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1. RESUMEN GENERAL.
Introduccion: la distancia anogenital (DAG) es una medida antropométrica que posee un
gran potencial como marcador de desarrollo prenatal y se relaciona con la salud en los
humanos. Presenta un dimorfismo sexual en mamiferos placentarios y esta determinado
por la influencia hormonal intrauterina, especialmente durante la ‘“ventana de
programacion masculina”, comprendida entre las semanas 8-14 de gestacion. Hay
evidencia de que la exposicion intrauterina a eventos estresantes, disruptores endocrinos,
farmacos y otros toxicos puede repercutir sobre el desarrollo de la DAG y sobre la salud
reproductiva en la edad adulta. Ademas, se considera que la DAG se mantiene estable

durante la edad adulta.

Objetivos de esta tesis: 1) realizar una revision sobre las aplicaciones clinicas y
nomenclaturas relacionadas con la DAG, 2) evaluar si se producen cambios en la DAG
durante el embarazo y 3) estudiar si existe relacion entre la DAG, la frecuencia de

episiotomia intraparto y la forma de finalizacion del parto.

Material y método: se ha realizado una revision bibliografica sobre la evidencia
disponible en relacién con la DAG en humanos, aplicaciones clinicas y nomenclaturas.
Ademas, se ha realizado un estudio observacional prospectivo en 214 mujeres gestantes.
Se obtuvieron mediciones de la DAG (DAGac: ano-clitoris; DAGAar: ano-horquilla), del
peso e indice de masa corporal (IMC) en cada trimestre. Se estudiaron la relacion entre la
DAG, la forma de finalizacion del parto, la frecuencia de episiotomia y la influencia de

la actividad fisica materna en el parto.

Resultados: el desarrollo de la DAG podria verse modificado por la exposicion
intrauterina a sustancias que actian como disruptores endocrinos durante la VPM de la

gestacion. Se ha relacionado una DAG acortada o alargada con diferentes patologias del
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aparato reproductor, tanto en varones como en mujeres. Ademas, esta distancia recibe
diferentes nomenclaturas segun el contexto de estudio: distancia anogenital, cuerpo

perineal, hiato genital, etc.

Se encontrd que la DAGAac se fue alargando progresivamente durante el embarazo (primer
trimestre (T1): 87,69 £ 13,14 mm; tercer trimestre (T3): 91,95 + 13,25 mm; p< 0,001),
mientras que la DAGan no sufrié cambios significativos (T1: 28,37 £ 6,94 mm; T3: 28,94
+ 6,7 mm). Finalmente, al ajustar por IMC, ninguna de las medidas mostré una

modificacion estadisticamente significativa en los distintos trimestres.

Ademas, los resultados del estudio realizado sugieren que valores de DAGan en T1 por
debajo de 25,89mm podrian indicar la necesidad de realizar una episiotomia (S 72% y E
50,5%) y valores de DAGac en T3 por debajo de 89,75 mm podrian indicar la necesidad

de realizar una episiotomia intraparto (S 92,3%, E 67,7% y VPN 94%).

Se ha encontrado una correlacion entre la DAGan Y la DAGac en T3y la frecuencia de
parto eutdcico. La DAGac en T3, ajustada por peso materno, paridad y peso del recién
nacido, con valores por debajo de 89,4 mm, podria indicar la necesidad de instrumentar

el parto (AUC 0,75, S 62,5%, E 78,2% y VPN 80%).

Nuestro estudio confirma que el parto instrumentado se correlaciona con mayor
frecuencia de episiotomia. No hemos encontrado relacién entre la actividad fisica materna

y la episiotomia o el tipo de parto.

Conclusidn: nuestros hallazgos muestran que la DAG tiene implicaciones importantes en
la préactica clinica y futura investigacion. En la clinica, la medicion de la DAG podria
aportar precisiéon a los diagndsticos relacionados con el aparato reproductor, aunque

convendria unificar la nomenclatura relacionada con esta medida.
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Ademas, los resultados sugieren que ni la DAGan ni la DAGac cambian durante el
embarazo. La DAGaH, ademas, permitiria obtener una medida significativa en cualquier
momento de la gestacidn sin necesidad de tener en cuenta el IMC y podria ser utilizada
como biomarcador de la exposicion hormonal fetal intradtero. Finalmente, la DAGan en
Tly la DAGac en T3 ajustada por el peso materno, paridad y peso fetal podrian
discriminar moderadamente la presencia de episiotomia y la DAGan Yy la DAGacen T3

podrian discriminar moderadamente la presencia de parto vaginal instrumentado.

Palabras clave: distancia anogenital (DAG), exposicion intrauterina, aplicaciones

clinicas, embarazo, parto, episiotomia.
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1.1.Abstract.

Introduction: anogenital distance (AGD) is an anthropometric measure that has
great potential as a marker of prenatal development and is related to health in humans. It
presents sexual dimorphism in placental mammals and is determined by intrauterine
hormonal influence, especially during the “male programming window”, between weeks
8-14 of gestation. There is evidence that intrauterine exposure to stressful events,
endocrine disruptors, drugs and other toxins can impact the development of AGD and
reproductive health in adulthood. Furthermore, AGD is considered to remain stable

during adulthood.

Obijectives of this thesis: 1) to carry out a review of the clinical applications and
nomenclatures related to AGD, 2) to evaluate whether changes occur in AGD during
pregnancy and 3) to study if there is a relationship between AGD and the frequency of

intrapartum episiotomy and the method of finalisation of delivery.

Material and method: a bibliographic review has been carried out on the
available evidence in relation to AGD in humans, clinical applications and
nomenclatures. In addition, a prospective observational study was carried out on 214
pregnant women. Measurements of AGD (AGDac: anus-clitoris; AGDar: anus-fork),
weight and body mass index (BMI) were obtained in each trimester. The relationship
between AGD, the method of finalisation of delivery, the frequency of episiotomy and

the influence of maternal physical activity on childbirth were studied.

Results: the development of AGD could be modified by intrauterine exposure to
substances that act as endocrine disruptors during the MPV of pregnancy. A shortened or

elongated AGD has been related to different pathologies of the reproductive system, both
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in men and women. Furthermore, this distance receives different nomenclatures

depending on the context of study: anogenital distance, perineal body, genital hiatus, etc.

It was found that the AGDac progressively lengthened during pregnancy (first
trimester (T1): 87.69 £ 13.14 mm; third trimester (T3): 91.95 £ 13.25 mm; p< 0.001),
while the DAGar did not undergo significant changes (T1: 28.37 £ 6.94 mm; T3: 28.94
+ 6.7 mm). Finally, when adjusting to BMI, none of the measures showed a statistically

significant change in the different quarters.

Furthermore, the results of the study carried out suggest that AGDar values in T1
below 25.89 mm could indicate the need to perform an episiotomy (S 72% and E 50.5%)
and AGDac values in T3 below 89.75 mm could indicate the need to perform an

intrapartum episiotomy (S 92.3%, E 67.7% and NPV 94%).

A correlation has been found between AGDar and AGDac in T3 and the frequency
of eutocic delivery. The AGDac in T3, adjusted to maternal weight, parity and weight of
the newborn, with values below 89.4 mm, could indicate the need for an instrumental

delivery (AUC 0.75, S 62.5%, E 78, 2% and NPV 80%).

Our study confirms that instrumental delivery is correlated with a higher
frequency of episiotomy. We have found no relationship between maternal physical

activity and episiotomy or type of delivery.

Conclusion: Our findings show that AGD has important implications for clinical
practice and future research. In the clinic, the measurement of AGD could provide
precision to diagnoses related to the reproductive system, although it would be advisable

to unify the nomenclature related to this measurement.

Furthermore, the results suggest that neither AGDar nor AGDac change during

pregnancy. Furthermore, the AGDar would allow obtaining a significant measurement at
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any time during gestation without the need to take BMI into account and could be used
as a biomarker of intrauterine fetal hormonal exposure. Finally, AGDar in T1 and AGDac
in T3 adjusted for maternal weight, parity and fetal weight could moderately discriminate
the presence of episiotomy and AGDar and AGDac in T3 could moderately discriminate

the presence of instrumental vaginal delivery.

Keywords: anogenital distance (AGD), intrauterine exposure, clinical

applications, pregnancy, childbirth, episiotomy.
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2. INTRODUCCION.

La distancia anogenital es una medida antropomeétrica que en los ultimos afios esta
siendo objeto de estudio de muchos investigadores. ¢Por qué?, pues, probablemente,
porque ha supuesto el descubrimiento de un marcador antropométrico muy relacionado
con multitud de hitos del desarrollo fetal, marcadores de funcién reproductiva en adultos

y patologias tanto en hombres como en mujeres, algunas todavia por dilucidar.

El término antropometria proviene del griego anthropos (hombre) y metrikos
(medida) y trata del estudio cuantitativo de las caracteristicas fisicas del hombre. El
interés por conocer las medidas y proporciones del cuerpo humano es muy antiguo. Los
egipcios ya aplicaban una férmula fija para la representacion del cuerpo humano con unas
reglas muy rigidas. Actualmente, la antropometria es una disciplina fundamental en el
ambito laboral, tanto en relacion con la seguridad como con la ergonomia (1). Pero
también tiene aplicacion en el ambito de las ciencias de la salud, ya que su estudio nos
permite avanzar en el conocimiento de la fisiologia humana y también de la patologia (2

7).

CONCEPTO DE DISTANCIA ANOGENITAL.

Ademas de tener importantes implicaciones clinicas, la distancia anogenital
(DAG) es una medida antropométrica facilmente accesible y no invasiva. Se han descrito
dos modalidades para tomar las medidas de la DAG, en litotomia y en piernas de rana; se
ha comprobado que ambos métodos son consistentes y adecuados para los estudios
epidemioldgicos, y se pueden usar dependiendo de los recursos médicos disponibles, el

entorno clinico y la poblacion (8).
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Sin embargo, no hay una definicion Unica de la DAG. Numerosos autores han
colaborado en la elaboracion del vocabulario relacionado con la DAG y por ello
disponemos de multitud de conceptos relacionados, aunque las medidas que maés se
utilizan hoy en dia en el &mbito clinico son, en los varones, la distancia desde el ano hasta
el punto mas posterior de la linea media del escroto (DAGas) (9) y la distancia desde el
ano hasta el punto mas superior de la linea central de la union pene-pubica (DAGar) (10);
en las mujeres, la distancia desde el ano hasta el margen superior del clitoris (DAGac) y
la distancia desde el ano hasta la horquilla vulvar (DAGax 0 DAGAar, por sus siglas en
ingles) (8,11) y, en recién nacidos, ademas de las anteriores, el IAG (indice ano-genital)
(12). Ademés, la DAG esté relacionada con el sistema de cuantificacion del prolapso de
los 6rganos del suelo pélvico (POP-Q), y éste también recoge conceptos como el de “hiato
genital” (gh, por sus siglas en inglés) (13), comprendido desde el centro del meato uretral
hasta la linea media posterior del himen y “cuerpo perineal” (pb, por sus siglas en inglés)

desde el margen posterior del hiato urogenital hasta el centro del ano (13,14).

Observar esta diversidad en cuanto a nomenclatura y forma de medir la DAG nos

llevo a evidenciar la necesidad de estandarizar estas medidas.

Muchos trabajos sobre la distancia anogenital se basan en modelos animales, pero
cada vez son mas las publicaciones que se pueden encontrar sobre observaciones e
intervenciones realizadas en humanos, que aportan inconmensurable valor al
conocimiento cientifico del area de la salud y, mas concretamente, de la salud

reproductiva.

Actualmente, sabemos que distancia anogenital es una medida de dimorfismo
sexual en el desarrollo genital determinado por la influencia hormonal intrauterina,

especialmente por la accidon androgénica durante la llamada “ventana de programacion
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masculina” (periodo previo a las 11-13 semanas de gestacion) (15,16), dentro del cual
deben actuar los androgenos para asegurar un correcto desarrollo posterior del aparato

reproductor masculino (17).

Como deciamos, es una medida dimorfica sexual y, en humanos, las diferencias
en la distancia anogenital entre sexos son evidentes a las 13-14 semanas de gestacion,
alcanzando su diferencia normal (el doble en hombres que en mujeres) a las 17-20
semanas de gestacion. Esta diferencia esta claramente establecida en los nifios a partir del

nacimiento (9,18,19).

LA DISTANCIA ANOGENITAL DURANTE EL DESARROLLO FETAL.

La medicion de la DAG de los fetos mientras ain se encuentran en el Gtero es
factible. Estas medidas evalGan la normalidad de la regién perineal del feto y pueden
ayudar a detectar anomalias genitales (20). También puede ayudarnos a diagnosticar el
sexo del feto de forma maés precoz (entre las 11 semanas y las 13 semanas y 6 dias) (21).
Esto podria tener interés clinico, particularmente en el contexto de las enfermedades

ligadas al cromosoma X.

Ademas, la exposicion intrauterina a eventos estresantes, disruptores endocrinos,
farmacos, etc., puede tener repercusion sobre el desarrollo de la DAG vy sobre la salud
reproductiva en la edad adulta. Recientemente, la DAG ha sido identificada como uno de
los parametros clave para los estudios de toxicidad reproductiva en humanos por la US
Environmental Protection Agency (Agencia de proteccion del medio ambiente de Estados

Unidos) (22).
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DISTANCIA ANOGENITAL COMO MARCADOR DE ESTRES

INTRAUTERINO Y DE EXPOSICION TOXICA.

En cuanto la exposicion prenatal a sucesos estresantes, ha sido demostrado por

algunos autores que se relaciona con virilizacion de la DAG en las nifias (23).

En lo referente a la exposicidn intrauterina a disruptores endocrinos (sustancias

quimicas que tienen la capacidad de interferir con la funcién hormonal normal):

La exposicion intrauterina a los bifenilos policlorados (PCB) puede estar
asociada con una DAG reducida en recién nacidos varones (24).

La exposicion durante la gestacion al bisfenol A (BPA) durante el
embarazo estd asociada a una DAG maés corta en los recién nacidos
varones (25) y esta asociada con una DAG maés corta en las nifias (26).
Se ha encontrado una relacion inversa entre la exposicion prenatal a los
ftalatos anti-androgénicos y una DAG (DAGasy DAGac) mas corta en
los bebés, tanto en varones como en mujeres (10,27-29).

Los niveles elevados de sustancias perfluoroalquiladas (PFAS) en
plasma y liquido seminal se correlacionan con una reduccién de la DAG
(30) y la exposicion prenatal se ha asociado con una reduccion de la DAG
en nifias (31), aunque algunos autores han encontrado resultados
opuestos, relacionando la exposicion prenatal con un aumento de la DAG

en nifias (32).

En cuanto al consumos de farmacos, hemos encontrado referencia de algunos

autores a una relacion entre el consumo de paracetamol por parte de la madre durante la

gestacion y una reduccién en la DAG de los recién nacidos varones (31,33), aunque otros
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autores no han conseguido replicar estos hallazgos (34). Por otro lado, en relacion con los
corticoesteroides, actualmente, no disponemos de evidencia sobre los efectos de estos
farmacos en la DAG de los humanos, aungue los estudios realizados en modelos animales
han relacionado el uso de la dexametasona con una reduccion de la DAG en los varones

(35) y la administracion de betametasona con resultados similares (36).

Otra familia de farmacos frecuentemente utilizados en el embarazo son los
progestagenos. La evidencia disponible refleja que la exposicion prenatal a
progestagenos sintéticos antiandrogénicos se asocidé con una DAG mas corta en los

hombres (es decir, feminizacién) (37).

Los farmacos antimic6ticos también son ampliamente utilizados por las mujeres
embarazadas para tratar infecciones por hongos durante la gestacion, entre los mas usados
se encuentran el ketoconazol, que, en modelos animales, ha demostrado acortar la DAG
en recién nacidos machos (38) y el clotrimazol, el cual, en estudios realizados en ratones
tratados con dosis equivalentes a las utilizadas habitualmente en humanos, no se han
observados cambios morfoldgicos evidentes en el sistema reproductivo, ni DAG

masculina mas corta (39).

En lo referente a la exposicion toxica, cabe hablar sobre el tabaco y el alcohol. El

tabaquismo durante la gestacion se ha relacionado un aumento de la DAG en recién
nacidas mujeres (40) y también en recién nacidos varones, sin encontrarse cambios en los
niveles de testosterona materna circulante (41,42). Por otra parte, el consumo de alcohol
de padres y madres en los 3 meses previos a la concepcion también puede estar asociado
con una DAG mas corta de los hijos, lo cual indica que el consumo de alcohol puede tener

un efecto adverso en su desarrollo reproductivo (43)
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Ademas, hemos encontrado referencias a la influencia de la dieta materna

durante la gestacién sobre la DAG de los recién nacidos. La dieta rica en alimentos
ultraprocesados se relaciond con una DAG maés corta en recién nacidos varones (44) y la

dieta alta en grasa se relacioné con una DAGa+ mas larga en nifias recién nacidas (45).

ALTERACIONES DEL DESARROLLO DE LA DISTANCIA ANOGENITAL.

Las alteraciones en el desarrollo de la DAG se encuentran intimamente
relacionadas con las malformaciones congénitas que afectan al sistema reproductor.
Entre ellas, se encuentra el sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, que se ha
relacionado con una DAGan mas larga en nifias (46). Es importante también hablar la
hiperplasia adrenal congénita, la causa mas frecuente de ambigliedad genital en las
mujeres, que produce virilizacion y aumento de la DAGaH (47).

En varones, es interesante hablar del sindrome de disgenesia testicular, un
amplio abanico de anomalias del desarrollo sexual que incluye criptorquidia, hipospadias,
oligo/azoospermia, el tumor testicular de células germinales y, segln algunos autores, el
acortamiento de la distancia anogenital (18). En este contexto, se cree que la DAG es
significativamente mas corta en la poblacion de recién nacidos varones con criptorquidia
que en la poblacion general, por tanto, la DAG podria servir como un importante
biomarcador para la alteracion de la accion androgénica durante la etapa de virilizacion
(48). Por otro lado, la DAG también esté relacionada con el tamario del pene al nacer, con
una correlacion positiva (49) y las hipospadias conllevan una reduccion en la DAG
(50,51). En cuanto al cancer testicular, se ha observado una DAGas mas corta en los

pacientes afectados que en los controles sanos (52).
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En la infancia también tiene una gran importancia el conocido como ano anterior
ectopico. Para su valoracion y diagndstico utilizamos la medida del IAG (indice
anogenital). Es més frecuente en nifias que en varones y tiene gran implicacion clinica

por su relacion con las dificultades en la evacuacion fecal.

RECIEN NACIDOS Y NINOS: DISTANCIA ANOGENITAL.

Por otro lado, algunos autores han intentado identificar algunas caracteristicas
maternas que se relacionen con la DAG al nacimiento. La edad materna se ha relacionado
positivamente con la DAGap en los nifios varones, en madres multiparas se han
encontrado recién nacidos varones con DAGas mas corta (correlacion negativa entre el
namero de partos anteriores y la DAGas), los valores de DAG ajustados en varones y
mujeres también estan asociados con la duracion de la gestacion (53) y se ha demostrado
que existe también una correlacion positiva entre la DAG de los nifios y la duracion de la

lactancia materna (54).

Por tanto, la DAG podria ser un marcador mas no invasivo de la accién
androgénica durante VPM y mas fiable que la longitud del pene para predecir los
resultados reproductivos en humanos (55,56).

También, por otro lado, se ha confirmado una correlacion positiva entre la

testosterona sérica total en recién nacidos y la DAG (57).
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DISTANCIA ANOGENITAL EN LA EDAD ADULTA.

Ya en la edad adulta, DAGas podria proporcionar una medida del desarrollo y
funcionalidad genital (58) y se han llevado a cabo estudios en humanos que han
demostrado la relacion clinica positiva entre la distancia y el potencial reproductivo en
varones (5,50,59-61); se ha relacionado una DAG mas larga con la fertilidad (2,62), una
DAGas (63) y una DAGap (64) mas corta con una peor calidad seminal. Sin embargo,
algunos autores no han podido confirmar estos hallazgos en sus observaciones (65-67).

Ademas, se ha estudiado la relacion entre la DAG y uno de los canceres mas
frecuentes en hombres: el cancer de prdéstata. Se ha encontrado que los hombres con
cancer de prostata tienen una DAG mas corta (68) y tener una DAGap y una DAGas mas
cortas se asocia con un mayor riesgo (2,6 y 3,2 veces, respectivamente) de padecer cancer
de prostata (69). Sin embargo, el prondstico del cancer de prdstata se ha relacionado con
una DAGas mas larga, lo que sugiere que a una exposicion androgénica prenatal mas alta,

mayor gravedad de cancer de préstata (70,71).

En cuanto a las mujeres adultas, se ha planteado que la DAG pudiera constituir

un biomarcador de reserva ovarica y respuesta a la estimulacidén ovarica controlada;
se ha encontrado que la medicion de la DAGac para la prediccion de una respuesta ovarica
deficiente fue comparable a los marcadores clasicos de reserva ovarica, como recuento
de foliculos antrales y hormona antimilleriana (72). DAG mas corta se asocia también
con el fallo ovérico precoz (FOP) idiopatico (73). También se ha observado que la DAG
cambia a lo largo de la vida de la mujer y que es mas corta entre las mujeres
posmenopausicas en comparacion con las mujeres premenopausicas (74).

En relacion con las patologias hormonodependientes en la mujer, tienen

relevancia la endometriosis y el sindrome de ovario poliquistico.
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Los datos sugieren que la DAGan esté fuerte y negativamente asociada con la
presencia y la gravedad de la endometriosis (7,75). Aunque algunos autores no han
conseguido reproducir estos hallazgos (76).

Por otro lado, la literatura refleja con claridad que la DAG de las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico es mas larga que en las mujeres sin sindrome de ovario
poliquistico (77-82). También se ha observado que las hijas recién nacidas de mujeres
que padecen SOP tenian una DAG maés larga (83) y que los fetos de madres
diagnosticadas de SOP era significativamente mas larga que la de los fetos de madres sin
SOP (84).

En algunos estudios realizados en mujeres menopausicas se ha observado que la
DAG era considerablemente mas corta que en mujeres premenopausicas (74).

Como deciamos anteriormente, la DAG esta relacionada con el sistema de
cuantificacion del prolapso de los 6rganos del suelo pélvico (POP-Q) y éste también
recoge conceptos como el de “hiato genital” (gh, por sus siglas en inglés) (13),
comprendido desde el centro del meato uretral hasta la linea media posterior del himen y
“cuerpo perineal” (pb, por sus siglas en inglés) desde el margen posterior del hiato
urogenital hasta el centro del ano (13,14). La medida clinica del hiato genital y del cuerpo
perineal (gh + pb) puede estar relacionada con la avulsion del masculo elevador del ano
en el prolapso de los 6rganos pélvicos, incluso puede ayudar a identificar a las mujeres
con avulsion del elevador que tienen mayor riesgo de recurrencia del prolapso tras la
correccion quirdrgica (85). También se ha observado una DAGaH notablemente mas corta
en pacientes con prolapso sintomatico de 6rganos pelvicos y esta misma distancia siendo
considerablemente mas larga en pacientes sin prolapso, ademas, se encontré un gh mas

largo, comparado con el de las pacientes control (13,86,87).
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En lo referente a la cirugia estética genital y la disforia de género, se ha estudiado
que la maduracion del cerebro del feto esta fuertemente influenciada por el ambiente
hormonal intrauterino hiperandrogénico (88), la medida de la DAG podria ser til en la

deteccion de estos sujetos.

Por otro lado, estandarizar la medicion de la DAG podria ayudar también a
determinar cdmo se espera que sean unos genitales normales, algo muy interesante en

cirugia estética genital (89-94).

Nuestro andlisis muestra que la DAG tiene implicaciones importantes de
prevencion, practica clinica y futura investigacion en muchos campos. Se necesita mas
investigacién para estandarizar la nomenclatura de este segmento (DAG o cuerpo perineal
o longitud perineal o indice anogenital), para definir si solo el segmento DAGaH es el

marcador realmente Util en la practica clinica y para validar su aplicacion en esta.
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3. JUSTIFICACION.

La DAG constituye un marcador antropométrico no invasivo y accesible de la
exposicién hormonal intrauterina. Los ginec6logos, en nuestra préctica clinica diaria,
encontramos pacientes con patologias y condiciones que sabemos que pueden tener
relacion con la DAG y un origen comun intrauterino. Sobre este tema se barajan
numerosas hipotesis en el mundo cientifico que multitud de investigadores se esfuerzan
por confirmar con sus observaciones y estudios. Sin embargo, hay una poblacién sobre la

que no se ha estudiado la distancia anogenital: las mujeres gestantes.

Por ello, decidimos disefiar un estudio en una cohorte de mujeres embarazadas
que nos diese la oportunidad de investigar los cambios antropométricos asociados al
embarazo y, mas concretamente, los cambios en la distancia anogenital. Ademas,
estudiamos la relacion entre la DAG vy su relacion con la probabilidad de episiotomia
intraparto y de parto instrumentado. De esta forma, pretendemos aportar nuestro grano de

arena para la ampliacién del conocimiento cientifico.

Ademas, nos parecié especialmente interesante realizar una revision de la
literatura publicada en los Gltimos afios sobre la distancia anogenital en humanos, con
intencion de repasar y actualizar la evidencia recogida sobre este marcador
antropométrico que, creemos, todavia tiene mucho que aportar a la investigacion y las

ciencias de la salud.
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OBJETIVOS.

Realizar una revision literaria sobre la evidencia cientifica disponible en la
actualidad en relacion con la DAG en humanos.

Evaluar si se producen modificaciones de la DAG durante la gestacion. Para ello,
comparamos las medidas de la DAG en los tres trimestres de gestacion en una
cohorte de mujeres embarazadas.

Evaluar si existe asociacion entre la DAG vy la frecuencia de episiotomia intraparto

y entre la DAG y la instrumentacion del parto.
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1. INTRODUCCION.

La distancia anogenital o distancia entre el ano y los genitales externos es una
medida antropométrica que en los Gltimos afios esté siendo objeto de estudio de multiples
investigaciones. ¢Por qué?, pues, probablemente, porque ha supuesto el descubrimiento
de un marcador antropométrico muy relacionado con multitud de hitos del desarrollo
fetal, marcadores de funcién reproductiva en adultos y patologias tanto en hombres como

en mujeres, algunas todavia por dilucidar.

El término antropometria proviene del griego anthropos (hombre) y metrikos
(medida) y trata del estudio cuantitativo de las caracteristicas fisicas del ser humano. El
interés por conocer las medidas y proporciones del cuerpo humano es muy antiguo. Los
egipcios ya aplicaban una férmula fija para la representacion del cuerpo humano con unas
reglas muy rigidas. Actualmente, la antropometria es una disciplina que tiene aplicacion
en el ambito de las ciencias de la salud, ya que su estudio nos permite avanzar en el

conocimiento de la fisiologia humana y también de la patologia (2-7).

1.1. Concepto de distancia anogenital (DAG).

La distancia anogenital (DAG) es la distancia comprendida entre los genitales
externos y el ano; constituye un marcador de desarrollo genital que presenta un
dimorfismo sexual en mamiferos placentarios, determinado por la influencia hormonal
intrauterina, especialmente por la accion androgénica durante la llamada “ventana de
programacién masculina” (VPM) (periodo comprendido entre las 8 y las 14 semanas de
gestacion) (15,16,95), dentro del cual deben actuar los andrdgenos para asegurar un

correcto desarrollo posterior del aparato reproductor masculino (17).
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Constituye una medida antropométrica facilmente accesible y no invasiva que
puede aportar inconmensurable valor al conocimiento cientifico del area de la salud vy,
mas concretamente, de la salud reproductiva, aplicandose a la préactica clinica, a estudios

epidemioldgicos o a cualquier investigacion relacionada.

Muchos trabajos sobre la DAG se basan en modelos animales, pero cada vez son
mas las publicaciones que tratan sobre observaciones e intervenciones realizadas en
humanos.

Sin embargo, no hay una definicién unica de la DAG. Numerosos autores han
colaborado en la elaboracion del vocabulario relacionado con la DAG y por ello
disponemos de multitud de conceptos conexos, dependiendo de los especialistas que las

utilicen (gineco6logos, bidlogos, epidemidlogos, urdlogos...).

Aunque el objeto principal de nuestro trabajo es la DAG, hablaremos de otras
medidas antropométricas relacionadas, como, por ejemplo, la proporcién 2D:4D (larazén
entre el segundo y el cuarto dedo de la mano) que también se considera un indicador de

la exposicion a los andrégenos durante el desarrollo fetal (96-98).

1.2. La DAG durante el desarrollo fetal y su aplicabilidad clinica.

Como veremos, hoy en dia es posible realizar la medicion de la DAG de los fetos
mediante ecografia. Estas medidas evaltan la normalidad de la region perineal del feto y
pueden ayudar a detectar anomalias genitales (20) y determinar el sexo del feto de forma
mas precoz (entre las 11 y las 13 semanas y 6 dias) (21), por lo que podria tener un gran

interés clinico en el campo de la Obstetricia.

Ademas, sabemos que la exposicion intrauterina a eventos estresantes, disruptores
endocrinos, farmacos, etc., puede tener repercusion sobre el desarrollo de la DAG vy,
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posteriormente, sobre la salud reproductiva en la edad adulta. Recientemente, la DAG ha
sido identificada como uno de los pardmetros clave para los estudios de toxicidad
reproductiva humana por la US Environmental Protection Agency (Agencia de proteccion

del medio ambiente de Estados Unidos) (22).

En este trabajo, hemos investigado cuales son las exposiciones prenatales que
pueden alterar el desarrollo de la DAG y también cudl es la relacion entre la DAG y
diferentes patologias relacionadas con el aparato reproductor en la vida adulta: cancer
testicular, cancer de préstata, endometriosis, sindrome del ovario poliquistico, prolapso
de érganos pélvicos, disforia de género... Ademas, hemos puesto en comun las relaciones
conocidas hasta la actualidad entre la DAG y la disfuncion reproductiva, tanto en hombres

COmMO en mujeres.

En conclusion, nos hemos propuesto reunir los conceptos relacionados con la
DAG y su aplicabilidad clinica, ademés de investigar lo que se conoce acerca de este tema

hasta el dia de hoy.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA.

Realizamos una busqueda bibliogréafica en la base de datos PubMed. Utilizamos las

palabras clave “anogenital distance”, en inglés, obteniendo 966 registros inicialmente.

Los articulos elegibles para su inclusion en este trabajo fueron los disponibles en
linea, escritos en inglés y en espariol y publicados en los ultimos 5 afios (desde 2018 hasta
2023, ambos incluidos), con intencion de acceder a la informacién mas actualizada, y

obtuvimos 284 registros sobre los que trabajar.

Tras revisar los resimenes (abstract) de todos ellos, se excluyeron:

Duplicados.

- Cartas al editor.

- Resumen no accesible.

- No tratan sobre la distancia anogenital.

- Casos unicos reportados.

- Informacion no relevante en humanos (p. ej., sustancias o farmacos de uso

exclusivamente veterinario).

Estudios in vitro sin aplicabilidad clinica.

Finalmente, recogemos en este trabajo la informacion de los 88 articulos que fueron
seleccionados. Aunque, durante el proceso de investigacion, también se incluyeron

articulos relacionados relevantes de fechas anteriores.
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3. FORMACION EMBRIOLOGICA DE LOS GENITALES.

Este apartado es clave para que podamos entender como se determina la DAG y

cdémo se puede alterar, en el contexto de alteraciones del desarrollo sexual fetal.

La diferenciacion sexual consiste en una serie de eventos programados y regulados
genética y hormonalmente que transforman las génadas y los genitales indiferentes en
estructuras especificas del sexo. El sistema reproductivo de los mamiferos consta de la
gonada, dos sistemas de conductos genitales, a saber, los conductos de Miller y de Wolff,
y una abertura comun para el tracto genital y urinario hacia el exterior a través de los

pliegues genitales (99).

3.1.Formacion de los genitales internos.

El sexo cromosémicamente masculino (XY) es lo que determina el sexo gonadal.
Para la diferenciacion testicular, se necesita la presencia del gen TDF (factor determinante
del testiculo) y de la region SRY, ambas en el brazo corto del cromosoma Y. La
diferenciacion de los testiculos ocurre cuando se forman las células de Sertoli, las
espermatogonias y las células de Leydig. En lo referente a los genitales internos, en el
varén, las células de Leydig comienzan a producir testosterona, que estimula el desarrollo
de los conductos de Wolff, de los que derivan las vesiculas seminales, el epididimo, los
conductos deferentes y los conductos eyaculadores. Las células de Sertoli producen
hormona antimdalleriana (HAM), que inhibe la formacion de las estructuras derivadas de
los conductos de Muller. La accion de la testosterona y de la HAM es paracrina, es decir,
cada gonada influye selectivamente en la formacion de los genitales internos ipsilaterales

(100) (Figura 1).
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En los embriones cromosémicamente femeninos (XX), ante la ausencia del
cromosoma Y y, por tanto, de testosterona y de hormona antimilleriana, se desarrollara
el conducto de Mdller que dara lugar a los genitales internos femeninos (trompas, Utero y
tercio superior de la vagina). Por su parte, el conducto de Wolff (aunque necesario
inicialmente para el correcto desarrollo del conducto de Miuller), se atresiara, no
desarrollandose los 6rganos que de él derivan. La ausencia de testosterona favorece la
diferenciacion de los genitales externos en sentido femenino, dando lugar al clitoris,

labios mayores y menores (100).

Por tanto, la diferenciacion en sentido masculino es activa y precisa de la accion
de la testosterona, mientras que la diferenciacion femenina es pasiva y puede producirse

en ausencia de ovarios.
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Figura 1. llustracion sobre el desarrollo de los genitales internos en la vida fetal,

desde el estadio bipotencial hasta alcanzar la diferenciacién masculina o femenina.

Extraida de Taylor H, Pal L, Sell E. Speroff. Endocrinologia ginecoldgica clinica y
esterilidad. 9th ed. Philadelphia: Wolters Kluwer Health; 2020 (102).

3.2. Formacion de los genitales externos.

El desarrollo de los genitales externos es un proceso complicado que implica una

constelacion de eventos morfogenéticos individuales dispares. Los genitales externos en
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humanos estan formados por el pene, el escroto, el clitoris, los labios mayores y los labios

menores.

Es interesante destacar que, mientras que los genitales internos en el varén y en la
mujer derivan de estructuras embrionarias diferentes (conductos de Wolff y conductos de
Muiller), en el caso de los genitales externos se originan de las mismas estructuras en

ambos casos (100).

En el estadio bipotencial que persiste hasta la semana 9 de gestacidn, los genitales
externos consisten en un tubérculo genital, un seno urogenital y pliegues o prominencias
labioescrotales laterales. Son primordios neutros capaces de convertirse en estructuras
masculinas o femeninas, dependiendo de las sefiales de las hormonas esteroideas

gonadales (101).

En el vardn, las células de Leydig de los testiculos fetales comienzan a secretar
testosterona a las 8-9 semanas de gestacion y la virilizacion de los genitales externos
empieza una semana después. El tubérculo genital crece y forma el pene, los bordes del
seno urogenital se fusionan para formar la uretra peniana, y los pliegues labioescrotales
se fusionan para formar el escroto. El proceso se completa alrededor de las semanas 12-
14 de gestacion. A partir de entonces, el cambio principal reside en el crecimiento y
longitud del pene (101). El desarrollo completo de los genitales externos masculinos
requiere de la accion de la 5-a- dihidrotestosterona (DHT), sintetizada a partir de la
testosterona por la enzima 5-a- reductasa y su accion es sistémica y bilateral. Asi se forma

el glande, el pene y la uretra, el escroto y la prostata (100).

En las mujeres (y en los varones con anomalias de la sintesis o la accién de los
androgenos) el primordio genital externo no se viriliza. El tubérculo genital se mantiene

pequefio y se transforma en el clitoris, los margenes del seno urogenital permanecen
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abiertos y forman los labios menores, los pliegues labioescrotales forman los labios
mayores y el seno urogenital se convierte en la parte inferior de la vagina y la uretra (101)

(Figura 2).

Por otro lado, en las mujeres, la exposicion anémala a andrégenos entre las
semanas 9 y 14 de gestacion da lugar a distintos grados de masculinizaciéon, como
hipertrofia del clitoris y fusion labial. En los hombres, si no se logra una actividad
suficiente de los andrégenos durante el mimo intervalo critico, se produce la
masculinizacion incompleta de los genitales, lo que genera un falo pequefio, hipospadias
o0 defectos en el escroto. En ambos sexos, dado que los genitales externos comparten un
origen comun, las ambigledades que se observan en ellos provienen de las anomalias en
la actividad de los andrégenos, que en el caso de las mujeres es excesiva y en el de los
hombres, insuficiente (102). Méas adelante comentaremos con mas detalle el tema de la

ambigledad genital.

El tiempo de exposicion hormonal es importante porque la fusion del labio
escrotal solo puede ocurrir durante las primeras 14 semanas de gestacion. Aparentemente,
esta exposicion fetal androgénica ocurre solo en hombres durante un periodo discreto
llamado "ventana de programacion masculina” (VPM) durante el cual se determina el
tamanio testicular, prostata, vesiculas seminales y pene (15,17,103), aunque es posible que

estas ventanas de programacion también ocurran en el sexo femenino.
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Figura 2. llustracion sobre el desarrollo sexual fetal, desde el estadio bipotencial hasta

alcanzar la diferenciacion masculina o femenina.

Extraida de Taylor H, Pal L, Sell E. Speroff. Endocrinologia ginecol6gica clinica y esterilidad.
9th ed. Philadelphia: Wolters Kluwer Health; 2020 (102).
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En resumen, el mayor grado de masculinizacion se relaciona con la mayor
distancia anogenital (DAG). Por tanto, la DAG es una medida del dimorfismo sexual en
el desarrollo genital determinada por la influencia hormonal intrauterina. En los seres
humanos, la diferencia de DAG entre sexos es evidente a las 13-14 semanas de gestacion
y alcanza una diferencia maxima (aproximadamente, dos veces mayor en varones que en
mujeres) a las 17-20 semanas de gestacion, consistente con la DAG masculina méas larga
en la edad adulta, determinada por la accion de los andrégenos durante la presunta VPM

(periodo comprendido entre las semanas 8 y 14 gestacion) (15,16,95) (Figura 3).

Este concepto es visible en algunas patologias como la hiperplasia suprarrenal
congénita o sindrome adrenocortical, donde debido a un defecto enziméatico hay una
hiperproduccion de hormonas masculinas en fetos cromosémicamente femeninos lo que
da lugar a una virilizaciéon de los genitales externos con una distancia anogenital mas

alargada (Figura 4).

También se ha estudiado en modelos animales (104). En general, los modelos de
roedores proporcionan un modelo de exposicion-respuesta adecuado para el estudio del
desarrollo del aparato genital. Sin embargo, es importante tener en cuenta que existen
numerosas diferencias importantes entre los animales (particularmente los roedores) y los
humanos con respecto al desarrollo del sistema reproductivo, incluido el momento de
estos eventos. Especificamente, la duracién de la embriogénesis, la infancia y la pubertad
en humanos se lleva a cabo durante afios, en comparacion con dias y meses en roedores.
Por lo tanto, es dificil identificar ventanas especificas de sensibilidad para el desarrollo
de un sistema complejo como el sistema reproductivo. Sin embargo, los datos de los
estudios experimentales en animales y los estudios epidemioldgicos juntos pueden

proporcionar informacion que sugiere periodos de tiempo que son sensibles a las
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perturbaciones en el desarrollo del sistema reproductivo humano tras la exposicion

quimica hormonal (105).

Abdominal Inguino-escrotal Descenso testicular
Diferenciacion del pene

Oporencacion | Proliferacion células Sertoli >

células Sertoli

v+ Accion .
¥ androgénica Influencia
Diferenciacion Ciclol Sme——— e — —— 1
células Leydig s Nacimiento
=]
v
Presunta
ventana de Qo
masculinizacién S s
fetal (MPW) N : Diferencia
' : 3y¥ v <
Nacimiento Edad adulta
Concepcion
l DAG DAG
e
G 1 L 4 1 14 1 4 O
0 1 3 4 5 6 7 8 9
Meses de gestacion
ol Testosterona en -~ Tamaiio fetal
sangre fetal

Figura 3. Diagrama que ilustra el momento de la ventana de programacion de

presuncion de masculinizacion (MPW) y su correlacion con la DAG.

Traducido de Dean A, Sharpe RM. Anogenital distance or digit length ratio as
measures of fetal androgen exposure: Relationship to male reproductive development

and its disorders. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(6):2230-8. (16).
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Figura 4. Aspecto de masculinizacion progresiva de los genitales externos femeninos
encontrados en pseudohermafrodita de origen corticosuprarrenal. A. Fusién labial
minima con aberturas vaginales y uretrales separadas. B, C: fusion labial progresiva
del seno urogenital formando un embudo en el cuello uterino y el flujo de la uretra.
D: masculinizacién completa con fusién labial completa y uretra falica. Obsérvese
cémo la DAG (en rojo) va aumentando progresivamente a medida que se masculinizan

los genitales externos.

Extraida de Skandalakis JE, Kingsnorth AN, Colborn GL, Weidman TA. Large
intestine and anorectum. En: Skandalakis JE, Colborn GL, Weidman TA, editors.
Skandalakis's surgical anatomy: The embryology and anatomy basis of modern
surgery. Athens: Paschalidis Medical Publications; 2004. p. 899-914.
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4. CONCEPTO DE DISTANCIA ANOGENITAL (DAG), PERINEO O
CUERPO PERINEAL: DIFERENTES NOMENCLATURAS Y

ESTANDARIZACION.

La distancia anogenital (DAG) es una medida de dimorfismo sexual en el
desarrollo genital determinado por la influencia hormonal intrauterina, especialmente por
la accién androgénica durante la “ventana de programacion masculina” (VPM) (periodo
comprendido entre las semanas 8 y 14 de gestacion en humanos) (15,16,95). Se evidencia
cada vez mas, segun se refleja en la literatura, que las mediciones de la DAG se relacionan
con patologias reproductivas en hombres adultos (2-5) y con algunas enfermedades

hormono-dependientes en mujeres (6,7).

En humanos, las diferencias en la DAG entre sexos son evidentes a las 13-14
semanas de gestacion, alcanzando su diferencia normal (el doble de longitud en hombres
que en mujeres) a las 17-20 semanas de gestacion. Esta diferencia esta claramente

establecida en los nifios a partir del nacimiento (9,18,19).

Sin embargo, la informacion sobre las mediciones de la DAG en adultos es
limitada. Eisenberg et al. (2013) informé que en hombres de diferentes edades las
medidas de la DAGapr Sse mantiene estable durante la vida adulta (58). Sin embargo, la
informacién disponible hasta el momento viene de estudios transversales, ya que ningin
estudio se ha llevado a cabo con repetidas mediciones en una poblacion concreta de

hombres y mujeres durante su vida.

El estudio de la DAG es de gran interés hoy en dia por sus importantes
implicaciones clinicas y, ademas, es una medida antropométrica facilmente accesible y

no invasiva.
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Es importante destacar que se le aplican diferentes nomenclaturas y
clasificaciones dependiendo de los grupos de trabajo que la emplean: epidemidlogos,

ginecologos, urélogos, cirujanos pediatricos, cirujanos estéticos, etc.

Se han descrito dos métodos para tomar las mediciones clinicamente: litotomia o
posicién de ancas de rana (Figura 5). En la posicién de litotomia (5,8) (Figura 5A), el
sujeto se encuentra acostado boca arriba con los muslos formando un angulo de 45° con
la mesa de examen, las piernas estan apoyados sobre los soportes de la mesa de
exploracién disefiados para este fin, por encima o al mismo nivel que las caderas y el
perineo, gque se encuentra posicionado en el borde de la mesa de exploracion. En la
posicién de ancas de rana (8,62) (Figura 5B), el sujeto esta en posicion supina con las
piernas abducidas y las rodillas flexionadas, permitiendo que las plantas de los pies se
encuentren entre si. Las plantas de los pies, en esta posicion, estan a entre 30 y 45 cm de

distancia de las nalgas en todas las mediciones.

Se ha comprobado que ambos métodos son consistentes y adecuados para los
estudios epidemioldgicos, y se pueden usar dependiendo de los recursos médicos

disponibles, el entorno clinico y la poblacion (8).

No hay una definicién Unica de la distancia anogenital (DAG). Estudios previos
en humanos han aplicado variedad de mediciones cuando se referian a la DAG (figura
3A): en los hombres, se ha descrito como la distancia desde el ano hasta el punto mas
posterior de la linea media del escroto (DAGas) (9) y la distancia desde el ano hasta el
punto mas superior de la linea central de la unién pene-pubica (DAGar) (10). Asimismo,
en las mujeres se registro la distancia desde el ano hasta el margen superior del clitoris
(DAGAc), la distancia desde el ano hasta la horquilla vulvar (DAGan 0 DAGAF, por sus
siglas en inglées), como la distancia entre la convergencia posterior de la horquilla vulvar

y el centro del ano. En mujeres se observo cierta variacion en las referencias de la DAG
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al llevar a cabo las mediciones de esta forma y, aunque inicialmente se tom6 como
referencia la mitad del ano, posteriormente se tomo el margen superior anal ya que es una

referencia mas rigurosa (8,11) (Figura 6).

FIGURA 5A

FIGURA 5B

Figura 5. Posiciones descritas para tomar las medidas de la DAG.
A: posicion de litotomia.
B: posicion de piernas en rana.

Fuente: elaboracion propia del grupo de investigacion (Universidad de Murcia).
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Figura 6. Medidas de las distancias anogenitales. 4A. Sexo masculino. 4B. Sexo

femenino.

A: en varones. DAGap: distancia ano-pene; DAGas: distancia ano-escroto.

1. Punto mas superior de la linea central de la union pene-pubica.

2. Punto mas inferior de la linea media de la union pene-escrotal.

3. Margen superior anal.

B: en mujeres. DAGaH: distancia ano-horquilla; DAGac: distancia ano-clitoris.
1. Limite anterior del capuchén del clitoris.

2. Punto de convergencia posterior de la horquilla vulvar.

3. Margen superior anal.

Fuente: elaboracion propia del grupo de investigacion (Universidad de Murcia).



La DAG es una medida antropométrica muy relacionada con el peso corporal
(74,106). Los estudios sobre mediciones durante la infancia sugieren que la DAG ajustada
al peso corporal es un rasgo fenotipico bastante estable (107,108). En este contexto, se
han propuesto otros pardmetros antropomeétricos relacionados, como son el indice de la
DAG (DAG:;) calculada dividiendo la DAG por la raiz cubica del peso al nacer (55), y el
IAG (indice ano-genital), descrito en 1984 por Reisner et al.(12), que han elaborado un
método objetivo para determinar la posicion normal del ano o indice anogenital (IAG) en
recién nacidos. EI IAG se obtiene dividiendo las distancias (cm): horquilla vulvar-
ano/horquilla-coxis en nifias y escroto-ano/escroto-coxis en nifios (Figura 7). Observaron
que la situacion del ano en la nifia es mas préxima a los genitales y es anterior al punto
medio entre la horquilla y el coxis. Los valores normales del IAG en recién nacidos es de
0,58 £ 0,06 en nifios y de 0,44 + 0,05 en nifias y permanece invariable con el crecimiento

(12).

Otra definicién propuesta para el indice ano-genital (IAG) por Lee et al. (74) se
utiliz6 para controlar las dos variables de peso y altura, se calcula dividiendo la DAG (en
este caso, la que se ha descrito anteriormente como DAGas 0 DAGAac) por el indice de

masa corporal (IMC) (Figura 8).
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Horquilla/Escroto — Ano (¢cm)

FI(;I;RA Horquilla/Escroto — Céecix (cm)

Figura 7. Medidas de las distancias anogenitales en recién nacidos y en nifios.

A. Con el recién nacido en posicion de litotomia se le adhiere una pegatina adhesiva y
transparente desde escroto u horquilla vulvar hasta sobrepasar el coxis. Se aprecia la

pegatina adhesiva en la que se marcan los puntos para la medicion del 1AG.
B. Esquema con las medidas para el IAG de la nifia y del nifio.

Fuente: Nufiez-Ramos R, Gonzélez-Velasco M, Nufiez NUfiez R, Enriquez Zarabozo E,
Vargas Mufioz I, Blesa Sanchez E. Valoracién de la posicion del ano en recién nacidos
y en nifios con estrefiimiento crénico. Incidenciadel ano anterior ectépico. Cir pediatr
[Internet]. 2011;24(2):84-9. Available from:
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/ibc-107303. (288)

58


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/ibc-107303

IAG = DAG/ IMC

Horquilla vulvar \
(punto 1) — 7 4~
I DAG
Ano (punto 2) ® o

Figura 8. Definicidn de indice anogenital. La DAG se define por la distancia entre
la comisura posterior de los labios y el ano. La DAG se midi6 en posicion de litotomia.

DAG: distancia anogenital, IAG: indice anogenital, IMC: indice de masa corporal.

Traducida de Lee D, Kim T-H, Lee H-H, Kim J-M, Jeon D-S, Kim Y-S. A Pilot Study
of the Impacts of Menopause on the Anogenital Distance. J Menopausal Med.
2015;21(1):41 (74).

Por otro lado, la DAGaH esté relacionada con el sistema de cuantificacion del
prolapso de los 6rganos del suelo pélvico (POP-Q) (Figura 9) y con los conceptos “cuerpo
perineal” e “hiato urogenital”. La medida estandarizada del cuerpo perineal (pb, por sus
siglas en inglés) segun el ICS (Sociedad de Continencia Internacional) es la medida
tomada desde el margen posterior del hiato urogenital o, en su defecto, desde el nudo
central del periné hasta el centro del ano (13,14). El “hiato urogenital” (gh, por sus siglas
en inglés) (13), comprendido desde el centro del meato uretral hasta la linea media
posterior del himen o en su defecto el borde anterior del nucleo del periné (se identifica
por palpacion del elevador del ano y no por el repliegue cutaneo de la horquilla). También
es llamativo que la medida del gh no se corresponde exactamente con la DAGac (aunque
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seria su anéloga). Nuestro grupo ha realizado trabajos preliminares comparando el pb y
la DAGaH, Y encontramos peor reproducibilidad en la medida del pb que en la DAGaH

(13,14).

Recientemente, se ha propuesto también realizar las medidas de la DAG mediante
imagenes de resonancia magnética (109), como este estudio realizado para demostrar la
relacién entre la medida de la DAG (en este caso, medida por resonancia magnética) y la

presencia de enfermedad endometridsica.

Observar esta diversidad en cuanto a nomenclatura y forma de medir la DAG nos
hizo plantearnos algunas cuestiones: ¢ cudl es la mejor forma de medirla y determinar los
rangos normales? ¢Son realmente Utiles todos los subtipos de DAG? ;Se modifica esta

distancia después del nacimiento?

Algunos estudios en animales (110) indican que la DAG es un punto de referencia
anatomico estable que refleja la accién androgénica dentro del Gtero materno, aunque
también puede ser ligeramente sensible a cambios en el entorno androgénico tras la
exposicion hormonal en la pubertad. Por este motivo, ¢podria la influencia hormonal
(p.ej. tratamientos hormonales) cambiar esta distancia? Algunos autores sugieren un
cierto grado de plasticidad en las ratas adultas en ambas direcciones, mediado por accion
estrogénica o androgénica de algunos farmacos (111). Por el contrario otros autores
argumentan que en la edad adulta no se aprecian cambios relevantes durante el ciclo

menstrual en las mujeres (112).
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Autores Salazar-Martinez | Swan Longnecker | Mendiola | Bump
Sexo
Masculino 1=AGD | 1=AGD1
3=AGD 3=ASD | 2=AGD2
3=ASD
Femenino 4=AFD Pb~4
4=AGD 5=ACD * Gh~=5

Figura 9. Esquema y tabla comparativa entre las distintas formas descritas de medir

la DAG en humanos.

Figura 9A:

Esquema masculino (medidas azules):

e (1) Distancia desde el ano hasta el punto mas superior de la linea media de la unién
pene-pubis (10).

e (2) Distancia desde el ano hasta el punto mas inferior de la linea media de la union
pene-escroto (289).

e (3) Distancia descrita por Salazar-Martinez et al. (2004) desde el ano hasta el

punto mas posterior de la linea media del escroto (9).
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Figura 9. Esquema y tabla comparativa entre las distintas formas descritas de medir

la DAG en humanos.

Figura 9A:

Esqguema femenino (medidas rojas):

e (5) DAGAac distancia ano-clitoris, distancia entre el clitoris y el centro del ano.

e (4) DAGar distancia ano-horquilla vulvar, distancia medida desde la
convergencia posterior de la horquilla hasta el centro del ano.

e (*) En mujeres se observa un cambio en las referencias de DAG tomando estas
medidas e, inicialmente, se tomo como referencia inferior el centro del ano pero,
después, se adoptd como referencia el margen superior anal por ser mas preciso y

mas reproducible (6,75).

Figura 9B. Puntos de referencia de la clasificacion POP-Q en relacion con la
DAG (14).

e Hiato genitourinario (gh) segun POP-Q: desde el centro del meato uretral hasta
la linea media posterior del himen o, en su defecto, el borde de ataque del nucleo
del perineo (identificado por la palpacion del elevador del ano).

e Cuerpo perineal (pb) segin POP-Q: desde el margen posterior del hiato
urogenital o, en su defecto, desde el nédulo central del perineo hasta la mitad del

ano.

Extraida de Bump RC, Mattiasson A, Bo K, Brubaker LP, DeLancey JOL, Klarskov
P, et al. The standardization of terminology of female pelvic organ prolapse and
pelvic floor dysfunction. Am J Obstet Gynecol. 1996;175(1):10-7 (14).
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5. IMPLICACIONES Y APLICACIONES CLINICAS DE LA DAG, DESDE

DIFERENTES PUNTOS DE VISTA.

Para abordar este apartado tan complejo y extenso, vamos a dividirlo en tres

subapartados:

1) Enprimer lugar, hablaremos de la utilidad de medir la DAG durante el periodo
fetal y los factores que pueden alterar el desarrollo intrauterino de la DAG.

2) Ensegundo lugar, describiremos la normalidad de la DAG durante la infancia
y cuales son las patologias que podemos encontrar con mas frecuencia
relacionadas con esta medida antropométrica.

3) Por ultimo, nos centraremos en las implicaciones clinicas y relaciones mas
relevantes de la DAG con la patologia del aparato reproductor en hombres y

mujeres adultos.

5.1. Desarrollo intrauterino de la DAG.

La medicion de la DAG en el utero es factible y, ademas, es una forma de evaluar
la normalidad de la regidn perineal del feto y puede ayudar a detectar anomalias genitales
(20). Por ello, entre las utilidades de la medicidon de la DAG prenatal se encuentra el
diagnostico de anomalias congeénitas. En este sentido, la DAG es mas corta en los fetos

que sufren de hipospadias (113), por ejemplo.

Otra utilidad de la medicion de la DAG fetal es la de diagnosticar el sexo del feto
de forma mas precoz, ya que éste se podria detectar con gran exactitud durante la
gestacion entre las 11 semanas y las 13 semanas y 6 dias utilizando la DAG (21). Esto
podria tener interés clinico, particularmente en el contexto de las enfermedades ligadas al

cromosoma X. En un estudio publicado por Arfi et al., se evalué mediante ecografia el
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sexo fetal en 310 embarazos unicos entre las 11 y las 14 semanas de gestacion. La DAG
se evaluo en el plano sagital medio con el feto en una posicién natural (ni hiperflexionada,
ni hiperextendida), que es la imagen utilizada para la medicion de la longitud craneo
rabadilla (CRL). Se colocé un calibrador caudal en el punto de mayor proyeccion, como
para una medicién de CRL, y un calibrador genital colocado en la base inferior del
tubérculo genital. Tras analizar los datos obtenidos, se determind un limite de 4,8 mm
para predecir fetos masculinos (> 4,8 mm) o femeninos (<4,8 mm). El sexo se diagnosticd
correctamente para el 87% de los varones y el 89% de las mujeres. La variabilidad

interobservador fue excelente (21) (Figura 10).

-===CRL
<+—» DAG

Figura 10. Diagrama de medida de la DAG durante la ecografia del primer trimestre

o0 ecografia nucal. CRL (longitud craneo rabadilla).

Extraida de Arfi A, Cohen J, Canlorbe G, Bendifallah S, Thomassin-Naggara I, Darai
E, et al. First-trimester determination of fetal gender by ultrasound: Measurement of
the ano-genital distance. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol [Internet].
2016;203:177-81. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.ejogrb.2016.06.001
(21).
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Més recientemente, se ha publicado otro estudio que apoya los resultados del
anterior. Teniendo en cuenta el limite de 4.8 mm establecido por Arfi y su equipo, el sexo
fetal se pudo determinar con precision para los hombres en un 76,7 % y para las mujeres
en un 97,1 %, en gestaciones de entre 11 y 13 semanas + 6 dias. El valor medio de DAG
fue de 3,6 mm para las mujeres y de 51 mm para los hombres. No se encontraron
relaciones entre el sexo fetal y la frecuencia cardiaca fetal ni entre el sexo y la medida de

la translucencia nucal (114).

En conclusidn, el sexo fetal se puede conocer con gran precision entre las 11y las

13 semanas Yy 6 dias de gestacion mediante la medicion de la DAG fetal.

5.1.1. La DAG como marcador de estrés intrauterino.

Ha sido demostrado por algunos autores que la exposicion prenatal a sucesos
estresantes estaba relacionada con la virilizacion de la DAG en las nifias. En un estudio
de cohorte prospectivo, las mujeres embarazadas y sus parejas informaron de la
exposicion a eventos estresantes de la vida durante el embarazo. Los embarazos en los
que la pareja inform6 mas de 4 eventos de acontecimientos estresantes se consideraron
altamente estresados. Después del nacimiento (promedio de 16,5 meses de vida),
examinadores capacitados midieron la DAG en los bebés (137 varones, 136 mujeres).
Tras ajustar por edad, tamafio corporal y otras covariables, las mujeres nacidas de parejas
que reportaron mucho estrés tuvieron DAG significativamente mas larga (es decir, mas
virilizada) que las mujeres nacidas de parejas que reportaron poco estrés (p = 0,015).

Entre los hombres, el estrés alto se asocid débilmente, pero no significativamente, con
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una DAG mas corta. Estos resultados sugieren que el estrés prenatal puede masculinizar

algunos aspectos del desarrollo reproductivo femenino en humanos (23).

Los mecanismos subyacentes a la relacion entre la DAG y el estrés son
desconocidos. Sin embargo, la explicacion posible méas obvia es que los altos niveles de
estrés estan asociados con diferencias en la produccién o actividad de los andrégenos,
posiblemente a través de la via de los corticoesteroides (23). El estrés materno durante la
gestacion puede aumentar la exposicion fetal al cortisol al elevar el cortisol materno (que
atraviesa la placenta) y/o afectar la regulacion de las enzimas placentarias implicadas en
el metabolismo de los glucocorticoides, como la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 2 (115,116). La exposicion fetal al cortisol, a su vez, puede afectar la exposicion fetal
a la testosterona. Los niveles de testosterona y cortisol en el liquido amnidtico se
correlacionan positivamente, con asociaciones mas fuertes en las mujeres (r = 0,46) que

en los varones (r = 0,30) (117).

Hace algunos afios, se llevo a cabo un ensayo experimental con ratones para
evaluar los efectos del estrés por calor prenatal en la DAG y en la fertilidad; ademas, se
evaluo la eficacia de un suplemento mitigador del estrés por calor: Artemisia absinthium
(AB). Esta planta esta relacionada con la Artemisia afra (AA), que los pueblos indigenas
de Africa utilizan para aliviar los efectos del calor durante los viajes cuando el clima es
extremo (118). El tratamiento con suplementos de Artemisia absinthium demostré tener
un efecto protector moderado (P < 0,01) de la DAG de los varones al nacimiento (los
varones sometidos a estrés por calor prenatal y sin AB tenian una DAG mas corta al
nacimiento). En la madurez, los machos que habian sufrido estrés por calor con acceso a
agua también tenian los testiculos mas pequefios (P < 0,02). Sin embargo, no se pudo

observar diferencias en la fertilidad (P > 0,10). Estos datos indican que, en los modelos
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animales, el estrés por calor en el utero reduce la DAG masculina en el nacimiento y el
tamarfio de los testiculos en adultos, aunque estos efectos son mitigados por el consumo

de Artemisia absinthium por parte de la madre (118).

5.1.2. La DAG como marcador de exposicion toxica.

Entre ellos, hablaremos de:

e Disruptores endocrinos.
e Farmacos.

e Tabaco.

e Alcohol.

e Alimentos ultraprocesados.

5.1.2.1. Disruptores endocrinos: efectos sobre la DAG.

Los disruptores endocrinos (DES) son sustancias quimicas, que interfieren con la
funcién hormonal normal. Se han identificado un gran nimero de estas sustancias a las
que los seres humanos se encuentran expuestos frecuentemente, a través de actividades

profesionales, la alimentacion y la exposicion ambiental (119).
El catidlogo de DEs es muy amplio y crece dia a dia, entre los que se incluyen (119):

e Compuestos industriales usados en la industria pesada:
o Bifenilos policlorados (PCBs, por sus siglas en inglés), dioxinas.
o Sustancias perfluoroalquiladas (entre ellas, acido
perfluorooctanoico (PFOA, por sus siglas en inglés) y el sulfonato de

perfluorooctano (PFOS, por sus siglas en inglés)).
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o Esteres de difenilo polibromados (PBDE, por sus siglas en inglés).
e Compuestos industriales usados en industria agroalimentaria:
o Pesticidas organoclorados (clorpiritos, metoxicloro, 2,2-bis-(p-clorofenil)
-1,1,1-tricloroetano (DDT) y sus metabolitos).
o Herbicidas a base de glifosato

o Fungicidas (vinclozolina).

Plasticos y plastificantes (bisfenol-A (BPA) y ftalatos).

Productos farmacéuticos (dietilestilbestrol (DES) e incluido mas recientemente,

el paracetamol).

Metales (cadmio, plomo, mercurio, uranio y un metaloide, el arsénico).

Compuestos naturales:
o Fitoestrogenos, tales como la soja, la alfalfa y el trébol.

o Micotoxinas, como la zearalenona.

A continuacion, vamos a hablar sobre algunos de ellos y su relevancia en el tema
que nos ocupa, la DAG, ya que podemos utilizar esta medida antropométrica como un

marcador de exposicidn toxica.

Recientemente, la DAG ha sido identificada como uno de los parametros clave
para los estudios de toxicidad reproductiva en humanos por la US Environmental

Protection Agency (Agencia de proteccion del medio ambiente de Estados Unidos) (22).
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5.1.2.1.1. Bifenilos policlorados (BCPs).

Los bifenilos policlorados (PCBs) son una serie de compuestos organoclorados
(209 congeéneres). En principio, estos compuestos fueron bienvenidos debido a su alta
estabilidad térmica y a su resistencia a la inflamabilidad, por lo cual su uso se fue
extendiendo a mediados del siglo XX, pero, posteriormente, al descubrirse sus
perniciosos efectos sobre la salud, como su poder cancerigeno y otros efectos tdxicos, fue
prohibido a partir de 1986. Por sus buenas propiedades térmicas, se han utilizado como
aceites lubricantes, dieléctricos, fluidos hidraulicos, resinas aislantes, pinturas, ceras,
selladores de juntas de hormigdn, etc. Por ello, todavia se pueden encontrar en
determinados equipos y materiales construidos con anterioridad a su prohibicion,

especialmente en los sectores generadores y consumidores de energia eléctrica (120).

En un estudio realizado recientemente se marc6 como objetivo examinar la
asociacion entre la exposicion prenatal a los PCBs y la DAG en los recién nacidos. Se
midieron las concentraciones séricas de los congéneres de PCB -118, -138, -153 y -180
en 175 mujeres embarazadas que acudieron a la sala de partos de un hospital. Se midié la
DAG en sus recién nacidos. Se utilizaron modelos de regresion para estimar las
asociaciones entre la exposicion materna a PCBs y las mediciones anogenitales infantiles,
controlando las posibles variables de confusion. Las concentraciones séricas maternas
medias fueron 2,95 + 2,18 ng/g, 4,62 + 3,54 ngl/g, 7,67 + 6,42 ng/g y 5,10 £ 3,91 ng/g
para los congéneres -118, -138, -153 y -180, respectivamente. Las concentraciones
maternas mas altas de PCBs se asociaron con medidas reducidas de DAG en bebés
varones. Las concentraciones maternas mas altas de PCB-138 y PCB-153 se asociaron

con DAGas reducidas y las concentraciones maternas mas altas de los cuatro congéneres
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de PCB se asociaron con DAGap reducidas. No se encontraron asociaciones significativas
entre ningln congenere de PCB y ninguna medida de DAG en recién nacidos femeninos.
Este estudio demuestra que la exposicion intrauterina a los PCB puede estar asociada con

una DAG reducida en recién nacidos varones (24).

5.1.2.1.2. Sustancias perfluoalquiladas (PFAS).

Las sustancias perfluoroalquiladas y polifluoroalquiladas (PFAS, por sus siglas en
inglés) son un grupo de agentes quimicos que incluye, entre otros, al &cido
perfluorooctanoico (PFOA) y el &cido perfluorooctano sulfénico (PFOS), conocidos por
ser disruptores endocrinos persistentes (tienen la capacidad de acumularse en el cuerpo

humano)(119).

Las PFAS son un grupo de sustancias quimicas producidas por el hombre que se
fabrican y usan en gran variedad de industrias en todo el mundo: textiles, productos
domeésticos, lucha contra incendios, industria automotriz, procesado de alimentos,
construccion, electronica, etc. Las personas pueden exponerse a los PFAS en diferentes
maneras. Incluso en los alimentos, donde suelen encontrarse con més frecuencia en agua
potable, pescados, frutas, huevos y productos derivados del huevo. Recientemente se han
publicado estudios en humanos que han encontrado que los niveles elevados de PFAS en
plasma y liquido seminal se correlacionan positivamente con la testosterona circulante
(T) y con una reduccion de la calidad del semen, volumen testicular, longitud del pene y
DAG. La evidencia experimental apunta hacia una accion antagonica del &cido

perfluorooctanoico (PFOA) sobre la union de T al receptor de andrégenos (30).
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En un estudio realizado en 2017, se midieron la DAG vy la anchura del pene, en
los varones, a los 3 meses de vida en 511 nifios. Los é&cidos PFOS, PFHxS
(&cidoperfluorohexane sulfonico), PFNA (acido perfluorooctanoico) y PFDA (acido
perfluorodecanoico) se relacionaron con una reduccion en la DAG en las nifias (p < 0,05)
tras ajustarlo a la edad y la desviacidn estdndar de peso por edad. PFOS en el cuartil mas
alto de concentracion se relacion6 con una reduccion de la DAG de 2,8 mm (intervalo de
confianza 95 % de -4,5 a -1,1) en las chicas, mientras que en los chicos no se observaron
estas tendencias. Sin embargo, una tendencia hacia el incremento de peso al nacer en las
chicas y a la reduccion de peso al nacer en chicos sugiere efectos de dimorfismo sexual

que podrian deberse a los efectos alteradores endocrinos de estas sustancias (31).

Posteriormente, en 2022, Li et al. publicaron un estudio en el que se encontré que
las altas concentraciones maternas de PFAS se asociaron con un aumento de la DAG en
las mujeres recién nacidas, lo que indica que las PFAS también pueden afectar el
desarrollo reproductivo en las mujeres en las primeras etapas de la vida (32) y habria que

distinguir cuales de ellos podrian interferir en el desarrollo humano y en qué medida.

Por otro lado, en 2020 se publicé un estudio que pretendia aclarar la relacion entre
las concentraciones en sangre materna de estos disruptores endocrinos con la DAG de los
recién nacidos. Este estudio no encontr0 evidencia clara de que las concentraciones
plasmaticas maternas de PFOS, PFOA o PFHXS estuvieran asociadas con una distancia
anogenital infantil mas corta en los hombres o cualquier cambio en la DAG en las mujeres

(121).

Un afio mas tarde, en 2021, se public6 un estudio realizado en una poblacion de

las Islas Feroe, una poblacién con alta exposicion a PFAS. Entre los nifios, las
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concentraciones séricas maternas mas altas de PFOA, PFOS, PFNA y PFDA se asociaron
significativamente con una DAG maés larga. No se encontr6 una asociacion significativa
entre la DAG en los nifios y la concentracion sérica materna de PFHxS. No se hall

asociacion para las nifias (122).

5.1.2.1.3. Esteres de difenilo polibromados (PBDES).

Los ésteres de difenilo polibromados (PBDES) son sustancias quimicas que se
agregaron a plasticos y productos de espuma para hacer mas dificil que ardan. Estas

sustancias no son compuestos individuales sino mezclas de varias sustancias bromadas.

Los podemos encontrar en rellenos de espuma para muebles, aislamiento de
cables, alfombras, cortinas y tapiceria, ordenadores personales y electrodomeésticos
pequefios. Estos productos quimicos pueden pasar al aire, el agua y el suelo durante su
produccién y filtrarse de los productos que contienen estos compuestos o escapar cuando
los productos que los contienen se deterioran. No se disuelven facilmente en agua, se
adhieren a particulas y se depositan en el fondo de rios o lagos. Las personas se exponen
aellos al consumir alimentos contaminados con un alto contenido de grasa, especialmente

pescado azul (123).

Los estudios en humanos sobre las asociaciones entre la exposicion prenatal a
PBDEs y DAG son limitados. En un estudio publicado recientemente, se observaron las
asociaciones entre la exposicién prenatal a PBDEs y DAG en nifias de 0 a 4 afios de edad
en el Estudio de Cohorte de Nacimiento de Shanghai-Minhang. Se midi6 PBDE en
plasma de corddn recogido de 148 nifias al nacer. De ellos, se tomaron dos medidas de
DAG (DAGac Yy DAGan) en las nifias al nacer, a los 6, 12 y 48 meses de edad. Se

encontraron asociaciones positivas de exposicién a PBDE con DAGan Y DAGAc en
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modelos de regresion lineal, aunque algunas asociaciones solo alcanzaron significacion a

los 6 y 48 meses de edad (124).

5.1.2.1.4. Bisfenol A (BPA).

El bisfenol A (BPA) y los ésteres de ftalato (PAE) son dos de los plastificantes
mas utilizados en productos poliméricos y los seres humanos estdn cada vez mas

expuestos a ellos. Se han clasificado como disruptores endocrinos no persistentes.

En 2011, un equipo chino (25) informo de que la exposicién ocupacional parental
al BPA durante el embarazo est4 asociada a una DAG maés corta en los recién nacidos
varones. La asociacion era mas fuerte en la exposicion materna (p < 0,001) que en la
paterna. También hubo una relacion dosis-respuesta con mayores niveles de exposicion a
BPA en el embarazo asociados con un mayor acortamiento de DAG en la descendencia

masculina (p = 0,008).

En cuanto a la descendencia femenina, el BPA también puede tener efectos
toxicos en el sistema reproductivo. Una exposicién mas alta al BPA durante el primer
trimestre del embarazo esta asociada con una DAG mas corta en las nifias, sugiriendo que

el BPA puede alterar el entorno hormonal en el feto femenino (26).

En un estudio publicado recientemente, se estudiaron, no solo los niveles de BPA
y otros disruptores endocrinos en sangre materna durante la gestacion y los resultados
neonatales, sino también en los nifios hasta los 24 meses de edad. Se recogié sangre
materna entre las semanas 10 y 17 de gestacién y se midieron los niveles séricos de 16
metabolitos de ftalato, 9 fenoles (incluido BPA) y 6 parabenos. Entre los resultados,

podemos encontrar que la concentracion de BPA en suero materno a las 10-17 semanas
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de gestacion se asocid positivamente con criptorquidia congénita o posnatal, y la
concentracion de n-propilparabeno (n-PrP) se asoci6é con una DAG maés corta desde el

nacimiento hasta los 24 meses de edad (125).

Recientemente se ha publicado otro estudio muy interesante sobre BPA y otros
fenoles, en el que se evaluo si existia una asociacion entre la exposicion fetal a fenoles y
benzofenonas seleccionados y marcadores de funcién testicular en hombres adultos. En
total, se incluyeron 101 hombres de 18 a 20 afios, a cuyas madres durante el embarazo se
les extrajo una muestra de suero y se analiz6 para bisfenol A (BPA) y otros siete fenoles
simples, asi como seis benzofenonas. En los descendientes se estudiaron la DAGas,
DAGap, niveles hormonales en sangre, entre ellas, LH (hormona luteinizante) y T
(testosterona) y marcadores de calidad seminal (volumen total de eyaculado, motilidad
espermatica, morfologia espermatica, etc.). En analisis ajustados, los hombres expuestos
prenatalmente a los niveles més altos de BPA y BP-3 tenian niveles mas altos de LH en
la edad adulta y una relacién T/LH mas baja, aunque sélo significativa para BPA (p =
0,01), lo que indica una funcién reducida compensada de las células de Leydig. Sin
embargo, no se observaron asociaciones con la DAG como marcador de la accién de los
androgenos prenatales o con marcadores de la calidad del semen. La produccion de
testosterona en los hombres se caracteriza por una capacidad amortiguadora, de modo que
los niveles de testosterona pueden mantenerse hasta cierto punto mediante un aumento

compensatorio en la estimulacion de la LH (126).

Como curiosidad, comentar que el bisfenol S (BPS) se ha introducido en la
industria al presentarse como una alternativa mas segura al BPA. Sin embargo, los
estudios recientes han informado una posible asociacién entre el BPS y la homeostasis
alterada de la glucosa, lo que indica que puede ser un factor de riesgo para la diabetes

mellitus tipo 1 y tipo 2, la obesidad y la diabetes mellitus gestacional. En un estudio
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realizado recientemente en un modelo animal (ratones) se ha observado que los animales
tratados con BPS presentaron una disminucion significativa en la DAG vy el peso, en
comparacion con los animales control, aunque no se observaron alteraciones en los
niveles de testosterona. Ademas, el grupo tratado con BPS a menor dosis presentd una
disminucion significativa en el peso corporal desde el dia 21 de vida hasta la etapa adulta

(127).

5.1.2.1.5. Ftalatos o ésteres de ftalato (PAE).

Como comentabamos en el apartado anterior, los ftalatos estan presentes en
muchos objetos que son utilizados en la vida diaria; entre otras funciones, se afiaden a los
plasticos para hacerlos blandos y flexibles y a los cosméticos para vehiculizar fragancias

(28).

Como hemos dicho anteriormente, es un grupo de disruptores endocrinos no
persistentes que ha sido ampliamente estudiado en humanos, como podemos ver reflejado

en la bibliografia.

Una revision publicada recientemente (128) encontrd una asociacion consistente
entre la exposicion a PAE (especialmente DEHP y sus metabolitos) y una disminucion en
la calidad del esperma en hombres y la disminucion del volumen testicular, entre otras
alteraciones en la salud humana (129). Otros autores, sin embargo, no han conseguido
confirmar esta relacién entre la exposicion a PAE y los marcadores de funcion testicular

en hombres adultos jévenes en sus estudios mas recientes (130).

Swan et al. (10,27) informaron sobre una relacién inversa entre la exposicion

prenatal a los ftalatos anti-androgénicos y una DAG mas corta en los bebés humanos. Con
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respecto a los resultados de la DAG (28), en un estudio sobre la asociacion entre la
exposicion prenatal a los ftalatos y la salud de los recién nacidos, se descubrié una
correlacion negativa entre los niveles de ftalato de monobutilo (MBP) en el liquido
amniotico y el indice anogenital (IAG) ajustado al peso al nacer en las nifias (r = -0,32,

p<0,005).

En 2015 se publicé un estudio en el que se midio la DAG en 196 nifios a la edad
de 21 meses y se analizd la orina materna recogida en el primer trimestre del embarazo,
para buscar 10 metabolitos del ftalato, entre ellos: de DEP (dietil ftalato), DBP (ftalato de
dibutilo), DEHP (ftalato de di-2-etilhexilo), BBzP (butil benzil ftalato), el DiINP (ftalato
de diisononilo) y la creatinina. Encontraron relaciones importantes entre las medidas de
DAG maés cortas (distancia ano-escrotal; DAGas) y los metabolitos de DINP y un
aumento de oh-MMeOP [mono-(4-metilo-7-hidroxil octil) ftalato] y de oxo-MMeOP
[mono-(2-etiol-5-oxohexilo) ftalato]. Sin embargo, la reduccion de las DAG fue pequefia
(4%) en relacion con el aumento de mas de un rango intercuartilico en la exposicion de

DiNP (131).

También se recoge en la literatura que la exposicién a DEHP (ftalato de di-2-
etilhexilo) esta relacionada de manera inversa con la DAG y la anchura del pene, estando
ésta Gltima asociada principalmente con la exposicion durante el segundo trimestre,
mientras que la asociacion con la DAG sélo se puede apreciar durante la exposicion en el
primer trimestre. Sin embargo, no se encontraron asociaciones entre el tercer trimestre y

los metabolitos de DEHP y ninguna de las variables de la DAG (29).

Otro estudio mas reciente analizd6 100 muestras de sangre de cordon umbilical
para determinar los niveles de BPA, ftalato de di-2-etilhexilo (DEHP), ftalato de mono-
2-etilhexilo (MEHP) y hormonas sexuales. Despues del nacimiento, los recién nacidos

varones se sometieron a un examen fisico que incluyé mediciones de la DAG, la longitud
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del pene estirado (SPL) y el ancho del pene. Los niveles de BPA, DEHP y MEHP fueron
detectables en el 99% de las muestras de sangre del cordon umbilical. En modelos
ajustados por covariables, los niveles de BPA en la sangre del cordon umbilical se
asociaron inversamente con el SPL de los recién nacidos y se asociaron positivamente
con los niveles de estradiol en la sangre del cordon umbilical. Ademaés, hubo una relacion
inversa significativa entre los niveles de DEHP en la sangre del cordon umbilical vy el
indice de distancia anogenital (DAG;, recordemos, calculada dividiendo la DAG por la
raiz cibica del peso al nacer) de los varones recién nacidos. Estos resultados sugieren que
la exposicién intrauterina a BPA y DEHP ejercid efectos adversos sobre el desarrollo
reproductivo fetal masculino y los niveles de estradiol en la sangre del cordon umbilical

(132).

En 2018 se realizo otro estudio donde se evaluaron las relaciones entre la
exposicion prenatal de ftalatos y la DAG en una poblacién de recién nacidos racialmente
diversa. De manera prospectiva, se recopilaron muestras de orina durante el segundo
trimestre de embarazo de 187 madres africanas y de 193 madres blancas, y se utilizo
cromatografia liquida acoplada a una espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS)
para medir ocho metabolitos del ftalato y calcular las sumas molares. Se midi6 la DAGap
y la DAGas de 171 varones y la DAGac y la DAGan de 128 nifias al nacer. Como
resultado, se identificé una asociacion inversa relevante estadisticamente para el ftalato
mono-2-etilexhilo (MEHP) y la DAGap en varones (B = -1,57 mm, P = 0,02), la cual era
mas notable para los afroamericanos (B = -2,07 mm, P = 0,04) que para los blancos (B =
-1,23 mm, P = 0,22). Encontraron una DAGas mas larga relacionada con unas sumas
molares mas altas del ftalato de dibutilo (XDBP; B = 0,99 mm, P = 0,44), con relaciones
mas altas para los blancos (B = 1,30 mm, P=0,04) que para los afroamericanos (B = 0,39

mm, P = 0,59) (133).
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Otros autores, en una nueva revision de la literatura encontraron evidencia de
moderada a solida de una asociacion inversa entre la DAG en nifios y exposicion prenatal
a DEHP y DBP, (MBP, MEP, MiBP con la DAGas) con evidencia leve o falta de
evidencia de otros ftalatos/metabolitos (134). En cuanto a las nifias, hubo alguna evidencia

de exposicion prenatal a MBzP (ftalato de monobencilo) y menor DAGac (135).

Por ultimo, comentar una revision recientemente publicada por Qian et al. (2020)
en la que se establecio la relacion entre la exposicion a ftalatos y diversos resultados
adversos (maternos y perinatales), como preeclampsia y alteraciones del metabolismo
glucidico en la madre o acortamiento de la DAG en recién nacidos varones, criptorquidia

(4,10,136,137), y retrasos del crecimiento en la nifiez y adolescencia temprana (138).

En resumen, la evidencia cientifica nos orienta a pensar que si existe un motivo
para reducir la exposicion a los ftalatos y el BPA en nuestra vida diaria y, sobre todo
durante la gestacion ya que tiene efectos medibles en la DAG y en la salud perinatal y

reproductiva.

5.1.2.1.6. Otros disruptores endocrinos.

Hemos podido encontrar referencias interesantes, aunque breves, sobre otros

disruptores endocrinos, entre los que destacamos algunos:

e Atrazina. Algunos estudios realizados sobre la exposicion a atrazina (un
herbicida ampliamente usado) indican que la exposicion prenatal a la atrazina
puede inducir hipospadias en ratones, probablemente a través de la interrupcion
de la produccién de testosterona, la disminucion de la accion de los andrégenos

genomicos Y luego la alteracion de la expresion de genes de desarrollo durante la
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diferenciacion sexual. También sugieren que la exposicion prenatal a la atrazina
puede inducir criptorquidia en ratones, posiblemente a traves de la regulacion

negativa del gen similar a la insulina 3 (139).

Contaminantes organicos persistentes (COP). También considerados quimicos
disruptores endocrinos, estos compuestos pueden atravesar la barrera hemato-
placentaria. La exposicion prenatal a COP esta relacionada con la alteracién del
desarrollo del aparato genital y reproductivo del feto. Concretamente, la
exposicion materna a una mezcla de COP se asocia negativamente con la DAG en
nifios varones y positivamente con la DAG en nifias, lo que proporciona evidencia

de los efectos adversos de los COP en el desarrollo genital (140,141).

Hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHSs, por sus siglas en inglés): se
producen por combustion completa de materiales organicos y son altamente
volatiles, lo que facilita la acumulacion en el suelo, las plantas, las particulas, los
sedimentos y el agua; por este motivo, los seres humanos estan expuestos a ellos
a través de la inhalacion, el contacto con la piel y la ingesta. Estudios recientes
sugieren que la exposicion a PAHs durante el embarazo favoreceria una DAG mas
larga en los recién nacidos y unos niveles de HAM (hormona antimilleriana) mas
altos (142). Establecer relacion entre la exposicion a los PAHs y la salud es
importante para empezar a proteger la salud de las madres y los nifios que viven

en areas de reciclaje de desechos electronicos.
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Micotoxinas: zearalenona. Las micotoxinas son compuestos toxicos producidos
de forma natural por algunos tipos de mohos. La zearalenona (ZEA) es una
micotoxina omnipresente en los alimentos para humanos y animales y, a menudo,
coexiste con otras micotoxinas. Se ha informado que ZEA altera la funcion de las
células de Leydig e incluso provoca la apoptosis de las células de Leydig. En un
modelo animal estudiado recientemente, la zearalenona disminuyo
significativamente en los fetos masculinos la DAG, los niveles séricos de
testosterona, las proteinas de las células de Leydig y el nimero de células de
Leydig fetal. En conclusidn, la exposicion gestacional a altas dosis de zearalenona
(10 y 20 mg/kg) bloquea el desarrollo de las células de Leydig fetales, lo que

posiblemente provoque las anomalias del aparato reproductor masculino (143).

Particulas finas. Se ha prestado una atencion considerable a la toxicidad
reproductiva de las particulas finas (PM2.5). Son particulas muy pequefias
presentes en el aire que tienen un didmetro de 2.5 micrometros (aproximadamente
1 diezmilésimo de pulgada) o menos de didmetro. Sin embargo, la relacion entre
la exposicion prenatal a PM2.5 y la DAG no ha sido bien estudiada., aunque se ha
observado una asociacion significativa entre la exposicion materna a PM2.5
durante el embarazo y una DAG acortada en los recién nacidos, con lo que existe
sospecha sobre la posible toxicidad reproductiva de la exposicion prenatal a

PM2.5 (144).

Metales. Los humanos estan ampliamente expuestos a multiples metales, algunos

de los cuales se sospecha que son toxicos para la reproduccion, pero pocos
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investigadores han ahondado en los efectos que la exposicion prenatal a metales
puede tener en el desarrollo. Un estudio reciente prospectivo utilizé datos de 564
parejas madre-hijo reclutadas en el sur de China para este fin. Los resultados de
la investigacion sugieren que la exposicion prenatal al plomo, cromo, antimonio
y estroncio puede afectar al volumen testicular y la DAG en bebés varones, siendo
ésta mas corta. Los mecanismos potenciales para los complejos efectos
interactivos de los metales durante los periodos vulnerables merecen una

investigacion méas profunda (145).

Herbicidas a base de glifosato (GBH). Los herbicidas a base de glifosato (GBH)
son herbicidas de amplio espectro que actdan sobre la via metabdlica del &cido
shikimico en bacterias, hongos y plantas (146). Un estudio piloto reciente,
realizado en ratas, examind si la exposicion a los GBH en la dosis de glifosato
que se considera segura (la Ingesta Diaria Admisible de EE. UU. - IDA - de 1,75
mg/kg/dia), a partir de la vida intrauterina, pudiera afectar al desarrollo y al
sistema endocrino en diferentes etapas de la vida. Los resultados del estudio
concluyeron que la exposicion a GBH, desde el periodo prenatal hasta la edad
adulta, indujo efectos endocrinos y alter6 los pardmetros de desarrollo
reproductivo en ratas macho y hembra. En particular, se asocié con efectos
similares a los andrdgenos, incluido un aumento estadisticamente significativo de
DAG tanto en machos como en hembras, retraso de la edad de celo y aumento de

testosterona en las hembras (146).
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5.1.2.2.Farmacos y DAG.

5.1.2.2.1. DAG y paracetamol.

El paracetamol o acetaminofeno es el analgésico y antipirético méas utilizado
mundialmente y se recomienda como primera linea de tratamiento para el dolor de leve a
moderado segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (147). Tradicionalmente,
se ha considerado un farmaco seguro durante la gestacion. Sin embargo, un estudio
publicado en 2016 concluyd que la exposicion intrauterina al paracetamol durante las
semanas 8-14 de gestacion esta asociada con una DAG mas corta desde el nacimiento
hasta los 24 meses en los varones. La mediana de la dosis total consumida durante el
embarazo fue de 3,0 g (rango 0,5-360,0 g) (33). Se ha sugerido que estos hallazgos
pudieran deberse a una alteracion del sistema de regulacion hormonal por parte del

paracetamol (148), relacionada con potenciales efectos antiandrogénicos (149-151).

Ademas, se ha publicado que el uso materno de analgésicos de baja potencia
(especialmente el uso simultdneo de paracetamol y medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, por ejemplo, ibuprofeno y acido acetilsalicilico) durante el embarazo se ha
visto asociado con una DAG mas corta en los varones mientras que no se ha observado
efecto ninguno en las mujeres (152). En cuanto a las dosis farmacolégicas, se ha realizado
unicamente un estudio cualitativo, por lo que se refieren en todo momento a consumo de
analgésicos a dosis dentro del rango terapéutico, pero no tenemos datos sobre dosis

exactas en humanos por el momento.

Sin embargo, estos datos son controvertidos, como muestra un pequerio estudio
espafol mas reciente en el que participd nuestro equipo donde no pudieron replicar estos
hallazgos. El objetivo de este estudio fue evaluar las asociaciones entre el uso materno de

paracetamol durante el embarazo y la DAG en recién nacidos varones de una cohorte de
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nacimiento espafiola. El estudio incluy6 277 parejas madre-hijo varén con un uso de
paracetamol informado por parte de las mujeres gestantes durante cada trimestre del
embarazo. Las medidas de la DAG de los recién nacidos se tomaron empleando métodos
estandarizados. En general, el 61,7% de las mujeres embarazadas consumieron
paracetamol en cualquier momento del embarazo, con una media de 9,43 (DE = 15,33)
dias en total. No se encontraron asociaciones entre el uso materno de paracetamol o su

frecuencia y las medidas de la DAG en los recién nacidos (34).

5.1.2.2.2. DAG y corticoides.

Las investigaciones en el modelo animal de roedores, concretamente ratas,
sugieren otros farmacos que podrian modificar la DAG: los corticoides. Nos resulta
especialmente interesante centrarnos en dos farmacos de este grupo que tienen la
capacidad de atravesar la placenta y, por este motivo, se utilizan frecuentemente en
Obstetricia para estimular la maduracion pulmonar fetal en casos de amenaza de parto

prematuro.

El uso de dexametasona en ratas durante una amenaza de parto prematuro mostro
un aumento importante (P < 0,05) en la edad de pubertad, los niveles en suero de
corticosterona y de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) en los hijos varones
y una reduccion importante (P < 0,05) en los niveles séricos de testosterona, de hormona
luteinizante (LH), del peso al nacimiento y de la DAG al nacimiento de los varones

tratados con dexametasona (35).

Por otro lado, tenemos la betametasona, un glucocorticoide sintético que también
se utiliza en casos de riesgo de parto prematuro, con el fin de promover la maduracion
pulmonar fetal y disminuir la mortalidad y morbilidad neonatal. Un estudio reciente tuvo
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como objetivo evaluar el impacto de la betametasona en el desarrollo reproductivo
posnatal, durante la prepubertad, de crias masculinas de rata expuestas en el Utero a este
glucocorticoide. El tratamiento se asocié en la descendencia masculina prepuberal
expuesta a reduccion de la DAG vy alteraciones en los parametros histomorfométricos y
patron de inmunotincion de los receptores de androgenos y estrogenos en testiculos y

epididimos (36).

Actualmente, no disponemos de evidencia sobre los efectos de estos farmacos en
la DAG de los humanos, aunque estos datos nos plantean preocupaciones sobre el uso de

betametasona como terapia prenatal humana.

5.1.2.2.3. DAG y progestagenos.

Recientemente se ha publicado una revision sobre la evidencia disponible en
relacion a la exposicion prenatal a progestagenos. Esto resulta interesante, ya que los
progestagenos se administran a mujeres en edad reproductiva por una gran variedad de
razones, que incluyen anticoncepcién, amenaza de aborto espontaneo (o su prevencion)
y parto prematuro (o su prevencion), que conllevan la posibilidad de exposicién fetal a
estos farmacos. El objetivo de los autores fue, entre otros, identificar la posible asociacion
entre la exposicion a progestagenos (progesterona bioidéntica o progestagenos sintéticos)
durante el embarazo y los efectos sobre la DAG, como marcador de esta exposicion, para
ello analizaron los estudios disponibles en humanos y en animales mamiferos. Entre los
resultados, destacamos que la 170OHPC (17-hidroxi-progesterona) no parecié inducir
malformaciones congénitas en humanos (de acuerdo a cinco de cinco estudios) ni en
animales mamiferos no humanos (de acuerdo a cinco de cinco estudios) expuestos durante

la organogenesis (37).

84



La DAG en estudios con animales siguié un patron similar con la exposicion
prenatal a progestagenos sintéticos androgénicos (p. ej., acetato de medroxiprogesterona),
generalmente asociada con una DAG maés prolongada en las hembras (es decir,
virilizacion), mientras que la exposicion prenatal a progestagenos sintéticos
antiandrogénicos (p. ej., acetato de ciproterona) se asocio con una DAG mas corta en los

varones (es decir, feminizacion) (37).

5.1.2.2.4. DAG y antifungicos.

Los farmacos antimic6ticos también son ampliamente utilizados por las mujeres
embarazadas para tratar infecciones por hongos durante la gestacion, entre los mas usados
se encuentran el ketoconazol y el clotrimazol. Son farmacos de venta sin receta que se
utilizan para tratar diferentes infecciones fingicas, desde la candidiasis oral hasta el pie
de atleta o la candidiasis vaginal. Su mecanismo de accién consiste en inhibir enzimas
del citocromo P450 de la via de la esteroidogénesis (39), por lo que interfieren con la

sintesis de androgenos y estrogenos (153).

El ketoconazol, ademés de para tratar infecciones fungicas, también se ha
utilizado para reducir la tasa de foliculogénesis en mujeres durante los tratamientos de
fertilidad (154). Es, por lo tanto, un disruptor endocrino humano conocido. Sin embargo,
los mecanismos por los cuales causa estos efectos reproductivos adversos todavia se
desconocen. Ademas, no hay evidencia sobre la influencia que pueda tener el ketoconazol
sobre la DAG en humanos. Aunque en un modelo animal reciente (ratas), se observo que
la administracion de ketoconazol en madres gestantes acortd la distancia anogenital en

recién nacidos machos (38).
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Por otro lado, tenemos el clotrimazol. El nivel de exposicion al clotrimazol es
incierto, ya que no estd claro el uso exacto entre los pacientes que se automedican.
Estudios recientes han planteado una posible preocupacion sobre el uso no supervisado
de clotrimazol durante el embarazo, especialmente por su mecanismo de accion

relacionado con la citocromo P450 (39).

Para abordar algunas de estas preocupaciones, se han disefiado estudios en modelos
animales con la intencion de evaluar los efectos de la exposicidn intrauterina al
clotrimazol en fetos de ratas en desarrollo, con dosis equivalentes a las utilizadas
habitualmente en humanos. A las dosis habituales, no se han observados cambios
morfoldgicos evidentes en el sistema reproductivo, ni DAG masculina mas corta. Sin
embargo, los perfiles de hormonas esteroideas se vieron significativamente afectados en
el plasma materno y fetal, en particular, se observé una supresion pronunciada de los
estrdgenos. En los testiculos fetales de las ratas macho, se evidencié un importante
aumento de la concentracion de hidroxiprogesterona, lo que indicaria una accion

especifica sobre la esteroidogénesis (39).

Dado que el clotrimazol sistémico se metaboliza rapidamente en humanos, es posible
que los niveles de exposicion habituales no provogquen cambios adversos en el sistema
reproductivo. Sin embargo, su capacidad para alterar significativamente las
concentraciones de hormonas esteroideas sugiere que el clotrimazol debe usarse con
precaucion durante el embarazo (39), al menos hasta que tengamos una evidencia clara

sobre su capacidad de alterar el desarrollo en humanos.
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5.1.2.3. Tabaco y DAG.

Algunos estudios publicados en los Gltimos afios han encontrado un aumento de
la DAG en fetos varones medida durante el segundo trimestre de gestacién, en hijos de
madres fumadoras. Este aumento de la DAG podria ser transitorio (la diferencia relativa
es méaxima entre los fetos control y los expuestos al humo entre las 14 y las 16 semanas
de gestacion, normalizdndose posteriormente) y se produce en ausencia de cambios en
los niveles de testosterona materna circulante (41,42). Este hallazgo sorprendente sugiere
una desregulacion de la masculinizacion en el periodo posterior al pico de testosterona en
el feto masculino (155), con la regulacion corregida al final del segundo trimestre. La
correccion posterior de los efectos del tabaquismo sobre la DAG en el varén puede
deberse a la plasticidad tisular que se ha demostrado en roedores (111,156) para permitir
la recuperacion de la DAG de los efectos adversos. De cualquier modo, los resultados
sugieren que el crecimiento dependiente de andrdgenos del &rea anogenital esta alterado

en estos fetos expuestos al tabaco (42).

Recientemente se publicd un estudio de casos y controles en el que se midié la
DAG de recién nacidos de madres que fumaron durante el embarazo (64 varones y 54
mujeres) y se compararon con los controles correspondientes, hijos de madres no
expuestas al tabaco de forma activa o pasiva durante el embarazo. Encontraron que, en
los bebés de sexo femenino, la exposicion prenatal al humo se asociaba con un aumento
significativo de la DAG ajustada al peso (p=0,03). También hubo una correlacién
significativa entre las tasas diarias de tabaquismo de las madres y la DAG ajustada por
peso de las recién nacidas (r=0,27/p=0,03). En los bebés varones, la exposicion fetal al
humo no se asocio con ninguna medicion de DAG, longitud del pene y circunferencia del

pene (40).
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Sin embargo, otro estudio piloto realizado en recién nacidas de madres fumadoras
y no fumadoras no encontro diferencias significativas en la DAG de las recién nacidas en

relacion con la exposicion materna al tabaco (157).

Hemos hallado otro estudio realizado en Espafia en el que se midié la DAG a los
hijos de madres fumadoras, fumadoras pasivas y no fumadoras. Se estudio la asociacion
entre el tabaquismo materno o la exposicién al tabaquismo pasivo durante el embarazo y
la DAG en nifios varones a los 4 afos de edad y se encontré que el tabaquismo materno
durante el tercer trimestre del embarazo se asociaba con una DAG mas larga en los nifios

(158).

5.1.2.4.Alcohol y DAG.

Aunque el efecto sobre la salud del consumo parental de alcohol en el desarrollo
de los 6rganos reproductivos fetales en humanos son en gran parte desconocidos, se han
informado efectos sobre otros resultados del nacimiento y el crecimiento y desarrollo

infantil (159).

En 2018 se publicé un estudio que observé que el consumo de alcohol de padres
y madres en los 3 meses previos a la concepcion también puede estar asociado con una
DAG mas corta de los hijos, lo cual indica que el consumo de alcohol puede tener un
efecto adverso en su desarrollo reproductivo (43). Se incluyeron en este estudio un total
de 980 bebés al nacer, de entre ellos, los progenitores de 264 (26,9% de los bebes)
estuvieron expuestos al alcohol en los 3 meses anteriores a la concepcion. Durante las
visitas de seguimiento, se midieron las DAG de 592 (60,4 %) lactantes de 6 meses y de
543 (55,4 %) lactantes de 12 meses. Finalmente, se observo que la DAG era mas corta en
los nifios cuyos progenitores tenian un mayor consumo de alcohol, concretamente los que

consumian méas de 81 g de alcohol a la semana. La relacion alcanzd la significacion
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estadistica para DAGas a los 6 meses de vida y para DAGap al nacimiento y a los 12
meses de vida. Sin embargo, la relacion dosis-respuesta entre las DAG de los nifios y la
mayor cantidad de consumo de alcohol paterno no esté clara todavia (43). Este estudio se
realiz6 en China y solo el 1.21 % de las mujeres de la cohorte bebieron durante el
embarazo. Por lo tanto, la asociacion observada no puede explicarse por los hébitos

maternos de beber y fumar durante la gestacion.

5.1.2.5.DAG y su relacion con la dieta materna.

Los alimentos ultraprocesados (UPF, por sus siglas en inglés), tal como los define
el sistema de clasificacion NOVA (la clasificacion NOVA es un sistema que ordena los
alimentos segun la intensidad de la transformacién a la que han sido sometidos), son
formulaciones de ingredientes derivados de muy pocos o ningun alimento integral,
combinados con sustancias como potenciadores del sabor, colorantes y otros aditivos
alimentarios, destinados a mejorar el sabor, propiedades cosméticas o vida util del

producto (160).

Muy recientemente se publicé un estudio que se disefié con el objetivo de describir
la ingesta de nutrientes de las mujeres embarazadas basandose en la proporcion de UPF
de la dieta e identificar asociaciones entre la ingesta de UPF y los resultados maternos y
neonatales. Se compararon mujeres con alta ingesta de UPF con aquellas con baja ingesta
y se organizaron por cuartiles en funcion de la proporcion de su dieta que proviniese de
UPF. Entre las 206 mujeres embarazadas, la ingesta dietética de UPF oscild entre el
15,6% vy el 43,4% de la energia total en el primer y cuarto cuartil del consumo de UPF,
respectivamente. Las mujeres en el cuarto cuartil de energia procedente de UPF tenian

una ingesta mas baja de vitamina C, betacarotenos, vitamina B6 y potasio, 1o que se
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considera indicativo de una dieta de calidad inferior. Un alto porcentaje de energia
procedente de UPF se asocio con la obesidad materna (IMC > 30) (OR = 1,06, IC del 95
%: 1,06, 1,10, p = 0,008) y una DAG del lactante masculino més corta (B = -1,9, 95 %
IC: -3,5, -0,24, p = 0,02). Entre las conclusiones del estudio, se reflejo que la ingesta de
UPF durante el embarazo se asocia con resultados maternos y neonatales indeseables,

aungue se necesita mas investigacion para confirmar estos hallazgos (44).

En relacion con el tema de la dieta materna, Papadopoulo et al. (2013) encontraron
una relacion dosis-respuesta inversa entre la puntuacion de “dieta rica en grasas” de las
madres durante la gestacion y la DAGas en varones recién nacidos. El tercil mas alto de
la puntuacién materna se asocié con una reduccion de -4,2 mm (IC del 95%: -6,6 a -1,8)
en la DAGas de los recién nacidos varones, en comparacion con el tercil mas bajo. Se
encontrd también una leve asociacion positiva entre la dieta alta en grasa durante el
embarazo y la longitud de la DAGan de las nifias recién nacidas. En conclusion, segun
este autor, la dieta materna alta en grasas puede estar relacionada con la alta exposicion
prenatal a contaminantes organicos persistentes y a efectos alteradores endocrinos,
resultando en alteraciones fenotipicas del sistema reproductivo (45). Sin embargo, no
podemos determinar que las dietas altas en grasas sean, en si mismas dietas de baja
calidad, ya que estas grasas pueden tener su origen en UPF o en alimentos primarios de

alta calidad (pescados, aguacate, aceite de oliva virgen extra, etc.).

5.2. La DAG en la infancia.

Sathyanarayana et al. informé en 2010 del valor medio de la DAG para los recién
nacidos. Segun los autores, las medias +SD de la DAGas (en varones) y la DAGa+ (en

mujeres) eran de 23,0 + 3,8 mm y 15,1 £ 2,9 mm, respectivamente (18). Se confirmaron

90



los descubrimientos previos que concluian que la DAG es una medida dimorfica sexual.
El peso, la talla, la circunferencia fronto-occipital y la edad gestacional se asociaron a la
DAG de manera estadisticamente significativa (p < 0,05) (18,53,161). El peso y la talla

fueron las correlaciones mas importantes para la DAG (18).

Otros estudios, han concluido, de acuerdo a los hallazgos anteriores, que la DAG
es un dimorfismo sexual; con una media £SD para DAGas y DAGan de 25,5+ 5,1 mmy

13,6 + 2,7 mm, respectivamente (161)

También Sathyanarayana et al., unos afios mas tarde, proporcionaron de nuevo
medidas medias de la DAG en recién nacidos, para lo que midieron a 371 bebés. La media
+ SD de DAGas, DAGap y anchura del pene fueron de 24,7 £ 45 mm, 49,6 £59 mmy
10,8 £ 1,3 mm, respectivamente (162). Por otro lado, midieron la DAG de 387 nifias, la
media + SD de la DAGaH Yy de la DAGac fue de 16,0 £ 3,2 mm y 36,7 + 3,8 mm,
respectivamente. Los célculos del coeficiente de correlacion inter e intraclase, tuvieron

un promedio de 0,89-0,92 y 0,69-0,84 respectivamente (162).

La DAG podria considerarse un marcador no invasivo de la accion androgénica
durante VPM y maés fiable que la longitud del pene para predecir los resultados
reproductivos en humanos (55). Aungue, como hemos comentado anteriormente, la DAG
esta relacionada con el tamafio del pene al nacer, con una correlacion positiva (49). En
relacion también con la medida del pene como marcador de la accion androgénica,
Romano-Riquer et al. (2007) compara la DAG con la longitud del pene. El peso al nacer
y la talla gestacional estan relacionadas con la DAG, mientras que la DAG no esta
relacionada con la longitud del pene (r = 0,03), segun estos autores (56). Este amplio
estudio muestra claramente que la DAG puede medirse apropiadamente en recién nacidos

varones, y que, segun el autor, la fiabilidad de las medidas de la DAG es mas alta que la
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longitud del pene y su ancho, resaltando su utilidad como medida de la accién

androgenica en los estudios epidemiolégicos (56).

En esta linea otros autores han investigado sobre marcadores fisicos minimamente
invasivos que se cree que reflejan la exposicion prenatal a los androgenos (entre ellos se
encuentran la DAG (DAGac y DAGan en nifias; DAGap y DAGas en varones). Los
resultados del estudio MIREC-ID (n=173 nifias; 162 nifios) concluye que la DAGap se
asociaba con la pigmentacion del escroto (Bf=0,290, P=0,048), asi como con la
circunferencia del brazo derecho (f=0,462, P<0,0001), lo que respalda la idea que estos

indices pueden usarse juntos como marcadores de exposicion a androgenos en nifios (163)

Por otro lado, algunos autores han intentado identificar algunas caracteristicas
maternas que se relacionen con la DAG al nacimiento. Un estudio publicado
recientemente identificd que la edad materna estaba positivamente asociada con la
DAGap en los nifios (f = 0,50, P = 0,002; DAGas: B = 0,29, P = 0,02) aunque no en las
nifias. Segun los resultados de este estudio, el nimero de veces que la madre habia parido
estaba inversamente relacionado con la DAGas ( p = -1,68, P = 0,03) en los nifios (164).
Ademas, segun se refleja en la literatura, los valores de DAG ajustados por el peso
corporal en varones y mujeres también estan asociados con la duracion de la gestacion (p
=0,0008 y p = 0,0148 respectivamente). También se ha observado que, la DAG ajustada
por el peso corporal en las nifias recién nacidas, pero no en los nifios, estd asociada

significativamente con el historial de abortos materno (165).

Ademas, se ha demostrado que existe también una correlacion positiva entre la
DAG de los nifios y la duracion de la lactancia materna. Independientemente de que la

temprana introduccion del bebé a la formula pueda llevar a la reduccion de la DAG en
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chicos, la duracion de la lactancia materna exclusiva (LME) (p < 0,05), aunque también
la lactancia mixta (leche materna + leche de férmula en proporciones variables) se
relaciona directamente con la longitud de la DAG en varones. Por tanto, la DAGas y la
DAGap estan relacionada positivamente con la duracion de la LME (B = 0,004, 95% CI:

0,001 - 0,007 y B = 0,003, 95% CI: 0,000 - 0,007 respectivamente) (54).

Tambien en relacion a la DAG y el ambiente hormonal fetal, hemos encontrado
en la bibliografia la publicacion de un estudio realizado en una poblacion de recién
nacidos (100 varones y 100 mujeres) que refleja que la media de concentracion de
testosterona en la sangre del cordon umbilical de esta poblacion era de 2,78 +
0,30ng/ml en los nifios y 2,09 £ 0,22ng/ml en las nifias y que no tenia una correlacion
relevante con la DAG. Se concluye, por tanto, que no hubo correlacion entre la
concentracion de testosterona en la sangre del cordon umbilical y la DAG en este estudio.
La testosterona del corddn umbilical en el recién nacido puede no ser un fiel reflejo de la

exposicion androgeénica intrauterina durante los periodos criticos de desarrollo fetal (166).

Otro estudio publicado recientemente, busco la relacion entre la DAG de los
recién nacidos y la concentracién de testosterona sérica, para valorar si la DAG podria
usarse para estimar los niveles séricos totales de testosterona en recién nacidos a término
(57). Se estudiaron un total de 240 recién nacidos a término, 124 varones (51,7%) y 116
mujeres (48,3%). La DAG media fue 26,5 £ 3,7 mm para los hombres y de 12,4 + 2,3
mm para las mujeres (t = 35,3, p < 0,001, intervalo de confianza [IC] del 95 %, 13- 14).
La media de la DAG en varones resultd ser mayor que el doble de la DAG media en las
mujeres. El nivel medio de testosterona sérica fue de 357,4 (241,7) ng/dL en los varones
y de 170,6 (80,7) ng/dL para las mujeres (t = 7,9, p < 0,001, IC del 95 %, 144-221); de

nuevo, con un ratio varon:mujer mayor de 2. Hubo una correlacion positiva entre la
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testosterona sérica total y la DAG (r = 0,425, p < 0,001). La correlacion fue mas fuerte
en los varones que en las mujeres. Como conclusidn, el valor conocido de la DAG podria
usarse para estimar los niveles séricos totales de testosterona en recién nacidos a término,

aungue son necesarios mas estudios al respecto (57).

5.2.1. Estados intersexuales.

Otro tema que es importante tratar es el de los estados intersexuales y las
malformaciones genitales congénitas, de éstas ultimas hablaremos mas adelante. Los
estados intersexuales o intersexos son el conjunto de trastornos que dan lugar a una
discrepancia entre los determinantes de la diferenciacion sexual, es decir: el sexo
cromosoémico, las génadas, los genitales internos, los genitales externos y la identidad
sexual del individuo; son estados en los que las caracteristicas bioldgicas no se ajustan
tipicamente a las categorias binarias de sexo masculino o femenino También se pueden
clasificar como trastornos de la diferenciacion sexual (167). Entre ellos, encontramos a
los conocidos como genitales ambiguos, término que se refiere especificamente a una
caracteristica observable en el momento del nacimiento cuando los genitales externos no

son claramente masculinos ni femeninos segun las convenciones tipicas.

Se consideran genitales ambiguos aquellos que no se encuentran bien
diferenciados, es decir, alteraciones de los genitales externos que hacen imposible asignar
inequivocamente el sexo a un paciente, pudiendo corresponder a una nifia virilizada, un
varon con virilizacién incompleta u otras alteraciones del desarrollo sexual (168) (Figura
2). Se incluyen fusiones parciales del rafe perineoescrotal, criptorquidia bilateral sin
testiculos palpables, hipospadias que se acompafian de criptorquidia uni o bilateral,

hipospadias asociada a micropene (en el recién nacido a término, pene menor de 2,5 cm,
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en el pretérmino de 34 semanas, menor de 2 cm y en el pretérmino de 30 semanas, menor

de 1,5 cm) o microfalo (menos de 1 cm de largo) (168,169), entre otras.

Seria interesante disponer de una descripcion estandarizada de los genitales
externos en la evaluacion de nifios con genitales ambiguos y podria ser de utilidad clinica
la medicion de la DAG en estos individuos. De acuerdo con esto, recientemente se
publicé un estudio multicéntrico realizado en Europa y disefiado con la intencion de
validar el Score de Genitales Externos (EGS, por sus siglas en inglés), presentar valores
de referencia para bebés prematuros y nacidos a término de hasta 24 meses de edad y

correlacionar las puntuaciones obtenidas con la DAG (170).

La EGS se basa en la puntuacién de masculinizacion externa, utilizando una escala
gradual de femenino a masculino (rango de 0 a 12) y una terminologia apropiada para
ambos sexos. La fiabilidad de EGS y DAG fue determinada por el coeficiente de
correlacion interclase (CCl). Se obtuvieron datos transversales de 867 bebés de entre 0 'y
24 meses de edad, 686 nacidos a término y 181 prematuros; entre ellos, se encontraban
111 bebés con genitales atipicos. EI CCI de EGS en genitales tipicos y atipicos resultd
ser excelente y bueno, respectivamente. La mediana de EGS (percentil 10 a 90) en
varones de < 28 semanas de gestacion fue de 10 (8.6-11.5); en varones de 28-32 semanas
fue de 11,5 (9,2-12); en varones de 33-36 semanas fue de 11,5 (10,5-12) y en varones a
término fue de 12 (10,5-12). En todos los bebés femeninos, el EGS result6 ser 0 (0-0).
Tomaron como referencia las siguientes medidas: DAG inferior o DAGI, desde el centro
del ano hasta la base del escroto/labios mayores y DAG superior 0 DAGs desde el centro
del ano hasta el limite anterior del tubérculo genital (pene/clitoris). La media + DE de
DAG inferior/superior (DAGI/s) fue de 0,45 + 0,1, con diferencia significativa entre la
DAGi/s en varones 0,49 + 0,1 y mujeres 0,39 + 0,1. El valor DAGI/s se correlaciona con

EGS en varones con genitales tipicos y con genitales ambiguos. Los autores han
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concluido que el EGS es una herramienta valida para describir los genitales externos en
bebés prematuros y a término hasta los 24 meses de edad, se correlaciona con DAGiI/s en
varones y facilita la evaluacion estandarizada, la toma de decisiones clinicas y la

investigacion multicéntrica (170).

En este apartado de estados intersexuales, cabe hablar del sindrome de disgenesia
testicular (SDT). Es una anomalia del desarrollo sexual poco frecuente que se caracteriza
por un desarrollo gonadal atipico en varones, que da lugar a una ambigliedad genital de
grado variable, desde un fenotipo casi femenino hasta un fenotipo practicamente
masculino en un paciente con un cariotipo 46XY. Incluye criptorquidia, hipospadias,
oligo/azoospermia, el tumor testicular de células germinales y, segln algunos autores, el

acortamiento de la distancia anogenital (18).

En referencia a las hipospadias y la criptorquidia (ambas consideradas
manifestaciones tempranas del sindrome de disgenesia testicular), en un estudio
recientemente publicado se incluyeron pacientes con hipospadias (n=61, edad 17,4+6,3
meses) o criptorquidia (n=51, edad 11,4+4,8 meses) y se midieron la distancia de la base
del escroto a la base del pene (SBD, por sus siglas en inglés), la DAGas y longitud del
pene; y se compard con una cohorte de 102 nifios sanos nacidos a término, midiendo las
puntuaciones de desviacion estandar especificas de la edad. Los resultados mostraron que
los pacientes que tenian hipospadias dieron puntuaciones medias mas bajas de SBD,
DAGas Y desviacion estandar de la longitud del pene que el grupo control (p<0,01). Estos
valores fueron mas largos en pacientes con criptorquidia que en nifios con hipospadias

(p<0,01) y mas cortos que los valores medios en el grupo de control (171).
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Por tanto, se ha demostrado que la DAG es significativamente més corta en la
poblacion de recién nacidos varones con criptorquidia que en la poblacion general.
Como hemos comentado anteriormente, numerosos estudios refuerzan la hipétesis de la
existencia de la ventana de programacién masculina (VPM) en humanos. Pues bien, una
DAG maés corta en nifios con criptorquidia podria reflejar los efectos de la perturbacion

androgeénica o su deficiencia durante VPM (48,55).

Ademas, las hipospadias conllevan una reduccién en la DAG (50,51) y se sugiere
en la literatura que los varones con hipospadias mas severas tienen mas probabilidades de
presentar una DAG y DAGas méas corta que los varones con hipospadias leves. Esto
podria indicar que hay una deficiencia mas profunda de la accidn androgénica intradtero
en varones con hipospadias severas (172). También se ha demostrado que existe una

correlacion entre un ratio 2D:4D aumentado con hipospadias proximal (51) (Figura 11).

Por otro lado, un estudio reciente realizado en un modelo animal (ratas) reafirmo
la utilidad de la DAG como un marcador de la exposicién androgénica dentro de la
ventana de programacion fetal y como indicador del riesgo de SDT y de disgenesia
testicular focal (173). Se observé que la exposicion a ftalato de dibutilo (DBP) (el cual
suprime la produccion de testosterona en los testiculos fetales) durante la WPM estaba
relacionada con una DAG mas corta, disgenesia testicular focal, criptorquidia,

hipospadias y tamafio reducido de los testiculos en adultos, entre otros.
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Figura 11. Proporcion 2D:4D. La razén entre el segundo y el cuarto dedos de la
mano es considerado un indicador de la exposicién a los androgenos durante el
desarrollo fetal (96-98). Generalmente, las mujeres tienen una relacion 2D:4D mayor
en comparacion con los hombres. Una relacion 2D:4D disminuida reflejaria un

posible entorno androgénico prenatal (219).

Extraida de Peters HE, Laeven CHC, Trimbos CIMA, van de Ven PM, Verhoeven
MO, Schats R, et al. Anthropometric biomarkers for abnormal prenatal reproductive
hormone exposure in women with Mayer-Rokitanksy-Kister-Hauser syndrome,
polycystic ovary syndrome, and endometriosis. Fertil Steril [Internet].
2020;114(6):1297-305. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2020.06.029 (46).

En lo referente a las mujeres, la causa mas frecuente de ambigliedad genital es la
hiperplasia suprarrenal congenita (HSC), que produce virilizacion (174). La HSC
comprende un conjunto de anomalias con herencia autosomica recesiva por el déficit de
una de las enzimas necesarias para la sintesis de hormonas adrenales, en especial el

cortisol. La causa mas frecuente es el deficit de 21-hidroxilasa, que explica mas del 95%
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de los casos. La presentacion clinica es variable y depende del grado de afectacion de la

funcién enzimatica.

En un estudio publicado en 1987, se determind que la DAG podria utilizarse para
detectar casos de virilizacidbn en mujeres (como consecuencia de la hiperplasia
suprarrenal congenita o por otras causas) en las que no sea visible la hipertrofia del
clitoris, de manera que se evidencio que, para las nifias recién nacidas en condiciones
normales, su DAGan es aproximadamente %5 de la distancia total de la DAGac. Si la
DAGaH aumenta a % sugiere que hay una fusion labio-escroto, por lo que habria que
valorar si requiere una cirugia correctiva (47). Por tanto, podria considerarse a la DAG

una herramienta Gtil de cribado neonatal en este sentido.

5.2.1.1. Disforia de género.

Entendemos como disforia de género la sensacién de incomodidad o angustia que
pueden sentir las personas cuya identidad de género difiere del sexo asignado al nacer o

de las caracteristicas fisicas relacionadas con los caracteres sexuales.

Seria interesante determinar también la DAG en los pacientes con disforia de
género, ya que es una condicion que se adquiere prenatalmente. De hecho, es sabido que
las nifias nacidas con hiperplasia adrenal congénita, con una clara exposicion androgénica
intrauterina, mostraron una mayor preferencia hacia los juguetes y actividades
consideradas clasicamente como de nifios durante la infancia, tienen una tasa de
orientacion heterosexual mas baja y son menos femeninas en su identidad de género (175—
179). Esto modifica la idea clasica de asignar el sexo femenino al nacer, retrasando la

reconstruccién quirdrgica para cuando el sujeto haya definido su identidad de género.
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Siguiendo este razonamiento, se ha estudiado que la maduracion del cerebro del
feto estd fuertemente influenciada por el ambiente hormonal intrauterino
hiperandrogénico lo que, segin algunos autores, podria determinar que una gran
proporcion de los pacientes con disforia de género tenga inclinaciones bisexuales u
homosexuales en el 37% (88), incluso si fueran educadas como nifias, aunque sean
genéticamente femeninos y sus genitales externos sean claramente femeninos. Quiza la
medida de la DAG podria ser util en la deteccidn de estos sujetos, al ser una medida del
ambiente hormonal intrauterino al que ha estado expuesto el individuo, lo que supondria

otra linea de investigacion sobre la DAG para establecer dicha utilidad clinica.

5.2.2. Malformaciones congénitas.

En relacién con el estudio de las malformaciones congénitas del aparato
reproductor, podria resultar util la medicion de la DAG en los fetos mediante la ecografia,
como ya hemos comentado, teniendo en cuenta que es factible realizar esta medicion
mediante una técnica estandarizada y reproducible. Como se ha podido demostrar, existen
diferencias entre los fetos masculinos y femeninos (21,114,180), aunque seria beneficioso
contar con tablas que recojan las medidas especificas para las distintas poblaciones, ya
que se han advertido diferencias significativas entre los rangos de normalidad de
diferentes poblaciones, aunque hay autores que defienden que la DAG es constante entre

razas, a pesar de que difiere entre sexos (ya que es un dimorfismo sexual) (181).

100



Entre las malformaciones congénitas del aparato reproductor en la mujer, cabe
destacar el sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH), que se
caracteriza por una aplasia congénita del Utero y la parte superior de la vagina, como
resultado del subdesarrollo embrionario del conducto de Mauller. La etiologia del
sindrome MRKH no esté clara. Generalmente se presenta como amenorrea primaria en
mujeres adolescentes, con genitales externos y crecimiento normales. Puede asociar otras

alteraciones, especialmente a nivel genitourinario (182).

Recientemente se ha publicado un estudio que se disefié para comprobar si los
marcadores de exposicion prenatal a hormonas reproductivas estan relacionados con el
sindrome MRKH. Se encontré que las medidas de DAGan, pero no de DAGAac, eran
significativamente mayores en el grupo MRKH, con una diferencia media en
comparacion con los controles de 2,6 mm (intervalo de confianza del 95 %: 0,1 a5,2). En
este estudio encontramos evidencia limitada de alta exposicion a andrdgenos durante el
desarrollo de MRKH. Esto es compatible con la hipdtesis de que la agenesia uterovaginal
puede haber sido el resultado de una exposicién prenatal temporal a concentraciones

alteradas de hormonas gonadales (46).

Otra malformacidn relacionada con la DAG y que puede tener gran repercusion
clinica en la infancia es el conocido como ano anterior, cuerpo perineal corto 0 ano
ectopico anterior (PEA, por sus siglas en inglés); constituye una causa comun de

estreflimiento en recién nacidos y en nifios (12).

Tradicionalmente, se considera gque el ano esta localizado en el punto medio en el
perineo, entre el escroto y el coxis en los hombres, y entre la horquilla y el coxis en las

mujeres (183,184). En la mayoria de los casos el diagndstico de PEA se realiza mediante
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una valoracién subjetiva durante la inspeccion anal del paciente. En 1984, se desarrollo
un método objetivo para determinar la posicién normal del ano en recién nacidos: la
medicion del indice anogenital (IAG). El IAG se obtiene mediante la division de las
distancias (cm) horquilla vulvar-ano / horquilla vulvar-coxis en las chicas y escroto-ano
/ escroto-coxis en los varones. Observaron que en las mujeres la situacion del ano esta
mas cerca de los genitales y por encima del punto medio entre la horquilla y el coxis, es
decir, la posicion del ano en el perineo es mas anterior en las nifias, con diferencias
importantes (p < 0,0001). Comparando el IAG entre varones y mujeres recién nacidos, la
media fue de 0,58 + 0,06 en varones y 0,44 + 0,05 en nifias. Segun los resultados obtenidos
en su estudio, el IAG se mantiene estable con el crecimiento (12). Para Reinser et al. el
desplazamiento anterior del ano se considera con el IAG <0,46 en varones y <0,34 en
nifias, y se corresponde con 2 desviaciones estandar por debajo de la media (en nifios

0.58-2DE y en nifias 0.44-2DE).

El PEA es mas frecuente en nifias que en nifios. El 33,3% de las nifias recién
nacidas con PEA padecen estrefiimiento durante los primeros meses de vida. Las
dificultades en la evacuacion fecal podrian estar relacionadas con la direccion
excesivamente diagonal del canal anal, por tanto, las deposiciones se producen con
grandes esfuerzos y un dolor intenso en la zona anal. El protocolo de evaluacion deberia
incluir determinar el IAG en todos los recién nacidos para poder diagnosticar el PEA y

prevenir sus posibles consecuencias (12).

En relacion con el desarrollo genital anémalo y la posible influencia genética, se
ha postulado que una DAG acortada o alargada también podria tener relacion con la
expresion de determinados genes (185,186), lo cual se ha experimentado en modelos

animales.
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Se ha observado que la expresion de los genes Gli2 y Gli3 se combina en la
formacion de los genitales y su equilibrio es fundamental en la modulacion de las
diferentes malformaciones genitales (185). En un estudio publicado recientemente se
utilizé una poblacion de ratones mutantes, portadores de la mutacion Gli2+/-;Gli3A699/+,
que mostraban el espectro de malformaciones genitales, tanto en machos como en
hembras al nacimiento, y que se mantenia en la edad adulta. Los anélisis revelaron en los
ratones macho una DAG acortada, fusion incompleta del saco escrotal, tamafio y
estructura anormales del pene y un descenso testicular incompleto con hipoplasia
testicular, entre otras malformaciones. A la vez, en los ratones mutantes hembra se mostro
una DAG reducida, incontinencia urinaria y ciertas anomalias de los genitales, como la

duplicacion de la vagina (185).

También se ha descrito una nueva molécula de ARN no codificante larga que tiene
relacién con el desarrollo genital: Leatl (ARN no codificante largo, transcripcion 1
asociada a EphrinB2). Este ARN no codificante largo es sinténico con EfnB2 (que
codifica EphrinB2) y se expresa durante el desarrollo embrionario del tubérculo genital.
Se ha demostrado que una pérdida de Leatl conduce a una expresion reducida de EfnB2
en el tubérculo genital femenino en desarrollo, una DAG mas corta y una fertilidad

reducida (186).

Estos resultados revelan, por tanto, una influencia genética también en las

malformaciones y la necesidad de seguir investigando en este campo.

En cuanto a la influencia ambiental, hemos comentado extensamente en este
trabajo que muchos autores apoyan la idea de que puede condicionar algunas

malformaciones congénitas, alteraciones de la DAG vy en el aparato reproductor. Sin
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embargo esta asociacion es controvertida para otros autores, como Foster et al. que, en
unarevision reciente, concluyeron que la literatura disponible no es adecuada para apoyar
la hipotesis de que la exposicion a contaminantes ambientales esta o no asociada con el
riesgo aumentado de anomalias congénitas en la poblacion general (187) (incluyendo
hipospadias, criptorquidia, alteraciones en la DAG, defectos de corazdn congénitos y
hendiduras bucales raramente descritas como defectos del tubo neural, defectos en las

extremidades y gastrosquisis).

5.3. La DAG y sus implicaciones en la vida adulta.

5.3.1. Varones adultos.

Algunos autores sugieren, como hemos comentado con anterioridad, que la DAG
es una medida estable a lo largo de la edad adulta. Un estudio transversal realizado por
Eisenberg et al. (58) mostro que la DAGas, recordemos, definida como la distancia desde
la base del escroto hasta el limite anterior del ano, era similar en los hombres de diferentes
edades. El analisis se Ilevd a cabo en un grupo con una media de edad de 43 + 13 afios.
La DAGas media para el grupo fue de 39 + 13 mm. Por tanto, la DAGas podria
proporcionar una medida del desarrollo y funcionalidad genital durante toda la edad

adulta.

5.3.1.1. DAG y potencial reproductivo en varones.

Segun hemos podido ver reflejado en la literatura, la DAG persiste durante toda

la edad adulta y proporciona, por tanto, una lectura fiable de los niveles de exposicion
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hormonal prenatales. Ademéas, la DAG predice también funciones reproductivas
deficientes en la vida adulta, ya que la programacion fetal de los trastornos masculinos
mas comunes tiene su base en la hipotesis del SDT (sindrome de disgenesia testicular),

debido a una leve deficiencia androgénica (16,188).

Basandose en observaciones en animales que determinan que la longitud de la
DAG podria sefialar qué animales son mas fértiles, se han llevado a cabo estudios en
humanos que han demostrado la relacion clinica entre la DAG y el potencial reproductivo
(50,59,60). Mendiola et al. encontraron una relacion entre la calidad del semen y la
DAGas en hombres infértiles (una DAGas mas corta se ha relacionado con menor
concentracion espermatica, peor morfologia y motilidad espermaticas, menor recuento
total de espermatozoides y menor recuento de espermatozoides moviles) (5,61,63). Por
otro lado, Eisenberg et al. declararon que una DAGas mas larga se correlaciona con la
fertilidad y que podria predecir un potencial reproductivo normal (2,62), ya que se ha
relacionado con una mejor calidad seminal (concentracion espermatica, recuento total de
espermatozoides, motilidad progresiva y morfologia normal) (189). Ademas, ha sido
publicado por el mismo autor que una DAGas més larga podria servir para evaluar la
funcién testicular intrinseca y predecir mejores tasas de éxito en la reparacion quirurgica

del varicocele (3), lo que tiene relacion con la calidad del desarrollo testicular.

En otro estudio diferente, Lopez-Espin et al. analizaron si la DAG esta asociada
con la variabilidad individual de los parametros de semen. Los hombres con una DAGap
mas corta tendian a tener una variabilidad individual méas alta en la concentracion de
esperma, en el recuento total de espermatozoides y en la morfologia normal de los mismos
y menor variabilidad individual de la movilidad total de los espermatozoides (progresiva

y no progresiva). También se observo mayor movilidad total del esperma en hombres con
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una DAGas mas larga (64). Los propios autores afirman que los resultados no son
congruentes y que podrian deberse a hallazgos fortuitos, por lo que son necesarios méas

estudios al respecto.

Por otro lado, se han descrito alteraciones de la metilacion del ADN en gametos
de hombres infértiles y con DAG acortada, lo que sugiere un origen comun de estas

alteraciones en la exposicion prenatal (190).

Por tanto, segun estos autores, la DAG podria constituir una medida
antropométrica novedosa para evaluar el potencial reproductivo en hombres (62).
Aunque, mientras que la DAG estd asociada con la produccién de esperma a nivel
poblacional, a nivel individual no podria estimarse con exactitud la eficiencia de la

espermatogénesis con un estudio basado Unicamente en la DAG (191).

Otros autores, sin embargo, no han mostrado estar de acuerdo con estas
afirmaciones. Curiosamente, en otro estudio en el que participaron hombres jovenes
caucasicos del sur de Espafia, las medidas de la DAG no estaban relacionadas con ningun
parametro del semen o nivel de hormona reproductiva, lo cual contrasta con los resultados

de los estudios realizados en hombres infértiles en Estados Unidos (65).

Por otro lado, Zhou et al. realizaron un estudio en una cohorte de varones y
concluyeron que ni la DAGas ni la DAGap estan relacionadas con los parametros de
calidad del semen (el volumen del semen, la concentracion de espermatozoides ni el
numero total de espermatozoides). En los andlisis de correlacion parametricos, la DAGap
se relaciond unicamente con la movilidad progresiva del esperma. Sin embargo, tras

ajustar por IMC vy otros factores de confusion (encontraron que el IMC se asociaba
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positivamente con la testosterona sérica y los niveles de SHBG (globulina transportadora
de hormonas sexuales)) concluyeron que la DAGap Se asociaba negativamente con los
niveles de estrdgenos en suero y positivamente con el ratio de T/E (testosterona/
estrogenos). Sus resultados, por tanto, no respaldan los estudios previos en los que la
DAG se asocia con la calidad del semen y defienden que la utilidad de la DAG para
predecir los resultados reproductivos en los varones adultos deberia interpretarse de

manera prudente (66).

Muy recientemente, en 2022 se publico un estudio de Madvig et al. realizado en
Dinamarca, en el que se estudié la relacion entre la DAG de 388 hombres y la tasa de
fertilidad o el tiempo hasta conseguir embarazo; no consiguieron encontrar asociaciones

significativas (67).

Se requiere, por tanto, mas investigacion en esta linea para poder confirmar estos

hallazgos.

5.3.1.2. DAG y su relacion con tumores del aparato reproductor.

Podemos observar en la literatura que hay evidencia que relaciona la DAG con la
incidencia y pronostico de algunos tumores hormonodependientes, entre ellos el cancer
testicular y el cancer de prostata. Entre los canceres de testiculo, hablaremos de los
tumores de células germinales, que constituyen, aproximadamente, el 90% de los casos

de carcinoma testicular.

Sobre el tumor de células germinales testicular, en un estudio de casos y
controles realizado recientemente se observaron DAG significativamente mas cortas en

el grupo de pacientes con tumor respecto a los controles (p < 0,001). Los sujetos con
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DAGAarYy DAGas por debajo del umbral mostraron un riesgo significativamente mayor de
presentar un tumor testicular de células germinales (OR = 4,97, IC del 95 % = 2,01-12,33,

P=0,001yOR =411, IC del 95 % = 1,89-8,92, P < 0.001, respectivamente) (192).

En 2021 se publicé otro estudio de casos y controles que se habia disefiado con el
objetivo de evaluar la DAG en hombres con antecedentes de cancer testicular y, ademas,
examinar la DAG durante la terapia de reemplazo de testosterona en la edad adulta (52).
Los participantes del estudio eran 69 hombres supervivientes de cancer testicular con una
insuficiencia leve de células de Leydig que participaron en un estudio aleatorio doble
ciego de terapia de reemplazo de testosterona versus placebo durante 52 semanas;
también se incluyeron 67 controles. Se observé que los pacientes supervivientes de cancer
de testiculo tenian una DAGas mas corta (-0,84 cm, IC del 95 %: -1,31; -0,37) que los
hombres de la poblacion general (controles), y la DAGas no difirio entre el grupo tratado
con testosterona y el de placebo durante el seguimiento (0,11 cm, IC 95%: -0,22; 0,44).
Por el contrario, la DAGapr no fue més corta en los supervivientes de cancer testicular que
en la poblacion general (0,05 cm, IC del 95 %: -0,30; 0,39) y resulto ser 0,48 cm mas
larga (IC del 95 %: 0,13; 0,82) en el seguimiento posterior de los pacientes tratados con
testosterona en comparacion con el grupo tratado con placebo. Esto indicaria que DAGap
podria ser ligeramente sensible al tratamiento con testosterona en adultos y, por lo tanto,

inferior a DAGas como marcador posnatal constante del entorno androgénico fetal (52).

Por otro lado, se ha registrado en la literatura que los hombres con cancer de
prostata tienen una DAG mas corta. Tras realizar un estudio de casos y controles en el
que se comparo la DAG de pacientes con cancer de préstata y controles sanos, los autores
concluyeron que los pacientes afectos de cancer de prostata tenian una DAGap 5 mm mas

corta, aproximadamente, que los estandares (controles), mientras que en la DAGas no se
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observd ninguna diferencia. Segun estos autores, una DAGap mas larga se asocia con un
menor riesgo de cancer de prostata (p = 0,03) (68). Estos hallazgos han sido discutidos
posteriormente, ya que algunos autores han encontrado resultados diferentes en otros
estudios: la DAGas fue estadisticamente méas larga en pacientes con cancer de prdstata
que en controles sin cancer (pacientes diagnosticados de hiperplasia benigna de prostata)
(p = 0,000) y no hubo diferencias significativas en las medidas de DAGap (p = 0,823; p

> 0,05) (193).

Posteriormente, se publicd un estudio de mayor tamafio muestral realizado en
Murcia que tenia como objetivo evaluar la relacion entre la DAG y el riesgo de padecer
cancer de prostata. Fue un estudio de casos y controles realizado en 260 pacientes en el
que los casos mostraron unas DAGap y DAGAas significativamente mas cortas que los
controles. Los pacientes con DAGar y DAGas en el tercil inferior, comparado con los
pacientes del tercil superior mostraron un riesgo 2,6 veces (IC 95% 1,2-5,6) y 3,2 veces

(IC 95% 1,5-6,9) mayor, respectivamente, de padecer cancer de prostata (69).

Recientemente también se ha estudiado la relacién entre la DAG vy la gravedad
del cancer de prostata, se evaluaron para ello la DAGas y la DAGap y se compararon
las diferencias entre grupos para evaluar la relacién entre las medidas de la DAG y la
gravedad de la biopsia preoperatoria y los resultados clinicos. Una DAGas mas larga se
relaciond de manera relevante con un resultado mas alto en la escala Gleason (P = 0,015)
y de los grupos de riesgo de d’Amico (P = 0,048), es decir, con una mayor gravedad de
la enfermedad. En contraste con estos resultados, no se hallaron diferencias estadisticas
entre la DAGar Y la gravedad de la biopsia preoperatoria. Estos descubrimientos son
congruentes con la hipdtesis de que a una exposicion androgénica prenatal mas alta,

mayor gravedad de cancer de prostata (70).
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Estudios posteriores determinaron que una DAGas mas larga en hombres con
cancer de préstata se asocio significativamente con recurrencia bioquimica y margenes
afectos de la pieza quirtrgica (OR: 2,5; IC 95%: 1,2-55 y 2,8; IC 95%: 1,1-7,5,
respectivamente). Estos hallazgos sugieren que una mayor exposicion prenatal a
androgenos, lo que resulta en una DAG mas larga, se asocia con un peor pronostico de

cancer de prostata (71), en congruencia con los datos anteriores.

5.3.1.3. DAG y desarrollo del sindrome metabdlico.

La deficiencia de andr6genos estd emergiendo como un factor de riesgo primario
para una serie de trastornos que incluyen obesidad, sindrome metabdlico, dislipemia,
disfuncion de las células endoteliales, enfermedad vascular, resistencia a la insulina y
diabetes (194). Se ha propuesto que existe la posibilidad de que una exposicién
androgeénica alterada durante la VPM fetal pudiera predisponer al desarrollo del sindrome
metabolico. Este es un tema que merece ser estudiado, con intencion de mejorar la

esperanza y calidad de vida de la poblacion.

Por su relevancia y su clara relacion, los resultados adversos de la programacion
fetal por exceso de testosterona durante la gestacién se han propuesto para estudio por
haber mostrado en los experimentos realizados en animales (ovejas hembra) una clara
relacion entre la exposicion elevada a testosterona intrautero y un aumento de la
resistencia a la insulina en los tejidos, hiperinsulinemia e hipertension, que son factores
de riesgo para el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (194,195). Los receptores
de andrdgenos y estrogenos estan presentes en el tejido cardiaco, tanto en el citosol celular
como en el nacleo de los cardiomiocitos (195), por lo que resulta ser un tejido

especialmente sensible a los cambios hormonales.
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5.3.2. DAG en mujeres adultas.

5.3.2.1. DAG y potencial reproductivo en mujeres.

Barret et al. determinaron en 2015 que la DAG vy las medidas 2D:4D no varian
significativamente a través de las diferentes fases del ciclo. Esta Ultima, 2D:4D,
recordemos, se refiere a la relacion entre las medidas del segundo y cuarto dedos de la
mano, que se ha propuesto también, como hemos comentado, como marcador de la
exposicién hormonal intrauterina (46). Para calcularla se midieron los dedos segundo y
cuarto de cada mano desde la base de la falange proximal hasta el final de la falange
distal. Después, se calcul6 la relacion entre la media de las medidas del segundo dedo y
la media de las medidas del cuarto dedo (Figura 11). Pues bien, estos autores defienden

que la DAG y las 2D:4D se mantienen estables durante el ciclo menstrual (112).

Estudios previos han mostrado asociaciones positivas y relevantes entre las
medidas de la DAG y la presencia de un alto namero de foliculos ovaricos (6) y los niveles
de testosterona presentes en las mujeres (196). De manera similar, Mira-Escolano et al.
(2014) informaron que una DAG mas larga en mujeres esta relacionada con la presencia
de irregularidades en el ciclo menstrual materno antes del embarazo, sugiriendo un
potencial entorno hiperandrogénico durante el desarrollo intrauterino que podria

modificar el tracto reproductivo de las mujeres (197).

También se ha postulado, en relacion con el potencial reproductivo, que la DAG
pudiera constituir un biomarcador de reserva ovarica y respuesta a la estimulacién ovarica
controlada. En un estudio realizado en 437 mujeres sometidas a FIV (fecundacién in
vitro), se encontré que una DAG maés corta se asociaba con una peor respuesta ovarica
(72). Todas las mujeres se sometieron a su primera estimulacién ovéarica controlada para

FIV/ICSI (inyeccion intracitoplasmatica) y alcanzaron los criterios para la recuperacion
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de ovocitos. En funcion del nimero de ovocitos obtenidos, las pacientes se dividieron en
tres grupos: respondedoras pobres (<3 ovocitos) (n = 50), normorrespondedoras (4-15
ovocitos) (n = 332) y respondedoras altas (>15 ovocitos) (n = 55). Antes de la
recuperacion de los ovocitos, se registraron los siguientes datos de la paciente: edad,
indice de masa corporal (IMC), marcadores de reserva ovarica (hormona antimilleriana
[AMH], recuento de foliculos antrales [AFC] y hormona foliculoestimulante [FSH]),
causa de infertilidad, dosis totales de gonadotropinas utilizadas e indice de sensibilidad
ovarica (OSI). Los biomarcadores antropométricos de DAGac Y DAGan se midieron bajo
sedacion el dia de la extraccion. La FSH, AMH, AFC y la edad basales fueron
significativamente diferentes entre los tres grupos de respuesta ovarica, al igual que las
unidades de gonadotropina utilizadas y el indice de sensibilidad ovérica (OSI) (P <
0,001). Tanto las mediciones de DAGac como las de DAGan se correlacionaron
positivamente con los niveles de AMH (r=0,38 y r =0,21; P <0,05), AFC (r=0,41yr
= 0,20; P < 0,05), el OSI (r = 0,24 y r = 0,19; P < 0,05) y el nmero de ovocitos
recuperados (r = 0,29 y r = 0,28, respectivamente; P < 0,05). El area bajo la curva (AUC)
para la prediccion de una respuesta deficiente tras medir DAGac fue de 0,70 (IC del 95
%: 0,66 a 0,75), que fue comparable a los marcadores clasicos de reserva ovarica, como
AFC y AMH. Los hallazgos de este estudio sugieren que la exposicién en el Utero a ciertos

entornos hormonales podria afectar al conjunto de la reserva ovérica prenatalmente (72).

En la misma linea, otros autores han hallado relacion estadisticamente
significativa entre la DAG mas corta y el fallo ovarico precoz (FOP) idiopatico,
consistente con los hallazgos descritos anteriormente. En un estudio al respecto, se
analizaron dos grupos similares en cuanto a edad, IMC y antecedentes reproductivos. Los
casos (mujeres de entre 15 y 30 afios de edad, que desarrollaron FOP después de la

menarquia sin ninguna causa genética o iatrogénica identificada), mostraron una DAGac
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significativamente mas corta (71.8 £ 7.2 mm frente a 77.1 £ 7,9 mm; P < 0,001) y una
DAGaH también més corta que los controles (20,6 + 3,5 mm frente a 23,3 £ 4,1 mm; P =
0,002). Se encontro6 que las mediciones mas cortas de DAGac y DAGan estaban asociadas
con el FOP idiopatico (73). Quiz& podriamos utilizar la medida de la DAG como
herramienta de valoracion habitual en salud reproductiva, para optimizar el consejo
reproductivo en la mujer.

También hemos encontrado otros estudios descriptivos que resultan interesantes.
Por ejemplo, Wainstock et al. (2017) midieron a 300 mujeres embarazadas y averiguaron
que la DAG presentaba una distribucién normal (media 40,3 + 10,7 mm) y que estaba
asociada positivamente a la edad de la madre (beta = 0,032; 95% CI1 0,007-0,05; p = 0,01)
y negativamente a los tratamientos de fertilidad (beta = -1,06; 95% CI -1,99 a -0,12; p =
0,03). Estos hallazgos sugieren que la DAG femenina podria mostrar cierta plasticidad y
podria aumentar con la edad. También describi6 que la DAG no se asocia al numero de
veces que se ha dado a luz, al grupo étnico al que se pertenece, a la altura u otras

caracteristicas (198).

En relacion con estos hallazgos, Lee et al. también demostraron que la DAG
podria presentar cierta plasticidad a lo largo de la vida de la mujer y que es mas corta
entre las mujeres posmenopausicas en comparacion con las mujeres premenopausicas

(74). Sobre esto profundizaremos mas adelante, en el apartado correspondiente.
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5.3.2.2. Patologia ginecoldgica hormonodependiente.

5.3.2.2.1. DAG y endometriosis.

La endometriosis es una enfermedad de origen desconocido que se caracteriza por
presentar tejido endometrial ectopico, localizado en diferentes lugares de la anatomia. Es
bien conocido que estd intimamente relacionada con los estrdgenos; es, por tanto, una
patologia hormonodependiente. Las exposiciones hormonales intrauterinas y la
patogénesis e incidencia de la endometriosis han sido investigadas en numerosas

ocasiones por la comunidad cientifica (76,199-202).

Si bien se ha establecido la asociacion positiva entre la endometriosis y los
estrdgenos, un conjunto de estudios recientes ha demostrado una asociacion inversa entre
la presencia de lesiones de endometriosis y los niveles de testosterona, tanto antes como
después del nacimiento (203). Como se ha descrito ampliamente, una DAG relativamente
corta es indicativa de niveles mas bajos de testosterona durante el desarrollo fetal. Una
DAG mas corta se ha correlacionado recientemente con un mayor riesgo de desarrollar
endometriosis en la vida adulta. Durante la vida adulta, los niveles mas bajos de
testosterona se asocian positivamente con comorbilidades clave de la endometriosis,
incluidos dias al mes de dolor pélvico y aumento de la sensibilidad al dolor.
Bioguimicamente, los niveles més bajos de testosterona se asocian con niveles mas altos
de IL-1p proinflamatoria y con niveles mas bajos de endorfina § (203). Esto se ha podido
comprobar en roedores, en los que la administracion prenatal de testosterona a las
hembras reduce su sensibilidad al dolor en la edad adulta. Las relaciones establecidas de
la endometriosis con niveles bajos de testosterona prenatal y posnatal proporcionan
evidencia de un efecto mediado centralmente que comienza en el desarrollo prenatal

temprano y persiste durante la vida adulta, con efectos notables sobre la sensibilidad al

114



dolor. Generan un marco conceptual novedoso para comprender, estudiar y tratar este
trastorno, que se encuentra mediado por una combinacién de niveles altos de estrégeno

en el tejido endometrial con niveles bajos de testosterona sistémica y ovarica (203).

En lo que a la DAG se refiere, muestra una relacion entre sus medidas y la
endometriosis, pues los datos sugieren que la DAGaH esta fuerte y negativamente
asociada con la presencia y la gravedad de la endometriosis, apoyando el potencial uso
de la DAG como biomarcador de la exposicion a antiandrogenos y estrégenos durante el
desarrollo fetal. Las mujeres en el tercil mas bajo de la distribucién de la DAGaH
(comparado con el tercil mas alto) tenian una probabilidad 7,6 veces mayor de padecer
endometriosis (95% CI 2,8-21,0; p-trend < 0,001). En lo referente a la endometriosis
profunda, las mujeres con una DAGan por debajo de la media (comparadas con las que
estd por encima de la media) tenian una probabilidad 41,6 veces mayor de padecer

endometriosis (95% CI 3,9-438; p-value = 0,002) (75).

Nuestro grupo de investigacion analizo las curvas ROC calculadas al ajustar las
mediciones de la DAG de las participantes al IMC. Segun los datos recogidos, la DAGaH,
aungue no la DAGac, se puede asociar a la presencia y gravedad de la endometriosis
(valores p <0,001 - 0,02). La AUC més alta (0,91; 95%Cl: 0,84-0,97) se obtuvo del grupo
de endometriosis profunda y los controles de medidas de la DAGan, con una medida de
corte 6ptima de 20,9 mm. La sensibilidad de este modelo fue del 84% y su especificidad
del 91%, por lo tanto, se postula que podria discriminar de manera efectiva la presencia

de endometriosis profunda y podria ser una herramienta clinica util (7,75).

En 2019, nuestro equipo se propuso evaluar la capacidad predictiva de una
combinacion de la DAG y la HAM (hormona antimulleriana) sérica para diagnosticar la
presencia de endometriosis sin cirugia. Encontraron que las mujeres en el grupo de

endometriosis (n=57) tenian una DAGan significativamente méas corta (22,8 + 4,6 mm
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frente @ 27,2 £ 5,7 mm; P <0,001) y menor nivel sérico de HAM (2,2 £ 2,5 ng/mL frente
a 3,3+ 1,9 ng/mL; P <0,003) en comparacion con el grupo control (n=93). Las mujeres
con HAM sérica por debajo del limite clinico (1 ng/ml) tenian 17,40 veces mas
probabilidades de tener endometriosis (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 5,64-53,82).
El &rea bajo la curva ROC de HAM y DAGa+ combinados fue de 0,77 (IC del 95 %: 0,70-
0,85). En conclusién, la precision diagnostica del modelo predictivo combinado fue mejor
que el de HAM o DAGa+ solos, lo que podria resultar util para clinicos y epidemiologos,

ya que podria mejorar el diagnostico y pronostico de la endometriosis (204).

Algunos autores sugieren que el origen de la endometriosis es intrauterino y
establecen una relacion entre el bisfenol A, los ftalatos y la endometriosis (205,206). Kim
et al. también sugieren que el ftalato tiene un papel importante en la patogénesis de la

endometriosis, tanto in vitro, como en animales y en humanos (207).

Sin embargo, en 2022, Buggio L. et al publicaron un estudio de casos controles

que no logro encontrar una asociacién entre la DAG y la presencia de endometriosis (76).

5.3.2.2.2. DAG y sindrome del ovario poliquistico (SOP).

El SOP es la enfermedad anovulatoria mas comdn en las mujeres. Uno de los
criterios diagnosticos es la elevacion de andrégenos en sangre. Se han encontrado

evidencias de fundamentos genéticos para el hiperandrogenismo en el SOP (208-210).

Se sugiere también una relacién entre determinados factores ambientales
(211,212) y el SOP, especialmente relacionada con el ambiente intrauterino (213-220),
aunque este concepto sigue actualmente en debate (221,222). Estos Gltimos autores han

explorado si el marcador antropométrico de mayor exposicién prenatal a los andrégenos,
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la ratio digital (2D:4D) de las mujeres con SOP difiere, pero sus resultados no mostraron

diferencias significativas.

Sin embargo, la literatura refleja con claridad que la DAG de las mujeres con SOP
es mas larga que en las mujeres sin SOP (77,78). Wu et al. demostraron que la presencia
de SOP esta asociada con unas medidas mas largas de la DAG en las mujeres en China
(79). Nuestro equipo ha podido confirmar este hallazgo en las mujeres mediterraneas
también; en un estudio de casos y controles publicado en 2017 se analizaron 126 mujeres
con SOP y 159 controles. Los casos mostraron una DAGac significativamente mas larga
en comparacion con los controles (valores P < 0,05). (80,81). Ademas, una revisién muy
reciente sugiere que un entorno intrauterino hiperandrogénico puede programar los genes
relacionados con la esteroidogénesis ovarica, el metabolismo de la insulina, la secrecion
de gonadotrofinas y el desarrollo del foliculo ovarico, lo que resulta en un mayor riesgo

de SOP en la vida adulta (214).

Recientemente, Simsir et al. (2019) presentaron el primer estudio para evaluar la
proporcion de DAGac/DAGaH en pacientes con SOP. En este estudio, las mediciones de
DAGAc y DAGan fueron més largas en pacientes con SOP que en los controles. Sin
embargo, parece que el predictor mas fuerte de PCOS es la proporcion DAGac/DAGaH

(82).

Por otro lado, también queda reflejado en la literatura que las hijas recién nacidas
de mujeres que padecen SOP tenian una DAG mas larga (83) y que los fetos de madres
diagnosticadas de SOP era significativamente mas larga que la de los fetos de madres sin
SOP (84), lo que apoya la teoria de que el ambiente hormonal intrauterino influye en el

desarrollo genital de los fetos y, concretamente, en la DAG. Sin embargo, algunos autores
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no han llegado a los mismos resultados durante sus estudios, posiblemente porque se ha
incluido una poblacién no representativa de la poblacion general, como ellos mismos

reconocen en su articulo (223).

5.3.2.2.3. DAG y menopausia.

Las mujeres adultas experimentan un cambio hormonal dramatico tras la
menopausia, un descenso de los estrégenos que tiene un efecto sistémico. EI descenso en
estrogenos tras la menopausia también reduce la produccion de colageno, lo que conlleva
atrofodermia, xerodermia y una falta de elasticidad en la piel. También afecta a los
genitales, haciendo que la capa mucosa de la vagina y el perineo sea mas delgada,
adelgazando el epitelio y reduciendo las arrugas. Por tanto, la longitud total de la vagina
(desde el cérvix hasta el introito) es mas corta y la elasticidad se reduce (224-226). Sin

embargo, se han llevado a cabo pocos estudios sobre el cambio estructural en el perineo.

Bajo esta hipdtesis, se realizé un estudio (74) para identificar si hay una relacién
entre los cambios externos de los genitales y el cambio de la DAG a consecuencia de la
menor secrecion de estrdégenos tras la menopausia. Se encontré que la DAG era
considerablemente mas larga en las mujeres premenopausicas comparada con aquellas
postmenopausicas (34,8 + 6,4 vs. 30,3 £ 6,6, p = 0,019). El indice anogenital (1AG,
definido como la DAG dividido por el IMC, Figura 8) también era considerablemente
mas alto en las mujeres premenopausicas que en las postmenopausicas (1,7 £ 0,4 vs. 1,3
+ 0,3, P <0,000). Los cambios en la DAG y en el IAG en las mujeres postmenopausicas
demostrd ser de utilidad como escala para pronosticar los cambios fisicos que pueden
ocurrir tras la menopausia. Este estudio se podria utilizar como piedra angular para

estudios a mayor escala en el futuro.
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5.3.2.3.Patologia ginecoldgica no hormonodependiente.

5.3.2.3.1. DAG y su relacion con el prolapso de 6rganos pélvicos.

El diagnostico de prolapso de 6rganos pélvicos (POP) o descenso de genitales a
través de la vagina y del hiato urogenital, es estrictamente clinico, aunque en la practica
clinica se esté introduciendo la ecografia como herramienta de imagen complementaria,

por su accesibilidad.

Durante muchos afios, los ginecologos utilizaron distintos tipos de clasificaciones
para referirse a los tipos de prolapso (227). En el afio 1996 la Sociedad Internacional de
Continencia (ICS) publico una estandarizacion en la terminologia del POP, la cual es
conocida como POP-Q (14). El objetivo de ésta, era que fuera una clasificacién

reproducible y facil de aprender.

La clasificacion POP-Q asigna 2 puntos de referencia en la pared vaginal anterior
(Aa y Ba), 2 puntos en la pared vaginal posterior (Ap y Bp), un punto relacionado al
cérvix (C), un punto en relacion al fornix posterior (D) y asigna la medicion de la longitud

vaginal total (tvl), medicidn del hiato genital (gh) y la medicion del cuerpo perineal (pb).

Es Ilamativo que estas 2 ultimas distancias incluidas en el POP-Q son analogas a
la DAG. El punto de referencia utilizado para objetivar el descenso de los distintos puntos
antes descritos es el himen, de forma que si la estructura prolapsada sale por fuera del
himen, la medida tendra un ntimero positivo en centimetros (por ejemplo”+2”’), mientras
que si queda proximal al himen tendra signo negativo (por ejemplo”-2") (228) (Figura

12). Todos estos valores se llevan a una cuadricula para un registro adecuado (Figura 13).
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Para contextualizar, el musculo elevador del ano juega un papel importante en el
soporte de los drganos pélvicos. La parte del elevador del ano que forma el hiato elevador,
el musculo puborrectal, es de particular importancia ya que define un posible portal
herniario y constituye un mecanismo de esfinter alrededor de la uretra, la vagina y el ano
(85). No obstante, sabemos que las lesiones del elevador y, en consecuencia, su
implicacion en el POP, son particularmente relevantes tras los traumas obstétricos y no
suelen ser primarias. Algunos autores han encontrado interés en este campo de estudio y

han realizado un esfuerzo por esclarecer la relaciéon del POP con la DAG.

La ICS describio que una longitud del pb de <30 mm (fuera del estado de
gestacion) es una sefial de la debilidad de soporte anatémico de los 6rganos peélvicos (14).
También se ha resaltado con posterioridad la relacidn entre la longitud corta del perineo
y el prolapso de érganos pélvicos y la disfuncion del suelo pélvico (229-232). Ademas,
un pb se ha relacionado con el fallo del pesario como tratamiento de prolapso (233) y con

el trauma obstétrico.

Se ha establecido la relacion entre las medidas del gh, pb o DAGax como factor
de riesgo para el POP y el POP recurrente tras cirugia correctiva. La medida clinica del
gh y del pb (gh + pb) puede estar relacionada con la avulsion del madsculo elevador del
ano en el prolapso de los 6rganos pélvicos, incluso puede ayudar a identificar a las
mujeres con avulsién del elevador que tienen mayor riesgo de recurrencia del prolapso

tras la correccion quirdrgica (85).
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Figura 12. Puntos de referencia en la clasificacion POP-Q.

Extraida de Bump RC, Mattiasson A, Bo K, Brubaker LP, DeLancey JOL, Klarskov
P, et al. The standardization of terminology of female pelvic organ prolapse and
pelvic floor dysfunction. Am J Obstet Gynecol. 1996;175(1):10-7. (14).

Pared anterior Pared anterior Cuello uterino o
cipula vaginal

Aa Ba C

Hiato genital Cuerpo Largo vaginal
perineal total

gh pb tvl

Pared posterior Pared posterior | Formix posterior

Ap Bp D

Figura 13. Tabla de registro de puntaje POP-Q

Extraida de Bump RC, Mattiasson A, Bo K, Brubaker LP, DeLancey JOL, Klarskov
P, et al. The standardization of terminology of female pelvic organ prolapse and
pelvic floor dysfunction. Am J Obstet Gynecol. 1996;175(1):10-7. (14).
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Como detalle relevante en la clinica, hemos encontrado que otros autores
(234,235) han publicado una evaluacion cuantitativa de la perineorrafia (Pe-QA)
utilizando indicadores anatomicos clave para medir los defectos de manera
intraoperatoria, con intencion de planificar una reparacion posterior. Entre estas medidas
se describe la “longitud perineal” como la distancia desde el “espacio perineal” y el borde
anterior del ano. El “espacio perineal” se describe como la zona media limitada entre dos
pinzas de agarre dispuestas bilateralmente, en cuya linea media el limite interlabial se
encuentra con el perineo. Estos autores consideran que la longitud del pb es corta si su
longitud es <30 mm (236), mientras que la longitud normal estaria entre 30 mm y 60 mm.
La longitud perineal media también se establecio en otros estudios en 3,7 £ 0,9 cm (237)
y 3,9 £ 0,6 cm (238), ambas sin variaciones de origen étnico. En un estudio anterior, la

media de la longitud perineal se establecio en 3,1 +0,8 cm (239).

En un estudio de observacion con una pequefia muestra, nuestro equipo encontro
una distancia notablemente mas corta de DAGan en pacientes con prolapso sintomatico
de drganos pélvicos (p = 0,01), siendo considerablemente mas larga en pacientes sin
prolapso (p = 0,001). De igual manera se encontré una longitud del gh mas grande,
comparado con el de las pacientes control (p = 0,02). No pudimos, sin embargo,
determinar si esta diferencia en las distancias estaba causada o era resultado de esta
enfermedad. Puesto que la DAG parece estar determinada prenatalmente, nos
preguntamos si los cambios en esta distancia podrian ser un factor de riesgo que conlleva

el desarrollo de la disfuncién el suelo pélvico (13,86,87).
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5.3.2.4. DAG en relacion con la cirugia estética genital.

Las mujeres que buscan realizarse una cirugia estética genital o genitoplastia, por

regla general, se dividen en dos categorias principales.

En primer lugar, las mujeres con condiciones congénitas como la intersexualidad,
en las que se tiende a realizar una genitoplastia con el objetivo de reducir el tamafio del
clitoris y abrir el introito vaginal (240,241), es decir, feminizar los genitales externos. Sin
embargo, trabajos recientes han demostrado que el resultado estético suele resultar pobre

y hasta el 80% de los casos requieren una cirugia reconstructiva adicional (94).

En segundo lugar, algunas mujeres, de forma electiva, sin una justificacion
patoldgica ni funcional, buscan una cirugia que modifique la apariencia de sus genitales,
por ejemplo, la reduccion del clitoris o los labios menores (93,94). Implicito en el deseo
de una mujer de alterar la apariencia de sus genitales puede intuirse la creencia de que sus
genitales no son normales, de que existe un estandar de genitales normales, de que el
cirujano los conocera y de que, ademas, sera capaz de lograr el objetivo con la cirugia, de

manera que esto, de alguna forma, mejore su bienestar o relaciones interpersonales.

Hay pocos informes en la literatura con respecto a la apariencia genital femenina
"normal” o dimensiones "normales" y posicionamiento exacto de la vagina, clitoris, labios
menores y mayores y uretra (89-92). Sin embargo, esta informacién es de suma
importancia para los cirujanos y pacientes en la planificacion y evaluacion del resultado
estético de la cirugia genital, ya sea la que se realiza en el primer grupo de personas o en

el segundo.

En un estudio realizado con intencion de observar y describir la normalidad de los
genitales externos femeninos, se estudiaron a 50 mujeres. Todas eran premenopausicas y

tenian entre 18 y 50 afios, con una media de edad de 35,6 +8,7 afios. La mayoria de las
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mujeres eran blancas (n = 37), 5 mujeres eran asiaticas, 6 mujeres eran negras, una mujer
era latinoamericana y una mujer era mestiza. 3 de las mujeres nunca habian sido
sexualmente activas. 29 mujeres eran nuliparas y 18 multiparas. La paridad oscilé entre
1y 8, con una media de 2,5+1,5 partos. 11 mujeres tomaban hormonas sistémicas, como
progestagenos orales o la pildora anticonceptiva oral combinada. Durante el estudio, se
tomaron medidas de la longitud del clitoris, distancia del clitoris a la uretra, anchura y
longitud de los labios menores, longitud de la vagina y longitud del perineo, entre otras.
La longitud del perineo seria la medida equivalente a la DAGan; la media fue de 31.3+8.5

mm, con un rango de entre 15 y 55 mm (239).

En cuanto a los demas parametros evaluados, el estudio mostré6 amplias
variaciones en todos ellos. Por ejemplo, la longitud vaginal media fue de 9,6£1,5 cm con
un amplio rango que vario de 6,5 a 12,5 cm. Esto es algo més corto de lo que se habia
descrito anteriormente (91). También sugiere que la funcion sexual puede no estar
absolutamente determinada por la longitud vaginal, ya que estas medidas no tienen en
cuenta los marcados cambios en las dimensiones que pueden ocurrir durante excitacion y
relaciones sexuales con penetracion. Tal informacidén puede ser importante para las
mujeres con agenesia o hipoplasia vaginal que se someten a un tratamiento para aumentar
el tamafio de la vagina. No se observaron diferencias en la longitud vaginal al comparar

mujeres nuliparas y multiparas (239).

Es importante hablar del tamafio de los labios menores, ya que la reduccién de
labios menores es una de las cirugias genitales que mas se realizan en la actualidad con
fines estéticos y/o funcionales (muchas mujeres refieren que unos labios menores grandes
interfieren en sus relaciones sexuales y les producen molestias al roce con la ropa
interior). Trabajos previos han definido los labios menores como hipertroficos y, por lo

tanto, susceptibles de cirugia correctiva si la distancia maxima desde la base hasta el borde
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era mayor de 4 cm (242). Sin embargo, encontramos que las dimensiones de los labios
menores eran mayores en algunos casos de este estudio (media de anchura de labios
menores de 21.8+9.4 mm, con un rango entre 7 y 50 mm) y ninguna de las mujeres habia

manifestado alguna de estas molestias o buscado correccion quirargica (239).

No hubo asociacion estadisticamente significativa entre ninguna de las diferentes
medidas genitales y la edad, paridad, etnia, uso hormonal o historial de actividad sexual

(239).

Por tanto, los estudios realizados en mujeres han mostrado que existe una gran
diversidad en relacién con el tamafio, el color y la rugosidad de los labios y el clitoris, la
longitud vaginal y la posicion de la uretra (89-92,239). En el futuro, seria til realizar
mas estudios para aclarar si una variacion tan amplia se presenta en grupos étnicos mas
homogeéneos. Esta informacion debe ser considerada en la decision y planificacion de
cualquier cirugia genital reconstructiva o con fines puramente estéticos. Siempre antes de
realizar una cirugia estética genital hay que tener en cuenta que existen muchas opciones
en el abordaje de los problemas de insatisfaccion fisica, como el apoyo psicoldgico (bien
en grupos de apoyo, bien por profesionales psicélogos o psiquiatras) que orienten la

conveniencia de realizar o no la cirugia en cada paciente.
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1. RESUMEN.

Cuestion investigada: ¢sufre cambios la distancia anogenital (DAG), un
biomarcador antropomeétrico de la exposicion androgenica fetal, durante el embarazo? Se
ha estipulado que la DAG se mantiene estable durante la edad adulta, sin cambios a lo
largo del ciclo menstrual. Sin embargo, hasta la fecha no se ha llevado a cabo ningun
estudio al respecto en embarazadas, periodo durante el cual las mujeres estan expuestas a

variaciones hormonales y antropométricas muy significativas.

Disefio: se realizd un estudio de cohortes en 186 mujeres con gestaciones Unicas
captadas durante el primer trimestre del embarazo. En el mismo, se obtuvieron
mediciones desde la superficie anterior del clitoris hasta el borde superior del ano
(DAGAc), desde la horquilla vulvar posterior hasta el borde superior del ano (DAGaR) Yy
del indice de masa corporal (IMC) en cada trimestre. Se desarrollaron modelos lineales
generales para medidas repetidas con el fin de evaluar las diferencias entre la DAG vy el

IMC a lo largo de los tres trimestres del embarazo.

Resultados: en el andlisis en crudo de los datos, la DAGac se fue alargando de
forma progresiva y notable durante el desarrollo del embarazo (primer trimestre: 87,69 +
13,14 mm; segundo trimestre: 89,69 + 13,47 mm; tercer trimestre: 91,95 + 13,25 mm; p<
0,001), mientras que la DAGAar no sufrié cambios significativos (primer trimestre: 28,37
*+ 6,94 mm; segundo trimestre: 28,09 + 7,66 mm,; tercer trimestre: 28,94 + 6,7 mm).
Posteriormente, utilizando modelos multivariables de efectos mixtos para efectos fijos

(trimestre) y covariables temporales (IMC), ninguna de las dos DAG mostrd una
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asociacion estadisticamente significativa con los trimestres gestacionales si se

consideraba el IMC.

Conclusiones: estos resultados sugieren que tanto la DAGar como la DAGAac, Si
se ajustan por IMC, no cambian durante el embarazo a pesar de las variaciones
antropométricas maternas. La DAGan, ademas, permitiria obtener una medida
significativa en cualquier momento de la gestacion sin necesidad de tener en cuenta el
IMC. Por tanto, la DAGan materna podria ser utilizada como biomarcador prenatal de la

exposicion hormonal fetal intradtero.

Palabras clave: distancia anogenital, aplicaciones clinicas, embarazo.
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Abstract.

Research question: Does the length of the anogenital distance (AGD), an
anthropometric biomarker of fetal androgen exposure, change across pregnancy? It has
been suggested that AGD remains stable during adulthood with no changes across the
menstrual cycle. No studies, however, have been carried out during pregnancy, during

which women are exposed to important hormonal and anthropometric variations.

Design: A cohort study of 186 singleton pregnant women recruited in the first
trimester of pregnancy. Measurements from the anterior clitoral surface to the upper verge
of the anus (AGDac), and from the posterior fourchette to the upper verge of the anus
(AGDar) and body mass index (BMI) were obtained in each trimester. A generalized
linear model for repeated measures was carried out to assess differences in AGDs and

BMI across the three trimesters of the pregnancy.

Results: In crude analyses, AGDac was progressively and significantly longer as
the pregnancy developed (first trimester: 87.69 + 13.14mm; second trimester: 89.69 +
13.47mm; third trimester: 91.95 + 13.25 mm; P < 0.001), whereas AGDar did not
significantly change throughout pregnancy (first trimester: 28.37 + 6.94 mm; second
trimester: 28.09 + 7.66 mm; third trimester: 28.94 £ 6.7 mm). In the multivariable mixed-
effect models for fixed effect (trimester) and time-covariate (BMI), AGDs did not show
significant associations with trimesters of pregnancy when BMI was included in the

model.

Conclusions: Our results suggest that AGDar and AGDac, when adjusted by
BMI, do not change throughout gestation despite maternal anthropometric variations

during pregnancy. AGDar may be a meaningful measurement at any time during
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pregnancy without considering BMI. Therefore, maternal AGDar may be used as a

prenatal biomarker of the mother's in-uterus hormonal exposure even during pregnancy.

Keywords: anogenital distance, clinical applications, pregnancy.
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2. INTRODUCCION.

La distancia anogenital (DAG) es una medida del dimorfismo sexual en el
desarrollo genital determinada por la influencia hormonal intrauterina, especialmente por
la accién androgénica durante la “ventana de masculinizacion” (entre las 11 y las13
semanas de gestacion) (15,16). Cada vez se evidencia de forma mas notoria que las
variaciones de la DAG se correlacionan con problemas reproductivos durante la vida

adulta en el varén (2,6,243) y con ciertas patologias hormonales en la mujer (6,75,80).

En la especie humana, las diferencias de la DAG segun el sexo se evidencian ya
a las 13-14 semanas de gestacion, alcanzando su disparidad habitual (aproximadamente
el doble en hombres que en mujeres) a las 17-20 semanas de gestacion. Dicha diferencia
ha sido establecida también de forma clara en recién nacidos (9,18,19). La DAG, asi
mismo, es una medida antropométrica relacionada con el peso corporal (74,106). Los
estudios que se han llevado a cabo acerca de las mediciones de la DAG durante la infancia
sugieren que ésta ajustada al peso corporal es un rasgo fenotipico bastante estable
(107,108). Por el contrario, la informacién sobre estas mediciones en la vida adulta es
limitada: Eisenberg et al. (2013) establecieron que, en hombres de diferentes edades, las
medidas de la DAG (distancia ano-escroto) también se mantienen estables (58). Toda esta
informacién disponible proviene de estudios transversales, ya que ninguna investigacion
se ha realizado tomando medidas de forma repetida en una poblacion concreta de hombres

y mujeres a lo largo de su vida.

En lo que respecta a las mujeres, la informacion sobre la reproducibilidad de las
medidas de DAG es, asimismo, limitada, especialmente si la distancia se modifica por
cambios hormonales (por ejemplo, tratamientos hormonales o cambios fisiologicos tales

como el embarazo o la menopausia). Hay estudios en los que la anatomia genital muestra
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variaciones con el ciclo menstrual (244), y en los que se describe que las hormonas
utilizadas en la vida adulta como anticoncepcién podrian estar asociadas con una DAG
mas corta (6). No obstante, en otra cohorte de mujeres adultas fértiles, no se observaron
cambios significativos de la DAG durante el ciclo menstrual (112). En estudios en
animales, Mitchell et al. (2015), sugirieron que existia un cierto grado de plasticidad en
ratas adultas (111). Por otro lado, hay en la literatura estudios en animales que indican
que la DAG es un punto de referencia anatdmico estable, a pesar de que pueda ser alterado

por el ambiente androgeénico tras la exposicién pubescente en algunos casos (110,245).

Una posible limitacion del uso de la DAG como biomarcador de la exposicion
hormonal prenatal y del resultado reproductivo en las mujeres, es el potencial cambio
sufrido durante el embarazo debido a las variaciones de las hormonas reproductivas. Esta
medida se considera estable durante la edad adulta, e incluso durante las diferentes etapas
del ciclo menstrual. Sin embargo, no ha sido analizada durante el periodo de mayor
variacion hormonal de las mujeres, es decir, durante el embarazo. No nos consta que se
hayan publicado estudios sobre la fiabilidad de las medidas de la DAG a lo largo del

embarazo.

Por tanto, nuestro objetivo fue comparar las medidas de la DAG en los tres

trimestres de gestacion en una cohorte de mujeres embarazadas.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

Nuestra hipotesis fue que la DAG se mantiene estable también durante el embarazo.

El objetivo general de nuestro trabajo fue analizar la DAG a lo largo del embarazo y
valorar si existia una modificacion estadisticamente significativa. Para ello, hemos
estudiado la DAGacy la DAGanen los tres trimestres de la gestacion y hemos observado

si las medidas eran estables al ajustarlas por peso o IMC.

Los objetivos especificos de nuestro trabajo:

1. Analizar las variaciones entre la DAG del primer y el tercer trimestre de la
gestacion.
2. Evaluar la posible influencia del sexo del feto, asi como la existencia o0 no de

partos previos en la DAG a lo largo del embarazo.
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4. MATERIAL Y METODO.
4.1. Poblacién del estudio.

La recogida de datos de esta cohorte fue llevada a cabo entre marzo de 2016 y
febrero de 2019 en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca en Murcia,
Espafia. Las participantes fueron mujeres espafiolas, embarazadas de un Unico feto,
reclutadas durante el primer trimestre de la gestacion (entre las semanas 11+0 y 13+6).
Ciento ochenta y seis mujeres acordaron participar y fueron incluidas en el estudio. No
se consideraron aptas aquellas pacientes que presentaran alguna limitacion durante el
examen fisico, incluyendo flexibilidad limitada, cirugia perineal o hemorroides externas.
También fueron excluidas las mujeres que sufrian patologias tales como deficiencia de
21-hidroxilasa y el sindrome de Cushing. Las mujeres que presentaban gestaciones
gemelares fueron excluidas, asi como los embarazos conseguidos a través de fecundacion
in vitro o inseminacion artificial, para evitar los posibles cambios en la DAG causados
por la medicacion hormonal. Las mujeres participantes firmaron el consentimiento
informado pertinente para la inclusién en el estudio y este fue aprobado por el Comité de

Etica de investigaciones clinicas el 24 de abril de 2017 (N° 04/17).

4.2.  Examen fisico y procedimiento para la medicion perineal.

El indice de masa corporal (IMC) se determind tras medir la altura y el peso
corporal de las pacientes utilizando una balanza digital (Tanita SC-330S, Amsterdam,
Paises Bajos). En cada mujer se midieron dos tipos de DAG tres veces cada una: DAGac
desde la superficie del clitoris hasta el borde superior del ano (jError! No se encuentra el

origen de la referencia., punto 1 a punto 3) y DAGar desde la horquilla posterior al borde
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superior del ano (jError! No se encuentra el origen de la referencia., punto 2 a punto 3)
tal como se ha descrito previamente (11). Se utilizaron los valores medios de las tres
medidas para los analisis estadisticos. Estas tres mediciones fueron llevadas a cabo por
dos investigadores en las semanas 12, 20 y 33 de gestacion. Previamente, se midieron
variaciones intra e inter observador y no se encontraron diferencias en los coeficientes de

variacion.

FIGURA1

Figura 1. Puntos de referencia de las medidas de la distancia anogenital en el sexo femenino.
DAGa+: distancia ano-horquilla; DAGac: distancia ano-clitoris.

1. Limite anterior del capuchon del clitoris.

2. Punto de convergencia posterior de la horquilla vulvar.

3. Margen superior anal.

Fuente: elaboracion propia del grupo de investigacion (Universidad de Murcia).
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4.3. Andlisis estadistico.

Las estadisticas descriptivas se presentan utilizando los datos sin procesar. Las
caracteristicas de las mujeres embarazadas se muestran como desviaciones estandar

medias y como percentiles del 5° al 95° 0 en nimeros porcentuales cuando son necesarios.

El modelo lineal general (MLG) para medidas repetidas se utilizé para evaluar las
diferencias entre DAGs y el IMC entre los tres trimestres de gestacion. El procedimiento
del MLG incluyd la prueba de esfericidad de Mauchly y el estadistico Lambda de Wilks
(el rastro de Pillai, el rastro de Hotelling y la raiz maxima de Roy mostraron resultados
idénticos) para evaluar las diferencias a través del tiempo (246). Se utilizaron también
comparaciones directas por pares de la DAG y el IMC entre el primer y el segundo

trimestre, el primero y el tercero y el segundo y el tercero, respectivamente.

Para evaluar la influencia del IMC tanto en la DAGar como en la DAGac a lo largo de
los tres trimestres gestacionales, se aplicO un modelo mixto lineal (247) con una
covariable temporal (el IMC) que incluia una Unica interseccién, para asi poder
cuantificar cualquier minima correlacion entre las medidas de la DAG (particularmente
la DAGAc) y el IMC (248) (Hinkle et al., 2003) en cada trimestre. En cada modelo, la
DAG era la variable dependiente. La estructura de covarianza (diagonal) méas adecuada
se escogid de acuerdo con el criterio de informacién de Akaike, ya que valores bajos
indican un modelo mas apropiado. Los resultados del modelo multivariable se

presentaron como coeficientes de regresion () e intervalos de confianza al 95% (IC

95%).

Finalmente, para comprobar la concordancia entre los investigadores, se llevo a cabo un
andlisis de fiabilidad. Las variaciones inter-observador fueron calculadas con el

coeficiente de variacion y el coeficiente de correlacion intraclase con su IC 95%, basado
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en una valoracion media (k =3), con lo que se lleg6 a un acuerdo absoluto en los modelos

bidireccionales de efectos mixtos.

Todas las pruebas fueron bidireccionales, considerando P < 0,05 como
estadisticamente significativa. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS v.22 (IBM

Corporation, Armonk. New York, USA) para el analisis estadistico.
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5. RESULTADOS.

La edad media (desviacion estdndar, DE) de las mujeres embarazadas (n = 186)
erade 31,93 (4,66) afios. La mayoria eran multiparas (uno 0 mas partos vaginales previos)
(61,8%). Solo el 2,7% habia fumado alguna vez durante la gestacion y el 14,0% habia

consumido alguna bebida alcohdlica en el Gltimo mes (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de las mujeres gestantes.

VARIABLES. Media (DE) N (%)
Edad (afios) 31.93 (4.66)
PARIDAD
Nuliparas 71 (38.2)
Multiparas 115 (61.8)
Consumo alcohol? 26 (14)
Consumo tabaco® 5(2.7)

*N = 186. DE: Desviacion estandar
2 Tomé usted bebidas alcohdlicas con una frecuencia de al menos una en el Gltimo mes?

®;Ha fumado usted alguna vez durante el embarazo?

En cada uno de los tres trimestres de la gestacion, el IMC tuvo una correlacion
moderada con la DAGac (primer trimestre: r = 0,428, P<0,001; segundo trimestre: r =
0,412; P < 0,001; tercer trimestre: r = 0,395, P < 0,001) y una correlacién baja o
inexistente con la DAGan (primer trimestre: r= 0,230, P = 0,002; segundo trimestre: r =

0,251, P = 0,001; tercer trimestre: r = 0,145, P = 0,061).
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No se encontrd correlacion alguna entre la DAG y la edad de las pacientes en el
primer trimestre (DAGac: r= 0,009, P =0,907; DAGa+: r = 0,116, P = 0,129). Igualmente,
no se encontraron diferencias en el primer trimestre entre las pacientes que habian
consumido alcohol ni en la DAGAac (si: 82,09 [15,57] mm; no: 87,89 [13,03] mm, P =
0,330) ni en la DAGan (si: 26,98 [3,61] mm:; no: 28,35 [7,05], P = 0,667). Se obtuvieron
los mismos resultados con respecto al consumo de tabaco: DAGac (si: 88,46 [10,85] mm;
no: 87,70 [13,44] mm, P =0,788), DAGa+ (si: 28,66 [7,63] mm; no: 28,28 [6,88] mm, P =
0,803). En cuanto a la paridad, se encontrd una correlacion significativa entre la DAGAac
en el primer trimestre y la cantidad de veces que se habia dado a luz (nuliparas: 84,90
[12,10] mm; multiparas: 89,67 [13,56] mm, P = 0,017), mientras que no fue significativa

para la DAGan (nuliparas; 27,31 [6,56] mm; multiparas: 28,84 [7,17] mm, P = 0.150).

Se encontro una asociacion moderada entre el IMC del primer trimestre y la DAGac a lo
largo del embarazo (primer trimestre: r= 0,428, P < 0,001; segundo trimestre: r = 0,39, P
< 0,001, tercer trimestre: r = 0,389, P < 0,001) y la DAGan a través del embarazo (primer
trimestre: r = 0,230, P = 0,002; segundo trimestre: r = 0,003, P = 0,003; tercer trimestre:

r=0,170, P = 0,029).

En el andlisis bivariante (Tabla 2) el modelo lineal generalizado (MLG) para
mediciones repetidas durante los tres trimestres de seguimiento mostré que los valores de
la DAGaH no cambiaban de manera significativa a lo largo del embarazo (primer
trimestre: 28,37 [6,94] mm; segundo trimestre: 28,09 [7,66] mm; tercer trimestre: 28,94
[6,70] mm). Los valores de la DAGAac sin embargo, fueron incrementandose a lo largo del
embarazo de manera progresiva (primer trimestre: 87,69 [13,14] mm; segundo trimestre:
89,69 [13,47] mm; tercer trimestre: 91,95 [13,25] mm, P < 0,001 (Tabla 2). El indice de

masa corporal aumentd de manera significativa durante los trimestres del embarazo
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(primer trimestre: 29,94 [4,71] kg/m?; segundo trimestre: 25,58 [4,56] kg/m?; tercer

trimestre: 27,52 [4,68]kg/m?, P < 0,001).

Tabla 2. Diferencias en DAGac, DAGan € indice de masa corporal en los tres trimestres del

embarazo.

Trimestre Media DE Percentil 5-95 | Valor P?

DAGac, mm <0.001°
Primero 87.69 13.14 68.20-114.09
Segundo 89.69 13.47 70.96-115.66
Tercero 91.95 13.25 69.34-115.99

DAGaH, mm 0.257
Primero 28.37 6.94 16.43-39.34
Segundo 28.09 7.66 16.44-42.16
Tercero 28.94 6.70 18.58-41.76

IMC, kg/m? <0.001°
Primero 24.94 4.71 18.92-34.81
Segundo 25.58 4.56 19.64-35.18
Tercero 27.52 4.68 21.53-36.38

8%ambda de Wilks
®Analisis post-hoc: diferencias significativas entre todos los trimestres

DE: Desviacion estandar

En el modelo mixto multivariable para efectos fijos (trimestre) y covariable

temporal (IMC), los resultados fueron similares para la DAGac y para la DAGaH (Tabla
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3). En todos los modelos, las diferentes DAG no mostraron ninguna asociacion
importante con el trimestre si se incluia el IMC en los mismos (Tabla 3). El valor més
bajo del criterio de informacion de Akaike se obtuvo incluyendo el IMC vy el trimestre
como covariables, comparando los modelos, incluyendo el trimestre como Unica

covariable e indicando asi una solucion mejor para el primer modelo.

Tabla 3. Modelos de regresion lineal mixtos para predecir dos posibles biomarcadores de la

exposicion androgénica prenatal (DAGac Y DAGan) medidos en los tres trimestres de gestacion.

DAGAac DAGaH
Beta IC Valor | Beta IC Valor P
95% P 95%
Primer trimestre? -1.287 | -3.047 | 0.473 | 0.151 0.345 | -0.793 | 1.404 | 0.528
Segundo trimestre* | -0.702 | -2.356 | 0.952 | 0.404 -0.315 | -1.402 | 0.780 | 0.575
IMC, kg/m? 1129 |0.821 1.438 | 0.000 0.365 | 0.192 0.537 | <0.001

aUJsando el tercer trimestre como referencia

Finalmente, la Tabla suplementaria 1 presenta medias y desviaciones tipicas de
coeficientes de variacion entre los investigadores y la correlacion de coeficiente intraclase
(con el IC 95%) entre las medidas de ambas DAG de cada investigador en todos los
trimestres. La variacion entre los investigadores era similar a lo largo de los trimestres
para ambas DAG (coeficiente de variacion < 4,5%). Los coeficientes de variacion
disminuyeron con el tiempo y eran mas altos para la DAGan, para la cual los valores
oscilaban de 3,8 a 4,5%, mientras que para la DAGac los valores oscilaban de 1,4 a 1,8%.

La concordancia entre los investigadores fue similar durante todos los trimestres. La
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correlacion de coeficientes intraclase estimada fue mayor del 0,90 en cada trimestre para
ambas medidas y tenia un limite inferior de 0,953, lo que sugiere una concordancia

excelente entre los examinadores.

Se evalud la posible influencia del sexo del feto, asi como la existencia o no de
partos previos (Tabla suplementaria 2, Tabla suplementaria 3, Tabla suplementaria
4, Tabla suplementaria 5). Para determinar las diferencias entre las DAGs y el IMC
durante los tres trimestres de embarazo para cada sexo, se llevo a cabo un MLG para
mediciones repetidas (Tabla suplementaria 2). De manera similar, para cada sexo por
separado, se llevd a cabo un modelo lineal mixto con una covariable temporal (IMC) para
valorar la influencia del IMC tanto en la DAGanx como en la DAGac a lo largo de los tres
trimestres de gestacion (Tabla suplementaria 3). En el analisis de fetos masculinos y
femeninos por separado se obtuvieron resultados similares a los obtenidos en el analisis
global: la DAGAar no cambio de forma significativa durante la gestacion (P [hombres] =
0,642, P [mujeres] = 0,242) y los valores de la DAGac se incrementaron
significativamente durante los trimestres de gestacion (P [hombres] = 0,008, P [mujeres]
= 0,02) (Tabla suplementaria 2). Si se incluia el IMC en los modelos, las DAG no

mostraban asociaciones significativas con el trimestre (Tabla suplementaria 3).

También se evalud en nuestros resultados la influencia de las veces que la paciente
habia dado a luz (Tabla suplementaria 4, Tabla suplementaria 5). En los tres trimestres
de gestacion, se llevo a cabo un MLG para mediciones repetidas para valorar las
diferencias entre los dos tipos de DAG y el IMC (Tabla suplementaria 4). A
continuacion, se ejecuté un modelo lineal mixto con una covariable temporal (IMC) para
evaluar la influencia del IMC en tanto la DAGan como en la DAGac a lo largo de los tres
trimestres de embarazo, en mujeres nuliparas y multiparas por separado (Tabla

suplementaria 5). La DAGan no cambi6 durante los tres trimestres tras ajustar el IMC
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en cada trimestre, tanto en las mujeres nuliparas como en las multiparas. Estos resultados

fueron los mismos que los resultados del grupo global de mujeres.
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6. DISCUSION.

Nuestros resultados sugieren que tras tener en cuenta el IMC, las medidas de la
DAG se mantienen estables durante los diferentes trimestres de gestion. Hasta donde
sabemos, se trata del primer estudio sobre esta materia y amplia la escasa investigacion
de las potenciales variaciones en las medidas de la DAG en ciertos periodos de la edad

adulta.

Algunos investigadores han estudiado la DAG en el embarazo, pero solo durante
el tercer trimestre o durante la primera etapa del parto (198,249). Ademas, los estandares
acerca de las mediciones y los diferentes protocolos para medir la DAG son insuficientes.
Los puntos de referencia anatomicos utilizados en el protocolo de Wainstock et al. (2017)
(198) son comparables con los desarrollados por Salazar-Martinez et al. (2004) (9). Sin
embargo, éste no fue el protocolo que utilizamos, puesto que el punto de referencia
inferior se cambié al margen superior del ano (8,87). Este hecho podria explicar las
diferencias con nuestra media de la DAGan en el tercer trimestre, siendo esta 28,94 + 6,7
mm. Otros investigadores (249) también obtuvieron en su estudio una media en la DAGan
en mujeres embarazadas durante la primera etapa del parto con valor de 35,9 + 6,8 mm.
Las diferentes etapas del parto en las cuales se tomaron estas medidas podrian explicar

las variaciones en la media de los valores de DAGan en estos estudios.

Nuestros resultados primarios también muestran que la DAGac aumenta de
manera progresiva durante los tres trimestres de gestacidon, mientras que la DAGan Se
mantiene estable, sin cambios notables. Este hecho se puede explicar mediante criterios
anatomicos del suelo pélvico femenino. La DAGac se corresponde con el hiato genital,
el cual esta determinado por la apertura entre ambos musculos puborrectales. Teniendo

en cuenta el aumento progresivo del peso materno y fetal, y la presion de la presentacion
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fetal en el suelo pélvico, este hiato podria aumentar durante el embarazo, lo cual
provocaria un aumento de la DAGac. Ademas, la DAGac incluye la grasa pubica que
puede aumentar durante el embarazo. Por el contrario, la DAGan Se corresponde con el
cuerpo perineal o el tendon central del perineo, el cual es una pirdmide de masa
fibromuscular que se halla en la linea central del perineo, en la interseccion de los
triangulos urogenital y anal. El cuerpo perineal es esencial para la integridad del suelo
pélvico, sobre todo para las mujeres, ya que muchos musculos convergen en la linea
central y estdn unidos a él. Por tanto, el cuerpo perineal no es distensible vy,
consecuentemente, la DAGar se mantiene estable. La potencial influencia del sexo y los
partos previos se evalud, no obstante, no se encontré una influencia clara de estas
variables en el resultado. Tampoco encontramos correlacion entre la DAG y el consumo

de tabaco, contrario a las conclusiones de Fowler et al. (2016) (42).

Las modificaciones en esta area de la anatomia durante el embarazo ya han sido
descritas anteriormente en la literatura cientifica. Por ejemplo, Rogers et al. (2017) (250)
informo sobre un aumento significativo en las medidas del hiato genital y del cuerpo
perineal durante los tres trimestres de gestacion. Para ello, se utilizaron medidas
antropomeétricas analogas que incluian el sistema de cuantificacién del prolapso de los
organos pélvicos (POP-Q) (14), aungue en nuestro protocolo de DAG se utilizaron
diferentes puntos de referencia (11). Es mas, segin Reimers etal. (2016) (251) y
Elenskaia et al. (2013) (252), el cuerpo perineal y el hiato genital pasarian a ser mas
largos desde la mitad hasta el final de la gestacion. El alargamiento del hiato genital
durante el embarazo concuerda con los resultados de las ecografias transperineales de
dichas pacientes, las cuales mostraban un aumento de mas de un 20% en el hiato
puborrectal (253). Nuestros datos concuerdan con la variacion primaria de la distancia

larga (DAGac), la cual seria andloga pero no exactamente la misma que el hiato genital.
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Nuestros descubrimientos, por el contrario, no concuerdan con los de Elenskaia
et al. (2013) (252), puesto que no encontramos variaciones significativas en la distancia
corta (DAGan), la cual podria ser analoga al cuerpo perineal (en este estudio también se
encontré un aumento en el cuerpo perineal durante el embarazo. Este hecho se podria
explicar debido a que los puntos de referencia del cuerpo perineal son desde la horquilla
hasta el centro del ano, mientras que la DAGAar incluye desde la horquilla hasta margen
superior del ano. Ademas, nuestros hallazgos estan estrechamente relacionados con el
soporte anatémico de la pelvis humana, ya que el cuerpo perineal es una estructura fuerte
y por tanto varia menos su forma que el hiato genital. Es importante tener en cuenta que
estas mediciones descritas de acuerdo con el sistema POP-Q no estan ajustadas por IMC,
por lo que seria todo un desafio interpretarlas en el contexto del entorno hormonal
intrauterino. Es por ello por lo que no podemos comparar nuestros resultados ajustados
por IMC con las medidas perineales del sistema POP-Q. Se ha de mencionar que
previamente se habia informado en la literatura de cambios en las medidas del cuerpo
perineal en el tercer trimestre de acuerdo con el sistema POP-Q. Las diferencias étnicas
y las diferentes etapas del parto en el cual se tomaron estas medidas podrian explicar las

variaciones en los valores del cuerpo perineal (251).

Como la DAG es una medida antropométrica, depende del IMC de las
participantes. La mayoria de los estudios sobre la DAG reportan estas medidas ajustadas
por el IMC. Como el IMC aumenta de forma constante y progresiva durante la gestacion,
consideramos que es apropiado conducir el analisis de la DAG ajustado al IMC. En este
analisis ajustado, no se encontraron variaciones relevantes de la DAG (ni en la DAGan Ni
en la DAGac). Las conclusiones respaldan la estabilidad de la distancia ano-genital
durante el embarazo (ajustada al IMC, el cual aumenta durante el mismo) a pesar de la

gran fluctuacién hormonal en las mujeres durante este periodo. Este hecho es relevante
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ya que refuerza el concepto de que la DAG se determina durante la etapa embrionaria y
no cambia per se durante la edad adulta, ni siquiera durante el embarazo a pesar de la

importante variacion hormonal (254) y puede ser calculada en cualquier trimestre

ajustada segun el IMC de la mujer en ese momento.
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7. CONCLUSIONES.

Nuestros resultados sugieren que la DAGac aumenta durante el embarazo, y solo la
DAGaH sin ajustar segun el IMC se mantiene estable durante los tres trimestres. Cuando
las medidas de la DAGan Yy la DAGac se ajustan por IMC, éstas no cambian de forma

significativa, a pesar de la variacion hormonal a la que se exponen las mujeres.

Hasta donde sabemos, esta es la primera vez que la DAG, un biomarcador de la
exposicion androgeénica fetal de las mujeres adultas, demuestra ser una medida fiable
durante el embarazo. Por tanto, los investigadores y médicos clinicos podrian medir la
DAG en cualquier momento del embarazo y ajustar esta medida segun el IMC para tener
un indicador representativo del entorno hormonal de la madre durante el desarrollo del
feto. Estos resultados, sin embargo, deben ser interpretados con cautela ya que esta es la

primera vez que se explora la DAG durante el embarazo en humanos.

Se necesitan mas estudios para corroborar nuestros hallazgos, para establecer una
relacién entre los niveles hormonales durante el embarazo y para explorar las

implicaciones clinicas y epidemioldgicas de estos descubrimientos.
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8. MATERIALES SUPLEMENTARIQOS.

Tabla suplementaria 1. Fiabilidad y concordancia de las medidas de la DAG en los tres

trimestres de embarazo.

DAGac DAGan
cV ICC [95% Cl cV ICC  [95% CI
1° Trimestre | 1,8% (1,7%) 0,98 |0,98 |0,99 |45% (3,6%) |0,97 [0.95 |0.98
20 Trimestre | 1,4% (1,1%) |0.99 |0.98 |0.99 |4,3% (4,0%) |0.98 |0.97 |0.99
39 Trimestre | 1,4% (1,3%) |0.99 |0.98 |0.99 |3,8% (3,3%) |0.97 |0.96 |0.98

*CV: coeficiente de variacién. Expresado en media (desviacion tipica). ICC: coeficiente de

correlacion intraclase.Cl: intervalo de confianza.

190



Tabla suplementaria 2. Diferencias en DAGac, DAGan e IMC en los tres trimestres de

embarazo. Sexo fetal.

SEXO FETAL
TRIMESTRE | Varones Mujeres
Media | SD P5-P95 Valorp® | Media | SD P5-P95 Valor p?
DAGAc mm)
e 85,36 1298 | 82,54-89,19 88,44 1381 85,45-91,44
0,008° 0,020¢
20 88,28 12,42 | 85,10-91,46 89,650 | 14,852 | 86,43-92,86
3P 90,44 12,77 | 87,17-93,71 92,10 13,99 89,07-95,14
DAGAH (mm)
e 29,52 6,34 27,.89-31,14 28,32 6,34 26,94-29,71
0,642 0,242
20 28,77 6,92 27,00-30,54 28,34 8,10 26,57-30,11
3° 28,95 6,59 27,26-30,64 29,28 6,34 27,90-30,66
IMC (Kg/m?)
ie 24,52 4,45 23,39-25,65 24,95 4,76 23,89-26,01
0,000° 0,000°
20 25,28 4,48 24,14-26,41 25,66 4,66 24,62-26,70
3° 27,32 452 26,17-28,46 2759 4,98 26,48-28,70

2 Lambda de Wilks.

® Contrastes post-hoc. Diferencias significativas entre todos los trimestres.

¢ Contrastes post-hoc. Diferencias significativas entre el 3’y el 1°y el 2°,

P5-P95: percentil 5-95.

DAGac: Distancia anogenital desde el borde superior del ano hasta la superficie anterior del

clitoris.

DAGa+: Distancia anogenital desde el borde superior del ano hasta la horquilla posterior.
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Tabla suplementaria 3. Diferencias en DAGac, DAGan € IMC en los tres trimestres de embarazo.
Paridad.

Nuliparas Multiparas
Trimestre
Media SD P5-P95 Valor p 2 Media | SD P5-P95 Valorp?
DAGAc (mm)
1° 84.27 12.18 | 81.23-87.31 89.44 |13.85 |86.62-92.26
2° 85.88 11.71 | 82.95-88.81 |0.023° 90.97 |14.47 |88.02-93.91 |0.001°
3° 88.17 12.86 | 84.96-91.38 93.80 |13.12 | 91.12-96.47
DAGAH (mm)
1° 26.65 5.82 |25.20-28.11 28.78 |7.29 |27.28-30.27
2° 26.40 6.84 |24.69-28.11 |0.262 28.74 |8.22 |27.06-30.43 0.514
3° 27.73 6.51 |26.10-29.36 29.43 |6.55 |28.09-30.77
IMC (Kg/m?)
1° 23.99 447 |22.87-25.12 25.36 |4.80 |24.37-26.36
2° 24.85 4.35 |23.75-25.94 |0.000° 25.96 [4.79 |24.97-26.96 |0.000°
3° 26.79 431 |25.70-27.88 27.96 |5.01 |26.93-29.00

2L ambda de Wilks.

® Contrastes post-hoc. Diferencias significativas entre todos los trimestres.

¢ Contrastes post-hoc. Diferencias significativas entre el 3°y el 1°y el 2°

P5-P95: percentil 5-95.

DAGan: Distancia anogenital desde el borde superior del ano hasta la horquilla posterior.

DAGac: Distancia anogenital desde el borde superior del ano hasta la superficie anterior del clitoris.
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Tabla suplementaria 4. Modelos de regresion lineal mixtos que predicen dos biomarcadores

propuestos de exposicion prenatal a andrégenos DAGac y DAGan medida en los tres trimestres

del embarazo. Sexo fetal.

DAGac DAGaH
beta IC 95% Valorp @ beta IC 95% Valorp @
Varon
1° Trimestre -1,086 |-4,21 2,03 0,492 1,560 -0,39 3,51 |0,115
2° Trimestre 0,292 |-1,78 2,36 0,780 0,433 -1,47 2,34 10,652
IMC (Kg/m?) 1,259 0,72 1,79 0,000 0,434 0,16 0,71 |0,003
Mujer
1° Trimestre -1,065 |-3,85 1,72 0,451 -0,115 -1,51 1,28 |0,870
2° Trimestre -0,696 |-3,29 1,90 0,596 -0,370 -1,87 1,14 | 0,627
IMC (Kg/m?) 0,966 (0,49 1,45 0,000 0,268 0,03 0,51 |0,027

IC: intervalo de confianza.

a3er trimestre como referencia.

DAGr: Distancia anogenital desde el borde superior del ano hasta la horquilla posterior.

DAGac: Distancia anogenital desde el borde superior del ano hasta la superficie anterior del

clitoris.
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Tabla suplementaria 5. Modelos de regresion lineal mixtos que predicen dos biomarcadores

propuestos de exposicion prenatal a androgenos DAGac Y DAGax medida en los tres trimestres del

embarazo. Paridad.

DAGAc DAGaH
beta |IC 95% Valorp? beta |IC 95% Valorp ?
Nuliparas
1° Trimestre |0.369 |[-2.35 3.09/0.789 1.245 |-0.29 |2.78 |0.112
2° Trimestre 0.725 |-1.75 3.20(0.561 0.162 |-1.56 |1.88 |0.852
IMC (Kg/m?) [1.526 |1.07 1.98|0.000 0.781 |0.52 |1.04 |0.000
Multiparas
1° Trimestre -0.303 |-1.78 1.17|0.685 -1.938 |-4.41 |0.53 ]0.123
2° Trimestre -0.350 |-1.78 1.08|0.637 -0.905 |-3.03 |1.22 ]0.402
IMC (Kg/m?) |0.170 |-0.06 0.40(0.142 0.891 |0.47 |1.31 |0.000
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1. RESUMEN.

Cuestion investigada: ¢podria la distancia anogenital (DAG) ser un factor predictor
de episiotomia o de parto instrumentado?, ¢podria, la medicién de la DAG, aportar
informacion al respecto y ayudar a plantear nuevas guias o protocolos clinicos que
disminuyan la influencia de la subjetividad en las decisiones? Se ha estipulado que la
DAG se mantiene estable durante la edad adulta, sin cambios a lo largo del ciclo
menstrual, y nuestro equipo concluy6 que la DAG se mantiene estable también durante

la gestacion.

Disefio: se realizd un estudio de cohortes en 214 mujeres gestantes captadas durante
el primer trimestre del embarazo. En el mismo, se obtuvieron mediciones desde la
superficie anterior del clitoris hasta el borde superior del ano (DAGAac), desde la horquilla
vulvar posterior hasta el borde superior del ano (DAGan) y del indice de masa corporal
(IMC) en cada trimestre (T1, T2 y T3). Se realizaron analisis para estudiar la relacion
entre la DAG vy la episiotomia y la DAG vy el parto instrumentado y determinar su valor

predictivo como herramienta clinica.

Resultados: en el analisis en crudo de los datos, la DAGacen T1, DAGan en T1y
DAGAac en T3 fueron significativamente mas cortas en el grupo “episiotomia” que en el
grupo “no episiotomia” (DAGacen T1: 89, 4 + 14,2 mm vs 83,9 = 9,5 mm; DAGaH en
T129,2 £ 6,9 mm vs 26,4 + 6,3 mm; DAGacenT3 30,5 + 9,2 mm vs 28,0 £ 6,3 mm).
Con los datos ajustados por peso materno, las dos medidas de DAG que muestran una
asociacion estadisticamente significativa con la realizacién de una episiotomia intraparto

son DAGaH T1 (29 vs 26 mm) y DAGac T3 (93 vs 87 mm). En los modelos predictivos,
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incorporamos otras variables confusoras, como paridad, embarazo gemelar y peso del
recién nacido y los resultados reflejaron que valores por debajo de 89,75 mm en spodrian

indicar la necesidad de realizar una episiotomia intraparto (AUC 0,83, S )

En lo referente al tipo de parto, las mujeres con parto eutdcico presentaron una
DAGAac en T3 més larga que las mujeres que tuvieron un parto asistido con vacuo: 93,8
mm; 1C95% 91,2-96,4 vs 85,2 mm; 1C95% 82,0-89,6). La DAGac en T3, ajustada por
peso materno, paridad y peso del recién nacido, podria discriminar moderadamente la
presencia de parto vaginal instrumentado con valores por debajo de 89,4 mm (AUC 0,75,

S 62,5%, E 78,2 % y VPN 80,3%).

Por otro lado, observamos que un parto instrumentado con vacuo o con fdrceps,
presenta una incidencia del 90% de episiotomia, frente al 26% del parto eutécico. Por
tanto, la instrumentacién se asocia con 3,5 veces mas episiotomia que el parte eutdcico
(RR=3,5).

No encontramos diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de episiotomia o

instrumentacién del parto en relacién a la actividad fisica materna.

Conclusiones: estos resultados sugieren que una DAGac acortada en tercer trimestre
podria permitir discriminar moderadamente la necesidad de una episiotomia intraparto y
también la necesidad de instrumentacion del parto. Los partos instrumentados tienen una
mayor probabilidad de episiotomia. No hemos encontrado asociacion entre el nivel de
actividad fisica materna y el tipo de parto ni entre el nivel de actividad fisica materna y

la probabilidad de episiotomia intraparto.
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Abstract.

Research question: Could the anogenital distance (AGD) be indicative of
episiotomy or instrumental delivery? Could the measurement of the AGD provide
information in this regard and help propose new guidelines or clinical protocols to reduce
the influence of subjectivity in decision-making? It has been stipulated that AGD remains
stable during adulthood, without changes throughout the menstrual cycle, and our team

concluded that AGD also remains stable during pregnancy.

Design: a cohort study was carried out on 214 pregnant women recruited during
the first trimester of pregnancy. In this study, measurements were obtained from the
anterior surface of the clitoris to the upper edge of the anus (AGDAac), from the posterior
vulvar fork to the upper edge of the anus (AGDAar) and the body mass index (BMI) in
each trimester (T1, T2 and T3). Analyses were performed to study the relationship
between AGD and episiotomy and AGD and instrumental delivery and to determine their

predictive value as a clinical tool.

Results: in the raw analysis of the data, the AGDac at T1, AGDar at T1 and
AGDac at T3 were significantly shorter in the “episiotomy” group than in the “no
episiotomy” group (AGDac at T1: 89.4 + 14.2 mm vs 83.9 £ 9.5 mm; AGDar at T1 29.2
+6.9 mm vs 26.4 + 6.3 mm; AGDac at T3 30.5 £ 9.2 mm vs 28.0 £ 6.3mm). With data
adjusted for maternal weight, the two DAG measurements that show a statistically
significant association with performing an intrapartum episiotomy are AGDar T1 (29 vs
26 mm) and AGDac T3 (93 vs 87 mm). In the predictive models, we incorporated other
confounding variables, such as parity, twin pregnancy and newborn weight, and the
results reflected that values below 89.75 mm in the AGDAac in adjusted T3 could indicate

the need to perform an intrapartum episiotomy (AUC 0.83, S 92.3% and NPV 94%).
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Regarding the type of delivery, women with eutocic delivery had a longer AGDac
in T3 than women who had a vacuum-assisted delivery: 93.8 mm; 95% CIl 91.2-96.4 vs
85.2 mm; 95%CI 82.0-89.6). The AGDac at T3, adjusted for maternal weight, parity and
weight of the newborn, could moderately discriminate the presence of instrumental
vaginal delivery with values below 89.4 mm (AUC 0.75, S 62.5%, E 78, 2% and NPV

80.3%).

On the other hand, we observed that an instrumental birth with vacuum or forceps
has a 90% incidence of episiotomy, compared to 26% for eutocic birth. Therefore, the
instrumentation is associated with 3.5 times more episiotomy than the eutocic part

(RR=3.5).

We did not find significant differences in the frequency of episiotomy or

instrumental delivery related to maternal physical exercise.

Conclusions: These results suggest that a shortened AGDac in the third trimester
could moderately discriminate the need for an intrapartum episiotomy and also the need
for instrumental delivery. Instrumental deliveries have a higher probability of episiotomy.
We have not found an association between the level of maternal physical exercise and the
type of delivery or between the level of maternal physical exercise and the probability of

intrapartum episiotomy.

Keywords: anogenital distance, clinical applications, pregnancy, vaginal

delivery, episiotomy, instrumental delivery, physical exercise.
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2. INTRODUCCION.

Durante el parto, se pueden producir desgarros perineales, especialmente
cuando el descenso de la presentacion fetal es muy répido. El trauma perineal durante el
parto puede contribuir al desarrollo de prolapso de drganos pélvicos (POP) e
incontinencia urinaria de esfuerzo como resultado de una lesion en el suelo pélvico
(255,256). En ocasiones, estos desgarros se extienden hasta el esfinter anal o el recto v,
aungue sean reparados quirurgicamente, pueden dejar secuelas como la incontinencia
anal. Los desgarros obstétricos han sido clasificados en (257-259) (Figura 1):

e Desgarros de primer grado: afectan a la piel del periné.

e Desgarros de segundo grado: incluyen la piel y de la musculatura perineal, sin
afectacion del esfinter anal.

e Desgarros de tercer grado: con afectacion del esfinter anal. Los desgarros de tercer
grado se dividen en tres tipos, segun afecten a menos del 50% del esfinter anal
externo (3a), a mas del 50% del esfinter anal externo (3b) o al esfinter anal externo

e interno (3c).

Desgarros de cuarto grado: afectacion de la mucosa rectal.
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Figura 1. Esquema anatomico de los esfinteres interno y externo, de los desgarros

de 4° grado y de los diferentes subtipos de desgarros de 3er grado (259).

La gran importancia de la lesion esfinteriana intraparto radica en su demostrada
relacion con las secuelas a medio y largo plazo; como, la incontinencia anal (1A) (260) u
otros sintomas defecatorios, como la urgencia defecatoria, el dolor (261) o la disfuncién
sexual (256). La IA es la péerdida involuntaria de gases o heces, tanto sélidas como
liquidas, que puede aparecer precedida de una sensacion de urgencia y que afecta de
forma muy importante a la calidad de vida de la mujer, ademas, es una variable méas
facilmente medible que la sensacion de urgencia o el dolor (variables subjetivas). Estudios
epidemioldgicos han demostrado que la 1A es mas frecuente en mujeres que en hombres.
En Espana la prevalencia de 1A se estima alrededor del 5%, de las que el 70% son mujeres

(257).

Dado que la incidencia de la IA tras el parto en las mujeres con desgarros del
esfinter anal es significativamente superior a la que presentan las mujeres sin desgarro
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(255,256,259,262-264), merece la pena estudiar cuales son las estrategias preventivas de
este tipo de lesiones perineales con intencion de disminuir la frecuencia de la I1A. Se han
identificado como factores de riesgo para la aparicion de lesiones perineales de tercer y
cuarto grado: la nuliparidad, peso fetal superior a 4.000 g, parto instrumentado con
forceps, distocia de hombros, episiotomia media, presentacion occipito-posterior,
expulsivo superior a una hora de duracién y posicion materna en litotomia o en cuclillas
(257). Algunos de estos factores son inherentes al parto y es imposible eliminarlos para
prevenir las lesiones anales. Sin embargo, otros factores como la practica de la
episiotomia, la posicion materna o la instrumentacion del parto, si que pueden disminuir

su incidencia (NE = I1b).

Por otro lado, se han identificado como factores de riesgo de IA los desgarros de
alto grado (3 c y 4), la edad materna avanzada y el parto instrumentado con forceps (263).
En relacion con esto, cabria describir cual es la diferencia entre un parto normal (eutécico)
y un parto distocico. El parto distocico es, segin la OMS, aquél que no cursa con
normalidad y que precisa para su finalizacion de la utilizacion de un instrumento del parto

(vacuo, espéatulas de Thierry o férceps) o la realizacion de una ceséarea.

El parto vaginal instrumentado es conocido como un factor de riesgo
independiente para los desgarros perineales de alto grado, compartido entre mujeres
primiparas y multiparas (265).

Recientemente se ha publicado un metaanalisis en el que se ha estudiado a un gran
namero de mujeres sometidas a parto vaginal, la mayoria de las cuales eran nuliparas, y
concluyd que la episiotomia mediolateral tiene un efecto beneficioso en la prevencion de
los desgarros obstétricos del esfinter anal. Una episiotomia mediolateral realizada con
precision podria tener un papel en la reduccion de los desgarros obstétricos del esfinter

anal, especialmente en mujeres nuliparas (261).
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La episiotomia puede realizarse para evitar estos desgarros severos (266) o por
necesidad de acortar los tiempos en la etapa final del parto en casos seleccionados. La
episiotomia es una incision quirdrgica que se realiza sobre la pared vaginal posterior
durante el final de la segunda etapa del parto, el expulsivo, con la intencién de ampliar la
ultima porcién del canal del parto y equivale a un desgarro de segundo grado, ya que
involucra a la piel y el plano muscular del perineo. Se puede realizar con tijeras o con

bisturi y puede tratarse de una incision medial o medio lateral (Figura 2).

En la actualidad, se tiende a realizar la episiotomia medio lateral derecha ya que,
segun refleja la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), por cada 6° que
se horizontaliza la incision de la episiotomia, disminuye un 50% el riesgo de desgarros
de tercer y cuarto grado (259) y, por tanto, una episiotomia medio lateral se asocia con
menor riesgo de laceraciones de tercer y cuarto grado que una episiotomia de la linea
media (261,267,268). Ademas, la episiotomia (lateral o mediolateral) ha demostrado
reducir la incidencia de lesiones obstétricas del esfinter anal en partos instrumentados con

ventosa o forceps de mujeres nuliparas (269) y también en multiparas (270,271).

Se estima que aproximadamente el 80-85% de las mujeres tienen alguna forma de
lesion perineal durante el parto vaginal (desgarro o episiotomia) y de ellas,

aproximadamente el 70%, precisan sutura (257).
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Cabeza fetal

Episiotomia media

Episiotomia
mediolateral

Figura 2. Mapa que representa el riesgo de lesion del periné en el momento del parto. El
color rojo-naranja indica alto riesgo de lesion y el verde-azul bajo riesgo. Las lineas
punteadas rojas muestran las ubicaciones de las incisiones de episiotomia (272).

Por otra parte, actualmente se recomienda restringir el uso de la episiotomia a
algunos casos seleccionados (realizar episiotomia restrictiva), ya que, en general, los
hallazgos muestran que realizar la episiotomia de manera generalizada a todas las
parturientas no ha demostrado ser Gtil para la prevencidn de los desgarros perineales, por
lo que se aconseja realizar episiotomia en los casos que se puedan beneficiar de ella. Es
decir, la evidencia actual no justifica la realizacién generalizada de episiotomias para
prevenir un trauma perineal grave y no se ha podido hallar ningun beneficio de la
episiotomia de rutina para el recién nacido o la madre (257,273,274), ni en lo que respecta
a la reduccion significativa de la gravedad de las lesiones perineales (257,275), ni
tampoco en relacion con el dolor, la disfuncion del diafragma pélvico (incluidas la
incontinencia urinaria o fecal) o el prolapso de los érganos (256,276). Sin embargo, si
que hay estudios que reflejan que los partos instrumentales con episiotomias

mediolaterales se asocian con un riesgo significativamente menor de lesion obstétrica del
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esfinter anal (262,266), es decir, hay casos en los que si podemos mejorar los resultados
maternos con una episiotomia. Otras medidas preventivas de la lesion del esfinter anal

incluyen compresas perineales tibias y expulsion controlada de la cabeza (273,277).

En el afio 2018, de los 250.704 partos atendidos en Espafia, en 68.530 se realizo
episiotomia. El porcentaje de partos con episiotomia en los hospitales publicos-SNS fue
del 27,5% (n=62.200), que sigue una tendencia descendente en el periodo 2010-2018

(278) (Figura 3).
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Figura 3. Episiotomias en partos vaginales atendidos en los hospitales publicos
esparioles. Periodo 2010 — 2018, Ministerio de Sanidad, 2020 (278).

La decision de realizar o no la episiotomia, sin embargo, depende del operador

que realice el parto (ginecologo/a 0 matrén/a) y se valora en el momento del expulsivo.
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Seria deseable estandarizar este acto que actualmente se realiza “segin arte”
mediante alguna medida objetiva del periné. Una de las medidas que tendria potencial

para ser usada con este fin es la DAG.

La distancia anogenital (DAG) es una medida del dimorfismo sexual en el

desarrollo genital determinada por el ambiente hormonal intrauterino.

Aunque no hay una definicion Unica de la distancia anogenital (DAG), en las
mujeres se utilizan frecuentemente la distancia desde el margen superior anal hasta el
margen superior del clitoris (DAGac) Y la distancia desde margen superior anal hasta la

horquilla vulvar (DAGan) (8,11).

La DAG es una medida antropométrica muy relacionada con el peso corporal
(74,106). Los estudios sobre mediciones durante la infancia sugieren que la DAG ajustada
al peso corporal es un rasgo fenotipico bastante estable (107,108) y nuestro propio equipo
investigador ha podido determinar que es una medida que se mantiene estable en la mujer

también durante la gestacion (279).
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Figura 4. Medidas de las distancias anogenitales en la mujer.
DAGaH: distancia ano-horquilla; DAGac: distancia ano-clitoris.
1. Limite anterior del capuchdn del clitoris.

2. Punto de convergencia posterior de la horquilla vulvar.

3. Margen superior anal.

Fuente: elaboracion propia del grupo de investigacién (Universidad de Murcia).

Como hemos comentado ampliamente a lo largo de este trabajo, la DAG puede
relacionarse con numerosas patologias y problemas reproductivos, tanto en la infancia

como en la vida adulta, en varones y en mujeres.

En nuestra préctica clinica diaria, los ginecélogos podemos encontrar pacientes
con diferentes condiciones de salud reproductiva que se encuentran intimamente
relacionadas con la DAG. Entre ellas, sabemos que, en casos de reproduccion asistida,

una DAG mas corta se ha asociado con una respuesta ovarica deficiente (72), que el fallo
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ovarico precoz idiopatico se relaciona con una DAGac y una DAGan mas corta (73),
que la DAGaH podria estar fuerte y negativamente asociada con la presencia y la gravedad
de la endometriosis (7,75) o que la DAG de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico (SOP) es mas larga que en las mujeres sin SOP (77-82). Ademas, las hijas
de mujeres que padecen SOP tienen una DAG mas larga que las hijas de aquéllas que no

lo padecen (83).

Otro evento de gran importancia en la vida reproductiva de la mujer y al que nos
enfrentamos cada dia los ginec6logos y obstetras es el parto. El parto es un evento clinico
y fisiologico en el que se ven implicados numerosos mecanismos fisioldgicos,
bioquimicos y anatdmicos que deben coordinarse entre si y muchos de los cuales todavia
no alcanzamos a conocer en profundidad. Sin embargo, es sencillo comprender que el
producto del parto (feto o neonato) ha de atravesar el canal del parto, cuyo final es el
introito vaginal y el periné. Es en este punto donde nos planteamos como puede afectar
la DAG a la resolucion de un parto y, en concreto a como puede relacionarse con la
frecuencia de desgarros, con la necesidad de requerir una episiotomia o con la evolucién

de un parto distdcico.

Como hemos comentado anteriormente, la decision de realizar o no la episiotomia
depende del operador que realice el parto (ginec6logo/a o matrén/a) y se valora en el

momento del expulsivo. Esto nos lleva a plantearnos las siguientes cuestiones:

1. ¢Podriamos hallar factores maternos o fetales que puedan ser predictores de la
necesidad de realizar una episiotomia?

2. ¢Podria, la medicion de la DAG, aportar informacion al respecto y ayudar a
plantear nuevas guias o protocolos clinicos que disminuyan la influencia de la

subjetividad en las decisiones?
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3. ¢Podrian beneficiarse nuestras pacientes de esta nueva herramienta de medicion

para disminuir el nimero de episiotomias innecesarias?
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

Nuestra hipotesis fue que las mujeres con una DAG acortada tienen mayor riesgo

de episiotomia y de parto distocico.

El objetivo general de nuestro trabajo fue analizar la relacion entre la DAG y la
necesidad de realizar una episiotomia intraparto. Adicionalmente, quisimos estudiar la
relacion entre la DAG y la probabilidad de tener un parto distocico. Para ello, hemos
estudiado las DAG en el primer y el tercer trimestre porque, como hemos descrito
ampliamente en el capitulo anterior, la DAG se modifica en valor absoluto a lo largo de

la gestacion (aunque se considere una medida estable al ajustarla por peso o por IMC).

Los objetivos especificos de nuestro trabajo:

1. Analizar la asociacion entre la DAG en el primer y el tercer trimestre de la
gestacion (DAGacy DAGan) Y la realizacion de episiotomia intraparto.

2. Analizar la asociacion entre la DAG en el primer y el tercer trimestre de la
gestacion (DAGacy DAGan) Y la presentacion de un parto instrumentado.

Como objetivos secundarios de este trabajo, se incluyeron:

1. Analizar la asociacion entre el tipo de parto y la realizacion de episiotomia.
2. Analizar la asociacion entre actividad fisica materna y el tipo de parto.

3. Analizar la asociacion entre actividad fisica materna y la episiotomia.
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4. MATERIAL Y METODO.

4.1. Poblacion del estudio.

Los datos de las pacientes gestantes se obtuvieron de un estudio observacional,
prospectivo realizado en el Servicio de Obstetricia del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca (Murcia). El reclutamiento se completé entre marzo de 2016 y
septiembre de 2019. Las participantes fueron mujeres espafolas, embarazadas de un
unico feto reclutadas durante el primer trimestre de la gestacion (entre las semanas 11+0
y 13+6). Entre los criterios de exclusion, se incluyeron lesiones o caracteristicas fisicas
relacionadas con la probabilidad de realizacion de episiotomia (flexibilidad limitada,
cirugia perineal o hemorroides externas). También fueron excluidas las mujeres que
sufrian patologias como deficiencia de 21-hidroxilasa y el sindrome de Cushing.

Las mujeres participantes firmaron un consentimiento informado (Comité de
Etica de Investigaciones Clinicas, expediente N° 04/17). En total, 214 mujeres dieron su

consentimiento para participar en el estudio y fueron incluidas.

4.2.  Examen fisico y procedimiento para la medicion perineal.

Se program0 una visita por cada trimestre de gestacion y una visita postparto a
cada paciente. En la primera visita (11+0 - 13+6 semanas de gestacion) se realizo
extraccion sanguinea para determinaciones hormonales: testosterona total y libre,
androstenediona, progesterona, estradiol, dehidroepiandrosterona (DHEA), vitamina
25(0OH) D, hormona antimulleriana (AMH) y glucosa. Durante las tres visitas de control
del estudio se registraron, ademas, la anamnesis completa, cuestionario de actividad fisica

en cada trimestre (IPAQ version corta), DAGac y DAGan y perfil antropométrico
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completo segun el protocolo de la ISAK (Asociacion Internacional de Ciencias del
Deporte o International Society for the Advancement of Kinanthropometry, en inglés); se
midieron ocho pliegues cutaneos (triceps, subescapular, biceps, supraespinal, cresta

iliaca, abdominal, medio muslo y pantorrilla).

El indice de masa corporal (IMC) se determind tras medir la altura y el peso
corporal de las pacientes utilizando una balanza digital (Tanita SC-330S, Amsterdam,
Paises Bajos). Como comentabamos anteriormente, en cada mujer, se midieron dos tipos
de DAG tres veces cada una: DAGac desde la superficie del clitoris hasta el borde
superior del ano (Figura 4, punto 1 a punto 3) y DAGan desde la horquilla posterior al
borde superior del ano (Figura 4, punto 2 a punto 3) tal como se ha descrito previamente
(11). Se utilizaron los valores medios de las tres medidas para los anélisis estadisticos.
Estas tres mediciones fueron llevadas a cabo por dos investigadores. Previamente, se
midieron variaciones intra e inter observador y no se encontraron diferencias en los

coeficientes de variacion.

Una vez finalizada la gestacion, se registraron los datos referentes al parto a través
de la entrevista directa con las pacientes o la historia clinica. De esta forma, pudimos
conocer el tipo de parto y lo clasificamos en cuatro grupos: parto eutdcico, parto vaginal
instrumentado con vacuo, parto vaginal instrumentado con férceps y parto por cesarea.
Ademas, registramos si hubo desgarro perineal de grado I, I, Il y IV y/o episiotomia.
Por otro lado, también, tuvimos la oportunidad de medir el peso y la DAG de los recien

nacidos, como posible dato de interés en futuras investigaciones.
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4.3. Andlisis estadistico.

Las variables continuas se describen con la media aritmética y desviacion tipica
(DT); vy las variables categoricas con el nimero (n) y porcentaje (%) de sujetos. Con
respecto a los anélisis bivariantes se emplearon pruebas paramétricas (T Student) y no
paramétricas (correlaciones de Spearman), mientras que para las variables categéricas se
empled la prueba Ji-cuadrado. Para los analisis multivariantes se utilizaron modelos de
andlisis de la covarianza (ANCOVA) para ajustar por covariables relevantes, como por
ejemplo el peso. Para evaluar la capacidad discriminante de la DAG para detectar
episiotomia, las curvas ROC se generaron utilizando la estimacién de méaxima
verosimilitud para ajustar una curva ROC binomial de datos distribuidos continuamente.
Las curvas ROC se calcularon comparando las mediciones de DAG y la presencia o no
de episiotomia, o tipo de parto. También se calcularon los datos de sensibilidad,
especificidad, probabilidad positiva y negativa, y razones de verosimilitud. Las
mediciones de DAG se dicotomizaron mediante el uso de un punto de corte dptimo
basado en el valor maximo del indice de Youden. Todas las pruebas fueron de dos colas
y el nivel de significacion estadistica se fijo en 0,05. Para la realizacion de los andlisis
estadisticos se empled el paquete estadistico SPSS 28.0 (IBM Corporation, Armonk,

Nueva York, EE. UU.).
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5. RESULTADOS

5.1. Descriptivos.

5.1.1. Caracteristicas maternasy del recién nacido.

En la Tabla 1 se recogen las caracteristicas demograficas y obstétricas de las
mujeres embarazadas y de los recién nacidos. Las variables continuas estan expresadas
por la media (+ desviacion tipica) y las variables discretas mediante la frecuencia y, entre

paréntesis, el porcentaje que representan en la muestra.

La edad media de nuestra poblacion fue de 32,2 + 4,7 afios y tenian un IMC en el

momento del reclutamiento de 24,9 + 4,6.

El 53% de la poblacion (113 mujeres) tenian unos habitos de actividad fisica
considerados como de baja actividad. EI 35,7% (76 mujeres) realizaban actividad fisica

moderada y sélo el 11,3% (24 mujeres) aseguraban tener una actividad fisica alta.

La DAGac media en el primer trimestre de la gestacion fue 86,9 + 13,9 mm y el
en tercer trimestre 89,1 +13,6 mm. La DAGax media en el primer trimestre de la gestacién

fue 28,1 £6,9 mm yen el tercer trimestre 27,7 £7,7 mm.

El parto vaginal fue eutdcico en 108 mujeres (53,2%), en 46 mujeres (22,7%) fue
asistido con vacuo (ventosa o kiwi) y en 5 mujeres (2,5%) el parto vaginal fue asistido
con forceps. En ninguna mujer el parto vaginal fue asistido por espatulas de Thierry. En
41 mujeres (20,2%) el embarazo finaliz6 en forma de cesarea. En 9 de ellas la cesarea fue
electiva programada (4,4%) y en 4 la cesarea fue electiva no programada (2%).
Adicionalmente hubo 6 cesareas por fracaso de induccion (3%), 10 cesareas intraparto

por parto estacionado (4,9%) y 12 cesareas urgentes (5,9%).
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En la Tabla 1 se presenta la frecuencia de lesiones perineales durante el parto. 70
mujeres (32,7%) no sufrieron ningun tipo de lesion perineal (ni episiotomia ni desgarro).
72 mujeres (33,64%) tuvieron una episiotomia y, entre ellas, encontramos 4 casos con
desgarro perineal de 11 grado y un caso con desgarro de 111 grado. De entre las parturientas
a las que no se le realizé episiotomia, 33 mujeres (15,4%) tuvieron un desgarro perineal
de I grado y 22 (10,3%) sufrieron un desgarro de Il grado. No se reportaron desgarros

perineales de 111 y IV grado.

Tabla 1. Caracteristicas de la mujer, del parto y del recién nacido.

VARIABLES. Media (DT) N (%)
n=214.
EDAD (afios) 32,2 (4,7)
ESTATURA (cm) 164,8 (6,4)
PESO MATERNO PRIMER 67,4 (12,0

TRIMESTRE (kg)

IMC MATERNO PRIMER 24,9 (4,6)
TRIMESTRE
TABAQUISMO 26 (12)

PARIDAD (sin contar abortos)

Primigesta 79 (39,1)
Secundigesta 92 (45,5)
Multipara (>3* gestacion) 31 (15,3)

TIPO DE CONCEPCION

Natural 186 (91,6)
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Inseminacion artificial o 17 (8,4)
fecundacion in vitro.
EMBARAZO GEMELAR
No 159 (74,6)
Si 54 (25,4)
ACTIVIDAD FISICA
Baja 113 (53,0)
Moderada 76 (35,7)
Alta 24 (11,3)
TIPO DE PARTO
Eutocico 108 (53,2)
Instrumentado con vacuo 46 (22,7)
Instrumentado con forceps 5(2,5)
Cesarea 41 (20,2)

LESIONES PERINEALES TRAS

PARTO

No episiotomia 125 (58,4)
No desgarro 70 (32,7)
Desgarro | grado 33 (15,4)
Desgarro Il grado 22 (10,3)

Episiotomia 72 (33,6)
Sin desgarro 67 (31,3)
Desgarro Il grado 4 (1,9
Desgarro Il grado 1(0,5)
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DAG EN PRIMER TRIMESTRE

DAGac (mm) 86,9 (13,9)

DAGa (mm) 28,1 (6,9)

DAG EN TERCER TRIMESTRE

DAGac (mm) 89,1 (13,6)

DAGa (mm) 277 (7,7)

SEXO DEL RECIEN NACIDO

Mujer 109 (54,5)
Varén 91 (45,5)
PESO NEONATOS (g) 3277,6 (511,4)

*DT: Desviacion tipica. N: numero. %: porcentaje. DAGac: distancia anogenital ano-

clitoris; DAGaH: distancia anogenital ano-horquilla.

5.1.2. Relaciones entre variables de interés.

En las Tablas 2A y 2B se recoge el analisis estadistico usando el coeficiente de

correlacion de Spearman para examinar las asociaciones entre las variables.
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Tabla 2A. Correlaciones de Spearman y p valor en el primer trimestre (T1) de la

gestacion.
Edad Estatura Peso IMC DAGac | DAGaH
Edad |1
Estatura | 0,03 1
(0,70)
Peso | -0,02 0,14 (0,04)" |1
(0,83)
IMC | 0,004 -0,28 0,90 (0,001) | 1
(0,95) (0,001)* :
DAGac | 0,06 -0,02 (0,82) | 0,39 0,40 1
(0,40) (0,001)* (0,001)*
DAGaH | 0,13 0,06 (0,39) | 0,22 0,22 0,32 1
(0,06) (0,002)° (0,002)* (0,001)*

*Se muestra el coeficiente de correlacion r (Spearman) y, entre paréntesis, el valor p.

“P-valor significativo (< 0,05).
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Tabla 2B. Correlaciones de Spearman y p valor en el tercer trimestre (T3) de la

gestacion.
Edad Estatura Peso IMC DAGAc DAGaH
Edad 1

Estatura | 0,03 (0,70) |1

*

Peso | 0,001 0,16 (0,04) | 1
(0,99)
IMC | -0,001 -0,31 0,87 1
(0,99) (0,001)" (0,001)"
DAGac | 0,04 (0,59) | 0,07 (0,39) | 0,36 0,36 1
(0,001)" (0,001)"
DAGan | 0,02 (0,80) | -0,01(0,90) | 0,15 (0,07) | 0,15(0,06) | 0,27 1

(0,001)"

*Se muestra el coeficiente de correlacion r (Spearman) y, entre paréntesis, el valor p.

“P-valor significativo (< 0,05).

Los resultados muestran que existe una asociacion positiva moderada entre las
variables DAGace IMC (en T1: r = 0,40, p = 0,001. En T3: r = 0,36, p = 0,001) y entre
las variables DAGac y peso (en T1: r = 0,39, p = 0,001; en T3: r = 0,36, p = 0.001),

indicando una relacién positiva entre ellas.

Asimismo, las variables DAGac y DAGan muestran una correlacion positiva

significativa (en T1: r = 0,32, p 0,001; en T3: r = 0,27, p 0,001).
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Por otro lado, encontramos una correlacion entre las variables DAGan Y el peso
enT1(r=0,22,p 0,002) y la DAGanY el IMCen T1 (r = 0,22, p 0,002), mientras que la
asociacion entre las variables DAGan y peso y las variables DAGan e IMC resulté cercana

a la significacion estadisticaen T3 (r = 0,15, p 0,07 y r = 0,15, p 0,06, respectivamente).

5.2. Relacion entre DAG y episiotomia intraparto.

El primer objetivo especifico de nuestro trabajo fue estudiar la relacion entre la
DAG en T1y en T3 de la gestacion (DAGacy DAGan) Y la necesidad de realizar una

episiotomia intraparto.

Las Tablas 3A y 3B presentan informacion sobre las medidas de la DAG en
milimetros (mm) en mujeres que no recibieron episiotomia en comparacion con aquellas
que si recibieron episiotomia, divididas en diferentes momentos de tiempo: T1y T3. Para
cada grupo (“No episiotomia” y “Episiotomia”) y en cada momento de tiempo (T1 y T3),
se proporciona la media de la DAG junto con la desviacion estandar entre paréntesis.
También se incluyen los valores de p asociados con las diferencias en las medias de la

DAG entre los grupos “No episiotomia” y “Episiotomia” en cada momento de tiempo.

Tanto con las mediciones del primer trimestre como con las del tercer trimestre,
las mujeres en las que no se practicd una episiotomia tenian una DAG significativamente

mas larga que aquéllas en las que si se realizé.
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Tabla 3A. Comparacion de medias de la DAGacy DAGaH entre grupos “No episiotomia”

y “Episiotomia” en primer trimestre (T1) y tercer trimestre (T3).

DAGSs (mm) No episiotomia Episiotomia P-valor
(n=118) (n=69)
Media (DT) Media (DT)
DAGacen T1 89,4 (14,2) 83,9 (9,5) 0,005
DAGaHen T1 29,2 (6,9) 26,4 (6,3) 0,006
No episiotomia (n=98) Episiotomia P-valor
(n=56)
DAGacenT3 94,6 (12,3) 85,1 (12,3) 0,0001
DAGaHEen T3 30,5 (9,2) 28,0 (6,3) 0,08

*Prueba estadistica T-Student.

En concreto, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
medidas de la DAGan en T1 y en las medidas de la DAGacen T1 y T3. Es decir, las
mujeres a las que se les practicd una episiotomia tenian, de media, mas corta la DAGan
en Tl yla DAGacen T1y T3 que las mujeres a las que no se les practicé episiotomia
intraparto.

Sabemos que el peso corporal puede influir en los resultados de interés, por
ejemplo, en el caso de la DAG, es posible que el peso corporal afecte la tensién en los
tejidos perineales y, por lo tanto, pueda modificar la DAG e influir en la necesidad o
incidencia de una episiotomia durante el parto. Por este motivo, se ha realizado un analisis
estadistico ajustando por peso materno, paridad, peso del recién nacido y embarazo

gemelar (Tabla 3B).
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Tabla 3B. Relacion entre DAGacy DAGan en T1 y T3 con la

episiotomia. Modelo ajustado por peso.

realizacién o no de

DAG (mm) No episiotomia Episiotomia P-valor
(n=118) (n=69)
Media (EE) Media (EE)
DAGacenT1 88,5 (1,1) 85,5 (1,4) 0,11
DAGanen T1 29,1 (0,63) 26,7 (0,81) 0,03
No episiotomia Episiotomia P-valor
(n=98) (n=56)
DAGacen T3 93,9 (1,2) 86,5 (1,6) 0,001
DAGaH en T3 30,3 (0,84) 28,2 (1,1) 0,13

*Prueba estadistica ANCOVA.

La Tabla 3B presenta los resultados de un anélisis de covarianza (ANCOVA)

aplicado a las medidas de la DAG en milimetros (mm) entre mujeres que no han recibido

episiotomia y aquellas que si la han recibido, en T1 y T3. Las medias de la DAG, junto

con el error estandar (EE), se presentan para cada grupo y momento de tiempo, junto con

los valores de p correspondientes que indican la significancia estadistica de las diferencias

observadas. En este caso, las variables se han ajustado por peso materno, paridad, peso

del recién nacido y embarazo gemelar.

Con los datos ajustados, las dos medidas de DAG que muestran una asociacion

estadisticamente significativa con la realizaciébn de una episiotomia intraparto son

DAGaH T1 (29 vs 26 mm) y DAGac T3 (93 vs 87 mm).
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5.2.1. Modelo predictivo para DAGaH en T1 y episiotomia.

A continuacion, se muestran los resultados del modelo predictivo de episiotomia

para DAGan en T1. En la Tabla 4 podemos ver reflejados los resultados del anélisis de

la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para determinar el punto de corte

Optimo de DAGan en T1 en términos de su capacidad para distinguir entre las mujeres

que precisaran una episiotomia intraparto y las que no. Encontramos un area bajo la curva

(AUC: en Inglés, "Area Under the Curve") de 0,67, con una sensibilidad y especificidad

de 72% y 50,5%, respectivamente.

Tabla 4. Punto de corte y caracteristicas de la prueba para DAGanen T1 y realizacién de

episiotomia.

AUC Punto de Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN | RV+ | RV-
corte (mm). (%) (%) (%) (%)
Indice de
Yuoden

0.669 <25,89 72,0 50,5 71,4 515 | 1,58 | 0,46

*AUC: éarea bajo la curva. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo

negativo. RV+: Razon de verosimilitud positiva. RV-: Razon de verosimilitud negativa.
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Figura 5. Curva ROC para DAGanen T1y la realizacion de episiotomia.

La DAGaH en T1 ajustada por el peso materno podria discriminar moderadamente
la presencia de episiotomia. Valores por debajo de 25,89 mm podrian indicar una mayor
probabilidad de realizar una episiotomia intraparto, con una sensibilidad y especificidad

de 72% y 50,5%, respectivamente, y un valor predictivo positivo del 71,4%.

5.2.2. Modelo predictivo para DAGac en T3y episiotomia.

A continuacion, se muestran los resultados del modelo predictivo de episiotomia

para DAGac en T3 ajustada por peso materno (Tabla 7A 'y Figura 6).
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Tabla 7A. Modelo predictivo de episiotomia para DAGac en T3 ajustado por peso
materno.

AUC Punto de | Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN | RV+ | RV-
corte (mm). (%) (%) (%) (%)
indice de
Yuoden

0.72 <89,75 68,4 71,4 80,7 | 56,3 | 2,39 | 0,44

*AUC: area bajo la curva. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo

negativo. RV+: Razdn de verosimilitud positiva. RV-: Razdn de verosimilitud negativa.
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1 - Especificidad

Figura 6. Curva ROC 1 para DAGac en T3 ajustado por peso materno y la realizacion
de episiotomia.

En este modelo encontramos un AUC de 0,72, con una sensibilidad y

especificidad de 68,4% y 71,4%, respectivamente.
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Posteriormente, realizamos otro analisis de DAGac en T3 (prueba estadistica
ANCOVA) teniendo en cuenta, ademas del peso materno, paridad, embarazo gemelar y
peso del recién nacido. Encontramos los siguientes resultados, reflejados en la Tabla 7B,

mostrando un AUC de 0,83 (Tabla 7B y Figura 7).

Tabla 7B. Modelo predictivo de episiotomia para DAGac en T3, punto de corte y
caracteristicas de la prueba.

AUC Punto de Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN | RV+ | RV-
corte (mm). (%) (%) (%) (%)
indice de
Yuoden

0,83 <89,75 92,3 67,7 61,5 94,0 29 | 0,11

*AUC: area bajo la curva. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo

negativo. RV+: Razdn de verosimilitud positiva. RV-: Razdn de verosimilitud negativa.

1.00 o

0.50 A

Sensibilidad

0.25 A

0.00 A

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad

Figura 7. Curva ROC 2 para DAGac en T3 ajustado por peso materno, paridad y peso
del recién nacido y la realizacion de episiotomia.
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Valores por debajo de 89,75 mm en , paridadpodrian indicar la necesidad de

realizar una episiotomia intraparto.

5.3. Relacion entre DAG y tipo de parto.

A continuacion, se muestran los resultados de la relacion entre los tipos de parto
(eutdcico, vaginal asistido con vacuo, vaginal asistido con forceps y ceséarea) y la DAG
materna. Hemos estudiado por separado DAGac en primer trimestre (T1), DAGanen T1,

DAGAac en tercer trimestre (T3) y DAGaxen T3.

En la Tabla 8A se muestra la media de la DAGac en el T1 para diferentes tipos
de finalizacién del parto, junto con el error estandar (EE) y el intervalo de confianza del

95% (IC 95%).

Tabla 8A. Relacion entre DAGacen T1y los diferentes tipos de parto.

Tipo fin de parto N Media de EE IC 95 %
DAGacen T1

Parto Eutocico 108 88,5 1,2 86,2-90,8

Parto Vacuo 46 84,8 1,8 81,2-88,4

Parto Forceps 5 83,5 53 72,9-94,0

Cesarea 41 87,6 19 83,7-91,4

*EE: Error estandar.
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No se aprecian diferencias significativas en las medidas de DAGacen T1 entre los
distintos tipos de finalizacion del parto. Valor global del test ANCOVA (p-valor global)

0,33.

A continuacion, en la Tabla 8B se muestra la media de la DAGan en T1 para diferentes

tipos de finalizacion del parto.

Tabla 8B. Relacion entre DAGanen T1 y los diferentes tipos de parto.

Tipo fin de parto N Media de la EE IC 95 %
DAGanen T1

Parto Eutdcico 108 28,4 0,67 27,0-29,7

Parto Vacuo 46 27,3 1,0 25,3-29,4

Parto Forceps 5 26,8 3,0 20,9-32,7

Cesarea 41 29,0 1,1 26,8-31,2

*EE: Error estandar.

No se aprecian diferencias significativas en las medidas de DAGa+ en T1 entre

los distintos tipos de parto. Valor global del test ANCOVA (p-valor global) 0,69.

A continuacioén, estudiamos las medidas de DAG en T3. La Tabla 8C muestra la

media de la DAGan en T3 para los diferentes tipos de finalizacion del parto.
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Tabla 8C. Relacion entre DAGan en T3y los diferentes tipos de parto.

Tipo fin de parto N Media de la EE IC 95 %
DAGaxen T3

Parto Eutdcico 108 31,1 0,91 29,3-32,9

Parto Vacuo 46 21,7 1,3 25,2-30,4

Parto Forceps 5 27,8 41 19,8-35,9

Cesarea 41 27,8 1,5 24,9-30,8

*EE: Error estandar.

En este caso, se aprecian diferencias significativas entre parto eutdcico vs. vacuo
(p-valor 0,04). Valor global del test ANCOVA (p-valor) 0.10. Es decir, las mujeres que
tuvieron parto eutocico presentaban una DAGa+ en T3 significativamente mas larga que

las mujeres que tuvieron un parto asistido con vacuo.

Por ultimo, la Tabla 8D muestra la media de la DAGac en T3 para los diferentes tipos de

finalizacién del parto.
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Tabla 8D. Relacion entre la DAGac en T3y los diferentes tipos de parto.

Tipo fin de parto N Media de la EE IC 95 %
DAGacen T3

Parto Eutdcico 108 93,8 1,3 91,2-96,4

Parto Vacuo 46 85,2 1,9 82,0-89,6

Parto Forceps 5 86,4 59 74,7-98,1

Cesarea 41 90,9 2,2 86,7-95,3

*EE: Error estandar.

En este caso, también se aprecian diferencias significativas entre parto eutocico
vs. vacuo (p-valor < 0,001). Valor global del test ANCOVA (p-valor) 0.007. Es decir,
las mujeres con parto eutdcico presentaron una DAGac en T3 significativamente mas

larga que las mujeres que tuvieron un parto asistido con vacuo.

Por Gltimo, hemos realizado un analisis mas detallado de la relacién entre la
DAGacen T3y el tipo de parto. Hemos elegido esta medida porque es la que ha mostrado
una mayor asociacion con el tipo de parto en los modelos previos. Para los analisis
siguientes, hemos ajustado por peso materno, paridad y peso fetal, con la intencion de
analizar el potencial de esta medida como herramienta clinica para predecir la evolucion

del parto vaginal a eutdcico o distocico (instrumentado).

En la Tabla 8E se reflejan las medias en los dos grupos de interés: parto eutocico
y parto instrumentado con vacuo o forceps. El andlisis muestra diferencias
estadisticamente significativas en la DAGac en T3 entre partos eutocicos vs no eutocicos,

siendo la DAGac menor en éstos ultimos
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Tabla 8E. Relacion entre la DAGac en T3 y partos eutdcicos o vaginales instrumentados
(vacuo o forceps).

DAG (mm) Partos eutocicos (n=78) | Partos vacuos o férceps (n=40) | P-valor
Media (EE) Media (EE)
DAGac en 92,8 (1,4) 85,6 (1,9) 0,004
T3

*Prueba estadistica ANCOVA.

Modelo ajustado por peso materno, paridad, peso del recién nacido y embarazo gemelar.

Por ultimo, se muestran los resultados del andlisis de las caracteristicas como

prueba diagnostica de esta medida en la Tabla 8F.

Tabla 8F. Relacion entre DAGac en T3 y parto vaginal eutocico o instrumentado
(instrumentado con vacuo o forceps).

AUC | Punto de corte | Sensibilidad | Especificidad VPP VPN | RV+ | RV-
(mm). indice de (%) (%) (%) (%)
Yuoden
0,75 <89,4 62,5 78,2 59,5 80,3 29 | 0,48

*AUC: Area bajo la curva. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo
negativo. RV+: Razdn de verosimilitud positiva. RV-: Razon de verosimilitud negativa.
El punto de corte es 0,5.

Como podemos ver representado en la Figura 8, DAGac en T3, ajustada por peso
materno, paridad y peso del recién nacido, podria discriminar moderadamente la
presencia de parto vaginal instrumentado con valores por debajo de 89,4 mm, con un area
bajo la curva de 0,75, una sensibilidad y especificidad de 625 % y 78,2 %,

respectivamente, y un VPN del 80,3%.
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Figura 8. Curva ROC para DAGac en T3 ajustado por peso materno, paridad, embarazo

gemelar y peso del recién nacido y realizacion de parto vaginal instrumentado.

Al igual que con el resto de los célculos realizados, hemos tenido en cuenta que
algunas mujeres (menos del 10% del total) se habian sometido a técnicas de reproduccién

asistida y hemos comprobado que esto no afecta a los resultados.

5.4.  Relacion entre tipo de parto y episiotomia.

En este apartado describimos la relacion entre el tipo de parto y la frecuencia de

episiotomia en la poblacion de estudio.
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Tabla 9. Relacion entre frecuencia de episiotomia y tipo de parto vaginal (eutdcico o

instrumentado con vacuo o forceps).

Tipo fin de parto Episiotomia No Total
(n=71) episiotomia
(n=85)
Parto Eutdcico 28 (39,4%) 80 (94,1%) 108
Parto Vacuo y Forceps | 43 (60,6%) 5 (5,9%) 48

*Prueba estadistica aplicada Ji-cuadrado (p<0.0001).

Se observa una relacion estadisticamente significativa entre el tipo de finalizacion
del parto (eutdcico versus vacuo/forceps) y presentar o no episiotomia. Un parto
instrumentado con vacuo o con forceps, presenta una incidencia del 90% de episiotomia,
frente al 26% del parto eutdcico. Por tanto, la instrumentacion se asocia con 3,5 veces

mas episiotomia que el parte eutocico (RR=3,5).

5.5. Relacion entre el nivel de actividad fisica maternay tipo de parto.

A continuacidn, se investigo la posible asociacion entre el nivel de actividad fisica

realizado por las gestantes y el tipo de parto. Se realiz6 un analisis de Ji-cuadrado.

En la Tabla 10A se muestran los resultados del estudio realizado para determinar
si existe una relacion entre el nivel de actividad fisica materna y el tipo de parto. El parto
se clasificd en cuatro categorias: parto eutdcico, parto vaginal instrumentado con vacuo,
parto vaginal instrumentado con forceps y cesarea. No se muestra asociacion entre el nivel

de actividad fisica materna y el tipo de parto.
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Tabla 10A. Relacion entre nivel de actividad fisica y tipo de parto, cuatro categorias.

Tipo de parto
Actividad fisica Parto eutdcico | Parto vacuo | Parto férceps Cesarea
(n=108) (n=46) (n=5) (n=41)
Baja 59 26 1 20
Moderada 38 15 2 17
Alta 12 4 2 4

*Valor de Ji-cuadrado (p-valor= 0,43), no significativo.

En la Tabla 10B se muestra la relacion entre el nivel de actividad fisica materna
y el tipo de parto clasificado como parto vaginal y cesarea. El valor de Ji-cuadrado no es
significativo y se concluye que no hay suficiente evidencia para afirmar que hay una

asociacion entre el nivel de actividad fisica materna y el tipo de parto (vaginal o cesérea).

Tabla 10B. Relacion entre nivel de actividad fisica y tipo de parto, dos categorias.

Actividad fisica Tipo de parto
Partos (n=159) Cesareas (n=41)
Baja 86 20
Moderada 55 17
Alta 18 4

*Valor de Ji-cuadrado (p-valor= 0,71), no significativo.
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5.6. Relacion entre nivel de actividad materna y episiotomia intraparto.

Por ultimo, se analizé el nivel de actividad fisica realizado por las gestantes y la

frecuencia de episiotomia intraparto (en partos vaginales).

Tabla 11. Relacidn entre nivel de actividad fisica y episiotomia intraparto.

ACTIVIDAD FISICA No episiotomia Episiotomia (n=71)
(n=124)
Baja 62 (50 %) 42 (59.2 %)
Moderada 47 (37.9 %) 22 (31.0 %)
Alta 15 (12.1 %) 7 (9.8 %)

*Valor de Ji-cuadrado (p-valor= 0,47), no significativo.

En la Tabla 11 podemos ver los resultados del anélisis realizado, mostrando que
no se encontré una asociacion significativa entre el nivel de actividad fisica y la incidencia

de episiotomia intraparto en la poblacion estudiada.
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6. DISCUSION.

En el presente estudio se encontrd una asociacion negativa entre la DAGanx en T1
y la frecuencia de episiotomia intraparto y entre la DAGac en T3 y la frecuencia de

episiotomia intraparto.

Hasta ahora, sélo hemos encontrado cuatro estudios que relacionen la DAG y la
frecuencia de episiotomia. En el primero, publicado en el afio 2000 por Rizk et al. (280),
se encontrd una correlacion entre una DAGan mas corta medida al final de la gestacion y
mayor riesgo de episiotomia. En este caso, s6lo se incluyeron mujeres primiparas y
notificaron una tasa de episiotomia del 75% en el hospital en que se realizo el estudio,
muy superior a la recomendada por la OMS (en torno al 10-20 % (281) y a la registrada
en nuestro pais en 2018, segun fuentes oficiales del Ministerio de Sanidad (278), que fue

del 27,52 % en hospitales publicos del Servicio Nacional de Salud.

En el segundo estudio (282), publicado en 2011 por Eid, S.M., s6lo se analiz6 el
cuerpo perineal y el hiato genital de una poblacién de 100 mujeres, no la DAGac ni la
DAGAaH, no encontrandose una diferencia estadisticamente significativa en la incidencia
de episiotomia entre el grupo de cuerpo perineal < 3,5 cm y el grupo de cuerpo perineal

> 3,5 cm, aunque si una mayor incidencia de desgarros perineales durante el parto.

En el tercer estudio (249), publicado en 2018 por Moya-Jiménez et al., se tomaron
diferentes medidas del periné de 119 mujeres que tuvieron un parto vaginal y se concluyo
que DAGAac se correlaciona mejor con el riesgo de episiotomia que la suma de “gh +
pb”(hiato genital + cuerpo perineal) en mujeres embarazadas. Estas medidas se tomaron
justo antes del parto. En las curvas ROC, se calcul6 un area bajo la curva de 0,62 [0,504—
0,737] con una sensibilidad y especificidad de 0,55 y 0,70, respectivamente, con un punto

de corte 6ptimo de 93 mm para DAGAac.
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En el dltimo estudio (283), publicado en 2022 por Radnia et al., se analiz6 la
DAGAc de 372 mujeres primigestas justo antes del parto y se concluy6 que una DAGac
menor de 9,25 cm (punto de corte) aumentaba significativamente el riesgo de episiotomia.
En este estudio, podemos encontrar que la tasa de episiotomia fue del 86% (recordamos
que se trata de una tasa muy superior a la recomendada y a la de nuestro estudio, que fue
del 32,7%). Ademas, en el estudio referenciado, todas las mujeres a las que no se les
practicd una episiotomia sufrieron un desgarro perineal de alto grado (grado Ill o 1V).
Esto nos hace pensar que las practicas obstétricas en esta poblacion son muy diferentes

de las nuestras y que los resultados que obtuvieron podrian no ser extrapolables.

Por otra parte, a diferencia de los estudios comentados, en el nuestro hemos
podido estudiar la DAG a lo largo del embarazo, ademas de su relacion con la
probabilidad de episiotomia. Hemos podido encontrar que, en nuestra poblacion, el
modelo predictivo para DAGac en tercer trimestre muestra un area bajo la curva de 0,83
con una sensibilidad y especificidad de 0,92 y 0,68, respectivamente, al ajustar el modelo
por peso materno, paridad, gestacion mdltiple y peso fetal, obteniendo un VPN (valor

predictivo negativo) del 94%. Todo ello con un punto de corte de 89,75 mm.

Es interesante comentar que en nuestra muestra no hemos registrado desgarros
obstétricos de alto grado (grado Ilic y 1V), lo que podria deberse a que la indicacion de
episiotomia con la intencidn de evitar estos desgarros es adecuada, aungue algo superior

a la recomendada por la OMS.

En lo referente a la relacion estudiada entre la DAG y el parto vaginal eutdcico
o0 instrumentado, sélo conocemos un estudio publicado en el afio 2000 por Rizk et al.

(280) que ha evaluado la DAGan al inicio del parto y encontrd inicialmente una
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correlacion entre una DAGan Mas corta y: mayor riesgo de episiotomia, mayor riesgo de
desgarro perineal y mayor tasa de parto instrumentado. Sin embargo, en el modelo
ajustado por variables como el peso fetal no se encontré una relacion estadisticamente
significativa entre la DAGan Y el tipo de finalizacidn del parto. En nuestro estudio, sin
embargo, hemos encontrado que existe una relacion positiva y estadisticamente
significativa entre la DAGan Yy la DAGac en tercer trimestre (T3) y la frecuencia de parto
vaginal eutdcico. Mas concretamente, en el modelo predictivo realizado para el estudio
de DAGac en T3, ajustada por peso materno, paridad y peso del recién nacido, podria
discriminar moderadamente la presencia de parto vaginal instrumentado con valores por
debajo de 89,4 mm, encontrando un &rea bajo la curva de 0,75, con una sensibilidad y

especificidad del 62,5% y el 78,2%, respectivamente, y un VPN del 80%.

Estos resultados son coherentes con otros estudios publicados hasta la fecha que
indican una relacion entre la DAG mas corta y un aumento del tiempo de duracion de la
segunda fase del parto (desde la dilatacion completa hasta la salida de la cabeza fetal)
(249,284). En este ultimo estudio, Rizk et al.(284) encontraron una correlacion entre una
segunda etapa del trabajo de parto mas larga y un perineo corto, pero los autores no

observaron una correlacién con el riesgo de episiotomia.

La relacidén que podemos establecer entre una segunda fase del parto mas larga y
un parto instrumentado con vacuo o férceps es que estos instrumentos se utilizan cuando
el parto tiene una evolucién torpida y no puede completarse en tiempo y forma adecuados
de manera natural, lo que conocemos como parto distdcico. La prolongacion de la
segunda fase del parto constituye una indicacién para aplicar instrumentos del parto. Es
decir, ambas variables (prolongacion de la segunda fase del parto y parto instrumentado)

estan intimamente relacionadas en la préactica clinica diaria.
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Ya que hemos podido establecer una relacion entre una DAG mas corta y la
prolongacion de la segunda fase del parto y también entre una DAG maés corta y la
frecuencia de parto vaginal instrumentados, seria conveniente orientar los estudios
futuros de este a campo a averiguar si la DAG podria relacionarse de alguna manera con
las dimensiones del canal del parto (pelvis dsea materna, canal blando, etc.) y si
podriamos utilizar esta herramienta antropométrica para conocer mejor los mecanismos
del parto y predecir su desenlace desde las etapas méas tempranas del mismo (por ejemplo,
saber cuél es la probabilidad de que un parto finalice de forma eutécica, instrumentada o
en cesarea). Por supuesto, debemos tener en cuenta que las distocias del parto no son las
Unicas indicaciones de instrumentacién del parto vaginal ni de cesarea, ya que podemos
encontrar situaciones en las que las indicaciones clinicas sean otras, como riesgo de

pérdida de bienestar fetal o materno, por diferentes causas médicas.

Por otro lado, en nuestro estudio hemos podido confirmar que el tipo de parto se
correlaciona con la frecuencia de episiotomia. Hemos encontrado que hay una relacién
estadisticamente significativa entre el tipo de finalizacion del parto (eutdcico versus parto
instrumentado con vacuo o forceps) y presentar o no episiotomia. Concretamente, la
instrumentacién se asocia con 3,5 veces mas episiotomia que el parte eutdcico. Estos
datos son coherentes con los registrados en la bibliografia (257,262,268,274), donde se

reconoce ampliamente que el parto instrumentado es un factor de riesgo para episiotomia.

Por ultimo, en nuestro estudio acerca de la relacion entre el nivel de actividad
fisica materna y su relacién con la frecuencia de episiotomia o el tipo de parto (eutdcico,

vaginal instrumentado o cesarea) no hemos encontrado diferencias estadisticamente

285



significativas. Este resultado coincide con el estudio publicado en 2021 por Ghandali et
al. (285), donde participaron 110 mujeres primigestas y se analizé la relacion entre la
practica regular de ejercicios de Pilates y los resultados del parto. No encontraron relacion
estadisticamente significativa entre la practica del ejercicio y el tipo de parto, ni tampoco
entre la practica de ejercicio y la frecuencia de episiotomia. Sin embargo, si que
encontraron que las mujeres que practicaban Pilates registraron menor dolor durante el
parto, menor duracion de la segunda etapa del parto y reportaron una mayor satisfaccion
con la experiencia del parto. Estos resultados difieren de los publicados por Wang et al.
en 2022 (286), que no encontraron relacion en la duracion del parto, los resultados
perinatales de los recién nacidos (peso, edad gestacional...) de las mujeres que realizaban
gjercicio fisico regular y las que no; en esta revision no se estudio la relacion con la
episiotomia intraparto. Sin embargo, una revision sistematica publicada en 2023 por
Zhang et al.(287), si que encontr¢ diferencias significativas en la tasa de ceséreas y de
parto instrumentado, que fueron menores en las mujeres que realizaban ejercicio fisico de

manera regular.

Asi, encontramos interesante continuar con el estudio de este campo, buscando la
relacién que pueda existir entre el nivel de actividad fisica o los ejercicios adecuados para

mejorar los resultados del parto y los resultados perinatales.
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7. CONCLUSIONES.

Nuestros resultados sugieren que una DAGac acortada en tercer trimestre podria
discriminar moderadamente la necesidad de una episiotomia intraparto y también la
necesidad de instrumentacion del parto. Los partos instrumentados tienen una mayor
probabilidad de episiotomia. No hemos encontrado asociacion entre el nivel de actividad
fisica materna y el tipo de parto ni entre el nivel de actividad fisica materna y la

probabilidad de episiotomia intraparto.

Un modelo predictivo que incluya mas variables antropométricas, ya no sélo
maternas, sino también fetales (por ejemplo, circunferencia cefalica o didmetro biparietal
del feto intraparto) podria ayudar a mejorar la sensibilidad y especificidad de nuestro
modelo predictivo, lo que supone una linea de investigacion muy interesante que podria
dar lugar a datos objetivos susceptibles de ser incluidos en documentos de consenso o
guias clinicas, tanto sobre la necesidad de realizar una episiotomia intraparto como sobre

la probabilidad de tener que instrumentar un parto vaginal.

La DAG, por tanto, constituye una medida antropométrica que podria servir como
herramienta clinica en paritorio para planificar el parto con antelacion, reduciendo la
subjetividad en la decision de realizar una episiotomia o un parto instrumental y mejorar

los resultados del parto tanto para las madres como para los recién nacidos.
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CONCLUSIONES FINALES

1. La DAG, ajustada por IMC, es un parametro antropométrico que no se modifica
durante la gestacion y, por tanto, la DAG materna podria ser utilizada como un

biomarcador prenatal de la exposicion hormonal fetal intrauterina.

2. Una DAGAac acortada en tercer trimestre podria discriminar moderadamente la
necesidad de una episiotomia y de una instrumentacion del parto vaginal. Ademas,

los partos instrumentados tienen mayor probabilidad de episiotomia.

3. Al ser la DAG una medida antropométrica que permanece estable podria servir
como herramienta clinica en paritorio, para planificar el parto con antelacion,
reduciendo la subjetividad en la decision de realizar una episiotomia o un parto
instrumental y mejorar los resultados del parto, tanto para las madres como para

los recién nacidos.

4. Un modelo predictivo que incluya méas variables antropométricas, ya no solo
maternas, sino también fetales (por ejemplo, circunferencia cefalica o diametro
biparietal del feto intraparto) podria ayudar a mejorar la sensibilidad vy
especificidad del modelo predictivo en la decision de realizar una episiotomia o

un parto instrumental.
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