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Resumen

El prolapso vagina es una ateracion muy frecuente en la poblacién general
femenina. Debido a esto y asociado a que muchas veces este es un proceso asintomético, es
gue no existe una definicion exacta de esta patologia ni tampoco se sabe su prevalencia
real. MdUltiples factores de riesgo inciden en su produccion, siendo la edad y los partos
vaginaes los mas avalados, sin embargo hoy es considerado un proceso multifactorial.
Desde & punto de vista quirdrgico la teoria mas aceptada para su produccion es la de los
desgarros sitio especificos, que generarian € prolapso segin donde ocurran. Su diagnostico
es clinico y su clasificacion actualmente méas usada (POP-Q) lo clasifica en cuatro estadios
segun e grado de descenso gue exista con respecto al himen. Existen distintos tipos de
tratamiento siendo los pesarios, fisioterapiay la cirugia los usua mente empleados.

Multiples estudios se han redlizado a nivel del tgiido conectivo que recubre la
vagina, con € fin de encontrar ateraciones que podrian explicar 0 predecir qué pacientes
son susceptibles de esta patologia Hasta € momento los resultados han sido
contradictorios, describiéndose distintas alteraciones locales en los niveles de los
principal es tipos de colageno existentes en la zona, sin llegar a un consenso.

En € siguiente estudio logramos reclutar a 99 pacientes con prolapso de pared
vaginal anterior, distribuidas en los distintos estadios existentes segin su distribucién
natural. A cada una se le realizd una biopsia quirargica a nivel del punto Ba resecando
tgjido conectivo local, e cua fue posteriormente estudiado midiendo los niveles de
colédgenostipo | y 111. Nuestros resultados evidencian unatendencia ala disminucion de los
niveles de colageno tipo Il a medida que se progresa en € estadio, asociado a una
tendencia a aza en los niveles de colageno tipo I, sin llegar a resultados estadisticamente
significativos para ambos tipos de col ageno.

Nuestros resultados son concordantes con una disminucion del principal tipo de
colageno existente en la zona y encargado de la tension de los tgidos mas laxos, o que
seria proporciona a grado de descenso que presentan los tejidos o severidad de esta
enfermedad. Esto podria estar en €l contexto de una injuria secundaria a los distintos tipos
de traumalocal que favorecen € prolapso, asociado a un proceso de reparacion que podria
explicar el azaconcomitante del colageno tipo I. Faltan estudios longitudinales que hablen
de causalidad para saber si estos cambios son secundarios o0 bien estén presentes desde un

comienzo cuando alin no existiala enfermedad.



Abstract

Vagina prolapse is a very common disorder in the general female population.
Because it is so common and often asymptomatically, there is no exact definition of this
condition. Additionally its exact prevalence is not known. There are multiple risk factors
that cause vagina prolapse, for example age and vaginal deliveries are the most common,
nevertheless it is considered a multifactorial process. From the surgical point of view the
most accepted theory for its production is site-specific tears that would generate the
prolapse as they occur. Its diagnosis is clinical and is currently classified into four stages
according to the degree of descent that exists with respect to the hymen. There are many
different types of treatment, and the most used are pessaries, physiotherapy and surgery.

Multiple studies have been conducted in connective tissue that lines the vagina in
order to find abnormalities that could explain or predict which patients are susceptible to
this disease. So far the results have been contradictory, describing various local alterations
in the levels of the main types of collagen in the zone. A consensus has not been reached.

In the following study we recruited 99 patients with anterior vaginal wall prolapse,
distributed in the different stages according to its natural distribution. Each patient
underwent a surgical biopsy at the Ba point, in which local connective tissue was resected.
It was subsequently studied by measuring the levels of collagen type | and I11. Our results
show a trend towards decreased levels of collagen type Il as they progress through the
stage. This is associated with an upward trend in the levels of collagen type |, however
statistically significant results for both types of collagen were not obtained.

Our results are consistent with areduction of the principal type of collagen found in
the area and charged of tension in lax tissues, which would be proportional to the degree of
decline shown by the tissues or severity of illness. This could be in the context of an injury
secondary to local trauma that cause prolapse, associated with a repair process that could
explain the concomitant increase of collagen type |. Longitudinal studies are needed in
order to further investigate whether these changes are secondary or are present from the

beginning when there was no disease



Introduccion

El prolapso de 6rganos pélvicos se encuentra agrupado dentro de las disfunciones
del piso pélvico junto alaincontinencia urinaria y fecal®. Podemos hablar del prolapso en
forma anatémica como el descenso de alguno de los 6rganos pélvicos (vejiga, Utero, clpula
vaginal, recto) dentro o més ala de la vagina, periné o canal anal®. Estas son patologias
comunes en la poblacion general femenina. Al analizar € prolapso genital podemos
distinguir e prolapso de pared anterior y/o posterior de vaginay el prolapso uterino, o de
cUpula vagina en las pacientes histerectomizadas. Actualmente no existe una definicion
exacta de esta patologia debido ala falta de criterios que distingan entre el soporte normal y
patologico del tracto genital en la poblacion®, esto dado principalmente por la gran
frecuencia con que se encuentra en pacientes asintométicas* y a la falta de una buena
descripcion de la distribucion del soporte normal del tracto genital en la poblacion general
femenina. La mayoria de las veces estos defectos no ocurren en forma aislada sino que se
combinan®. Es asi como a una gran parte de las pacientes que se someten a cirugia se les
realiza més de un procedimiento®’.

La prevalencia exacta del prolapso genital se desconoce |0 que se debe en gran
parte a la falta de una definicion exacta de esta patologia, ya que los distintos estudios de
prevalencia publicados varian en la definicion usada, o que dificulta su comparacion y €
obtener una cifra en comun. Por otro lado los distintos estudios que se han reaizado
intentando responder esta pregunta han terminado analizando subpoblaciones especificas o
con problemas metodol 6gicos. Dentro de los primeros trabajos destaca el estudio de Mant
et al.® que luego de analizar més de 17.000 admisiones hospitalarias estimd la incidencia de
la patologia en 2,04 por 1.000/personas afio y de 1,62 por 1.000/personas afio laincidencia
del tratamiento quirtrgico correspondiente. Ese mismo afio Olsen et a.® estima que €
riesgo de ir acirugia de incontinencia urinaria o prolapso en Estados Unidos durante lavida
(hasta los 80 afios) es de 11,1% en un estudio de cohorte retrospectivo que incluia 150.000
mujeres, en donde dos tercios de las indicaciones fueron por prolapso. Samuelsson et al.*
dos afios después estima la prevalencia de cualquier grado de prolapso, en mujeres entre 20
y 59 afios, en 30,8% luego de analizar 487 pacientes en Suecia, concluyendo que muchas
muijeres tienen algo de relgjacion en las paredes de la vagina con solo un 5-6% presentando
prolapso mas ala del introito. Una cifra similar se ve en @ estudio de Hendrix et al.° que
tomando como base la poblacién del estudio WHI (mujeres entre 50 y 79 afios) obtuvo un

41,1% y un 38% de pacientes con prolapso en 10s grupos con y sin Utero respectivamente.



Sin duda que a ver estas cifras, a pesar de los reparos ya enunciados, nos podemos dar
cuenta de la gran cantidad de pacientes que padecen esta patologia y que en muchas
mujeres este es un proceso asintomatico. Por otro lado un estudio mas reciente estimoé en
8,3% la prevalenciadel prolapso sintomético®.

Usando como base |a clasificacion actualmente més aceptada (POP-Q) que estipula
4 estadios de prolapso, de acuerdo al descenso de este con respecto a himen, se ha
intentado describir la distribucion del soporte del tracto genital en la poblacion. Swift et
al.!* publicd que esta seguiria una distribucion en forma de campana con la mayoria de las
pacientes en estadios | o 11, o que posteriormente seria reafirmado en otro estudio llevado a
cabo en una subpoblacion del WHI? y cinco afios més tarde en e estudio POSST que
condujo € mismo autor. Aqui Swift nuevamente hace hincapié en la necesidad de definir
bien esta patologia, paralo cua debe tomarse en cuenta la sintomatologia 'y su relacion con
el nivel de soporte existente, ya que en general esta es una patologia que presenta poca
morbilidad y casi sin mortalidad, afectando més que todo la calidad de vida. También se ha
medido € costo que e prolapso ocasiona en los Estados Unidos. Se ha visto que es
responsable de més de 200.000 cirugias al afio (22,7 x 100.000 mujeres)® y con un costo
anual de més de 1 billon de délares’, sin incluir por cierto los costos de la evaluacion, test
diagnosticos, tratamientos preoperatorios y complicaciones.

Para poder entender bien |a etiopatogenia propuesta para la generacion del prolapso
genital, es necesario tener bien en claro las distintas relaciones anatdmicas de los 6rganos
pélvicos y sus sistemas de soporte. El piso pélvico es una estructura muy complega que se
encuentra adherido a los huesos y musculos de la pelvis sosteniendo los distintos érganos
pélvicos y esta congtituido principalmente por peritoneo, visceras (a través de sus propias
estructuras de soporte como los ligamentos Uterosacros y cardinales), fascia endopélvica, €
musculo elevador del ano (con la fascias que lo cubren formando €l diafragma pélvico), la
membrana perineal y los musculos genitales superficiales. El musculo elevador del ano
cumple un papel fundamental en el soporte pélvico, € que a través de sus porciones
iliocoxigea y coxigea forma una capa relativamente horizontal de un lado de la pelvis a
otro. Su porcion pubocoxigea envuelve desde e pubis a los 6rganos pélvicos formando el
hiato pélvico (Figura 1). El tono constante del musculo elevador del ano mantiene a los

distintos 6rganos pélvicos en suspension.
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Puborectal

Pubocoxigeo

Figura 1. Masculo Elevador del Ano (vision inferior)

Por su parte la vagina constituye una estructura fibromuscular tubular compuesta
por cuatro capas, las cuales en orden de adentro hacia afuera son: un epitelio escamoso
estratificado, no keratinizado y no secretor, una lamina propia o subepitelio compuesta por
colageno y dastina, una capa muscular compuesta de musculo liso y pequefios acimul os
de colageno y elastina (subdividida en una capa circular interna'y unalongitudinal externa)
y finalmente una adventicia la cua se encuentra en una matriz extracelular compuesta por
colageno, fibras elasticas, musculo liso, glicoproteinas y microfibras que se encuentran
ancladas en la matriz extracelular a través de polisacéridos. La vagina se une a la fascia
parietal del elevador del ano através de este tejido conectivo llamado la fascia endopélvica
y se ubica horizontalmente sobre los musculos del piso pélvico no provocando tension
sobre los ligamentos que la soportan. La pérdida de latension o el dafio de estos musculos
provoca que se abra € hiato pélvico y de esta forma los érganos pélvicos queden
suspendidos por las estructuras ligamentosas. La tension crénica sobre estas estructuras
puede resultar en prolapso. La fascia endopélvica rodea a cérvix y la vagina fijandolos a
ambos costados en las paredes pélvicas (llamada parametrio a nivel del Utero y
paracolpium a nivel de la vagina). En la cara anterior de la vagina y a ambos lados de la
pelvis, se encuentra una condensacion de tejido conectivo Ilamado el arco tendineo de la
fascia pélvica (Figura 2), € cual es una verdadera estructura tendinea que se distribuye a
cada lado entre la cara posterior del pubis, a nivel del ligamento pubovesical, hasta la
espinaisquiética. Su tercio posterior se fusiona con € tercio posterior del arco tendineo del
musculo elevador del ano'®. Se relaciona lateralmente con e misculo obturado interno y
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medialmente con € peritoneo pélvico. Es una estructura que tiene arededor de 10 cm. de
largo y su importancia radica en que cuando hay dafio de las uniones a este arco tendineo
se producen los defectos paravaginales de la pared anterior. A nivel de la cara posterior la
vagina se fusiona directamente con el cuerpo perineal en € tercio distal (2-4 cm. distales),
se une al musculo elevador del ano a través de la fascia pélvica en €l tercio medio y a

paracol pium en su tercio superior®®.

Fascia 5
endopélvica—
Pared vag. ant. — .
o [ Arcotend.

K fazc. pély.

Elevador del ano
Uretra

Rectg —

E=finter anal
externo
Membrana

— perineal

Figura 2. Vision lateral de algunas estructuras del piso pélvico'®

El sistema de suspension se ha dividido en 3 niveles'’. El nivel | corresponde a los
ligamentos Uterosacros y cardinales que sostienen € Utero y la porcion superior de la
vagina. El nivel 1l corresponde ala suspension de la parte media de la vagina unida al arco
tendineo de la fascia pélvica y a musculo elevador del ano y cubierto por la fascia
pubocervical (que da soporte a la veiga) y rectovaginal, por anterior y posterior
respectivamente. No se debe confundir estas estructuras (que forman parte de la pared
vaginal muscular) con la fascia endopélvica, la cua rodea a la vagina uniéndola a las
paredes de lapelvis. El nivel [l corresponde al soporte de la parte mas caudal de lavagina,
en donde esta se adhiere directamente con la uretra por anterior, € cuerpo perineal por
posterior y lateralmente con e musculo elevador del ano, todo lo cual se encuentra en

continuidad con €l nivel 1l hacia proximal (Figura 3). De esta forma e dafio en € nivel |
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puede provocar prolapso uterino o de cipula vaginal, mientras que e dafio en € nivel 1l y
[11 resulta.en prolapso anterior y/o posterior.

Espina isquislica
y ligameanto
SACFOREPINOED

Elevador del 3. =

Faszcia pubocerical =

Fascia rectovaginal R -

Figura 3. Niveles de suspension de Del ancey?!’

También se ha convenido que la vagina divide a la pelvis en 3 compartimentos
siendo €l anterior el compuesto por uretray vejiga, €l posterior por recto y ano y €l medio
por la vagina y Utero (o clpula vagina en pacientes histerectomizadas). En cuanto a las
relaciones anatébmicas con € compartimento anterior, la pared anterior de la vagina se
encuentra en su tercio distal en contacto con la uretra, en su tercio medio cercana a la
uretra, unién uretrovesical, trigono y porcion inferior de la base vesical y en su tercio
proximal en relacion con e cérvix y porcion del fornix posterior®. Anteriormente se
hablaba de cistocele cuando habia prolapso de vejiga, cistouretrocele cuando se asociaba
ademas la uretra (ambos en pared anterior), rectocele cuando habia prolapso de recto por
pared posterior y enterocele cuando habia prolapso de intestino y peritoneo por alguna de
las paredes vaginaes. Actualmente se prefiere nombrar solamente el defecto anatdmico
(uterino o apical, anterior o posterior) obviando e érgano prolapsado ya que esto ultimo es
inapropiado e impreciso al no hablar del defecto propiamente tal'® y ademas que reflgjala
natural eza de los compartimentos ya enunciados.
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Para la produccion de esta patologia se han postulado muchos factores de riesgo
gue incidirian sobre € prolapso pero sin duda e més avalado es €l parto vaginal. El riesgo
aumento entre 4 a 11 veces con € parto vaginal, lo que aumenta con la paridad, en el
estudio de Mant et al.8, mientras que en € estudio POSST® € riesgo aumento 1,2 veces
con cada parto vaginal, sin nombrar varios otros trabgjos. Otros factores son la edad,
embarazo, presion intraabdominal aumentada cronicamente (obesidad, constipacion
cronica, tos cronica, levantar cargas pesadas en forma repetitiva), menopausia e
hipoestrogenismo, trauma, factores genéticos, raza, enfermedades muscul oesqueléticas,
neuromusculares (espina bifida) y del tegido conectivo (Ehlers-Danlos, sindrome de
Marfan)!®, enfermedades cronicas, fumar (EPOC), pelvis de didmetro largo y cirugias
previas con disrupcion del soporte natural (cirugia de prolapso, histerectomia, etc.). Se ha
planteado que la etiologia seria multifactorial ya que las pacientes suelen tener maltiples
factores de riesgo y variara entre las pacientes qué problema es € que prima en la
produccion de su prolapso®. Otros factores que se postulan con menor evidencia son la
macrosomia, segunda etapa del parto prolongada, episiotomia, lasceracion del esfinter anal,
analgesia epidural, forceps y uso de oxitocina.

La mayoria de estos factores de riesgo enunciados como € parto vagina, embarazo
y presion intraabdominal aumentada causarian un dafio mecénico directo sobre € piso
pélvico (nervios, misculos®) mientras que la edad (otro factor ampliamente reconocido)
corresponderia a un proceso multifactorial en e cual intervienen e enveecimiento
fisioldgico, procesos degenerativos, hipoestrogenismo, enfermedades intercurrentes, etc.
Por lo tanto & manejo adecuado de las pacientes con prolapso debe incorporar también €l
evitar los diferentes factores de riesgo modificabl es asociados.

Hoy en dialateoria de los defectos sitio especificos?? es |a planteada por la mayoria
de los cirujanos de piso pélvico para explicar la fisiopatologia del prolapso y se basaen la
aparicion de desgarros en las paredes fibromusculares de la vagina o en la fascia
endopélvica que laune ala pelvis, o que permite € prolapso de los rganos pélvicos. Por
lo tanto la identificacion de estos sitios y su correccion quirdrgica restableceriala anatomia
pélvica normal y su funcion. Sin embargo, esta teoria alin no es totalmente aceptada
debido, entre otras cosas, a que en algunas pacientes la disfuncién neuromuscular es o que
primay la correccién quirdrgica no las ayudaria, otras pacientes necesitan correcciones no
anatomicas (uso de mallas sintéticas por ejemplo), la utilidad que tienen en algunas
pacientes los gercicios de rehabilitacion y ademés que tampoco se han identificado

hi stol dgicamente estos desgarros fasciales?.

14



El prolapso de pared vaginal anterior es el mas frecuente® y se han descrito 4 tipos
de defectos primarios?? que pueden contribuir a su produccién: defectos paravaginales o
laterales a ocurrir un desprendimiento de la vagina desde el arco tendineo de la fascia
pélvica (cistocele por desplazamiento), defectos centrales cuando hay lesiones de la linea
media (agui hay un desprendimiento de la mucosa desde la muscular por 1o que la mucosa
pierde su rugosidad habitual o cistocele por distension), defectos transversos cuando hay
desprendimiento de la pared vagina desde €l anillo pericervical de tgido conectivo (o de
los ligamentos Uterosacros en pacientes histerectomizadas) y prolapso secundario a un
defecto apical que hace descender la pared anterior. También se ha descrito que en los
defectos paravaginales es frecuente la desinserciéon del arco tendineo de la fascia pélvica
desde las espinas isquidticas®. Las pacientes a consultar pueden referir sensacion de
presion/pesadez pélvica o protrusion de tegjidos desde la vagina, discomfort inguinal,
lumbago, dispareunia, constipacién o sintomas urinarios. En caso de exposicion del
epitelio cervical por encontrarse fuera del introito puede haber dolor, sangrado o descarga.
En general los sintomas se alivian a acostarse, son menos pesquisables en la mafiana y
empeoran a medida que € dia progresa. También se ha visto que ciertos tipos de prolapso
se asocian més a ciertos sintomas. Por gjemplo, prolapsos de pared anterior se pueden
asociar a hipermobilidad del cuello vesical e incontinencia urinaria. Un gran prolapso de
pared vaginal anterior también puede dar retencion urinaria secundaria a obstruccion
uretral. Prolapsos de pared posterior pueden causar disfuncion defecatoria. Existen varios
cuestionarios especificos y de calidad de vida que han sido validados para e uso en
muijeres con prolapso antes y después de la cirugia.

La evaluacion de la paciente debe ser en posicion de litotomia dorsal, se examina
toda la pared vagina y se pide realizar maniobra de valsalva para ver la maxima extension
del prolapso o en caso de que este no sea evidente. Muy Util es € uso de un espéculo de
una hoja para ver bien las paredes vaginales buscando algun defecto especifico. Se debe
ver € surco antero lateral en los dos tercios distales de la pared anterior indicando
adherencia normal hacia € arco tendineo de la fascia pélvica. Este examen también debe
ser realizado con la paciente de pie. Se debe evaluar la presencia de hipermobilidad del
cuello vesical y la presencia de incontinencia urinaria oculta al reducir €l prolapso. Asi los
defectos sitio especificos pueden ser identificados en el examen fisico preoperatorio o ser
vistos durante la cirugia.

La clasificacion actual de esta patologia es mediante €l Pelvic Organ Prolapse
Quantification Sistem (POP-Q) creado en 1996° y aprobado por la International
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Continence Society, The American Urogynecologic Society y The Society of Gynecologic
Surgeons. Esta basado en demostrar la maxima extension del prolapso en el examen fisico.
Para todas las mediciones e punto de referencia es e himen, desde donde se miden 6
puntos, los que se encuentren sobre el himen o proximales se designan positivos y los
puntos bajo € himen o distales negativos (Figura 4 y Tabla 1). Los nimeros son luego
trasladados a un sistema de estadio de 0 a 4, siendo O un excelente soporte y 4 una
procidencia completa del Utero o eversion de la cupula vagina (Tabla 2).
Complementariamente se miden tres distancias que completan la evaluacion y de esta
forma tenemos nueve mediciones las cuales se traspasan a una grilla de 3x3 lo que nos
permite obtener un perfil de la vagina y asi poder documentar pequefias diferencias en
pacientes y entre estadios. La medicion es de pie y con valsalva para demostrar el maximo

prolapso. Todos los puntos se miden en centimetros.

o

Iem | B : L,

s
ap

|"|-_I.I .

Figura 4. Puntos del POP-Q?
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Tabla 1. Puntos de medicion en e POP-Q

Punto

Descripcion

A anterior (Aa)

B anterior (Ba)

A posterior (Ap)

B posterior (Bp)

Gh (hiato genital)

Pb (cuerpo perineal)

Tvl (longitud vaginal
total)

Pared anterior, lineamedia, 3 cm. proximal al
himen.

Porcién més distal de la pared anterior desde €
punto Aa hasta el férnix anterior o cUpulavaginal.
Si no hay prolapso se ubicaen -3.

Pared posterior, lineamedia, 3 cm. proximal a
himen.

Porcién més distal de la pared posterior desde el

punto Ap hasta el fornix posterior o clpulavaginal.

Es & punto que corresponde a la porcién més distal
del cérvix o delacipulavaginal después de una
histerectomia

Es la porcion mas profunda del fornix posterior
(queda en blanco en histerectomizadas).

Distancia entre el meato uretral ala porcién
posterior del himen.

Distancia entre la porcion posterior del himeny el
ano.

Distanciaentre el himeny e dpex vaginal (se mide
con C o D reducidos a su posicion normal).
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Tabla 2. Estadios del POP-Q

Estadio Descripcion

0 No hay descenso. Aay Ap estan a-3.
El prolapso no desciende méasalade 1 cm. sobre el
himen.

2 El prolapso desciende entre 1cm. sobre el himeno 1
cm. bagjo este.

3 El prolapso desciende mas allade 1 cm. bgjo el
himen.

4 La vagina esta completamente evertida.

El diagnostico de prolapso genital es fundamentalmente clinico y en general no se
necesitan examenes para certificarlo. Ultimamente se ha empezado a usar |a resonancia
nuclear magnética la cua es muy Util en enteroceles, sigmoidoceles, rectoceles y
peritoneoceles®®. Gracias al uso de doble contraste (vaginal y rectal) se puede definir muy
bien la anatomia vaginal, €l grado de descenso vesica a través del hiato pélvico, la
presencia de hipermobilidad uretral asociada y las diversas porciones del musculo elevador
del ano. Se necesitan maés estudios para establecer su rol en € manegjo de | as pacientes con
prolapso.

El tratamiento del prolapso genital incluye el uso de pesarios, la fisioterapia y la
cirugia. En las pacientes asintomaticas se realizard un tratamiento orientado a evitar los
diferentes factores de riesgo, a ho ser que haya incontinencia urinaria concomitante (y la
paciente sea sometida a cirugia por esta causa) o hidronefrosis secundaria a prolapso. Las
pacientes sintométicas deben ser sometidas a un tratamiento especifico, en generd
quirdrgico. Los pesarios se ocupan principalmente cuando la paciente prefiere un
tratamiento conservador o cuando tiene contraindicada la cirugia. Estos corresponden a
dispositivos, de slicona principalmente, que se colocan en la vagina para mantener
reducido €l prolapso (Figura 5). También se pueden usar como primera eleccion para €l
tratamiento del prolapso, para diagnodstico de sintomas asociados a la patologia antes de la
cirugia y asi planearla meor, como tratamiento temporal antes de la cirugia o como

tratamiento de la incontinencia urinaria y algunas condiciones obstétricas (incompetencia
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cervical por gemplo). Hay dos tipos de pesarios: |os de soporte (support pessaries) y los
gue rellenan espacio (space-filling pessaries). Los primeros se apoyan en e fornix
posterior y en la region posterior del pubis logrando la reduccion. Los segundos crean
succién entre el dispositivo y las paredes vaginales u ocupan un espacio mayor gque € hiato
genital (distancia entre el meato uretral externo y la region media de la porcion posterior
del himen). En general la eleccién del pesario a ocupar dependera del defecto especifico
presente. Aunque no hay recomendaciones estrictas ya que existen varios tipos de pesarios
y muchos se pueden ocupar para distintos tipos de prolapso, la eleccion dependera en gran
medida de la preferencia del médico tratante aunque se recomienda en prolapsos de pared
anterior y defectos apicales grado 11 € uso de pesarios tipo anillo (support), mientras que
en defectos tipo 111 o 1V pesarios tipo Gellhorn o Donut (space-filling). En general, en
prolapsos de pared posterior no se ocupan pesarios debido alos puntos de apoyo que tienen
(pubis y paredes anterior o apical), sin embargo 10s que ocupan espacio pueden servir. En
la eleccion también se debe considerar €l estado de la musculatura del piso pélvico y la
capacidad de la paciente de autocuidar en su casa el dispositivo (extraccion, lavado y
reinsercion). Una vez dispuesto el tipo adecuado se debe asegurar que el pesario no sea
expelido al redlizar valsalva 'y que la paciente se sienta comoda durante su deambulacién,
miccidn, al tomar asiento y defecar. Entre las complicaciones mas frecuentes se encuentra
la expulsion del dispositivo, la incontinencia urinaria y € dolor rectal. Con menor
frecuencia se observa impactacion del dispositivo, erosiones, encarceracion del cérvix,

prolapso de intestino delgado y encarceracion, fistula vesicovagina y urosepsis®.

Figura 5. Pesariostipo anillo con soporte, Gellhorn y Donut respectivamente

La fisioterapia (gjercicios de Kegel) es considerada la opcion mas costoefectiva.
También se usa como tratamiento para la incontinencia urinaria de esfuerzo, dolor pélvico
y disfuncion defecatoria. Es importante sefialar que no todas las mujeres son buenas
candidatas para esta terapia ya que necesitan una musculatura pélvica en buen estado para

realizar las contracciones que esta terapia requiere, deben ser pacientes motivadas y
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adherentes. Ademés faltan estudios que avalen los protocolos adecuados a seguir en esta
patol ogiac®.

La cirugia dependera del tipo de defecto presente. En los defectos paravaginales se
usara una reparacion paravaginal gque consiste en acceder a espacio retropubico por via
abdominal, vaginal o laparoscopicay ubicar e defecto para luego suturar la pared vaginal
al arco tendineo de lafascia pélvica en ese lugar. En |os defectos centrales se realizard una
colporrafia anterior en la cual se realiza una incision longitudinal en la pared anterior, se
disecan los bordes del defecto y se sutura la capa muscular y adventicia hacia la linea
media. En los defectos transversos se buscara un restablecimiento de la continuidad de la
muscular en forma transvagina mediante unaincision anivel de lazona de mayor contacto
de la vejiga con e cérvix, ubicar la muscular retraida y suturarla a tejido conectivo
pericervical. Los defectos secundarios a descenso apical se tratardn con resuspension del
apex (diversos tipos de colpopexia). Distintas clases de injertos y mallas sintéticas se han
usado y estdn en uso actualmente para estas cirugias aunque no hay consenso aln en la
adecuada indicacion de estas y fatan mas estudios a respecto para lograr mejores
resultados a largo plazo en la reparacion de estos defectos. En casos de incontinencia
urinaria oculta esta debe ser pesguisada en €l examen fisico preoperatorio y tratada en
forma conjunta durante la cirugia. Las complicaciones quirdrgicas son variadas y
dependeran del tipo de cirugia, las cuales van desde hemorragias con la formacion de
hematomas, lesiones de uretra o vejiga, plicatura de la union uretrovesical y obstruccion,
lesiones ureterales, 1TU, granulomas en los puntos de sutura, rigidez, dispareunia y
disfuncion sexual, etc?’. Un tratamiento quirdrgico adecuado que repare todos |os defectos
existentes disminuye el riesgo de una nueva cirugia.

Para abordar la teoria de los defectos sitio especificos es necesario conocer bien los
distintos elementos que componen €l teido conectivo, lugar udltimo en donde se
producirian las lesiones, ya sea anivel de lafascia endopélvicao en la pared fibromuscular
de la vagina. El colageno es el principal elemento dentro del tegjido conectivo en donde
ocurren los desgarros y su funcién es primordial ya que es la molécula encargada de
aportar la fuerza tensil que finamente da soporte a estas estructuras. Sintetizado y
secretado por los fibroblastos, esta formado por 3 cadenas polipeptidicas entrelazadas entre
si, en disposicion de triple hélix y se han descrito hasta XX V111 tipos distintos de fibras de
colageno?®, siendo principalmente lostipo | y 111 los responsables de las fuerzas tensiles®.
Los colagenos tipo I, I1, 111, V y XI forman fibrillas (col &genos fibrilares), mientras que €

tipo IV (y VIII en menor medida) forma laminas ubicandose en las membranas basales. El
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resto de los subtipos, presentes en menor cantidad cumplen lafuncién, a grandes rasgos, de
unir fibrillas a otros elementos de la matriz (colagenos no fibrilares). Algunos como € tipo
VI no tienen una funcion conocida aln. El tipo | se asocia a estructuras ligamentosas y €l
tipo 11l atgjido mas laxo, siendo este subtipo € que predomina en la vagina y tejidos de
soporte®®. Razones entre distintos tipos de colgenos son utilizados como medidores de la
fuerzatensil en los tejidos. Hoy se ha propuesto, en base ala descripcién de su estructura y
disposicion, como colégeno tipo T alas fibrillas largas, bien empaguetadas, heterogéneas y
sometidas a alta tension para referirse a colageno que predomina en los tendones,
ligamentos, huesos, aponeurosis y escleras, y colageno tipo C cuando esta formado por
fibrillas pequefias, dispuestas en forma helicoidal, homogéneas y sometidas a stress en
multiples direcciones, las que se encuentran en una mayor cantidad en tegjidos més
complacientes como vasos sanguineos, piel, vainas nerviosas, tgido fetal, corness,
ligamentos el&sticos y tejido conectivo del parénquima de 6rganos™.

Dentro del metabolismo del colageno son importantes las metal oproteinasas
(MMP) las cuales son endopeptidasas, producidas por distintas clases de células, que
tienen lafuncion de degradar el colageno ademas de contribuir a crecimiento, desarrollo y
curacion de heridas, asi como también en patologias como las artritis y €l cancer. Ademéas
de degradar la matriz extracelular y componentes de membranas basales, clivan
componentes insolubles de la matriz liberando fragmentos bioactivos y factores de
crecimiento, cambiando la arquitectura de la matriz, 1o que influye en la respuesta
celular®. Los colégenos intersticiales (1, 11 y I11) son clivados por colagenasas intersticiales
(MMP-1, MMP-8 y MMP-13) formando dos fragmentos, uno de tres cuartos y uno de un
cuarto, los cuales son susceptibles de procesar por las gelatinasas rapidas (MMP-2 y MMP-
9). Dentro del control de la actividad de las MMP destacan los TIMP o inhibidores
tisulares de las MMP. Hay varios descritos y tienen especificidad por distintas MMP
(TIMP-1 acttia sobre MMP-1y MMP-9, TIMP-2 sobre MMP-2 y TIMP-3 sobre MMP-1 y
MMP-9). Por ultimo hay que considerar ademés una serie de otras moléculas importantes
para e funcionamiento adecuado de la matriz como las fibras elasticas, proteoglicanos y
diversas glicoproteinas tales como laminina, fibronectina, vitronectina, etc. No queda duda
gue a pesar del gran avance en la investigacion sobre la estructura y funcién de la matriz
extracelular, aln quedan muchas dudas por resolver sobre su composicién y efecto que esta
tendria sobre e desarrollo de diversas patologias.

No se sabe bien porqué algunas mujeres tienen prolapso a pesar de saberse bien los

factores de riesgo. En un intento por descubrir la susceptibilidad de ciertas pacientes a
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padecer esta patologia han surgido varias lineas de investigacion enfocandose en los
hallazgos que estas pacientes presentan a nivel del tgido conectivo a compararlas con
mujeres sin la enfermedad. Los estudios se han enfocado en alteraciones del contenido de
colageno y su estructura, con mediciones de diversos subtipos, principalmente colageno
tipo I 'y 1112%3342 Ademés se han descrito variaciones en una serie de otras moléculas que
participan en e metabolismo del colageno (distintos tipos de metal oproteinasas®="424 y
sus inhibidores®#, catepsina®®, etc.), eastina®®33¥ % y glicoproteinas de la matriz
extracelular?®® en pacientes con y sin la patologia. Lamentablemente los resultados han
sido contradictorios, sin hasta ahora poder descifrarse los objetivos planteados, 10 que
podria deberse alafalta de uniformidad de |os trabajos publicados en cuanto ala seleccion
de pacientes, seleccidon de la patologia, tamafio muestral, seleccion del lugar de biopsia,
seleccion de métodos de laboratorio, etc. Sin embargo podemos apreciar que la mayoria
apunta a una disminucién del contenido de colageno en las estructuras de soporte de estas
pacientes, controlando por otras variables que también se ve influyen en esto, tales como la
edad y estado hormonal.

En e siguiente trabgo queremos redlizar un estudio histolégico, midiendo la
cantidad de colageno tipo | y 111 en € tegjido conectivo que rodea la vagina en pacientes sin
la patologia y con distintos estadios de prolapso de pared vaginal anterior. A pesar de que
la gran mayoria de los trabajos han sido realizados en prolapso uterino con analisis del
nivel | de suspension, este estudio se ha planificado para ser realizado en pacientes con
prolapso de pared anterior y andlisis del nivel |1, ya que es € sitio més frecuente® y por
ende de mayor tratamiento. De esta forma pretendemos objetivar la disminucion que
exidtiria de este tipo de colagenos en las pacientes con prolapso, siendo de nuestro
particular interés poder comparar nuestros hallazgos entre pacientes que presenten distintos
estadios de prolapso de pared vagina anterior y poder lograr una correlacion entre el
sistema de clasificacion actualmente usado (POP-Q) y la histologia, de forma de poder
analizar con criterios morfol 6gicos laidoneidad de este. De esta forma podremos analizar y
comparar pacientes controles que presenten un soporte adecuado (estadio 0) hasta
pacientes que se encuentren sintomaticas en |os estadios mas avanzados de la enfermedad.
Actualmente no existen reportes que den respuesta a estos planteamientos y solo se puede

ver comentado como un outcome secundario en un solo trabajo®’.
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Hipotesis de Trabajo

Las pacientes con prolapso de pared vaginal anterior presentan una disminucion en
el contenido de colageno tipo | y tipo 111 en € tgido conectivo que recubre la vagina, o

gue seria proporcional al estadio de prolapso diagnosticado clinicamente segin € POP-Q.

Objetivos Generales y Especificos

L os objetivos generales son:
1) Describir y medir la cantidad de colageno tipo | y colégeno tipo |1l encontrado en €l
tgido conectivo que recubre la vagina en pacientes que presentan prolapso de pared

vagina anterior y compararlo con pacientes sin prolapso y entre distintos estadios clinicos.

2) Realizar una correlacion clinica — morfoldgica entre el sistema de clasificacion clinico
actual en pacientes con prolapso de pared vaginal anterior y los hallazgos histoldgicos
segun cada estadio.

L os objetivos especificos son:
1) Medir y andlizar larelacién colégeno tipo I/colageno tipo 111 en €l tejido conectivo que
recubre la vagina en pacientes que presentan prolapso de pared vagina anterior y

compararlo con pacientes sin prolapso y entre distintos estadios clinicos.

2) Analizar y correlacionar lainformacion demografica obtenida previo ala cirugia con los
hallazgos en los niveles de colageno tipo | y colageno tipo 111 encontrados.
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Materialesy Métodos

Se redizd un estudio prospectivo y analitico en € que se estudié la cantidad de
colageno tipo | y colageno tipo 111 en el tejido conectivo que recubre la vagina en pacientes
con distintos estadios de prolapso de pared vaginal anterior. Para esto las pacientes fueron
reclutadas en la Unidad de Piso Pélvico Femenino (UPPF) del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile. Esta unidad concentra pacientes de consulta espontanea, asi como
derivaciones de los miembros del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Clinico y externos, por |o que habitualmente son tratadas pacientes con esta patologia. Las
pacientes fueron evaluadas y operadas por los miembros de la unidad. Se incorporaron al
estudio pacientes con defectos de la pared vagina anterior con distintos estadios de
prolapso que tenian indicacion quirdrgica. Pacientes con indicacion de reparacion de otros
tipos de prolapso sin afectar la pared anterior y pacientes que ingresaban a cirugia por otras
patologias ginecol6gicas benignas fueron incorporadas como controles (estadio 0) o para
los estadios de prolapso de pared vaginal anterior que no habian tenido indicacion
quirdrgica durante el estudio, en € caso de estas Ultimas. Todas las pacientes fueron
informadas de la naturaleza del estudio y autorizaron su ingreso mediante un
consentimiento informado (Anexo 1). Este estudio fue previamente aprobado por € comité
de ética de nuestro hospital (Anexo 2). El disefio consta de una evaluacion inicia durante
la cual selesrealizé una anamnesis y examen fisico completo, incluyendo una evaluacion
del piso pélvico para corroborar € diagnéstico. Se registrd la edad, raza y etnia s
corresponde, actividad laboral, sintomas, antecedentes de otras enfermedades, formula
obstétrica, tipo de parto (parto vagina o cesérea, uso de forceps), antecedentes de
macrosomia (definido como un peso a nacer mayor a 4.000 grs.), presencia de
menopausia, habito tabaquico e intestinal, antecedentes familiares, peso, talla, IMC (indice
de masa corporal = Peso (kg)/Talla? (mt)), POP-Q y presencia de incontinencia urinaria
asociada (Anexo 3). Se excluyeron las pacientes con antecedentes de cirugias pévicas
previas afin de no distorsionar lamedicion del colageno.

Durante la cirugia se extrajo una muestra de tejido de la pared anterior de la vagina
anivel del punto Ba, incluyendo pared vaginal y fascia adyacente, debido a que nos parece
determinante estudiar una zona de la pared anterior que actuamente es un verdadero
desafio para €l tratamiento quirdrgico debido a que es la zona en donde suele recurrir €
cistocele®. Es por esto que la clasificacion del estadio del prolapso esta basada en la
maxima extension seglin este punto. La muestra para nuestro andlisis fue estimada en 0,5
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cm?, sin embargo se tomaron muestras de al menos 0,5 x 2,0 cm?, con € fin de poder
amacenar tegjido suficiente para la medicion de otras molécul as importantes (MMP, TIMP,
fibras elasticas, etc.) en futuros estudios de la unidad, esto basado en experiencias previas
de otros grupos para lograr realizar todos los andlisis necesarios en cada una de las
muestras®’. Una vez obtenidas, estas fueron almacenadas de inmediato en nitrégeno liquido
a - 80 °C hasta completar € nimero adecuado de pacientes por grupo, luego de lo cua
fueron procesadas. El andlisis fue mediante un método de inmunowestern blot para realizar
un andlisis cuantitativo del nivel de colageno tipo | y colégeno tipo Il en € tgido
conectivo de cada muestra. Este método consiste, a grandes rasgos en: @ homogenizacion
inicial de las muestras con una solucién tampon de lisis tisular en presencia de inhibidores
enziméticos (solucion RIPA), en un homogenizador vidrio-vidrio Wheaton®, |uego sonicar
la muestra durante 7 minutos, volver a homogenizar para asegurar su total distribucién y
luego centrifugar la muestra a 10.000 rpm a 4 °C durante 10 minutos para luego extraer €
sobrenadante que es € que contiene la proteina de interés; b) cuantificacion de las
proteinas en € extracto anterior mediante € méodo de Lowry; c¢) separacion
electroforética de las proteinas (por su peso molecular), € cual se realiza en un gel de
acrilamida/poliacrilamida (8%); d) electrotransferencia de las proteinas separadas en €l
punto anterior a una membrana de nitrocelulosa; €) realizacion del inmunowestern blot,
incubando inicialmente con un anticuerpo especifico contra la proteina de interés
(anticuerpo anti-colégeno tipo | de origen humano, CN: AB758 y anticuerpo anti-colageno
tipo 111 de origen humano, CN: MAB3392, Chemicon, Millipore, US), posteriormente con
un segundo anticuerpo conjugado a peroxidasa de rabanito y finamente la
inmunodeteccion por € método de la quimioluminiscencia y su posterior deteccion con
peliculas autoradiogréficas; f) este producto final (las bandas en la pelicula) se cuantifican
con un software apropiado mostrandose los resultados como pixeles totales por banda a
cuantificar. De esta forma pudimos obtener |os niveles de colageno tipo | y colégeno tipo
[l de cada grupo. Todas las muestras fueron analizadas, interpretadas e informadas por

profesionales ciegos a los distintos grupos de andlisis.
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Los criterios de inclusion/exclusion son |os siguientes:

Criterios deinclusion:

-Paciente portadora de prolapso de pared vaginal anterior de cualquier estadio segin Ba
(excluyendo alas pacientes del grupo control)
-Evaluada por alguno de los integrantes de la UPPF

-Firmadel consentimiento informado por parte de |a paciente o representante de esta

Criterios de exclusion:

-Paciente con antecedente de cirugia pélvicaprevia

-Paciente con cancer de cualquier origen

-Paciente con antecedente de irradiacion previa

-Paciente con enfermedad neuromuscular o del tejido conectivo
-Paciente con antecedente de proceso inflamatorio pelviano previo
-Presenciade adhesion o cicatriz en € lugar de labiopsia

-Juicio del cirujano de que la biopsia dafiara ala paciente
-Historia pasada o actual de endometriosis

-Paciente no evaluada por aguno de los integrantes de la UPPF

El tamafio muestral se estimé en un total de 150 pacientes, distribuidas en 120
pacientes con diagnostico de prolapso (estadios I, 11, 111 y 1V) y las restantes 30 pacientes
con diagnéstico de prolapso estadio 0 (mujeres sin prolapso). El célculo fue realizado
utilizando una prevalencia de la enfermedad de un 30% (segun referencias internacional es)
sobre una poblacion de 2.000 pacientes que consultan al afo en la UPPF, con un poder de
80% y un afa de 5%. Toda la informacion referente a la ficha preoperatoria y valores de
coldgeno medidos fue concomitantemente registrada en una base de datos Excel. Para €l
andlisis estadistico se utilizé € software Stata 8.1 y los test estadisticos utilizados fueron:
test de Mann Whitney, T de Student, Kruskal Wallis, chi-cuadrado, andlisis de varianza
(ANOVA) y andlisis de regresion multiple, considerando significativo un valor p menor o
igual a0,05.
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Resultados

Este estudio se inicio formamente en Septiembre del 2007 debiéndose terminar €l
reclutamiento de pacientes en Marzo del 2010 dado la excesividad del tiempo transcurrido
(30 meses) sin lograr obtener € tamafio muestral estimado, esto principalmente a raiz de
fata de pacientes de los estadios més extremos. De esta forma se lograron reclutar 122
pacientes, de las cuales 3 fueron eliminadas por no cumplir a cabalidad los criterios de
exclusion. Posteriormente 8 pacientes fueron eliminadas por pérdida de las muestras dado
descoordinacién entre la toma de muestras en € pabellén y su transporte al laboratorio, 9
pacientes fueron eliminadas por problemas propios del mango de las muestras en €
laboratorio y finalmente 3 pacientes fueron eliminadas por haber sido tomadas sus
muestras una vez ya terminado el protocolo (Figura 6). De esta forma nuestro grupo de
estudio esta constituido por 99 pacientes gue tenian toda su informacién completa. La edad
promedio del grupo fue de 53,9+11 afos (32-78, mediana 52). El 87,8% de las pacientes
tenia prolapso (87 pacientes). No existia diferencia de edad a comparar los grupos de
pacientes con prolapso y € grupo control o estadio 0 (54,5+11,1 vs. 49,2+9,7; p=0,15).
Iniciadlmente se tenia estipulado un nuimero fijo de pacientes por estadio (30) para
completar nuestro tamafo muestral, sin embargo a terminar nuestro estudio las pacientes
se encontraban distribuidas por estadio de prolapso de la siguiente forma: 12 pacientes se
encontraban en €l estadio 0, 32 en € estadio |, 27 en € estadio I, 27 en e estadio 11l y una
sola paciente en € estadio IV (Tabla 3 y Gréfico 1). De esta forma se distribuian en forma
natural de acuerdo a la prevalencia de cada uno de los distintos estadios, constatandose la
bajisima frecuencia del estadio IV, no lograndose reclutar mas pacientes a pesar del tiempo
transcurrido. Hay que mencionar también que la edad de nuestras pacientes aumentaba en
forma significativa (p=0,0001) a medida que presentaban un mayor estadio (Tabla 4 y
Gréfico 2).
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Figura 6. Algoritmo de flujo de pacientesreclutadas

122 pacientes

3 nacientes no cumnlen criterios de exclusion
Y

119 pacientes

8 muestras se pierden por descoordinacion
pabellén-laboratorio

A 4
111 pacientes

9 muestras eliminadas por problemas de
proceso en €l |aboratorio
A 4

102 pacientes

3 muestras tomadas fuera de
protocolo
Y

99 pacientes a analizar
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Tabla 3. Caracteristicas principales de las pacientes

Variable NUmero
Pacientes 99
Edad (afios) 53,911
Rango (afos) 32-78
Mediana (afios) 52
Con prolapso 87
Sin prolapso 12
Estadio (POP-Q):

0 12

I 32

I 27

[l 27

v 1

Gréfico 1. Distribucion delas pacientes por estadio
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Tabla 4. Edad promedio de las pacientes segun estadio de prolapso

Estadio Edad pacientes
0 49,2+9,7

I 48+8,8

] 55,1+11

Il 61+9,4

v 69

Grafico 2. Edad promedio de las pacientes segun estadio de prolapso
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La gran mayoria de las pacientes tenia como actividad ser duefia de casa (49,4%),

seguido por actividades de tipo administrativas (15,1%), de comercio (11,1%), érea de la
salud (9%), profesora (7%) 0 aseo (4%). El resto de las pacientes se dedicaba a diversas
actividades (Tabla 5). Las principales formas clinicas de presentacion fueron incontinencia
de orina de esfuerzo (IOE) en 37 pacientes, sensacion de peso/bulto vaginal en 26
pacientes, asociacion de ambas sintomatologias en 15 pacientes, alteracion de flujos rojos
en 14 pacientes, constipacion en 3 pacientes y algia pélvica en una paciente. En 3 pacientes

esta condicion eraasintomatica (Tabla 6 y Grafico 3).
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Tabla 5. Tiposde actividad laboral delas pacientes

Actividad NUmero pacientes
Duefia de casa 49
Administrativa 15
Comercio 11
Areasalud 9
Profesora 7
Aseo 4
Garzona 1
Trabajo social 1
Bibliotecaria 1
Educadora de parvulos 1

Tabla 6. Formas de presentacion clinica del prolapso de pared vaginal anterior

Sintomas NUmero pacientes Porcentgje
IOE 37 37,3
Sensacion peso/bulto 26 26,2
vagina

Combinacion de ambas 15 15,1
Alteracion flujos rojos 14 141
Constipacion 3 3
Asintomatica 3 3
Algiapévica 1 1

El 67,6% de las pacientes tenia IOE (67 pacientes). No habia diferencias entre las
edades de las pacientes con y sin 10E (54,4+10,9 vs. 52,7+11,3; p=0,45). La presencia de
IOE estaba significativamente asociada a la presencia de prolapso genita (p=0,007),
aumentando la prevalencia de esta condicion en forma significativa (p=0,024) a mayor
estadio de prolapso (Tabla7 y Gréafico 4).
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Gréfico 3. Formas de presentacion clinica del prolapso de pared vaginal anterior
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Tabla 7. Porcentaje de pacientes con | OE segun €l estadio de prolapso

Estadio IOE Porcentgje IOE
No Si

0 8 4 33,3

I 12 20 62,5

I 4 23 85,1

[l 8 19 70,3

v 0 1 100

Como antecedentes obstétricos en e grupo total habian 357 gestaciones, con un
promedio de 3,0+1,9 gestaciones por paciente (0-10, mediana 3), sin existir diferencias
segun la presencia o ausencia de prolapso (p=0,19), segin € estadio de prolapso (p=0,12)
o la presencia de IOE (p=0,46). De estas gestaciones hubo 296 partos, resultando en
2,9+1,5 partos por paciente (0-8, mediana 3), sin diferencias seguin la presencia de prolapso
(p=0,11), estadio de prolapso (p=0,08) o presencia de IOE (p=0,71). Habia 61 abortos, no
existiendo diferencias segun la presencia de prolapso (p=0,84) ni por estadio (p=0,86). De
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los 296 partos, 226 habian sido vaginales existiendo una diferencia estadisticamente
significativa entre las pacientes que tenian y no tenian prolapso (2,44+1,8 vs. 1,08+1,1;
p=0,007) y aumentando € nimero de estos en forma significativa (p=0,006) a medida que
habia un mayor grado de prolapso (Tabla 8 y Gréafico 5). No habia diferencias en €
nimero de partos vaginaes (p=0,87) ante la presencia de IOE. Cuarenta y nueve partos
fueron por cesarea existiendo una diferencia significativa entre las pacientes que tenian y
no tenian prolapso (0,39+0,7 vs. 1,25+1,5; p=0,02) y disminuyendo el nimero de cesareas
en forma significativa (p=0,02) a medida que habia un mayor grado de prolapso (Tabla9 y
Gréfico 6). No habia diferencias en e nimero de ceséreas ante la presencia de I0E
(p=0.8).

Grafico 4. Por centaj e de pacientes con | OE segun € estadio de prolapso
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Tabla 8. Distribucion delos partos vaginales segln € estadio de prolapso

Estadio NUmero partos vaginales
0 1,08+1,1

I 1,9+15

I 2,51+1,8

[l 2,85+1,7

Vv 7
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Grafico 5. Distribucion de los partos vaginales segun € estadio de prolapso
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Tabla 9. Distribucion de las cesar eas segun € estadio de prolapso

Estadio NUmero de cesareas
0 1,2+1,5

| 0,6+0,8

I 0,25+0,5

1 0,25+0,8

A% 0

Veintidos partos fueron con forceps y no hubo diferencias segun la presencia de
prolapso (p=0,06), por estadio de prolapso (p=0,21) o presencia de IOE (p=0,38). Las
variables hijo con peso a nacer > 4.000 grs., menopausia, terapia de reemplazo hormonal
(TRH), tabaguismo, constipacion y antecedentes familiares de prolapso tampoco
presentaron asociacion significativa con la presencia o ausencia de prolapso (Tabla 10). El
peso promedio de las pacientes fue de 69,5+£11,5 (49,2-103) y el IMC promedio fue de
28,7+4,4 (19,5-43,4) no existiendo diferencias significativas para ambas variables segin la
presencia de prolapso, distintos estadios de prolapso o presencia de IOE. La distribucion

del estado nutricional de las pacientes segin su IMC se puede observar en laTabla 11.



Grafico 6. Distribucion de las cesar eas seguin € estadio de prolapso
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Tabla 10. Asociacion de diver sas variables con la presencia de prolapso

Variable NUmero P
Gestaciones 357 0,19
Partos 296 0,11
Vaginaes 226 0,007
Ceséreas 49 0,02
Forceps 22 0,06
Abortos 61 0,84
Hijo > 4.000 grs. 21 0,07
Menopausia 43 0,45
TRH 14 0,53
Tabaquismo 21 0,61
Constipacion 26 0,49
Antecedentes familiares 14 0,7
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Tabla 11. Distribucion del estado nutricional delas pacientes

Estado nutricional* NUmero Porcentaje
Normal 19 20
Sobrepeso 42 44,2
Obesidad Grado | 23 24,2
Obesidad Grado |1 10 10,5
Obesidad Mérbida 1 1,05

*Estado nutricional clasificado segiin IMC = normal (18-24,9),
sobrepeso (25-29,9), obesidad grado | (30-34,9), obesidad grado
Il (35-39,9) y obesidad morbida (=40).

En cuanto a analisis molecular podemos ver que el promedio de colégeno tipo | fue
de 88.426,17+48.809,3 (1.587,5-287.658,2), no existiendo diferencias significativas entre
las pacientes con y sin prolapso (89.224,93+50.921,84 vs. 82.967,92+31.785,66; p=0,82)
ni entre los distintos estadios de prolapso (p=0,68), sin embargo existia ciertatendenciaair
aumentando |os niveles a medida que era mayor e grado de prolapso (Tabla 12, Figura7y
Gréfico 7). En cuanto a colégeno tipo |11 € promedio de este fue de 104.533+56.724,9
(5.715,8-338.796,5), no existiendo diferencias significativas entre las pacientes con y sin
prolapso (102.288,9+55.444,7 vs. 121.874,3+66.122,13; p=0,41) ni entre los distintos
estadios de prolapso (p=0,47), sin embargo existia cierta tendencia a ir disminuyendo a
medida que era mayor € grado de prolapso (Tabla 13, Figura 8 y Gréfico 8). Al realizar €
andisis de regresion mdltiple, controlando por las variables edad y partos vaginales,
encontramos que tampoco se evidenciaban diferencias estadisticamente significativas en
los niveles de colageno tipo | a comparar pacientes con y sin prolapso (Fzg9=1,08; p=0,36)
ni entre los distintos estadios (Fs.g7=1,26; p=0,28). Lo mismo ocurrié con los niveles de
colageno tipo 111 al comparar pacientes con y sin prolapso (Fs01=0,68; p=0,56) y entre los
distintos estadios (Fs8=0,65; p=0,66).
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Tabla 12. Niveles de coldgeno tipo | segln €l estadio de prolapso

Estadio Niveles de coldgeno*
0 82.967,91+31.785,66
I 85.353,36+29.850

I 95.112,87+65.054,49
Il 89.767,98+54.744,44
v 34.294,6

*expresion normalizada de colageno tipo | en nimeros relativos

Figura 7. Bandas de colageno tipo | para distintos estadios de prolapso

Estadio: |l I 0 I 0 I I Il I [ Col.l

Graéfico 7. Niveles de colageno tipo | seguin € estadio de prolapso
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Tabla 13. Niveles de coldgeno tipo |11 seguin el estadio de prolapso

Estadio Niveles de coldgeno*

0 121.874,33% 66.122,12
I 107.119,3+ 64.085,29
I 110.183,46+56.670,29
Il 90.694,47+42.781,28
v 57.270,691

*expresion normalizada de colageno tipo |11 en nimeros relativos

Figura 8. Bandas de colageno tipo |11 para distintos estadios de prolapso

Estadio: Il v Il Il I I I I Col. I

Gréfico 8. Niveles de colageno tipo | 11 segin el estadio de prolapso

Colageno tipo

200000+

150000+

100000+

Expresion normalizada
de colageno tipo Il

50000 I I

0 | Il I v
Estadio

38



En cuanto a la relacién colageno tipo |/colageno tipo I1I, e promedio fue de
1,08+0,8 (0,02-4,95) y no existieron diferencias significativas entre las pacientes con y sin
prolapso (1,12 vs. 0,83; p=0,56) ni entre los distintos estadios de prolapso (p=0,75), sin
embargo existia cierta tendencia a aumentar a medida que era mayor e grado de prolapso
(Tabla 14 y Gréfico 9). Al analizar los niveles de coldgeno en las pacientes con |OE vimos
que estas Ultimas tenian un nivel significativamente mayor de colageno tipo | (Gréfico 10)
que las pacientes sin IOE (96.080,87+54.734.06 vs. 73.595,17+30.130,23; p=0,03), no
existiendo diferencias entre los niveles de colageno tipo 111 (p=0,4) o razdn colageno tipo
I/colageno tipo 111 (p=0,1). Finamente al analizar las diversas variables que poseiamos de
nuestras pacientes (Tabla 10), incluyendo la edad, no encontramos ninguna diferencia
estadisticamente significativa respecto a los niveles de colageno tipo | o colageno tipo 11

ni en larazon colégeno tipo I/colageno tipo I11.

Tabla 14. Relacion colageno tipo | /colageno tipo |11 segun el estadio de prolapso

Estadio Relacion col. I/cal. 111
0 0,83+0,49

I 0,95+0,53

I 1,14+1,07

[l 1,28+1,09

A% 0,6
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Grafico 9. Relacion colageno tipo I/colageno tipo |11 segun € estadio de prolapso
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Grafico 10. Niveles de colageno tipo | seguin la presencia de | OE
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Discusion

En e siguiente trabajo hemos querido ayudar a descifrar lo que realmente esta
ocurriendo con el colageno en €l tegjido conectivo pélvico de las pacientes con prolapso,
dado la discordancia de resultados publicados. Nos hemos encontramos con una poblacion
de mujeres con distintos estadios de prolapso de pared vaginal anterior, las cuales se fueron
reclutando y distribuyendo en los distintos grupos o estadios de prolapso de acuerdo a su
prevalencia natural, siendo por esto que la mayoria de las pacientes se encontraban en
estadios intermedios, logrando reclutar solo una paciente que objetivamente presentaba un
estadio 1V. Durante los Ultimos meses de reclutamiento tuvimos que rechazar muchas
pacientes de estadios intermedios, dado que ya se habia completado € tamafio muestral
para ellos, con € fin de diversificar mas nuestra poblacion. De esta forma vemos lo dificil
gue es encontrar pacientes que presenten una enfermedad avanzada y la gran prevalencia
de los otros. Hemos apreciado lo dificil que es realizar un estudio de este tamafio y a largo
plazo en el cual diversos problemas se pueden ir presentando con respecto a reclutamiento
en s, toma de muestras, coordinacion con el laboratorio para su transporte en las
condiciones que ello implicay su posterior procesamiento con técnicas estandarizadas que
nos den la seguridad de un resultado fidedigno.

Si bien tenemos pacientes de diversas edades vemos que esta patologia afecta
principamente a mujeres de la quinta, sexta y séptima décadas de la vida con su mayor
incidencia entre los 50 y 60 afios. Es por esto que la mayoria de nuestras pacientes son ya
duefias de casa sin una actividad laboral actual. Las formas de presentacion de esta
patol ogia son clasicamente la sensacion de peso o bulto vaginal, sin embargo agui hemos
visto que la presencia de IOE esta significativamente asociada a esta enfermedad, |o que
aumenta a medida que avanza el estadio del prolapso y dado que la IOE es una enfermedad
mucho més incapacitante, es que se ha constituido como la principal forma de presentacion
0 consulta en € 37,3% de nuestras pacientes. Al andlizar los antecedentes de nuestras
pacientes dos hechos nos llaman de inmediato la atencion. Lo primero es que una mayor
edad se asociO significativamente a la presencia de prolapso y en forma directa con el
estadio y lo segundo es que € numero de partos vaginales también se correlaciond
directamente con estas variables, siendo esta asociacion inversa con respecto a nimero de
cesareas. El resto de las variables analizadas no se encontraron asociadas directamente con
la patologia ni sus distintos estadios. Tanto la edad como €l parto vagina son dos factores

de riesgo ampliamente documentados y a la vez muy dificiles de controlar ya que tanto €l
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envelecimiento de los tgidos como e trauma local son dos factores esenciales en la
fisiopatologia ya descrita de esta enfermedad. Creemos es muy dificil lograr reclutar un
nimero importante de pacientes como este, con distintos estadios de prolapso, entre las
cual es estos factores se puedan controlar totalmente, lo que sin dudale vaarestar validez a
nuestros resultados al comparar los distintos grupos. Nos [lama la atencion que en este
estudio no encontramos asociacion entre la edad (p=0,45) o partos vaginales (p=0,87) con
la presencia de |OE, factores de riesgo ya conocidos para esta enfermedad*.

Sin duda este andlisis es valioso a la hora de revisar nuestra muestra de pacientes,
pero lo esencia de todo es describir la variacion que experimentan los dos principal es tipos
de colageno que forman las estructuras de soporte de nuestro organismo, en las pacientes
que presentan prolapso genital y a medida que este empeora. Se han realizado diversos
estudios en prolapso genital buscando anomalias en e metabolismo del coldgeno y otras
estructuras de la matriz extracelular, tratando de encontrar la causa o 1os primeros cambios
gue ocurren dentro de la fisiopatol ogia de esta enfermedad, que expliquen la patologiay de
esta forma poder identificar precozmente a las pacientes susceptibles. Se ha medido
colageno tipo | y Il principalmente, con resultados diversos y contradictorios en la
literatura. Dentro de los primeros estudios Jackson et al.® logr6 identificar una
disminucion del colageno total y de la solubilidad de este (secundario a una disminucion de
las uniones o cross-links entre las fibrillas) en muestras de epitelio vaginal de 8 pacientes
con prolapso uterino y cistocele al compararlas con 10 pacientes controles, sin encontrar
diferencias en la razon colageno tipo I/coldgeno tipo I11. Concomitantemente identificd un
aumento de la actividad de las metaloproteinasas (pro MMP-2, MMP-2 y MMP-9) y
catepsina-B (degradador de colégeno), explicando que se produciria un aumento en el
recambio del colageno dado por una mayor degradacion, principalmente de fibras nuevas
las cuales poseen una menor cantidad de uniones o cross-links, o que daria finalmente una
disminucion de la fuerza tensil causando e prolapso. Ciertamente hoy en dia €
enfrentamiento de esta patologia esta enfocado en e tgido conectivo, muscular y
subepitelial y no a nivel del epitelio, ya que serian estos tgjidos los que darian € mayor
soporte a la vagina. Varios otros trabgjos también han descrito un disminucion del
col4geno en esta patologia, como & de Takano et a.3* quien describié una disminucion del
colageno, pero a nivel dd parametrio, en 23 mujeres postmenopausicas con prolapso
uterino con respecto a grupo control (22 mujeres premenopéusicas). A pesar de la
diferencia de edad (65 vs. 41 afnos) y status hormonal entre ambos grupos comparados, no

encontré diferencias significativas en la cantidad de colageno en el grupo de las 23 mujeres
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postmenopausicas con respecto a 10 mujeres premenopausicas con prolapso (65 vs. 42
anos). Al igual que estos dos estudios, otros trabajos también hablan de una disminucion
del colageno en las mujeres con prolapso, al estudiar los diversos subtipos. El estudio de
Liapis et al.* se centro especificamente en € colageno tipo |11 y describié una disminucion
de este en lafascia paravaginal (anivel del cuello vesical) y ligamentos Uterosacros de 34
pacientes con IOE y prolapso estadio | al comparar con 28 pacientes controles. También
encontré una disminucién, pero no significativa, del colégeno tipo 111 en 32 pacientes que
presentaban prolapso, sin IOE asociada, a compararlas con los mismos controles,
concluyendo que € trastorno es més severo al asociarse las dos enfermedades. En un
estudio mas completo y actual Goepel et a.® también describié una menor cantidad de
colageno tipo I, 11l 'y VI en € tgido periuretra de 14 pacientes postmenopausicas con
prolapso e I0OE a compararlas con 12 pacientes con I0E solamente. Por ultimo, Soderberg
et al.% también encontré una menor cantidad de colégeno en los ligamentos parauretrales
de 9 pacientes con distintos tipos de prolapso, estadio 1| o més, a compararlas con 8
pacientes controles (ambos grupos con mujeres menores de 53 afos). Al comparar los
grupos mayores de 53 afios y total no hubo diferencias significativas. De esta forma
podemos apreciar que todos estos estudios nos indican que dentro de la fisiopatol ogia del
prolapso se produciria una disminucién del colageno total y subtipos |, 11 'y VI a menos,
en el tgido conectivo que rodea la vagina. Ademés habria un aumento en la actividad de
ciertas metaloproteinasas a nivel del epitelio vaginal de las pacientes con prolapso. De aqui
ha surgido la principal hipotesis que se ha mantenido hasta e momento, indicando que la
disminucion en los tejidos de soporte, especificamente de colagenos | y 1lI, serian los
eventos clave en € posterior prolapso de los 6rganos pélvicos, evento que sin duda se
acompanaria de varios otros factores que facilitarian este proceso. Nuestros resultados no
apoyan esa teoria como tal, tomando bien en cuenta las desventgjas que previamente
mencionabamos, podemos ver gue en nuestra serie ambos tipos de colageno no presentan
variaciones significativas con respecto a los distintos grupos a comparar, tanto para las
pacientes sin prolapso (estadio 0) al compararlas con € resto de las pacientes, como entre
los distintos estadios de prolapso. De la misma forma, a redlizar el andlisis de regresion
multiple, controlando por las principales variables confundentes (en este caso la edad y los
partos vaginales) tampoco logramos obtener significancia estadistica entre las pacientes
con y sin prolapso o entre los distintos estadios. Si bien no tenemos resultados
significativos, a observar los nimeros podemos ver que si existen ciertas tendencias a

medida que se agrava la enfermedad. Por g emplo, € colageno tipo | tiene una tendencia a
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ir aumentando hacia los estadios mayores e inversamente €l colageno tipo Il tiende a ir
disminuyendo, lo que se reflgja fielmente en un aumento progresivo de la razén colageno
tipo I/colageno tipo I11. Dado que €l colageno tipo 111 es el predominante en los tejidos
laxos que rodean la vagina, su disminuciéon patologica podria estar acomparniada de un
aumento del colégeno tipo | a modo de compensacion natural 0 mas bien de cicatrizacion,
para evitar asi lafalladel sistema de suspension, sin embargo, esto igual terminaria siendo
inefectivo alargo plazo, ya gue a una mayor disminucion del colageno tipo 111 e prolapso
también termina siendo mayor.

Ahora, € problema es que en la literatura hay muchos trabgjos que refieren un
aumento del colageno a medida que progresa la enfermedad, para lo cua se han dado
diversos motivos. El estudio de Kokgii et al.* describio un aumento en e contenido de
colageno total y una disminucion de la celularidad (fibroblastos) en la fascia vagina pre
cervical y ligamentos cardinaes, Uterosacros y redondos de 24 pacientes con prolapso
uterino a compararlas con 21 controles. Asumen que esta mayor cantidad de colageno
seria a expensas de un colageno mas débil como € tipo 111 favoreciendo e desarrollo de la
patologia. En lamisma linea Moalli et al.*” también encontr6 un aumento en la cantidad de
coladgeno tipo 111 y V, y de MMP-9 a nivel de los férnix laterales del dpex vagina en e
grupo total de pacientes con prolapso al compararlas con los controles, indicando que estos
hallazgos serian secundarios a un estado de reparacion del piso pélvico posterior a la
injuria’y de acomodacion progresiva a las nuevas cargas mecanicas. Hay que nombrar que
en este estudio también se midio colégeno tipo | sin encontrar diferencias. Ewies et al.*°
también encontr6 un aumento en el contenido de colédgeno tipo Il y de tenascina
(glicoproteina de la matriz extracelular relacionada con la remodelacion tisular) en los
ligamentos cardinales de 33 pacientes con prolapso uterino a compararlas con 25
controles, lo que postulan corresponderia a hallazgos sugerentes de una etapa de
regeneracion posterior a un trauma tisular. Tampoco encontro diferencias en la cantidad de
coldgeno tipo | entre ambos grupos. En concordancia con estos hallazgos Gabriel et al.*
también encontré6 un aumento del colageno tipo Il a nivel del ligamento Uterosacro,
cercano asu insercion cervical, de 25 pacientes con prolapso uterino al compararlas con 16
controles significativamente mas jévenes (61 vs. 50 afios). Posteriormente € mismo autor,
en un trabajo con los mismos problemas metodoldgicos que € anterior, encontré un
aumento de la actividad de MMP-2 en e mismo lugar de biopsia de 17 pacientes con
prolapso uterino comparadas con 18 controles, sin encontrar diferencias en la actividad de

MMP-1%. En forma similar a estudio de Jackson ya comentado, Phillips et al.* también
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reporta un aumento en los niveles de pro MMP-2 a nivel del epitelio vagina de 14
pacientes con prolapso estadio Il o mas, a compararlas con 14 controles. Eso si, no
encontré diferencias significativas en € contenido de hidroxiprolina, MMP-2, pro MMP-9
y TIMP-2. En este trabgjo se presenta una buena correlacion de todos |os marcadores
medidos entre € epitelio vaginal y los ligamentos Uterosacros (donde también se tomaron
muestras) aungque no se pueden extrapolar los resultados a la fascia endopélvica. De esta
forma vemos que estos ultimos trabajos apuntan a un aumento de los niveles del colégeno
tipo Il 'y V a menos, aunque asociado a un ambiente de remodelacién de este tejido dado
por una mayor actividad de las metal oproteinasas. Algunos de estos cambios reportados ya
han sido descritos previamente en el tegjido conectivo como secundarios a procesos de
injuria y curacion*’. Si bien nosotros describimos variaciones no significativas del
colageno, es a expensas de un aumento del colageno tipo | y no del tipo 11 como refieren
todos estos trabgjos, 10 que se acercaria mas a un tegjido cicatricial post trauma, en €l cual
con € tiempo se va formando una cicatriz firme, en la medida que va disminuyendo €
colégeno tipo 111 y siendo reemplazado por € colageno tipo 1%, todo esto una vez ya
ocurrido el dafio y e descenso. En este sentido debemos hacer notar que las pacientes
portadoras de IOE presentaron una cantidad significativamente mayor de colageno tipo |
gue las pacientes sin IOE (p=0,03), lo que podria representar un mayor dafio inicial con
una mayor respuesta tisular asociada, 10 que estaria en concordancia con lo reportado
clinicamente por uno de | os autores ya mencionados®.

En un estudio distinto, en que se midié colégeno en tejido que no cumple funcion
de soporte Wong et a.*® describié una disminucion del coldgeno en € cérvix de 14
pacientes con prolapso e IOE que iban a histerectomia, a compararlas con 17 controles
apuntando a que este seria un fendmeno que afecta a todos los tgjidos. Otro tipo de andlisis
también ha sido € estudio de la cantidad de musculo liso en la pared anterior de lavagina,
el cual en un estudio Ilevado a cabo por Boreham et a.*° fue medido mediante un andlisis
morfométrico resultando en una menor area de musculo liso en la pared anterior de 28
pacientes con prolapso de pared vaginal anterior a compararlas con 12 controles. El
estudio de Badiou et al.>* también describe una disminucion del misculo liso en 11
mujeres con prolapso a compararlas con 8 controles, hallazgo que se acomparia de un
aumento del tejlido conectivo local, planteando que esto seria una reparacion sobre un
tgjido muscular ya dafiado por los factores previamente mencionados.

Finalmente dentro de los estudios mas completos se debe mencionar € llevado a

cabo por Chen et a.*? y Lin et a?°. El primero encontré un aumento en la expresion del
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RNAmM de MMP-1 y una disminucion de la expresion del RNAm de TIMP-1, un aumento
en la razon MMP-UTIMP-1 y una disminucion del coldgeno, en la pared anterior a cada
lado de la base vesical de 7 pacientes con IOE y prolapso estadio 1| 0 més. Esto indicaria
finalmente un aumento de la degradacion del colégeno como posible factor etioldgico. El
segundo estudio realizé mediciones de distintos tipos de colageno (1, 111, 1V, V, VI y razén
colageno tipo I/colégeno tipo I1l), eastina y de diferentes glicoproteinas de la matriz
extracelular (fibronectina, lamininay vitronectina) en la pared anterior cercano a apex, de
23 pacientes con prolapso de pared anterior encontrando solamente una disminucion
significativa del colageno tipo Il a comparar con 15 controles. Sin embargo, habia
diferencias significativas en laedad y estado hormonal entre ambos grupos.

Asi podemos ver que en definitiva mujeres con prolapso tendrian una menor
cantidad de coléageno tipo |1l en la fascia que rodea la vagina asi como un aumento del
colédgeno tipo |I. Esto podria deberse a un recambio acelerado 0 a un aumento de su
degradacion, en lo que intervendrian otras moléculas como las MMP y TIMP, ademas de
diversos factores. A la hora de andizar la literatura existente hay que tener en
consideracion la influencia que pueden gjercer sobre € colageno distintas variables de la
paciente tales como la edad, estado hormonal, presencia de otras patologias y otras
variables no descritas claramente en algunos de estos trabajos. ES muy importante tener en
claro que a pesar de la existencia de todos estos estudios hay muchos inconvenientes de
parte de estos que nos impiden sacar una conclusion globa vélida de €llos, ya que en
genera son estudios pequefios y gque no tienen uniformidad en el criterio usado para €
estadigje del prolapso ya que ocupan distintas clasificaciones. También hay que considerar
el tipo de prolapso ya que la mayoria han sido realizados en prolapso uterino o bien no se
especifica claramente, mientras que otros ocupan distintos tipos de prolapso en € mismo
grupo. Aun mas importante es considerar € lugar de toma de la biopsia ya que a nivel de
tgjidos es distinto tomar una muestra en dos lugares diferentes aunque solo estén separados
por algunos centimetros. Es asi como se comparan tejidos distintos como los ligamentos
Uterosacros, parametrio, tejido periuretral, epitelio vaginal, etc. Como ya ha sido hecho
patente en otra revision®?, la mayoria de los estudios no tienen confirmacion histol dgica de
la muestray varios miden colageno en forma indirecta. Nuestro trabajo pretendié reunir un
nimero importante de pacientes, gue supera ampliamente las series ya descritas, en € cual
tomasemos una biopsia en un punto Unico previamente definido, utilizando €l sistema de
clasificacion més usado en la actualidad y en pacientes con €l tipo de prolapso genital més

comunmente encontrado. Nuestros resultados no nos permiten apoyar una u otra hipétesis
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de las ya enunciadas, por los motivos previamente explicados, pero s nos permiten
inclinarnos hacia nuestra hipotesis iniciad en que efectivamente nuestras pacientes
presentan una disminucion del colageno tipo 111 y un aumento de los niveles de colageno
tipo I, como aparente respuesta de reparacion tisular. Esto implicaria la formacion de un
tgjido més firme o cicatriz, representado en un alza concomitante de la relacion col &geno
tipo I/colageno tipo 11, indice hoy en dia aceptado como indicador de la fuerza tensil®.
Ahora, todos estos hallazgos ¢son causa 0 consecuencia?. No existen estudios
longitudinales que hablen de causalidad y por otro lado se explica que agunos de estos
cambios encontrados serian secundarios a la ocurrencia previa del prolapso en esa zona. En
este estudio no podemos a responder esta y otras interrogantes sino que solo describimos
los cambios en los niveles de colageno en las pacientes con prolapso, al compararlas con
pacientes sin la patologia, y la progresion que estos hallazgos tienen a nivel de la pared
anterior de lavagina a medida que progresa la enfermedad, |o que antes no ha sido descrito
y que nos puede acercar aln mas a la etiopatogenia del prolapso genital, sin embargo
nuestros hallazgos se acercan mas a una consecuencia del dafio previamente ocurrido en
esta zona. Por ultimo, pretendemos mantener congel adas nuestras muestras afin de tener la
posibilidad de realizar més estudios sobre ellas, midiendo MMP, TIMPS y otras moléculas
gue interactien en e metabolismo del colégeno, con € fin de ir dilucidando los cambios

gue suceden en esta patol ogia.

Conclusion

De acuerdo a nuestros resultados podemos decir que la tendencia observada es que
las pacientes que tienen prolapso de pared vaginal anterior tienen una menor cantidad de
colageno tipo 111 en € tejido conectivo que recubre la vagina, 10 que seria proporcional al
estadio clinico de la paciente segin e POP-Q o gravedad de la enfermedad. Asociado a
esto se observa un aumento progresivo concomitante de los niveles de colégeno tipo |I.
Nuestros resultados se acercan més a un proceso de injuria-reparacion, en € cua los
cambios histol6gicos observados serian reactivos a un dafio tisular previo, probablemente
desencadenado por los multiples factores de riesgo que presenta esta patol ogia, originando
de esta forma un tgjido cicatricial més firme, lo que se reflgja en & aumento progresivo de
larelacién colageno tipo I/colageno tipo |11 a medida que avanza esta enfermedad.
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Anexo 1l

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio: “Cambios en el Contenido de Colageno entre distintos
Estadios de Prolapso de Pared Vaginal Anterior”

Nombre:

RUT:

EIDr me ha informado que profesionaes de lasalud que
participan en e presente proyecto del Hospital Clinico de la Universidad de Chile estan
profundizando sobre los hallazgos histologicos en e tegido que rodea la vagina en
pacientes con prolapso de pared vaginal anterior.

En & curso de esta investigacion seré evaluada en forma integral respecto de las
enfermedades relacionadas con los prolapsos vaginales, para luego ser sometida a una
biopsia (obtencion de una muestra de tgjido para su posterior estudio) de la pared anterior
de la vagina, la cua serd llevada a cabo durante y en forma complementaria a la cirugia
gue me haindicado mi médico tratante, sin agregar un mayor riesgo de complicaciones a
las ya inherentes a procedimiento principal. Los resultados obtenidos me serén
comunicados oportunamente y mi participacion se mantendra en absoluta confidencialidad.

Autorizo al DoCtor........cocvvviiiiiiiii y/o equipo medico-quirdargico del
Hospital Clinico a la realizacién de este procedimiento durante la cirugia a la cual me
someteré.

No obstante |o anteriormente expuesto, me reservo e derecho a retirarme de este estudio
en cualquier momento, dgando constancia escrita de mi retiro, no siendo necesario
explicar las razones del retiro.

En total conocimiento otorgo mi acuerdo para ser participe de este estudio.

Firma:

Fecha:
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Anexo 2
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INVEETIGADDA RESPOREABLE : Dr. Céear Bardoval &,
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Anexo 3

FICHA CLINICA

Estudio: “Cambios en el Contenido de Colageno entre distintos

Estadios de Prolapso de Pared Vaginal Anterior”

Nombre:
Edad:
Actividad laboral:

Anamnesis;
Sintomas:

Antecedentes Médicos:. IOE (SI) (NO) Otras:

EPOC (Sl) (NO)

Antecedentes Quirargicos. (Sl) (NO) ¢Cuaes?

Antecedentes Gineco Obstétricos:
FérmulaObstétrica: G P A
Tipo de Partos. vaginales N°.__

cesareas N°%_
uso deforceps N
Peso RN > 4000 grs. N%___
FUR: [/ /
Tipo menopausia:  (Natural) (Quirdrgica)
TRH previa: (SI) (NO) ¢Cud? Tiempo uso:
Habitos: tabaco: (SI) (NO) ¢frecuencia? constipacion: (Sl)  (NO)
Antecedentes Familiares. Prolapso (SI) (NO) Otros:
Exémen Fisico: Peso: Tala: IMC:
Vulva
Introito:
Vagina: Tipo de defecto:
Cudlo:
POP-Q:
Diagnésticols:
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