HDL),
37mg/dL; triglicéridos, 183,3mg/dL; proteinas en
orina de 24 horas en 23 g y ecografia renal normal. Se
confirmd sindrome nefritico-nefrético y se plantearon
como diagnosticos diferenciales nefropatia IgA frente
a nefritis l0pica. De esta forma, se obtienen niveles de
complemento C3 y C4 normales, antigeno de super-
ficie para hepatitis B, anticuerpos hepatitis C y virus
de lainmunodeficiencia humana por ELISA negativos,
lo que descartd la posibilidad de glomerulonefritis
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posinfecciosa, dado que caracteristicamente esta dis-
minuye los niveles de complemento. Por la sospecha
de nefritis lpica se realizaron anticuerpos antinu-
cleares que fueron positivos: 1/320 patrén moteado;
sin embargo, los anticuerpos extractables (antiRo,
antiLa, antiSm y Anti RNP) y los anticuerpos contra
el ADN de doble cadena fueron negativos, hallazgos
que disminuyeron la probabilidad de nefritis Idpica,
por lo que se decidid solicitar biopsia renal con estudio
histopatoldgico completo. Ademés, se solicitd gona-
dotrofina coriénica humana fraccion beta (B-HCG)
en suero que fue reportada elevada en 834,40 muUl/
mL, ecografia obstétrica transvaginal, con Utero de
75,3x59,9x62,2 milimetros (mm), cérvix de 25 mm
con orificio cervical interno y externo cerrado, Sin saco
gestacional; en la cavidad endometrial se observo una
imagen heterogénea de patron quistico, de 40,6 mm,
de contornos irregulares; no se visualizaron los anexos,
y se hizo impresion diagndstica de embarazo molar
frente a sarcoma uterino por lo que se solicitd tomo-
grafia contrastada de abdomen y pelvis, la cual informo
Utero aumentado de tamafio de densidad heterogénea
y sin masas anexiales.

A las 48 horas de ingreso se realizo ecografia
transvaginal de control con imagen intrauterina
anecoica de 11,1 mm, en posible relacion con
saco gestacional irregular, hipoténico, con pobre
reaccion coriodecidual y B-HCG en 729,11 mUl/
MI (descenso del 12 %), por lo que se diagnostico
aborto incompleto y fue llevada a legrado uterino;
se encontro: histerometria comparada de 11cm,
cavidad uterina de superficie irregular y abundante
tejido firmemente adherido. La paciente permane-
ci6 hospitalizada y se le inici6 tratamiento médi-
co del sindrome nefrético con furosemida, bolo
inicial de 1 mg/kg intravenoso (1V), con dosis de
mantenimiento de 10 mg IV cada 6 horas, 10 mg de
amlodipino cada diay 150 microgramos de clonidi-
na cada 8 horas, con lo cual las presiones arteriales
empezaron a mejorar, pero persistia en anasarca.

La biopsia renal mostré 18 glomerulos, sin es-
clerosis global ni segmentaria, glomerulonefritis de

patron mesangiocapilar, con depositos de IgA en la
inmunofluorescencia (figuras 1 y 2); se concluye
nefropatia IgA. Dada la severidad del cuadro clinico
se realiz0 junta multidisciplinaria y se inicio trata-
miento con metilprednisolona, 500 mg cada dia por
3 dosis, seguidos de prednisolona, 50 mg cada dia,
asociado a enalapril, 20 mg cada 12 horas; furose-
mida a dosis descritas y adicion de espironolactona,

(llr=. Wy 2

Figura 1. Biopsia renal, microscopia de luz (PAS, 10X):
glomérulos sin esclerosis global ni segmentaria, glome-
rulonefritis de patrén mesangiocapilar, con incipiente
proliferacion endocapilar mediada por inmunocomplejos
predominantemente mesangiales

Figura 2. Biopsia renal, inmunofluorescencia directa
(20X). Depositos de complejos inmunes para 19G (++)
granular mesangial, IgA (+++) granular en mesangio, lgM
(++) granular en mesangio, C3 (+) granular en mesangio
y membrana, C1q (-), albumina (-), fibrindgeno (++)
granular en mesangio, kappa (++) granular en mesangio,
lambda (++-) granular en mesangio
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25mg cada 24 horas, mas hidroclorotiazida, 25 mg
dia, con el fin de mejorar el sindrome nefrético.
Una semana después se obtuvo el reporte de pa-
tologia del legrado uterino, en el que se documento
tumor trofoblastico del lecho placentario (figura
3). Fue valorada por ginecologia oncoldgica con B-
HCG de control, que se encontraba en 668.82 muUl/
MI para ese momento, y estudios de extension
negativos para enfermedad metastésica. Ante el
tipo de tumor y la alta probabilidad de quimiorre-
sistencia, se realizo histerectomia abdominal total
mas salpinguectomia bilateral por laparotomia. En
la patologia definitiva se informo: Utero con cavidad
endometrial reemplazada por una masa tumoral
friable de 8 cm de longitud mayor, con areas de
aspecto necrotico y hemorragico que infiltraban
la totalidad del miometrio hasta la serosa. Los
hallazgos microscépicos fueron compatibles con
tumor trofoblastico del lecho placentario con com-
portamiento agresivo debido al tamafo, extenso
compromiso de la pared miometrial y componente
focal de célula clara (figura 3). Los marcadores de
inmunohistoquimica mostraron positividad de las
células tumorales para CKAEL/3, inhibina, CD10
y focalmente B-HCG, y negatividad p63 y p53. El
indice de proliferacion celular (Ki67) fue del 15 %.
Ante los hallazgos histopatoldgicos se reorientd
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Figura 3. Endometrio. Coloracion de hematoxilina y
eosina, 4x. Tumor trofoblastico del lecho placentario.
Necrosis fibrinoide en pared de vasos y células tumorales
intraluminales

la etiologia del compromiso renal, considerando la
nefropatia por IgA como una entidad paraneopla-
sica, motivo por el cual se suspendieron los este-
roides y se dejé manejo diurético con furosemida
oral, 40 mg cada 12 horas; enalapril, 20 mg cada 12
horas, y atorvastatina, 40 mg cada dia; los edemas
disminuyeron y bajo de peso a 57 kg, por lo que
se suspendio espironolactona e hidroclorotiazida.
En dicho momento, la paciente egresa y continlia
manejo y sequimiento ambulatorio.

A las 3 semanas del posoperatorio, los niveles de
B-HCG descendieron a 76,69 mUl/mL, y a los 3
meses fueron negativos (1,2 mUl/mL). En la visita
ambulatoria del tercer mes hubo descenso mayor al
50% en la proteinuria (594 mg/24 h), recuperacion
de albimina sérica (3,6 g/L) y la creatinina se man-
tuvo normal (Cr 0,46 mg/dl). Con el reporte final
de la patologia fue valorada por oncologia clinica, y
ante la presencia de enfermedad localizada, estadio
| de laFIGO, tratada quirdrgicamente, con B-HCG
en descenso, pero con alto riesgo de recurrencia
debido a: alto indice mitético, infiltracion tumoral
amiometrio y tipo histoldgico, se propuso quimio-
terapia adyuvante, pero la paciente no acept6. Acude
a controles, al afio de seguimiento permanece sin
recaida de la neoplasia y con resolucion del sindro-
me nefrotico.

Aspectos éticos. Se garantizo la confidencialidad
de la informacion. Se siguieron los protocolos de
la institucion (Hospital Universitario San Ignacio)
para la publicacion de datos de pacientes, y se ob-
tuvo aprobacion del comité de ética e investigacion.
Se respet0 el derecho a la privacidad de la paciente
y se obtuvo su consentimiento informado para la
presentacion del caso. El registro fotogréfico fue
tomado por los autores.

DISCUSION

EI TTLP es una patologia infrecuente, se han des-
crito un poco mas de 300 casos en la literatura
(3, 4). Se informa que no secretan B-HCG, sin
embargo, no es que esta hormona no se produzca,
sino que la gran mayoria (= 90 %) de estos tumores
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la sintetizan en niveles mas bajos comparados con
los demés tipos de neoplasia trofoblastica gesta-
cional, probablemente debido a que se originan en
el trofoblasto intermedio; usualmente no exceden
1000 mUI/MI, como se presento en este caso (2).
Con mayor frecuencia, las pacientes han tenido
eventos obstétricos previos, aunque en el caso que
presentamos correspondia a la primera gestacion.
De forma rara, en el TLLP se han descrito mani-
festaciones clinicas en otros sistemas, tales como:
hemoptisis, ascitis, virilizacion y sindrome nefrético
(4). En el caso presentado la paciente debuto con
sindrome nefrotico-nefritico, y el diagnostico
histopatoldgico renal mostré nefropatia IgA. Se
han descrito varios sindromes paraneoplasicos
asociados a tumores ginecoldgicos, con compro-
miso neuroldgico, oftalmoldgico, dermatoldgico,
reumatoldgico, endocrino, hematolégico y renal
(22). A nivel renal, lo mas frecuente es la presen-
tacion clinica como sindrome nefrético, y el hal-
lazgo histolégico mas comdn es la glomerulopatia
membranosa, encontrada en relacion con tumores
solidos, como los carcinomas de cuello uterino,
endometrio y coriocarcinoma (22). De los 17 casos
encontrados de compromiso renal asociado a ETG,
9 ocurrieron en pacientes con TTLP (10, 11, 16-18)
y a4 de ellos se les realizd biopsia renal (10, 11, 16),
con hallazgos histologicos diversos: uno con micro-
angiopatia tromboética (10), uno con nefritis lpica
(11) y dos casos con depdsitos oclusivos eosinofilicos
intraluminales prominentes, con depésitos de IgM
(16), en ninguno de ellos se encontrd nefropatia
por IgA, hallazgo documentado en esta paciente.
La nefropatia por IgA es una entidad que, por lo
general, es primaria, y de forma infrecuente desa-
rrolla sindrome nefrético, si bien se puede asociar a
neoplasias. En la revision realizada no se encontra-
ron casos con asociacion de IgA con TTLP (4, 6-13,
16-19, 22). La toma de biopsia renal en las pacientes
gestantes esta orientada por la edad gestacional, el
sindrome glomerular que presente y el potencial
cambio en la terapéutica, esto teniendo en cuenta

los riesgos que conlleva para la madre y el feto. En
la literatura se ha informado una frecuencia del 7 %
de complicaciones de la biopsia renal durante la
gestacion, y en el puerperio del 1%, por lo que se
considera que debe ser una decision individualizada
(14, 24). De la totalidad de casos encontrados de
compromiso renal asociado a ETG, que fueron 17,
se realiz6 biopsia renal en 12 pacientes, y segln lo
descrito no se produjeron complicaciones (6-13, 16-
19). En el caso presentado no hubo complicaciones
asociadas a la biopsia renal.

Tratamiento. El tratamiento de la nefropatia por 1gA
en poblacion general tiene como piedra angular el
uso de bloqueadores del sistema renina angiotensina
aldosterona (inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina [IECA] o antagonistas del receptor
de aldosterona [ARA 11]), asociado a restriccion de
sal a menos de 5¢ al dia, y control estricto de la pre-
sién arterial (<125/75mm/Hg). En pacientes con
sindrome nefrotico concomitante se recomienda la
adicion de esteroides a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia por
4-6 semanas (14, 23). En casos que no presentan
sindrome nefrético ni deterioro de la funcion renal,
se esperan de 3 a 6 meses para evaluar respuesta al
tratamiento con IECA o ARA I, si la proteinuria
persiste mayor a 1g, debe adicionarse prednisolona
0,5-1 mg/kg/dia por 6 meses. Durante la gestacion,
el uso de IECA y ARA 11 esta contraindicado, por lo
que el tratamiento se basa en la restriccion de sal. El
seguimiento se realiza con creatinina y proteinuria
en orina de 24 horas, y se concluye que la remision
se ha alcanzado cuando la proteinuria disminuye a
menos de 500mg/24 h (14, 23).

En casos de glomerulonefritis paraneoplasica,
la recomendacion es el tratamiento de la patologia
de base (20-22), con lo cual se esperara que remita
la nefropatia. En el caso presentado, al recibir el
diagnostico histopatologico de TTLP se decidio
suspender la inmunosupresion y continuar con el
IECA para manejar la proteinuria residual y la pre-
sion arterial. En algunos de los reportes de caso se
utilizaron esteroides durante 6 meses, sin embargo,
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estos son medicamentos con un perfil de eventos
adversos grandes, hipertension arterial, hiperglice-
mia e infecciones, por lo que debe racionalizarse
su utilizacion (14).

En los casos revisados de TTLP, a todas las
pacientes se les realizé histerectomia y algunas
recibieron quimioterapia, en dos casos con desen-
laces fatales secundarios a infeccion (16, 18). En
las pacientes que superaron el evento agudo hubo
resolucion del compromiso renal, sin requerimiento
de terapia inmunosupresora (6-13). En el caso pre-
sentado el compromiso renal resolvié posterior al
tratamiento quiruargico del tumor, si bien no accedio
a la quimioterapia, se mantiene libre de recidiva.

CONCLUSION

La nefropatia IgA asociada al TLLP es poco descrita
en laliteratura. El pronostico del compromiso renal
secundario a patologia neoplasica habitualmente es
bueno, dado que una vez se remueve el foco neopla-
sico, la proteinuria tiende a resolver. El seguimiento
clinico y paraclinico estricto es fundamental.

REFERENCIAS

1. Tempfer C, Horn LC, Ackermann S, Beckmann
MW, Dittrich R, Einenkel J, et al. Gestational and
non-gestational trophoblastic diseaseguideline of
the DGGG, OEGGG and SGGG (S2k Level, AWMF
Registry No. 032/049, December 2015). Geburt-
shilfe Frauenheilkd. 2016;76:134-44. https://doi.
0rg/10.1055/s-0041-111788

2. Horowitz NS, Goldstein DP, Berkowitz RS. Placental
site trophoblastic tumors and epithelioid trophoblastic
tumors: Biology, natural history, and treatment mo-
dalities. Gynecol Oncol. 2017;144:208-14. https://
doi.org/10.1016/j.ygyn0.2016.10.024

3. Brown J, Naumann RW, Seckl MJ SJ. 15 years of
progress in gestational trophoblastic disease: Scor-
ing, standardization, and salvage. Gynecol Oncol.
2017;144:200-7. https://doi.org/10.1016/].ygy-
n0.2016.08.330

4. ZhaoJ, Lv WG, Feng FZ, Wan XR, Liu JH, Yi XF, et
al. Placental site trophoblastic tumor: A review of 108
cases and their implications for prognosis and treat-
ment. Gynecol Oncol. 2016;142:102-8. https://doi.
0rg/10.1016/j.ygyn0.2016.05.006

5. Komatsuda A, Nakamoto Y, Asakura K, Yasuda T, Imai
H, Miura AB. Case report: nephrotic syndrome asso-
ciated with a total hydatidiform mole. Am J Med Sci.
1992;303:309-12. https://doi.org/10.1097/00000441-
199205000-00007

6. Alvarez L, Ortega E, Rocamora N, Tormo A, Gil
CM, Trigueros MRF. An unusual cause of nephrotic
syndrome and hypertension in a young woman.
Nephrol Dial Transplant. 2002;17:2026-9. https.//
doi.org/10.1093/ndt/17.11.2026

7. Teh HS, Halim AG, Soehardy Z, Fauzi AR KC. Molar
pregnancy and glomerulonephritis. Med J Malaysa.
2006;61:361-2.

8. Altiparmark MR, Pamuk ON, Pamuk GE, Ozbay
G. Membranous glomerulonephritis in a patient
with choriocarcinoma: Case report. South Med
J. 2003;96:198-200. https://doi.org/10.1097/01.
SMJ.0000051270.27624.48

9. Geun Han B, Hye Kim M, Ho Karl F, Hong SW, Choi
SO. A case of membranoproliferative glomerulone-
phritis associated with a hydatidiform mole. Yonsei
Med J. 2000;41:407-10. https://doi.org/10.3349/
ym].2000.41.3.407

10. Mazzucco G, Colla L, Monga G. Kidney involvement
in a patient affected by placental site trophoblastic
tumor. Am J Kidney Dis. 2011;57:516-20. https://
doi.org/10.1053/j.ajkd.2010.11.019

11. Xiao C, ZhaoJ, Li M, Zhao D, Xiang Y. Lupus nephritis
associated with placental site trophoblastic tumor: A
case report and review of the literature. Gynecol On-
col Reports. 2014;9:26-8. https://doi.org/10.1016/j.
gynor.2014.05.003

12. Yang JW, Choi SO, Kim BR, Kim YS, Yoo JM, Eom
MS, et al. Nephrotic syndrome associated with in-
vasive mole: A case report. Nephrol Dial Transplant.
2010;25:2023-6. https://doi.org/10.1093/ndt/gfq148



13.

14.

15.

16.

17.

18.

Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 69 No. 4 « 2018

Batra V. Kalra OP Mathur P Kavita V. Dev G. Mem-
branous glomerulopathy associated with placental site
trophoblastic tumour: A case report. Nephrol Dial
Transplant. 2007;22:1766-8. https://doi.org/10.1093/
ndt/gfl786

Feehally J, Floege J, Tonelli M JR. Comprehensive
Clinical Nephrology. 6 ed. Elsevier; 2019. p. 184-89.

Blom K, Odutayo A, Bramham K, Hladunewich A.
Pregnancy and glomerular disease. Clin J Am Soc
Nephrol. 2017;12:1862-72. https://doi.org/10.2215/
CJN.00130117

Young RH, Scully RE, McCluskey RT. A distinctive
glomerular lesion complicating placental site tro-
phoblastic tumor: Report of two cases. Hum Pathol.
1985;16:35-42. https://doi.org/10.1016/S0046-
8177(85)80211-2

Fukunaga M, Ushigome S. Metastasizing placental
site trophoblastic tumor. An immunohistochemi-
cal and flow cytometric study of two cases. Am
J Surg Pathol. 1993;17:1003-10. https://doi.
0rg/10.1097/00000478-199310000-00005

Denny LA, Dehaeck K, Nevin J, Soeters R, van Wijk
AL, Megevand E, et al. Placental site trophoblastic
tumor: Three case reports and literature review. Gyne-
col Oncol. 1995;59:300-3. https://doi.org/10.1006/
gyno.1995.0026

Conflicto de intereses: ninguno declarado.

19. Mohammadjafari R, Abedi P, Belady S, Hamidehkho

T, Razi T. A case of nephrotic syndrome associated
with hydatiform mole. Rare Tumors. 2010; 2:174-5.

https://doi.org/10.4081/rt.2010.e61

20. Lien YH, Lain LW. Pathogenesis, diagnosis and man-

agement of paraneoplastic glomerulonephritis. Nat
Rev Nephrol. 2011;7:85-95. https://doi.org/10.1038/
nrneph.2010.171

21.Bacchetta J, Juillard L, Cochat P Paraneoplastic glo-

22.

23.

merular diseases and malignancies. Crit Rev Oncol
Hematol. 2009;70:39-58. https://doi.org/10.1016/j.
critrevonc.2008.08.003

Viau M, Renaud MC, Grégoire J, Sebastianelli A,
Plante M. Paraneoplasic syndromes associated with
gynecological cancers: A systematic review. Ginecol
Oncol. 2017;146:662-71. https://doi.org/10.1016/].
ygyno.2017.06.025

Rodrigues JC, Haas M, Reich HN. CJASN Glomerular
Disease Education Series : IgA Nephropathy. Clin J Am
Soc Nephrol. 2017;12:1-10. https://doi.org/10.2215/
CIN.07420716

24. Piccoli GB, Daidola F, Attini R et al. Kidney biopsy in

pregnancy: Evidence for couselling? A systemic nar-
rative review. BJOG. 2013;120:412-27. https://doi.
0rg/10.1111/1471-0528.12111




CASE REPORT

ABSTRACT

Objective: To report a case of conventional lapa-
roscopic hysterectomy in female-to-male sex reas-
signment in a patient diagnosed as transsexual in
Colombia, and to conduct a review of the literature
on the different hysterectomy options in the context
of this condition.

Materials and methods: A 35-year-old trans-
sexual patient under hormonal treatment with
testosterone undecanoate undergoing laparoscopic
hysterectomy for sex reassignment in a Level Il
complexity institution, with favorable postopera-
tive course. A search was conducted in Medline
via PubMed, Embase and Lilacs databases, using
the MESH terms “hysterectomy,” “laparoscopy,”
“transsexualism,” in English, Spanish and Czech,
with no time limitation.
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Results: Overall, 11 studies were included in the
research: 3 case series, 6 cohort studies, 1 controlled
clinical trial, and 1 case report. Laparoscopic hys-
terectomy is the most widely used sex reassignment
surgery in male transsexuals. Vaginal hysterectomy
Is an option considering that abdominal muscles
may be required for future penile reconstruction.
Conclusions: Laparoscopic hysterectomy emerges
as an alternative to vaginal hysterectomy in male
transsexuals undergoing sex reassignment surgery.
Randomized controlled trials are needed for a bet-
ter comparative assessment of the surgical options
available.

Key words: Hysterectomy, laparoscopy, trans-
sexualism.

RESUMEN

Obijetivo: reportar un caso de histerectomia por
laparoscopia convencional en cambio de sexo
female-to-male en Colombia, en un paciente diag-
nosticado como transexual, y realizar una revision
de la literatura respecto a las distintas alternativas
de histerectomia en el contexto de esta condicion.
Materiales y métodos: paciente de 35 afios, tran-
sexual, en tratamiento hormonal con undecanoato
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de testosterona, sometido a histerectomia laparos-
copica como parte de reasignacion de sexo, en una
institucion de 111 nivel de complejidad, con evolu-
cion posoperatoria favorable. Se realizd busquedaen
las bases de datos de Medline via PubMed, Embase
y Lilacs, con los términos MESH: “hysterectomy”,
“laparoscopy”, “transsexualism”, en inglés, espafiol
y checo, sin limitacion de tiempo.

Resultados: la investigacion incluyé 11 estudios:
3 estudios de serie de casos, 6 cohortes, 1 ensayo
clinico controlado y 1 reporte de caso. La histe-
rectomia laparoscopica es la mas utilizada para la
reasignacion de sexo en transexuales masculinos.
La histerectomia vaginal es una alternativa por
considerar si se requiere musculatura abdominal
para futura faloplastia.

Conclusiones: la histerectomia por laparoscopia
surge como una alternativa a la histerectomia vagi-
nal en pacientes transexuales masculinos sometidos
a cirugia de reasignacion de sexo. Se requieren
ensayos controlados aleatorizados para una mejor
evaluacion comparativa de las alternativas quirdr-
gicas disponibles.

Palabras clave: histerectomia, laparoscopia, tran-
sexualismo.

INTRODUCTION

From the clinical stand point, a transsexual indi-
vidual is defined as someone who wishes to live
permanently as a member of the opposite biologi-
cal sex because of an incongruence between sex
at birth and the gender they feel they actually
belong to (1). In this regard, psychiatric criteria
have also been defined in order to categorize a
patient as transsexual, including a strong desire
to achieve permanent transition to the sex with
which they identify, which marks the difference
with the transgender individual who does not
want sex reassignment, or wants it only in part (2).
It is important at this point to be clear about the
definition of gender identity, which is understood
as the way in which the individual feels a sense of

belonging to the male or female gender, regardless
of the external genital appearance (3). Moreover,
gender dysphoria is the term used in the Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-5) to encompass the discomfort caused by
the discrepancy between gender identity and sex at
birth, making no distinction between transgender
and transsexual (4). Treatment is aimed at helping
individuals feel comfortable with their sexual being
in order to maximize overall psychological wellbe-
ing and the feeling of self-realization. It starts with
referral to a mental health professional for a timely
diagnosis in accordance with the DSM-5. A one-
year period follows during which the severity of the
dysphoriais determined and a series of transitional
processes are initiated if they are considered of
benefit. Concomitant psychological assessment is
required together with treatment of any stigma-
derived psychiatric comorbities (5). During this
twelve-month period, the patient is advised to
go through a real-life test, engaging in the role of
the desired sex in order to reaffirm the decision
to change. This is followed by hormonal therapy,
which in the case of a female-to-male transsexual
is based on testosterone enantate or undecanoate
either parenteral, transdermal or oral. Usually,
the preferred option is the intramuscular form
because of the lower number of doses required and
the high success rate in stopping menstruation (6)
with the goal of inducing virilization. The patient
is followed every 2-3 months in order to determine
virilization, check hormonal levels and identify any
adverse reactions (7).

Patients may feel comfortable when they reach this
stage, but a certain percentage will want to advance
to sex reassignment surgery to achieve a complete
change. There are different surgical alternatives such
as bilateral mastectomy, hysterectomy and bilateral
salpingo-oophorectomy, although not all patients
ask for complete surgery. There is also the option of
undergoing phalloplasty and metoidioplasty which
offers the benefit of preserving sexual sensitivity (7).
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It is important to bear in mind that hormonal
therapy with testosterone induces vaginal atrophy,
making vaginal hysterectomy more challenging (8).
However, in a cohort study, Obedin-Maliver et al.
showed that vaginal hysterectomy is both feasible
and safe in transgender individuals (9). Likewise,
constant testosterone use increases the risk of en-
dometrial carcinoma, endowing hysterectomy with
a preventive benefit in this context (2, 10).

Laparoscopic hysterectomy was performed for
the first time in the late 1980s and is now being
applied to other uses, as is the case of sex reas-
signment. Laparoscopic hysterectomy has gained
popularity because of several advantages, including
smaller access, better visualization of the anatomy,
faster recovery and shorter hospital stay, less post-
operative pain and no significant scarring (11, 12).
Reports with the largest number of cases on sex
reassignment are found in female transgender indi-
viduals (male-to-female), including a retrospective
study by Raigosa et al. in 60 individuals at Hospital
Clinic of Barcelona (13).

On the other hand, Perrone et al., were the first
to publish a case report in 2010 showing the useful-
ness of laparoscopic hysterectomy in female-to-male
sex reassignment in a 27-year-old patient who re-
ported complete satisfaction after the surgery (14).
However, the significant advantage of laparoscopic
hysterectomy over other surgical techniques, like
the vaginal technique, is not yet clear; hence the
relevance of conducting a review of the literature on
the different surgical alternatives for hysterectomy
in transsexual patients.

In Colombia, indications for laparoscopic
surgery do not include a component for sex reas-
signment surgery, and analytical retrospective and
prospective studies are needed in order to arrive at
an optimal description of the use of laparoscopy in
this scenario. This may result in future adoption in
this country of certain protocols for gynecological
components in female-to-male transsexual patients,
as has been already done in countries like Belgium,
where laparoscopic hysterectomy is recommended

(15). There is also the intention of promoting the
use of this technique among colleagues who treat
patients with gender dysphoria, although it is im-
portant to state that not all individuals with these
characteristics wish to undergo sex reassignment
surgery (2, 15).

To date, there are no reports in Colombia on
laparoscopic hysterectomy for female-to-male sex
reassignment surgery. The objective of this report
Is to introduce laparoscopic hysterectomy as a sur-
gical alternative in male transsexual individuals, as
well as to conduct a review of the literature on the
various surgical options for hysterectomy in this
group of patients.

CASE REPORT

A 35-year-old patient, agribusiness engineer, who
considers himself as transsexual, reports a diagno-
sis of transsexualism on the basis of a psychiatric
assessment. Important medical history includes
bipolar mood disorder under treatment by a mental
health practitioner; family history of hypertension,
diabetes and breast cancer (maternal grandmother);
nulligravida, with a history of bilateral mastectomy
in late 2014; under hormonal therapy with testos-
terone undecanoate for three years starting at 250
mg/month and followed by a 1000 mg dose every
other month; weight, 69 kg and height 1.66 m. The
patient underwent laparoscopic hysterectomy and
salpingo-oophorectomy in March 2016 performed
by an obstetrician and gynecologist specialized in
laparoscopic surgery. The procedure was performed
in a Level 111 referral center for the metropolitan
area of the city of Bucaramanga (Colombia), which
serves patients belonging to the contributive and
subsidized social security regimes.

In the vaginal stage, a V-Care manipulator was
used; a closed technique was used to enter the cavity
with a Veress needle introduced through a 10 mm
infraumbilical port. Three 5 mm ports were used:
1 right pararectal and 2 left pararectal ports. Total
laparoscopic hysterectomy was performed with the
conventional bipolar energy technique, two-plane
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vault closure with polyglactin 2-0 endosuture and
uterosacral vaginal vault suspension. The procedure
lasted 120 minutes and the pathology report of the
removed structures was normal.

The patient was discharged twelve hours after
the surgery with minor vaginal tears that did not
require sutures, and had a satisfactory postoperative
course. The patient presented on postoperative day
twelve with mild bleeding due to vaginal laceration
and remained under surveillance by endocrinology
and gynecology for two months after the procedure,
with no reported complications or complaints.

Ethical considerations. Authorization for publica-
tion of the case was obtained through the patient’s
informed consent. The required precautions were
taken to ensure that no personal information was
disclosed and that confidentiality of the information
will be preserved, respecting the patient’s right to
privacy and data confidentiality.

MATERIALS AND METHODS

A search was conducted in the literature published
in English, Spanish and Czech until June 2017 in
Medline via PubMed, Lilacs and Embase, using
the MESH terms “hysterectomy”, “laparoscopy”,
“transsexualism”. Human studies of surgical inter-
ventions for female-to-male sex reassignment in male
transgender population were included. The search
included randomized controlled clinical trials, co-
hort studies (prospective or retrospective), reviews
of the literature, case series and case reports. Studies
pertaining to the use of hysterectomy for therapeutic
purposes were excluded. Studies concerning male
transgender individuals or men, or female-to-male,
with abdominal, vaginal or laparoscopic hyster-
ectomy, either alone or laparoscopically-assisted
vaginal or robotic hysterectomy, were included. The
assessment included study design, site, number of
subjects included, surgical technique studied, blood
loss, surgical time, hospital length of stay and other
technique-related observations (Table 1).

RESULTS

Overall, 38 titles were found, 27 of which were
unrelated to the topic. Of these, 11 studies were
selected based on their relevance for this case in
terms of the performance of hysterectomy in male
transsexual individuals using different techniques,
emphasizing the laparoscopic technique (Figure 1).
The studies included 1 controlled clinical trial (16),
4 retrospective cohorts (8, 9, 17, 18), 2 prospective
cohorts (19, 20), 1 case report (14), and 3 case series
(20-22). The studies were conducted in the United
States (8, 9) Czech Republic (15-17), Italy (14, 19),
France (18), The Netherlands (23), Germany (20),
and Belgium (22).

Surgical treatment options. Below is a description of
the screened studies by surgical technique, includ-
ing comparative studies.

Abdominal hysterectomy: No studies using only ab-
dominal laparotomy in male transsexual individuals
were found.

Vaginal hysterectomy: In a retrospective cohort
of 106 male transsexual patients, Kaiser et al. report
that vaginal hysterectomy is very useful in trans-
sexuals, not only because of reduced scarring, but
also because it avoids injuries to the rectus muscle,
an important prerequisite for penile reconstruction,
which is usually what patients desire (18).

Laparoscopic hysterectomy: In a prospective
study of 10 male transsexual patients, Lazard et al.
(19) report that single point access offers advantages
over conventional laparoscopic technique because of
reduced postoperative pain, faster return to normal
activity and better cosmetic results. On the other
hand, Bogliolo et al. (23) performed robotic laparo-
scopic hysterectomy in a case series that included
10 patients. It is considered to be safe and to be
associated with good prognosis in terms of qual-
ity of life. Groenman et al., in a prospective cohort
study that included 36 female-to-male transsexual
subjects report on laparoscopic robot-assisted hys-
terectomy plus bilateral salpingo-oopherectomy and
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Table 1.
Characteristics of the studies found

Blood loss

27 mL (FtM)
vs. 107 mL

20 mL

TLH 136 mL
vs. 217 mL
for AH vs.
226 mL-for
ALH

121 mL

for TLH,
200 mL for
LAVH, 226
mL for ALH
and 240 mL
for AH

NR

150 mL

75 mL

255 =+ 180
ml

Surgical time

74 minutes
(FtM) vs. 120
min

AH 225 mL,
TLH, 175 mL,
250 mL.

90 min

TLH (110
minutes),
ALH (54
minutes), AH
(55 minutes )

(91 minutes
TLH, vs.

73 minutes
LAVH, vs. 60
minutes HA,
vs. 54 minutes
ALH

52 min

150 min

230 min

157 +/- 19
min

Complications

12,2 % (FtM)
vs. 8,3%

Transgender
205 min,
cisgender 210

0%
significant

ALH, LAVH >
not recognized;
7 cases for
TLH, 4 cases
for HA

5.40%

0%

1 significant
complication

23.80%

satisaction

NR

12 % (trans-
gender)

vs. 18%
(cisgender)

Satisfactory

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Postoperative
length of stay

NR

2 days

TLH 4.7 days
vs. 6.4 days
for AH, vs.
6.7 days for
ALH

4.4 days for
TLH, 5 days
for LAVH, 6.1
days for AH,
6.7 days for
ALH

NR

3 days

3 days

79+27
days
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Table 1.
Characteristics of the studies found
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NR: not reported; ALH: Abdominal midline laparotomy hysterectomy; AH: abdominal hysterectomy through low horizontal incision; TLH: total
laparoscopic hysterectomy; LAVH: laparoscopically-assisted vaginal hysterectomy; VH: vaginal hysterectomy; LH: laparoscopic hysterectomy (to
distinguish from conventional technique); FtM: Female-to-Male transsexuals.

robot-assisted laparoscopic colpectomy, and present
it as a viable alternative to the vaginal approach (20).
However, current evidence on this approach is lim-
ited. Recently, in two posters in the European Journal
of Gynecological Surgery with case series of total
laparoscopic hysterectomy plus vaginal colpectomy
or partial vaginectomy in transsexual patients, the
authors show the benefit of the latter in individuals
considering penile reconstruction, despite a higher
frequency of complications (21, 22). On the other
hand, O’Hanlan et al., in a historical cohort study
conducted in California, United States, compare the
results of conventional laparoscopic hysterectomy in
41 female-to-male transsexuals, with the results in
non-transsexual women, and conclude that laparos-
copy resulted in appropriate surgical outcomes, even
in very young patients, and do not recommend vagi-
nal or laparoscopically-assisted vaginal hysterectomy
given that the majority of patients are nulliparous, or
have a small atrophic vagina as a result of testosterone
treatment (8). Compared to procedures performed
in non-transsexual females, mean surgical time was
shorter, blood loss was lower and complication rates
were similar.

Inaretrospective cohort of 33 subjects, Obedin-
Maliver et al. compared abdominal hysterectomy
through midline laparotomy (ALH), vaginal hys-
terectomy (VH) and total laparoscopic hysterec-
tomy (TLH). VH was successfully performed in 8
individuals, showing that this technique is feasible
and safe in this population. TLH was attempted
in 16 subjects, but 2 were converted to abdomi-
nal laparotomy, which was the technique used in
11 subjects. Blood loss was lower in TLH, with
a 4% proportion of postoperative complications,
which was similar for all three groups (9). In a
prospective controlled clinical trial by Sehnal et
al. in 2008 (16), three techniques were compared
in 61 subjects who requested female-to-male sex
reassignment surgery. They were randomly as-
signed to ALH, abdominal hysterectomy through
a low horizontal incision (AH), and TLH. In the
study, TLH was associated with lower blood loss
and shorter length of stay when compared to the
other techniques, with no significant postoperative
complications; however, it was the longest of all the
procedures. Filova et al., in a retrospective cohort
of male transsexuals, compared four techniques:
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Figure 1.
PRISMA article selection flow diagram
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ALH, AH, laparoscopically-assisted vaginal hys-
terectomy (LAVH) and TLH. ALH was associated
with the lowest blood loss and fastest return to
normal activity, but had the disadvantage of longer
surgical time (17).

CONCLUSIONS
Laparoscopic hysterectomy is an alternative to
vaginal hysterectomy in male transsexual patients

undergoing sex reassignment surgery. In view of
the various approaches to sex reassignment surgery,
further studies and randomized clinical trials are
needed in order to determine the efficacy and safety
of the different techniques available.
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RESUMEN

Objetivo: reportar un caso de histerectomia por
laparoscopia convencional en cambio de sexo
female-to-male en Colombia, en un paciente diag-
nosticado como transexual, y realizar una revision
de la literatura respecto a las distintas alternativas
de histerectomia en el contexto de esta condicion.
Materiales y métodos: paciente de 35 afios, tran-
sexual, en tratamiento hormonal con undecanoato
de testosterona, sometido a histerectomia laparos-
cOpica como parte de reasignacion de sexo, en una
institucion de 111 nivel de complejidad, con evolu-
cion posoperatoria favorable. Se realizd busquedaen
las bases de datos de Medline via PubMed, Embase
y Lilacs, con los términos MESH: “hysterectomy”,
“laparoscopy”, “transsexualism”, en inglés, espafiol
y checo, sin limitacion de tiempo.
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HISTERECTOMIA POR LAPAROSCOPIA
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Resultados: la investigacion incluy6 11 estudios:
3 estudios de serie de casos, 6 cohortes, 1 ensayo
clinico controlado y 1 reporte de caso. La histe-
rectomia laparoscopica es la mas utilizada para la
reasignacion de sexo en transexuales masculinos.
La histerectomia vaginal es una alternativa por
considerar si se requiere musculatura abdominal
para futura faloplastia.

Conclusiones: la histerectomia por laparoscopia
surge como una alternativa a la histerectomia vagi-
nal en pacientes transexuales masculinos sometidos
a cirugia de reasignacion de sexo. Se requieren
ensayos controlados aleatorizados para una mejor
evaluacion comparativa de las alternativas quirdr-
gicas disponibles.

Palabras clave: histerectomia, laparoscopia,
transexualismo.

ABSTRACT

Objective: To report a case of conventional lapa-
roscopic hysterectomy in female-to-male sex reas-
signment in a patient diagnosed as transsexual in
Colombia, and to conduct a review of the literature
on the different hysterectomy options in the context
of this condition.
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Materials and methods: A 35-year-old trans-
sexual patient under hormonal treatment with
testosterone undecanoate undergoing laparoscopic
hysterectomy for sex reassignment in a Level 11l
complexity institution, with favorable postopera-
tive course. A search was conducted in Medline
via PubMed, Embase and Lilacs databases, using
the MESH terms “hysterectomy,” “laparoscopy,”
“transsexualism,” in English, Spanish and Czech,
with no time limitation.

Results: Overall, 11 studies were included in the
research: 3 case series, 6 cohort studies, 1 controlled
clinical trial, and 1 case report. Laparoscopic hys-
terectomy is the most widely used sex reassignment
surgery in male transsexuals. Vaginal hysterectomy
is an option considering that abdominal muscles
may be required for future penile reconstruction.
Conclusions: Laparoscopic hysterectomy emerges
as an alternative to vaginal hysterectomy in male
transsexuals undergoing sex reassignment surgery.
Randomized controlled trials are needed for a bet-
ter comparative assessment of the surgical options
available.

Key words: Hysterectomy, laparoscopy,
transsexualism.

INTRODUCCION

Una persona transexual, en el concepto clinico, es
definida como aquella que quiere vivir de forma
permanente como miembro del sexo bioldgico
opuesto, pues existe una incongruencia entre el
sexo con el que nacid y el sexo al que siente que
pertenece (1); en ese sentido, también se han defi-
nido ciertos criterios por psiquiatria para catalogar
a un paciente como transexual, por ejemplo, el
fuerte deseo de lograr la transicion permanente
al género con el que se identifica, lo que marca la
diferencia con la persona transgénero, la cual no
desea una reasignacion de sexo, 0 solo de manera
parcial (2). Aqui es necesario dejar clara la definicion
de identidad de género, la cual se entiende como
la manera en que el individuo se expresa y siente

pertenencia hacia el género masculino o femeni-
no, independientemente de la apariencia genital
externa (3). Ademas, el Manual diagndstico y estadis-
tico de trastornos mentales (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders - DSM-5) los engloba
en el término de disforia de género, que atiende
a un malestar causado por la discrepancia entre la
identidad de género de la persona y su sexo natal,
sin diferenciar entre transgénero y transexual (4).
El objetivo del tratamiento va dirigido a lograr una
comodidad con su ser sexuado para maximizar el
bienestar global psicologico y de realizacion perso-
nal. En este sentido, la primera fase es ser referido
a un profesional de salud mental para realizar el
diagnéstico oportuno segun el DSM-5, a partir
de ahi, existe un periodo de un afio en el cual se
establece la severidad de la disforia de género, y
si es benéfica la realizacion de una variedad de
procesos relativos a la transicion al sexo opuesto.
Ademas, requiere evaluacion psicoldgica e incluso
tratamiento de comorbilidades psiquiatricas que
podrian generarse como estigma a estos pacientes
(5). En estos doce meses se le recomienda al pa-
ciente un Real-life test, en el cual se debe involucrar
en el rol del sexo deseado a fin de reafirmar su
decision de cambio. Posteriormente se indicara
la terapia hormonal, que en el caso del transexual
female-to-male es con base en testosterona (enantato
0 undecanoato); se da la opcion de via parenteral,
transdérmica u oral —muchas veces la preferida es
la intramuscular por su menor namero de dosis y
su alta tasa de exitos en detener la menstruacion
(6)—, con el fin de inducir virilizacién, la cual sera
seguida cada 2-3 meses, ademas de verificar niveles
hormonales y reacciones adversas (7).

Hasta esta instancia es posible que los pacientes
se sientan comodos, sin embargo, cierto porcentaje
decide someterse a cirugia de reasignacion de sexo
para la plenitud del cambio. Existen diferentes
alternativas quirdrgicas, como mastectomia bilate-
ral, histerectomia y salpingooforectomia bilateral,
aunque no todas las pacientes solicitan la cirugia
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completa. También existe la opcion de la faloplastia
y metoidoplastia, con el actual beneficio de conser-
var la sensibilidad sexual (7).

Se debe tener en cuenta que la terapia hormonal
con testosterona causa atrofia vaginal, lo que hace
mas complicada la realizacion de histerectomia
vaginal (8). No obstante, un estudio de cohorte de
Obedin-Maliver et al. indico factibilidad y sequridad
de la histerectomia vaginal en individuos transgene-
ro (9). Asimismo, el constante uso de testosterona
aumenta el riesgo de carcinoma endometrial, por
lo que la histerectomia en este contexto es un be-
neficio preventivo (2, 10).

La histerectomia por laparoscopia fue realizada
por primera vez a finales de la década de los ochenta,
esta técnica quirurgica esta empezando a tener otros
usos, como la reasignacion de sexo. La histerectomia
laparoscopica ha ganado importancia por las venta-
jas que brinda: menor acceso, mejor visualizacion
de la anatomia, menor estancia hospitalaria con
recuperacion rapida, menor dolor posoperatorio y
no suele dejar cicatrices importantes (11, 12). Los
mayores reportes de cirugia de reasignacion de sexo
estan en los transexuales femeninos (male-to-female),
a este respecto Raigosa et al. realizaron un estudio
retrospectivo de 60 individuos en el hospital Clinic
de Barcelona (13).

Por otro lado, el primer reporte de caso que mues-
tra la utilidad de la histerectomia por laparoscopia
en la reasignacion de sexo de mujer a hombre fue
informado por Perrone et al., en el afio 2010, quienes
describieron resultados favorables en un paciente de
27 afos, el cual refirié completa satisfaccion pos-
cirugia (14). No obstante, alin no es clara la ventaja
significativa de la histerectomia laparoscopica sobre
otras técnicas quirurgicas como la vaginal, por lo
cual es relevante hacer una revision de la literatura
acerca de las diferentes alternativas quirurgicas para
la histerectomia en pacientes transexuales.

En Colombia, la histerectomia por laparoscopia
no tiene dentro de sus indicaciones un compo-
nente relacionado con la cirugia de reasignacion
de sexo, y es importante que se realicen estudios

retrospectivos y prospectivos, de tipo analitico,
donde se pueda catalogar de manera dptima el uso
de la laparoscopia en este contexto. A partir de esto
es factible que en el futuro el pais adopte ciertos
protocolos para los aspectos ginecoldgicos de los
transexuales Female-to-male, como ya lo han hecho
paises como Bélgica, donde recomiendan realizar la
histerectomia por via laparoscopica (15). También
se tiene la intencion de promover el uso de esta
técnica entre los colegas que traten pacientes con
disforia de género, aunque se aclara que no todos
los individuos con estas caracteristicas utilizan tra-
tamiento quirurgico de reasignacion de sexo (2, 15).

En Colombia atn no se ha reportado la histe-
rectomia laparoscépica para cirugia de reasignacion
de sexo Female-to-male; el objetivo de este articulo
es presentar la histerectomia laparoscopica como
alternativa quirdrgica en transexuales masculinos,
asi como realizar la revision de la literatura relacio-
nada con las distintas alternativas quirdrgicas para
la histerectomia en este grupo de pacientes.

REPORTE DE CASO

Paciente de 35 afios de edad, ingeniero agroin-
dustrial, quien se considera transexual, refiere
diagnostico de transexualismo por valoracion con
psiquiatria; como antecedentes de importancia
sefiala: trastorno afectivo bipolar, en manejo con
especialista en salud mental; antecedentes familiares
de hipertension, diabetes y cancer de mama (abuela
materna); nuligestante, con antecedente de mastec-
tomia bilateral a finales del afio 2014; recibe terapia
hormonal con undecanoato de testosterona desde
hace 3 afios, iniciando con dosis de 250 mg cada mes;
posteriormente paso al esquema de 1000 mg cada
tercer mes; peso de 69 k, con talla de 1,66 m. Fue
sometido a histerectomia con salpingooforectomia
por via laparoscopica en marzo de 2016, por gine-
coobstetra especialista en cirugia laparoscopica; el
procedimiento fue llevado a cabo en una institucion
de 111 nivel de complejidad de Bucaramanga (Colom-
bia), centro de referencia en el 4&rea metropolitana de
dicha ciudad, que atiende pacientes pertenecientes a
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los regimenes contributivo y subsidiado, en el sistema
de seguridad social en Colombia.

El tiempo vaginal fue realizado con manipulador
tipo V-Care; se hace entrada a la cavidad con técnica
cerrada, con uso de aguja de Veress a través de un
puerto infraumbilical de 10 milimetros (mm); se uti-
lizaron tres puertos de 5 mm: 2 pararrectal izquierdo
y 1 pararrectal derecho. Se realizd histerectomia
laparoscopica total con técnica convencional con
energia bipolar, cierre de clpula con endosutura
en dos planos con poliglactina 910, calibre 2:0, y
suspension de cdpula vaginal a Gtero-sacros. La
duracion del procedimiento fue de 120 minutos;
el reporte de patologia de las estructuras extraidas
fue normal.

Se dio de alta doce horas después del posope-
ratorio, sin complicaciones, con algunos pequefios
desgarros vaginales sin requerimiento de sutura;
presentd una evolucion satisfactoria. Consulta a
los doce dias posoperatorio con sangrado leve por
laceracion vaginal; continud su seguimiento con
endocrinologia y ginecologia dos meses después del
procedimiento, sin reporte de ninguna complica-
cion, ni queja por parte del paciente.

Aspectos éticos. Se solicitd autorizacion mediante
consentimiento informado al paciente para la pu-
blicacion de su caso; se tomaron las precauciones
debidas con el &nimo de garantizar que no se pu-
blicaran sus datos personales y que se mantendra
la confidencialidad de la informacion relacionada
respetando el derecho de este paciente a la priva-
cidad de los datos suministrados.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una basqueda de literatura publicada
en inglés, espafiol y checo, a través de Medline
via PubMed, Lilacs y Embase, a junio de 2017, sin
restriccion de tiempo, con los términos MESH:
“hysterectomy”, “laparoscopy”, “transsexualism”;
se incluyeron articulos basados en humanos y la
intervencion quirurgica para reasignacion de sexo
female-to-male en la poblacion transgénero mas-

culina. Se buscaron ensayos clinicos controlados

aleatorizados, estudios de cohorte (prospectivos o
retrospectivos), serie de casos y reportes de caso.
Se excluyeron aquellos relacionados con el uso de
histerectomia para fines terapéuticos. Se incluye-
ron estudios en los que se aplico la intervencion a
transgénero masculino u hombres, o female-to-male,
y en los que se realizd histerectomia abdominal,
vaginal o laparoscopica ya fuera sola, asistida por
via vaginal o por robot. Se evaluaron: disefio, sitio
de realizacion, nimero de sujetos incluidos, técnica
quirdrgica evaluada, pérdida sanguinea, tiempo
operatorio, dias de hospitalizacion, complicaciones
intraoperatorias 0 posoperatorias, satisfaccion del
paciente y otras observaciones relativas a la técnica
(tabla 1).

RESULTADOS

La basqueda arrojé 38 titulos, 27 de los cuales no
se relacionaban con el tema en cuestion; de estos se
seleccionaron 11 estudios que cumplieron con los
criterios de seleccion (figura 1); estos corresponden
a: 1 ensayo clinico controlado (16), 4 cohortes re-
trospectivas (8, 9, 17, 18), 2 cohortes prospectivas
(19, 20), 1 reporte de caso (14), y 3 series de casos
(20-22). Los estudios fueron realizados en Estados
Unidos (8, 9), Replblica Checa (15-17), Italia (14,
19), Francia (18) Holanda (23), Alemania (20) y
Bélgica (21).

A continuacion se describiran los estudios en-
contrados con base en la técnica quirdrgica y, por
ultimo, estudios de comparacion de las mismas.

Histerectomia abdominal: no se encontraron
estudios que solo utilizaran la histerectomia por
laparotomia abdominal en transexuales masculinos.

Histerectomia vaginal: Kaiser et al., en un es-
tudio de cohorte retrospectiva que incluyo 106
pacientes transexuales masculinos, afirman que la
histerectomia vaginal es de gran utilidad en tran-
sexuales, no solo por una reducida ocurrencia de
cicatrices, sino también por evitar lesiones del mds-
culo recto, lo que es una importante precondicion
para la faloplastia, que cominmente va acompafada
del deseo del paciente (18).
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Técnicas
evaluadas

HLT

HV, HAL,
HLT

HL single
point

HA, HAL,
HLT

HA, HAL,
HLT, HVAL

VH

HL single
point

HL por
robot

HLT

Tabla 1.
Caracteristicas de los estudios primarios que evaltan diferentes técnicas de histerectomia
en transexuales masculinos

s

Pérdida
sanguinea

27 mL (FtM) vs.
107 mL

20 mL

HLT 136 mL vs.

217 mL para HA
vs. 226 mL-para
HAL

121 mL para
HLT, 200 mL
para HVAL, 226
mL para HAL y
240 mL para HA

NR

150 mL

75 mL

255 + 180 ml

Tiempo
operatorio

74 minutos
(FtM) vs. 120
min

AH 225 mL,
TLH, 175 mL,
250 mL.

90 min

HLT (110
minutos), HAL
(54 minu-
tos), HA (55
minutos)

(91 minu-

tos HLT, vs.
73 minutos
HVAL, vs. 60
minutos HA,
vs. 54 minutos
HAL

52 min

150 min

230 min

157 +/- 19
min

Complicaciones

12,2% (FtM)
vs. 8,3%

Transgénero
205 min, cis-
género 210

0%
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HAL, HBAL
= Nno recono-
cidas; 7 casos
para HLT, 4
casos para HA

5,40%

0%

1 complica-
cion signifi-
cativa

23,80%

Satisfaccion
del
paciente

12%
(trans-
género)
V5. 18%
(cisgéne-
ro)

Satisfac-
torio

NR

NR

NR

NR

NR

NR
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posoperatoria

NR

NR

2 dias

HLT 4,7 dias
vs. 6,4 dias
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4,4 dias para
HLT, 5 dias
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Tabla 1.
Caracteristicas de los estudios primarios que evaltan diferentes técnicas de histerectomia
en transexuales masculinos

Técnicas
evaluadas
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~—~
o
(S
e
S
D
y—
(<5}
S
~—

epidemioldgico
yn

Cabenda Serie de casos  HLT 100 mL
(22) n=7

Bogliolo Serie de casos  HL por 30 mL
(23) n=10 robot

[ (=
@ o .8
=) g ‘g [} '6 B
85 E S_t| =S§
+—= o O = =
o S £5g s3
2 = s 8 'S 9
o) wn o S
o I
81 min 0% NR NR
137 min 1 caso no 5 pa- NR
significativo  cientes
con VAS
puntaje
=8

NR: no reportado; HAL: histerectomia abdominal a través de laparotomia con incision mediana; HA: histerectomia abdominal a través de una inci-
sién horizontal baja; HLT: histerectomia laparoscopica total; HVAL: histerectomia vaginal asistida por laparoscopia; HV: histerectomia vaginal; HL:
histerectomia laparoscopia (para designar técnica diferente a convencional); FtM: Female-to-Male transsexuals.

Fuente: autores.

Histerectomia laparoscopica: Lazard et al. (19),
en un estudio prospectivo en diez transexuales
masculinos, informan que la técnica de punto
unico de acceso (single point access) ofrece ventajas
sobre la técnica laparoscopica convencional, por
presentar una reduccion del dolor posoperatorio,
permitir el retorno a la vida normal més rapido
y obtener un mejor resultado estético. Por otro
lado, Bogliolo et al. (23) realizaron la histerectomia
laparoscopica robotica, esta se considera segura y
con buen prondstico en cuanto a calidad de vida del
paciente, y es sugerida en esta serie de casos de 10
pacientes. Groenman et al., en un estudio de cohorte
prospectivo que contd con 36 sujetos transexuales
female-to-male, donde el procedimiento quirurgico
fue histerectomia laparoscopica robot-asistida mas
salpingooforectomia bilateral y colpectomia lapa-
roscopica asistida por robot, la presentan como
una alternativa viable en lugar del enfoque por
via vaginal (20), sin embargo, la actual evidencia
sobre este abordaje es limitada. Recientemente,
en dos poster de la revista europea de cirugia
ginecoldgica, con estudios de serie de casos de
histerectomia total laparoscopica en transexuales,

mas colpectomia vaginal o vaginectomia parcial,
los autores muestran el beneficio de esta Gltima en
los individuos que planeen una reconstruccion de
pene y escroto, aunque con mayor frecuencia de
complicaciones (21, 22). Por otra parte, O"Hanlan
et al., en un estudio retrospectivo tipo cohorte
histérica en California, Estados Unidos, comparan
los resultados de histerectomia laparoscopica por
técnica convencional en 41 transexuales female-to-
male, con mujeres femeninas no transexuales, y
concluyen que la laparoscopia produjo resultados
quirdrgicos apropiados, incluso en pacientes muy
jOvenes, y no recomiendan la histerectomia vaginal,
ni la vaginal asistida por laparoscopia, dado que la
mayoria de las pacientes son nuliparas o porque de-
bido al tratamiento con testosterona presentan una
vagina pequefa y atrdfica (8); al compararlos con
los procedimientos a femeninas no transexuales las
primeras tenian una media de tiempo de operacion
mas corto, menor promedio de pérdida sanguinea
y tasas de complicaciones similares.

Comparacion de procedimientos: Obedin-Mali-
ver et al., en un estudio de cohorte retrospectiva de
33 sujetos compararon la histerectomia abdominal a
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Figura 1.
Esquema PRISMA de seleccion de articulos

Registros identificados mediante la
busqueda en bases de datos (Medline)
(n=13)

Registros adicionales identificados a través
de otras fuentes (Embase, Lilacs)
(n=31)

Registros después de remover duplicados
(n=238)

Registros excluidos
(n = 14) debido a no relacion
con la pregunta

Articulos completos excluidos,
por no descripcion de técnicas
(n=13)

Estudios incluidos en
sintesis cualitativa
(n=11)

través de laparotomia con incision mediana (HAL),
histerectomia vaginal (HV) y la histerectomia
laparoscopica total (HLT). La HV fue realizada
exitosamente en 8 individuos, lo que sefiala a esta
técnica como factible y segura en esta poblacion;
la HLT se intent6 en 16 sujetos pero en 2 de ellos
fueron convertidas en en HAL, que se realizd en
11 sujetos. El sangrado fue menor en la HLT, con
una proporcion de complicaciones posoperatorias
del 4% similar, entre los 3 grupos (9). En el 2008,
Sehnal et al. (16), en un estudio prospectivo tipo
ensayo clinico controlado, compararon tres técnicas

en 61 sujetos que solicitaron reasignacion de sexo
female-to-male, quienes fueron asignados de manera
aleatoria a: HAL, histerectomia abdominal a través
de una incision horizontal baja (AH) y HLT; se con-
cluyé que la HLT presenta menor pérdida de sangre,
permanencia hospitalaria mas breve comparada con
las otras técnicas, y no se observaron complicaciones
posoperatorias significativas; sin embargo, la HLT
fue el procedimiento de mayor duracion. Filova et
al., en una cohorte retrospectiva de transexuales
masculinos, compararon cuatro técnicas: HAL,
HA, histerectomia vaginal asistida con laparoscopia
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(HVAL) y HLT; laHAL presento menos pérdida de
sangre y una restitucion completa de la actividad en
el posoperatorio en menor tiempo, con la desventaja
de un mayor tiempo operatorio (17).

CONCLUSIONES

La histerectomia por laparoscopia surge como una
alternativa a la histerectomia vaginal en pacientes
transexuales masculinos sometidos a cirugia de
reasignacion de sexo. Dados los diferentes enfo-
ques en la cirugia de reasignacion de sexo, hace
falta més investigacion y realizar ensayos clinicos
aleatorizados que permitan determinar la eficacia
y seguridad de las diferentes técnicas disponibles.
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