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A - Traquelectomia Radical Abdominal Laparoscopica Asistida por
Robot en el Cancer de Cérvix Temprano para Preservar la Fertilidad
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Abstract

Radical trachelectomy in conjunction with pelvic lymphade-
nectomy is an established and safe method to preserve fer-
tility in selected cases of early cervical cancer. The absolute
majority of publications encompass radical trachelectomy per-
formed vaginally preceeded by a laparoscopic pelvic lympha-
denectomy (Dargent's operation). The invasiveness of an open
abdominal trachelectomy and the complexity of a traditional
laparoscopic abdominal trachelectomy may explain this dual
approach. Despite more than 20 years of videolaparoscopy
only a few cases of the procedure with the latter approach are
available. With the introduction of robot assisted laparoscopy,
complex and rare procedures may be included in the laparos-
copic arsenal and the first cases of a robot assisted total lapa-
roscopic trachelectomy were published in 2008. In the present
paper, our further experience of a total laparoscopic trache-
lectomy is presented together with a stepwise description of
the robotic procedure and our view of pros and cons towards
the traditional dual laparoscopic/vaginal approach. Available
publications of robot assisted trachelectomy are reviewed.

Introduccién

La traquelectomia radical vaginal junto con la
linfadenectomia pelviana laparoscopica para preservar la
fertilidad de las mujeres con cancer de cérvix temprano
fue descrita por primera vez por Dargent en 1994."
Alternativamente, el procedimiento puede realizarse en forma
abierta.?? Se publicaron unos pocos casos de traquelectomia
realizada mediante laparoscopia tradicional, pero el
método no logré popularizarse, probablemente debido a su
complejidad.*® En total, se publicaron mas de 900 casos de
traquelectomia con preservacion de la fertilidad, y de ésos,
760 con el abordaje laparoscépico y vaginal.” El procedimiento
se considera tan seguro como una histerectomia radical, con
una tasa de recurrencia de menos de 5% y una mortalidad
de menos de 3% cuando se aplican criterios de seleccion
estrictos.®'?

En general, sélo las mujeres bien informadas, sin
antecedentes de infertilidad y con un fuerte deseo
de conservar su fertilidad son las candidatas para la
traquelectomia conservadora de la fertilidad.
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Resumen

La traquelectomia radical junto con la linfadenectomia pelvia-
na es un método establecido y seguro para preservar la fer-
tilidad en casos seleccionados de cancer de cérvix temprano.
La mayorfa de las publicaciones se refieren a la traquelecto-
mia radical realizada por via vaginal precedida por una lin-
fadenectomia pelviana por laparoscopia (cirugia de Dargent).
La invasividad de una traquelectomia abdominal abierta y la
complejidad de una traquelectomia abdominal laparoscépica
tradicional podrian explicar ese doble abordaje. A pesar de
mas de 20 afos de videolaparoscopia sélo en algunos casos
se aplico la traquelectomia laparoscopica abdominal tradicio-
nal. Con la introduccion de la laparoscopia asistida por robot,
las posibilidades laparoscépicas podrian incluir procedimien-
tos raros y complejos, y los primeros casos de traquelectomia
total laparoscépica asistida por robot se publicaron en 2008.
En el presente articulo presentamos nuestra experiencia en
traquelectomia total laparoscépica junto con una descripcion
escalonada del procedimiento robético y una revisién de los
pros y los contras frente al abordaje laparoscopico/vaginal tra-
dicional. Se revisaron las publicaciones disponibles sobre tra-
guelectomia asistida por robot.

La seleccion incluye los canceres cervicales epiteliales
escamosos 0 adenoescamosos en estadio 1A1 (con invasién
del espacio linfovascular) hasta 1B1 < 2 cm. Generalmente
se propone un criterio mas restrictivo en los casos de
adenocarcinomas con histologias particulares de alto riesgo,
como los de células claras o los canceres neuroendocrinos.
Por ello, antes de la recomendacion se necesita obtener
una muestra apropiada para el examen histolégico. Mas
aun, el tumor debe estar limitado al cuello permitiendo que
se conserven 5 a 10 mm, con un margen adecuado desde
el frente del tumor en la pieza extirpada. Una evaluacion
prequirlrgica con resonancia magnética nuclear (RMN)
es obligatoria salvo que el grueso del tumor hubiese sido
removido mediante conizacién. Se deberfa usar una ecografia
vaginal de alta definicion para medir el largo del cuello
uterino antes de la cirugia. Debe solicitarse una tomografia
computarizada (TAC) de térax, abdomen y pelvis para
descartar la diseminacién de la enfermedad. Si se aplican
esos criterios, alrededor del 45% de las mujeres menores de
40 afos con un cancer de cérvix quirtrgico serian candidatas
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Tabla 1. Resumen de los casos de traquelectomia radical laparoscépica asistida por robot con conservacion de la fertilidad descritos en la bibliografia y en

nuestra experiencia personal.

Autor Edad | Estadio | Conservacion | Tiempo quirtrgico Longitud Cerclaje Estadia Seguimiento Cirugia Embarazo
y tipo de las arterias (min)* del cuello hospitalaria (meses) radical
tumoral uterinas - remanente*** posoperatoria Recurrencia
Hemorragias (ml) (dias) (Si/No)
Persson J
32 | 1B1 ca-esc* Si 387 -100 11 Si Prolene 5 19 No Si Sin intentos
35 | 1A2 ad-ca* Si 358- 150 12 Si Prolene 2 18 No Si Si
27 1A1+IELV Si 299 - 250 12 Si Prolene 3 15 No Si No logrado
ca-esc
24 1A1+IELV Si 356 - 150 10 Si Prolene 2 18 No Si Si
ca-esc
39 1B1 ad-ca Si 268 - 100 8 Si Prolene 2 1No No, mérgenes| Histologia definitiva
insuficientes. | adenocarcinoma
Quimioterapia intracervical
y radioterapia de 3cm
Burnett et al.
Seis 25-30 | 1B1 2 ca-esc| Si, en todas las 360 (278-396) ND **** Sisutura | Mediana 1 (entre | Entre 9-13 meses | 5 radical 1 0/6
pacientes 4 ad-ca pacientes - 1-2) No margenes
en total 108 (50-250) cervicales
insuficientes
Geisler et al.
1B1 ad-sarc* No 172 -100 ND Si ND ND Si ND
Chuang et al.
1A2 No 345 - 200 ND Si 2 ND Si ND

* ca-esc = cancer epitelial escamoso; ad-ca = adenocarcinoma; ad-sarc = adenosarcoma. ** De piel a piel (desde la primera incision al cierre de la Gltima
sutura). *** Medida por ecografia transvaginal durante el seguimiento. **** ND = no definido.

potenciales para la cirugia conservadora de la fertilidad.
Sorprendentemente, por alguna razén desconocida y a pesar
del uso de ese criterio de fecundidad, Ramirez y col. informan
que solo el 43% de las mujeres sometidas a esta cirugia
intentan quedar embarazadas.'® Sin embargo, se logra una
tasa de embarazo del 70% luego de la traquelectomia en las
mujeres con deseo de concebir.'

El sistema Da Vinci (Da Vinci® Surgical System,

Intuitive Surgical Inc, CA, EE.UU.) fue aprobado en abril de
2005 por la Food and Drug Administration de los Estados
Unidos para procedimientos ginecolégicos. El sistema
dispone de instrumentos que cuentan con efectores
terminales (“mufiecas”) en sus extremos, reduccién de
movimientos, eliminacion del temblor, una visiéon estable
tridimensional del campo quirdrgico y una posicion
ergonémica de trabajo. Estos rasgos pueden ayudar al
cirujano a superar algunas limitaciones asociadas a la cirugia
laparoscopica tradicional.

El Lund Hospital University es un centro de atencién de alta
complejidad para cirugia ginecoldgica oncolégica que atiende
aproximadamente 40 a 50 canceres de cérvix quirtirgicos por
afo. La cirugfa asistida por robot se introdujo en octubre de
2005 luego de un programa de entrenamiento de cirujanos
y equipos quirdrgicos. En nuestra institucion, hasta ahora
se trataron 480 mujeres mediante este nuevo abordaje,
principalmente con canceres ginecoldgicos. Después de haber
implementado las histerectomias radicales asistidas por robot
como un procedimiento estandar, la primera traguelectomia
asistida por robot se llevé a cabo en diciembre de 2007.'%'°
De ahf en mas, se describieron procedimientos similares en
otros establecimientos.¢'8

El objetivo de este articulo es brindar una descripcion de
la técnica de la traquelectomia laparoscépica asistida por
robot, discutir los pros y los contras frente al doble abordaje
laparoscopico y vaginal y presentar nuestra experiencia en
traquelectomia laparoscépica asistida por robot. Se revisan
también otras publicaciones sobre traquelectomia asistida
por robot.

Material y métodos

Entre diciembre de 2007 y julio de 2009, cinco mujeres
con cancer de cérvix temprano fueron tratadas con
traquelectomia laparoscépica asistida por robot en el
departamento de Obstetricia y Ginecologia del Lund
University Hospital, Lund, Suecia.

Todas las pacientes fueron cuidadosamente informadas
sobre el procedimiento y sobre la opcion de una
traquelectomia vaginal tradicional o una histerectomia
radical, y dieron su consentimiento. También informamos a
las mujeres sobre los criterios histolégicos necesarios para
completar el procedimiento (ganglio centinela negativo y
ausencia de tumor en la pieza proximal separada en una
biopsia por congelacion durante la cirugia y la presencia de
margenes adecuados sin ganglios linfaticos metastasicos en
la histologia definitiva). Es mas, les informamos acerca del
riesgo de parto prematuro y de la necesidad de cesarea en
caso de lograrse una traquelectomia exitosa.

Las mujeres fueron examinadas antes de la cirugia con una
TAC de toérax, abdomen y pelvis. Los tumores macroscopicos
fueron evaluados con RMN y ecografia vaginal de alta
resolucién, salvo que el grueso del tumor se hubiese removido
mediante conizacion. El largo del cuello uterino se midio por
ecografia vaginal para ayudar a decidir el nivel 6ptimo del
corte transversal durante la cirugia.

Todas las mujeres fueron controladas de forma regular como
parte de un protocolo clinico y el programa de seguimiento para
procedimientos asistidos por robot. Desde el comienzo de la
cirugia asistida por robot se usaron protocolos detallados para
la recuperacion de los datos perioperatorios y de seguimiento
en todas las pacientes. Todos los datos fueron ingresados
consecutivamente en un registro de calidad computarizado
instituido para todas las cirugfas ginecoldgicas asistidas por
robot, exigido y aprobado por la administracién del hospital.
Para el presente articulo, recuperamos los datos de las mujeres
programadas para traquelectomia radical y linfadenectomia
pelviana laparoscépica asistida por robot. El estudio fue
aprobado por el Institutional Review Board regional.
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Para identificar otras publicaciones sobre traguelectomia
laparoscopica asistida por robot, usamos las palabras
“traquelectomia” y “robot” y buscamos en las bases de datos
PubMed, MD Consult y la Web of Science, y realizamos una
busqueda en Google con las mismas palabras.

Técnica quirargica

El dia previo a la cirugia (aproximadamente 18 horas antes
de iniciar el procedimiento) se inyectaron por via submucosa
120 MBq de *Tecnecio nanocoloide en cuatro puntos
alrededor del tumor, y a la hora se realizé un centellograma
como parte de un estudio paralelo en todas las pacientes
programadas para cirugia por cancer de cérvix. El objetivo
del centellograma era proveer una vision de la captacion del
radiotrazador para facilitar el rastreo con la sonda gamma
laparoscépica durante la cirugia (Neo2000® laparoscopic
probe, Neoprobe Corporation, Dublin, Ohio, EE.UU.). Los
ganglios centinelas identificados se enviaron para biopsia por
congelacioén.

Para el procedimiento usamos un sistema Da Vinci
estandar de cuatro brazos o Da Vinci S. El robot se ubico
entre las piernas de la paciente con ella posicionada a
aproximadamente 30 grados en Trendelemburg antes de
acoplar los brazos del robot. Se usé un robot estandar
de 4 brazos para la cirugia pelviana.''> El puerto 6ptico
(trécar con balon inflable de 12 mm Tyco, Tyco Health Care,
Oriscany Falls, NY, EE.UU.) se introdujo en una posicion
inmediatamente craneal respecto del ombligo usando la
técnica de Hasson. Como instrumentos roboticos usamos
una tijera monopolar (tijera curva monopolar), una espatula
monopolar (espatula de cauterizacién permanente), un
férceps bipolar (PK o Fenestrated bipolar dissecting forceps),
un portaaguja (controlador de agujas grande) y una pinza
(“Cadiere Forceps”). Ademas se colocaron dos trécares de
asistencia (Excel® 12 mm Ethicon Inc, Somerville, NJ, EE.UU. y
Versasel® Plus 15 mm, Auto Suture/Tyco Health care, Oriscany
Falls, NY) con el trécar de 15 mm usado para recuperacion de
los ganglios linfaticos en una bolsa recolectora reinsertable
(LINA Medical, Glostrup, Dinamarca).

Siguiendo los espacios paravesical y pararrectal, se
detectaron los ganglios centinela mediante la sonda gamma
laparoscépica. Luego de determinarse la ausencia de
metastasis en ellos por medio de biopsia por congelacion,
se realizé la linfadenectomia pelviana compartimentada.'™
Disecamos la vejiga en la linea media, evitando los ligamentos
infundibulo pélvico y redondo, y aislamos las arterias
uterinas en sus origenes laterales. Las aletas posteriores de
los ligamentos anchos se dividieron hasta los ligamentos
sacrouterinos en forma paralela a los uréteres, los cuales
disecamos y visualizamos también en los lados ventral y
proximal de las arterias uterinas. Durante esta parte del
procedimiento, la arteria uterina aislada fue delicadamente
levantada y lateralizada con un lazo vascular sostenido
por el cuarto brazo roboético. En total, esto permitié una
diseccion segura de los parametrios superiores preservando
las arterias uterinas principales y la identificacién de sus ramas
descendentes. Los parametrios superiores se removieron ya
gue obstruian la vision mas distal y se enviaron por separado
para su estudio por congelacion.

Los uréteres se retrajeron lateralmente para disecar y
dividir el ligamento anterior, el parametrio inferior y el
paracolpio. Las partes laterales del ligamento sacrouterino
se retrajeron lateralmente junto con las fibras identificadas
de los nervios ileohipogastricos antes de dividir la parte
medial de los ligamentos sacrouterinos a la longitud
apropiada. Los lazos vasculares se usaron también para
una retraccion suave de los uréteres y de los ligamentos
sacrouterinos laterales.

8

Tabla 2. Vision personal sobre las posibles ventajas y desventajas de la
traquelectomia radical laparoscépica asistida por robot en comparacién
con la combinacién de linfadenectomia laparoscépica y la traquelectomia
vaginal (cirugia de Dargent) para la conservacion de la fertilidad en el can-
cer de cuello uterino temprano.

Traquelectomia | Traquelectomia
radical vaginal radical
laparoscdpica
asistida por robot

Documentacion de seguridad y factibilidad +++ 0(+)
Adopcion de la técnica - ++
Adaptacion de la diseccion parametrial + +++
Posibilidad de diseccion con conservacion de nervios - +H
Conversion a histerectomia radical & i
Tiempo quirdirgico ++ -
Control del nivel de transeccion cervical ++ +H
Colocacion de cerclaje/riesgo de rechazo/erosion + ++

Entonces, las ramas descendentes de las arterias uterinas
se ligaron bilateralmente y se inyectaron 10 Ul de un andlogo
de la vasopresina (Pitressin®, Parkdale Pharmaceuticals
Inc, Rochester, MI, EE.UU.) en el cuello, justo antes de su
transeccion.

El nivel de la transeccién se determiné teniendo en mente
la imagen ecogréfica prequirlrgica. Para la evaluacién
histoldgica, usamos una espatula monopolar de extremo
pequefio con corriente para minimizar el dafio térmico en el
area resecada. Se sostuvo una esponja vaginal con forceps
para delimitar los férnices vaginales y evitar fugas de CO,.

La vagina se incidié anteriormente y la longitud de la ctpula
vaginal fue controlada en forma continua desde el interior de
la vagina. El espécimen (cuello) fue removido por via vaginal
y el Utero remanente unido a los anexos, a los ligamentos
redondos y a las arterias uterinas intactas. No se usé ningun
manipulador uterino. Una biopsia por rasurado de la parte
distal del Utero remanente o el espécimen, se envié para su
estudio por congelacién para asegurar la radicalidad. Durante
estos Ultimos procedimientos, se usé un bisturf frio para
obtener el espécimen y lograr la mejor evaluacién posible por
congelacién. Luego se suturd la vagina al cuello remanente
sélo con suturas de colchonero con Vicryl® 2-0 en una aguja
CT-1 (Ethicon GMBH, Norderstedt, Alemania) invirtiendo el
exterior de la vagina hacia el cuello. Finalmente, se colocé un
cerclaje permanente con una sutura de Prolene® 2-0 (Ethicon
GMBH, Norderstedt, Alemania). Se usé el robot para todas las
etapas del procedimiento.

Suturamos la fascia sélo en el sitio de los 15 mm y los
puertos umbilicales.

Se indicé profilaxis por via oral (0.8 g de metronidazol y
0.2 g de doxiciclina) 4 horas antes de la cirugfa. Se administré
heparina de bajo peso molecular (enoxaparina sédica) durante
5 dias de posoperatorio.

Casos y resultados

Hasta ahora, se trataron 5 mujeres mediante traquelectomia
laparoscopica total asistida por robot. En una de las
dos mujeres que buscaron un embarazo, una gestacion
espontanea lamentablemente terminé en un aborto legal. No
hubo recurrencias tumorales.

Soélo se identificaron tres publicaciones con un total de
ocho casos.'®"™® En la Tabla 1 se muestra un resumen de datos
clinicos de nuestros casos y otros publicados.

Entre los otros autores la técnica quirtrgica varia. Chuang
y col. usaron un robot de tres brazos y describen una técnica
donde los ligamentos redondos se transeccionan y las arterias
uterinas principales se dividen en su origen. La Ultima parte
de la cirugia (colocacion del cerclaje, unién del Utero, curetaje
cervical y biopsia cervical por rasurado) se llevo a cabo por via
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vaginal. Ellos incentivan la via vaginal con menos necesidad
del equipamiento robético como una forma de reducir el
tiempo quirurgico." Geisler y col. no describen en detalle la
técnica operatoria pero también sacrifican las arterias uterinas
principales.'® Burnett y col. informan seis casos y usan una
técnica similar a la nuestra, incluso en la conservacién de las
arterias uterinas.'®

Todos los autores usaron sutura de monofilamento para
el cerclaje interno colocado con el robot. Para delinear los
férnices vaginales dos autores usaron una esponja o una
varilla, y otro, una sonda plastica vaginal (Apple Medical Corp.,
Marlborough, Massachussetts, EE.UU.).'"®

Burnett describe dos complicaciones en seis pacientes. Una
hernia de intestino delgado a través de un puerto lateral de
8 mm (robot) 4 dias luego de la cirugia y una hemorragia
originada en la arteria epigastrica inferior que resulté en una
equimosis autolimitada con requerimiento de transfusion de
dos unidades de sangre. Ni Chuang y col. ni Geisler y col.
sefalaron ninguna complicacion perioperatoria.'®'’ En nuestra
experiencia, una paciente presenté una elevacion transitoria
de los niveles de PCR y fue tratada preventivamente con
antibidticos. Otra paciente experimento un linfedema proximal
transitorio en el abdomen inferior y en la cara superior interna
de sus muslos.

Discusion

En muchas partes del mundo, la incidencia del cancer de
cuello uterino esta en descenso y en algunos paises industriales
la incidencia es menor de 10 por 100 000 mujeres. Por otro
lado, en el mundo en vias de desarrollo, el cancer de cérvix
sigue siendo el cancer mas frecuente en las mujeres jévenes. '
Sobre todo, se estima que aproximadamente un tercio de los
canceres de cuello se diagnostican en mujeres de entre 28 y
39 anos. En las Ultimas décadas, la tasa de natalidad entre las
mujeres mayores de 35 afios se incrementd, en especial en las
areas mas urbanas de occidente. En Suecia (2006) el promedio
de edad de las mujeres que dieron a luz por primera vez fue
de 29 afos, y en Estocolmo, la ciudad mas grande de Suecia,
la proporcion de mujeres que dan a luz a su primer hijo a los
35 afios 0 mas aumentd de 6.6% a casi el 20% en las Ultimas
tres décadas (fuente: estadisticas de Suecia). Seguramente,
este cambio demogréfico es evidente en muchos paises
industrializados de Occidente. Es asi que, pese a una baja
incidencia de cancer de cérvix, una mayor cantidad de
nuliparas estaran en riesgo de contraerlo y seran potenciales
candidatas a cirugias conservadoras de la fertilidad.

Creemos que el abordaje robdtico de la traquelectomia tiene
ventajas potenciales. Aun los centros mas grandes pueden
tener dificultades para encontrar suficientes casos para lograr y
mantener una buena habilidad quirtrgica en un procedimiento
tan complejo como la traquelectomia vaginal. Especialmente
en un escenario donde el robot se usa con frecuencia para
otros procedimientos ginecoldgicos oncoldgicos avanzados,
transformar una histerectomia radical roboética a una
traquelectomia radical robdtica parece una opcién plausible.

Mas aun, durante el abordaje vaginal es dificil adaptar
individualmente la extension de la radicalidad y realizar la
diseccion con conservacion de los nervios. Se ha sugerido que
mas diseccion laparoscépica podria mejorar la radicalidad y
precision del procedimiento.?02!

Hemos descrito una técnica para realizar una
parametrectomia separada, asi como el uso de técnicas
con radiotrazador y una sonda gamma laparoscopica para
los ganglios centinela. Esto vuelve aun mas conveniente la
adaptacion de la radicalidad y la reduccion de la morbilidad del
procedimiento.

Identificar el nivel 6ptimo de transeccion del cuello es la
parte mas delicada de la traguelectomia conservadora de la

fertilidad y puede resultar dificil tanto en la traquelectomia
vaginal como en el abordaje asistido por robot. Segun nuestra
experiencia, la combinacién de la medicién prequirdrgica

de la longitud cervical y la estimacién visual del contorno
uterino posibilita una decisién adecuada acerca del nivel de
transeccion durante el abordaje asistido por robot. A modo

de ejemplo, en nuestra experiencia, la longitud cervical

oscila entre 8 y 12 mm en el seguimiento. Sin embargo, una
desventaja del abordaje robdtico es lograr una biopsia por
rasurado del cuello uterino remanente sin dafio térmico. Es

asi que durante el abordaje robotico el desafio es realizar la
transeccion cervical con control hemostético pero de manera
gue no cause demasiado dafno térmico en el cuello remanente
o en el espécimen. Creemos que el uso de vasopresina en
combinacion con la ligadura de la arteria uterina descendente
provee una hemostasia suficiente para permitir la utilizacion
del bisturf por diatermia con corriente alterna y asi minimizar
el dafio térmico. Los especimenes del cuello resecado deberfan
tomarse con bisturi frio. En caso de ganglios centinela positivos
o de margenes positivos en el estudio por congelacién creemos
conveniente convertir la traquelectomia robdtica a una
histerectomia radical en cualquier etapa del procedimiento.

Como el ligamento ancho se abre durante la traguelectomia
asistida por robot es recomendable colocar una sutura
permanente alrededor del cuello bajo un buen control
visual. En nuestros casos, para la transposicion ovarica se
realizé una segunda laparoscopia tres semanas después de la
traquelectomia en una mujer con margenes insuficientes. No
se detectaron adherencias pelvianas y la sutura usada para
el cerclaje cervical se encontraba totalmente cubierta por
peritoneo. Una sutura de monofilamento no reabsorbible, por
ej., polipropileno, es quiza la mejor opcién, ya que el riesgo de
que albergue microorganismos es menor en comparacion con
las suturas trenzadas.

Frente a la cirugfa abierta y a la laparoscopia tradicional,
la robotica facilita la plena conservacion de la circulaciéon
sanguinea del Utero.

La conservacion de la fertilidad es un tema clave para las
pacientes sometidas a traquelectomia radical. Diversos autores
informaron embarazos exitosos luego de la transeccién de las
arterias uterinas.??23 Sin embargo, no puede descartarse que
la perfusion uterina alterada afecte negativamente el resultado
obstétrico en casos individuales. La traguelectomia vaginal
radical no afecta el suministro de sangre desde las arterias
uterinas principales.?* Las caracteristicas de la disecciéon del
robot pueden facilitar esta delicada parte del procedimiento
al permitir la conservacion plena de la circulacion sanguinea
uterina como lo demuestra nuestra experiencia y el informe de
Burnett y col.’™®

El tiempo quirdrgico relativamente prolongado en nuestros
casos se debe al nivel de desarrollo y a lo novedoso del
procedimiento y a los tiempos de espera para los estudios
de congelacién (35-40 minutos cada uno). Dada nuestra
experiencia previa con curvas de aprendizaje empinadas en
otros procedimientos complejos asistidos por robot en nuestra
institucion, y la tendencia a reducir los tiempos quirlrgicos
en nuestras series, creemos que esto también se dara con las
proximas traquelectomias radicales laparoscopicas asistidas por
robot.™

Los procedimientos laparoscépicos para el cancer de cérvix
y de endometrio han sido criticados, ya que pueden aumentar
el riesgo de diseminacién intraabdominal de células tumorales
durante la apertura de la vagina. La importancia de la higiene
de la cirugia tumoral no puede subestimarse y deben hacerse
todos los esfuerzos para reducir el riesgo de contaminacién
intraabdominal con células tumorales. Creemos recomendable
el uso sistemético de bolsas recolectoras laparoscépicas para
los ganglios linfaticos y los especimenes uterinos. Por otro



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

lado, durante la traquelectomia vaginal, los instrumentos

se introducen reiteradamente en el abdomen a través de la
vagina y el cuello es habitualmente cubierto con la ctpula
vaginal diseccionada. En teorfa, las células tumorales aun
pueden transportarse al retroperitoneo. Si se lo desea, una
diseccion vaginal igual y la cobertura del cuello pueden usarse
como la parte inicial de la traguelectomia asistida por robot.
Otras desventajas de la asistencia robdtica son el alto costo de
inversion y de mantenimiento del robot Da Vinci. Es mas, la
cantidad de trocares usada probablemente sea mayor que en
la laparoscopia convencional.

La Tabla 2 resume nuestra impresién de las posibles
ventajas y desventajas de la traquelectomia laparoscopica
asistida por robot frente a la cirugia de Dargent.

Obviamente, la seleccion de casos para traguelectomia
es tan importante en la traquelectomia asistida por robot
como en los demas abordajes. En nuestras series, una
muijer tuvo margenes insuficientes. La estadificacion
prequirdrgica luego de la RMN y la evaluacién clinica sefiald
un adenocarcinoma 1B1 de 2 cm. La evaluacion histolégica

definitiva informé un tumor de mas de 3 cm. Debe tenerse en
cuenta que la RMN no siempre da una estimaciéon confiable
del tamafio tumoral.

En conclusién, creemos que la traquelectomia abdominal
laparoscopica asistida por robot es una alternativa factible al
abordaje combinado laparoscopico y vaginal, especialmente
en un escenario donde el robot se usa frecuentemente para
otros procedimientos ginecoldgicos oncoldgicos avanzados.
Las propiedades del robot pueden facilitar todos los pasos de
la operacion y permitir la conservacion plena del suministro
sanguineo uterino asi como una adaptacion individual de la
radicalidad del procedimiento, la diseccién con conservacién
de los nervios, un nivel adecuado de transeccion cervical y la
colocacién del cerclaje cervical bajo control visual. Creemos
que el principal argumento en contra de la traquelectomia
asistida por robot es la falta de datos solidos de seguimiento.
Por esto, es responsabilidad de todos los centros que realizan
traguelectomias asistidas por robot que sigan cuidadosamente
a las pacientes para dar a conocer sus experiencias.
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1- La Vascularizacion Ecografica Ovarica
Tridimensional en Mujeres con Mala
Respuesta Ovarica durante el Tratamiento
de Reproduccion Asistida y su Valor
Predictivo

Jayaprakasan K, Al-Hasie H, Raine-Fenning N y colaboradores
University of Nottingham, Nottingham, Reino Unido
[The Three-Dimensional Ultrasonographic Ovarian Vascularity of Women

Developing Poor Ovarian Response During Assisted Reproduction Treatment
and Its Predictive Value]

Fertility and Sterility 92(6):1862-1869, Dic 2009

El flujo sanguineo ovarico determinado por ecografia
tridimensional fue similar tanto en las mujeres con
respuesta normal como con mala respuesta ovarica

a los tratamientos de estimulacion de los programas

de reproduccion asistida. Sin embargo, el recuento de
foliculos del antro y el volumen ovarico son menores en las
pacientes con mala respuesta.

En los tratamientos convencionales de reproduccion
asistida (TCRA) se induce una respuesta ovarica multifolicular
por medio de la administracién de gonadotrofinas, con el
objetivo de maximizar la cantidad de ovocitos y, por ende,
de embriones viables para el proceso de transferencia. La
respuesta ovarica a esta estimulacion es muy variable y cierta
proporcion de pacientes presentan respuestas ya sea excesivas
o bien insuficientes, las cuales se asocian con repercusiones
psicosociales y econémicas negativas.

Entre los factores vinculados con la respuesta ovarica a la
estimulacion se mencionan pardmetros genéticos y adquiridos.
Si bien la mayor edad materna es la variable predictiva mas
importante, en las mujeres jévenes se destaca la influencia de
factores externos como el tabaquismo o las lesiones ovaricas
de origen quirurgico, infeccioso o por endometriosis. Aunque
se reconoce que el recuento de foliculos del antro (RFA)
representa un factor predictivo de la respuesta ovarica, la
sensibilidad folicular depende del flujo ovérico y de la llegada
de gonadotrofinas a estos foliculos.

En diversos estudios se investigo la relacion entre la
irrigacion de los ovarios y la respuesta ovarica. Los criterios
de valoracion de esos ensayos varfan en funcién de la técnica
de evaluacion. De acuerdo con los autores, no se dispone
de trabajos en los cuales se haya determinado la irrigacién
ovarica mediante ecografia Doppler tridimensional antes de
un tratamiento de fertilizacion asistida. En este ensayo, se
propusieron emplear esta metodologia para cuantificar el flujo
sanguineo ovdrico en las pacientes con mala respuesta a la
estimulacion y comparar su valor predictivo con el de otras
variables clinicas, bioquimicas y ecograficas.

Pacientes y métodos

Se llevo a cabo un estudio prospectivo de observacion
que incluyd a mujeres de menos de 43 afios con niveles de
hormona foliculoestimulante (FSH) inferiores a 12 Ul/l en

la fase folicular y mala respuesta ovarica, definida como
cancelacion del ciclo o recoleccion de menos de 4 ovocitos
después de un primer ciclo de terapia de reproduccién asistida.
Se designé como grupo de control a una cohorte de 100
pacientes con respuesta ovarica normal al tratamiento, en
ausencia de sintomas de hiperestimulacion. Se excluyeron las
mujeres con antecedentes quirlrgicos ovaricos o con quistes o
foliculos de mas de 20 mm de didmetro.

Se efectud en todas las participantes una ecografia
transvaginal durante la fase folicular temprana del ciclo
menstrual. Mediante esta técnica se obtuvieron imagenes
ecograficas bidimensionales. Por medio de métodos de
reconstruccion volumétrica, se obtuvo informacion acerca
del flujo ovarico con la aplicacién de ecografia tridimensional
con Power Doppler (3DPD). Los datos reunidos se procesaron
con programas informaticos especificos que permitieron el
célculo del indice vascular (definido como el cociente entre los
datos reunidos por la 3DPD y la informacién por colores), el
indice de flujo proporcional a la intensidad de sefial de 3DPD
y la combinacién de ambos pardametros, denominada indice
de flujo y vascularizacién. Por otra parte, se estimé la media
de la intensidad de la sefal de los véxeles grises, considerada
como una representacion objetiva de la densidad tisular y su
aparente ecogenicidad.

El TCRA consistié en la administracion de un agonista de
la hormona liberadora de gonadotrofinas (500 pg diarios
de buserelina u 800 pg diarios de nafarelina) que se inici6 a
mediados de la fase lutea. Después de confirmar la supresion
ovarica mediante pardmetros ecograficos y bioquimicos, se
indico la estimulacion ovarica controlada con FSH de origen
recombinante o gonadotrofina urinaria humana purificada.
Se administré gonadotrofina coriénica humana cuando se
confirmé la presencia de 3 foliculos ovéricos no menores de
18 mm.

Se definié como criterio principal de valoracion a la mala
respuesta ovarica. Los datos reunidos se procesaron con
técnicas estadisticas especificas y se considero significativo un
valor de p < 0.05. Para cuantificar el valor predictivo de cada
variable analizada se opt6 por el andlisis de curvas de operador
y receptor (ROC).

Resultados

Después de la aplicacion de los criterios de exclusion, se
conformd un grupo de estudio con 41 mujeres con mala
respuesta ovdrica al TCRA. En comparacién con la cohorte
de control (n = 100), estas pacientes se caracterizaron por
una mayor edad (p < 0.001), asi como mayor prevalencia
de endometriosis (p < 0.05) y de infertilidad de causa
desconocida (p < 0.01). Si bien los niveles iniciales de
FSH fueron normales para ambos grupos, las mujeres
con mala respuesta ovdrica presentaban concentraciones
estadisticamente més elevadas de esta hormona (p < 0.001).
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De todos modos, tanto la media de edad de estas mujeres
(37.2 £ 3.5 anos) como el promedio de los niveles de FSH
(8.6 = 3.1 Ul/I) se encontraban dentro del intervalo normal,
por lo cual no se los considerd factores predictivos de mala
respuesta ovarica.

Mientras que el RFA y el volumen ovarico fueron
significativamente menores en las pacientes con mala
respuesta (p < 0.001 para ambas variables), los restantes
parametros ecograficos (determinacion tridimensional del
flujo ovarico, ecogenicidad, irrigacion) fueron similares en
ambas cohortes.

La dosis inicial y la dosis total de gonadotrofinas utilizadas
en el tratamiento fueron superiores en las mujeres con mala
respuesta ovarica, aungue la duracién de la terapia resultd
similar en ambos grupos. Las participantes con menor
respuesta a la estimulacién se caracterizaron por un recuento
mas reducido de foliculos en el momento de la recoleccién
de los ovocitos, asi como por menor cantidad de estas células
e indices inferiores de embarazos clinicos y continuidad de la
gestacion (p < 0.001 para todos los parametros). En funcion
de la aplicacion de modelos de regresion logistica multiple, se
verifico que el RFA constituia el factor predictivo con mayor
significacion estadistica vinculado con la mala respuesta
ovarica al tratamiento (odds ratio [OR] = 0.674; p < 0.001),
si bien los niveles de FSH también se consideraron una

variable predictiva de menor magnitud (OR = 1.295; p < 0.05).

De acuerdo con los valores obtenidos en el andlisis del area
bajo la curva, el umbral minimo éptimo del RFA fue inferior
a 11 foliculos, con niveles de sensibilidad y especificidad del
83%. Estos resultados se confirmaron con la aplicacién de
modelos ROC.

En cambio, los pardmetros ecogréficos, incluidos
los indices de 3DPD, no se asociaron con una mala respuesta
ovarica.

Discusion

El RFA constituye el Unico parametro ecogréfico asociado
con una mala respuesta ovarica y con la cancelacion del ciclo
terapéutico en las pacientes en las cuales se propone un
TCRA. Por el contrario, no se verificd una disminucién del
flujo sanguineo ovarico medido por técnicas cuantitativas
de angiografia por 3DPD en este grupo de mujeres. Asi, la
evaluacién de la vascularizacion ovérica por este método de
diagndstico por imagenes no parece apropiada para predecir
una mala respuesta ovdrica o la cancelacion de un ciclo de
tratamiento.

En un ensayo previo en el que participaron 79 pacientes
se observaron resultados disimiles, ya que se describié una
reduccion de la velocidad absoluta de flujo en los vasos
ovaricos de las mujeres con mala respuesta ovarica, si bien
no se comprobaron diferencias en cuanto a la impedancia.
Sin embargo, la definicion de mala respuesta utilizada en
ese ensayo anterior (obtencion de menos de 6 ovocitos) fue
distinta de la empleada en el presente andlisis, en el cual
el umbral se establecié en menos de 3 ovocitos. Por otra
parte, en este estudio se emplearon técnicas de 3DPD, que
no permiten obtener datos acerca de la velocidad de flujo,
aunque los indices vascular y de flujo calculados parecen
brindar informacién acerca del volumen del flujo y la
vascularizacion, segun se observé en modelos in vitro.

En una publicacion anterior se mencioné la existencia
de una correlacioén significativa entre los indices vasculares
y la respuesta ovarica en términos del recuento de ovocitos
y del numero de foliculos de mas de 10 mm de didmetro
en el dia de administracion de la gonadotrofina coriénica.
Sin embargo, estos parametros no tuvieron valor predictivo
independiente. Estos datos coinciden de modo parcial con
los resultados obtenidos por los investigadores, si bien en
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el presente analisis se definié como criterio principal de
valoracion la mala respuesta ovarica.

Se recuerda que el RFA representa la cantidad de
foliculos disponibles para el procedimiento. No obstante,
los autores advierten que la sensibilidad de estos foliculos
a las gonadotrofinas es variable y la irrigacion perifolicular
puede constituir un factor determinante. En funcion de
las conclusiones de otros estudios, se especula que el flujo
sanguineo del estroma ovarico no es un marcador precoz
de la mala respuesta ovérica a la estimulacion controlada en
mujeres jovenes. Es probable que el flujo sanguineo ovarico
total medido por 3DPD no represente un marcador del flujo
capilar de los foliculos ovéricos. Se propone profundizar
la investigacion de métodos no invasivos para detectar y
cuantificar la microvasculatura perifolicular, junto con la
evaluacién de la angiogénesis ovarica.

Conclusiones

La vascularizacién y el flujo sanguineo ovaricos,
determinados mediante 3DPD, resultan similares tanto en las
mujeres con respuesta normal como en aquellas con mala
respuesta ovarica a los tratamientos de estimulacion de los
programas de reproduccién asistida. Sin embargo, el RFA
y el volumen ovarico fueron significativamente menores en
las pacientes con mala respuesta. Un umbral menor de 11
foliculos antrales se asocia con un nivel éptimo de sensibilidad
y especificidad como prueba de pesquisa para predecir una
mala respuesta al tratamiento.

P~ Informacién adicional en
s WWW .Siicsalud.com/dato/resiic.php/114943

2 - Tratamiento de la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal Durante el Embarazo

Smith M, Sanderson J
Guy's and St Thomas' NHS Foundation Trust, Londres, Reino Unido

[Management of Inflammatory Bowel Disease in Pregnancy]

Obstetric Medicine 3(2):59-64, Jun 2010

El tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal
durante el embarazo no se diferencia del habitual,

con excepciones respecto de algunos farmacos como
metotrexato y micofenolato.

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), como
la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa, suelen
presentarse en adultos jovenes. Ademas de la morbilidad
asociada con ellas, deterioran la calidad de vida y pueden
afectar la fertilidad y la evolucion de los embarazos. Si bien
diversos estudios han sefialado que las mujeres con Ell suelen
tener bebés mas pequefos y de menor edad gestacional,
en la practica la mayoria de las gestaciones llega a buen
término. Existe consenso general respecto de que el
control adecuado de la enfermedad es fundamental; no
obstante, las mujeres con enfermedad activa, internaciones
o intervenciones quirurgicas tienen mas riesgo de
complicaciones obstétricas. El control inadecuado al momento
de la concepcién también parece influir en este sentido. Sin
embargo, se ha postulado que, aun con un excelente control
de la enfermedad, el riesgo de complicaciones es mas elevado
que en la poblacién general.

El tratamiento de las Ell se ha vuelto mas intensivo con el
tiempo, en especial en el caso de la EC. Los objetivos van
mas alla del alivio sintomético y comprenden la cicatrizacion
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de la mucosa y la posibilidad de evitar cirugias u otras
complicaciones.

Preparacion para el embarazo

Si el embarazo es programado, se dispone de tiempo
para optimizar el control de la enfermedad con vistas a la
concepcion. Un aspecto importante de esta preparacion es el
nutricional, ya que la Ell y sus tratamientos pueden provocar
deficiencias especificas o sindromes generalizados de mala
absorcién, que afectan la disponibilidad de la vitamina B12,
los folatos, las proteinas y las grasas, entre otros. También
puede haber cambios estructurales debidos a la misma
enfermedad o a secuelas quirdrgicas. La falta de apetito y la
intolerancia a las comidas son habituales. En los embarazos
se observa malnutriciéon proteico-calérica y poco aumento
de peso, lo que se asocia con bajo peso al nacer y retraso
del crecimiento intrauterino. Deben administrase siempre
suplementos de folato en dosis altas (por ejemplo, 5 mg/dia)
e indicarse el abandono del habito de fumar por sus efectos
deletéreos sobre el embarazo y porque es el principal factor de
riesgo de aumento de la actividad y recaida de la EEI, lo que
también se asocia con bajo peso al nacer. Ademas, aumenta
la predisposicién al tromboembolismo venoso, de por si
relacionado con la Elly la gestacién. El tabaquismo pasivo en
el neonato también incrementa su riesgo de presentar Ell en el
futuro.

En caso de que la paciente necesite tratamiento quirurgico,
es preferible programarlo antes de la concepcién, salvo en
el caso de las cirugias pelvianas, por sus efectos sobre la
fertilidad.

En relacién con los farmacos, las mujeres en tratamiento con
metotrexato o micofenolato deben interrumpirlo al menos 3
meses antes de intentar un embarazo, ademas de recibir los
suplementos de folato mencionados previamente, al igual que
aquellas tratadas con sulfasalazina. En el caso de los hombres
tratados con este agente, deben ser advertidos acerca de la
posibilidad de oligospermia reversible y, tal vez, reemplazarlo
por otro farmaco.

Seguimiento e investigacion

El estudio de la Ell durante el embarazo no implica
diferencias respecto del habitual, aunque en lo posible deben
evitarse los métodos invasivos. Los controles habituales
serdn mas frecuentes para detectar precozmente cualquier
complicacion o recaida.

En relaciéon con los andlisis, la protefna C-reactiva es un
marcador confiable de actividad, pero debe recordarse que los
niveles de hemoglobina y albdmina suelen descender durante
la gestacion y la eritrosedimentacion tiende a aumentar. Los
estudios endoscopicos se reservan para casos de necesidad
aunque, segun diversos estudios, la sigmoidoscopia flexible es
segura. Si resultan indispensables, el sequndo trimestre parece
ser el periodo méas seguro para su realizacién. También deben
evitarse estudios como la tomografia computarizada o las
radiografias, en tanto que la resonancia magnética nuclear y la
ecografia son seguras.

Tratamiento durante el embarazo

En general, los tratamientos indicados antes del embarazo
no requieren modificaciones, salvo en el caso de metotrexato y
micofenolato, que estan contraindicados. Debe explicarse a las
pacientes que los riesgos asociados con la enfermedad activa
son mayores que los de continuar el tratamiento y también
aclarar los perfiles de seguridad. Algunas mujeres presentan
menos complicaciones por la Ell durante la gestacion, lo que
podria relacionarse con las diferencias en el HLA de la madre
y el nifio o con el abandono del cigarrillo. También se ha
sugerido que el embarazo en si mismo parece un signo de

buen control de la enfermedad y que podria ejercer efectos
beneficiosos en el largo plazo.

5-aminosalicilatos

La sulfasalazina es el 5-aminosalicilato mas usado en la Ell,
gue actua localmente a nivel intestinal. En la colitis ulcerosa
se indica para mantener la remisién de la enfermedad o,
en dosis elevadas, para inducirla. En la EC, su eficacia es
discutible, dado que el numero necesario de pacientes a
tratar es elevado. Estas drogas se consideran seguras en la
gestacion, con la posible excepcion de la olsalazina, por lo que
no deben interrumpirse. La asociacion sefialada en ocasiones
con pérdidas fetales o partos prematuros parece deberse,
en realidad, al uso de corticoides en forma simultanea o a la
actividad de la enfermedad.

Corticoides

Habitualmente se intenta reducir la exposicién a estos
farmacos debido a los efectos adversos a corto y largo plazo;
sin embargo, son una alternativa eficaz para lograr remisiones
rapidas. Los efectos en la madre, como la hipertension, la
osteoporosis y la tolerancia alterada a la glucosa son motivo
de preocupacion, ya que de por sf se relacionan con el
embarazo. En cuanto al riesgo de paladar hendido y labio
leporino asociado con su uso en el primer trimestre, los
estudios disponibles no son concluyentes. Es probable que
los beneficios del control de la enfermedad sean mayores que
los riesgos. Su empleo en etapas mas tardias del embarazo
se asocié con retraso del crecimiento intrauterino, ruptura
prematura de membranas y parto prematuro. Si no puede
prescindirse de su uso, es recomendable indicar prednisolona
o hidrocortisona en lugar de los corticoides fluorados
(dexametasona y betametasona) que, al metabolizarse menos
en la placenta, provocan mayor exposicion fetal. Hay pocos
datos disponibles en relacién con los efectos de la budesonida
en el embarazo, aunque parecen alentadores. Las pacientes
tratadas crénicamente con corticoides deben recibir una dosis
de estrés al momento del parto, o hidrocortisona por via
parenteral si recibian mas de 7.5 mg.

Tiopurinas

Los tratamientos inmunomoduladores, especialmente las
tiopurinas como azatioprina y 6-mercaptopurina, son parte
fundamental del control de la Ell, ya que reducen la frecuencia
de recaidas, permiten interrumpir el uso de corticoides
y favorecen el cierre de las fistulas. Hasta el 60% de los
pacientes con EC reciben azatioprina o 6-mercaptopurina
en algun momento de su evolucion. Existen cada vez
mas informacion que respalda su uso en el embarazo,
preferentemente azatioprina, ya que el feto no posee la
capacidad de convertirla en 6-mercaptopurina, lo que parece
reducir su exposicion a los metabolitos activos. Otra estrategia
util reside en la evaluacién de los niveles de metabolitos.
Raramente se describen casos de mielotoxicidad neonatal.
Se debe tener cuidado en las pacientes heterocigotas para la
deficiencia de tiopurina-metil-transferasa, ya que el nifio tiene
una posibilidad en 40 de no tener actividad de la enzima, por
lo que su susceptibilidad a estas drogas parece muy elevada.

Metotrexato

El uso de metotrexato se asocia con mayores tasas de
pérdidas fetales y de alteraciones congénitas. Corresponde
a la categoria X de la Food and Drug Administration (FDA)
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y debe evitarse durante la gestacion. Las pacientes tratadas
con metotrexato deben utilizar dos métodos anticonceptivos
y suspender la droga mencionada al menos 3 meses antes
de buscar un embarazo, ademas de recibir suplementos de
folatos en dosis altas. El riesgo de malformaciones en las
pacientes expuestas de manera inadvertida al farmaco en
etapas tempranas del embarazo es del 9% al 33%.

Ciclosporina A

Puede usarse en el embarazo sélo en caso de colitis
fulminante, ya que logra altas tasas de remision. Se ha
informado neurotoxicidad en un neonato, pero los resultados
de los estudios en trasplantes arrojaron resultados alentadores.
La presién arterial debe controlarse de cerca durante la
gestacion.

Micofenolato mofetilo
No se recomienda su uso en este periodo por la escasa
informacion disponible.

Agentes bioldgicos

El infliximab es un anticuerpo quimérico contra el factor
de necrosis tumoral (TNF) alfa, eficaz en el tratamiento de
la EC grave y refractaria, que se estd empezando a utilizar
en el tratamiento de la colitis ulcerosa. El adalimumab es un
anticuerpo humano contra el TNF-alfa de eficacia equivalente
al infliximab. Segun la mayoria de los expertos, no hay
informacion suficiente para avalar su uso durante el embarazo,
aunque puede ser inevitable en casos de enfermedad grave y
refractaria y, de hecho, los resultados parecen alentadores. Las
preocupaciones acerca de la asociacion de estos agentes con
alteraciones vertebrales, anales, cardiacas, traqueoesofégicas,
renales y de miembros se mencionaron en la FDA pero no
se confirmaron en estudios amplios. Las inmunoglobulinas
atraviesan la placenta en el tercer trimestre, por lo que, de ser
posible, deben evitarse en este periodo. Tampoco se aplicaran
vacunas de virus vivos en los neonatos expuestos a ellas. Como
en la practica habitual, las pacientes tratadas previamente con
agentes biolégicos habran logrado remisiones, por lo que la
relacién riesgo/beneficio parece respaldar la continuacion del
tratamiento.

Cirugia

Las indicaciones quirurgicas de la Ell no varfan durante
el embarazo. En lo posible, si la cirugfa tiene lugar en
etapas tardias, en ocasiones suele realizarse una cesarea
durante el mismo procedimiento; muchos informes sefalan
buenos resultados tanto para la madre como para el nifio.
Sin embargo, en general la cirugia se relaciona con partos
prematuros y pérdidas del embarazo. Usualmente, el riesgo
a corto plazo de la cirugia supera el riesgo especifico de la
complicacion con indicaciéon quirdrgica.

Otros tratamientos

También puede implementarse el tratamiento nutricional
para evitar la exposicion a farmacos y existen informes de
resultados favorables en pacientes con EC. En cuanto a los
antibidticos, pueden usarse, pero se evitaran el metronidazol
y la ciprofloxacina por los efectos articulares observados en
animales, asi como los antidiarreicos.

Temas relacionados con el parto

La Ell aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso,
fundamentalmente durante el puerperio. Debe evaluarse la
indicacion de profilaxis, en especial en pacientes que tienen
factores adicionales de riesgo, como cesarea. Las indicaciones
de cesarea no varian en las mujeres con Ell, salvo dos posibles
excepciones: EC perianal y la presencia de anastomosis con
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reservorio ileo-anal. En el primer caso, las pacientes con

EC perianal activa deben tener parto por cesarea, asi como
aquellas con cicatrices o fibrosis perineal; si la EC se encuentra
inactiva, el parto vaginal no supone mayor riesgo que en la
poblaciéon general. En el segundo caso, se ha observado que
la funcién del reservorio puede empeorar con el embarazo (en
relacion con la presion local), pero se normaliza rapidamente
luego del parto; el parto vaginal puede asociarse con lesiones
esfinterianas con consecuencias funcionales graves.

Lactancia

Los beneficios de la lactancia deben compararse con
el riesgo del nifio frente a cada farmaco usado, aunque
el 5-aminosalicilato, la sulfasalazina, la azatioprina, la
6-mercaptopurina y el infliximab parecen seguros. Es discutido
el caso de las tiopurinas, si bien la bibliografia no detecté
efectos lesivos.

Resumen

Salvo escasas excepciones, el tratamiento de la Ell durante el
embarazo no difiere del indicado fuera de él. Un tratamiento
adecuado y equilibrado, que contemple los riesgos y
beneficios, resultard en desenlaces exitosos.

o~ Informacion adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/116617

3 - Riesgo de Morbimortalidad Neonatal
de Recién Nacidos con Peso Inferior
a 1500 g Asociado con el Volumen
de Pacientes, Personal Médico y
de Enfermeria: Una Investigacion
Multicéntrica Latinoamericana. Protocolo

Grandi C, Gonzalez A, Meritano J, D'Apremont |

Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina; Pontificia Universidad
Catolica de Chile, Santiago, Chile

[Riesgo de Morbimortalidad Neonatal de RN < 1.500 Gramos Asociado al
Volumen de Pacientes, Personal Médico y de Enfermeria: Una Investigacion
Multicéntrica Latinoamericana. Protocolo]

Revista del Hospital Materno Infantil Ramoén Sarda
29(1):31-40, 2010

La hipotesis del protocolo de estudio que se presenta

es que la muerte de un recién nacido con peso inferior

a 1 500 g antes del alta hospitalaria, las diversas
morbilidades y la infeccién intrahospitalaria se asocian
independientemente con caracteristicas organizacionales
(volumen de pacientes de las unidades de terapia intensiva
y provision de neonatdlogos y enfermeros).

Segun datos de 2005, en Argentina el 99% de los partos
son institucionales y el 63.1% de ellos se realizan en el
sector publico. La mortalidad neonatal (O a 7 dias de vida)
representa dos tercios de la mortalidad infantil y el 70%
de los casos corresponden a recién nacidos de peso igual
o inferior a 1 500 g (muy bajo peso), mientras que el parto
prematuro (antes de las 37 semanas de edad gestacional)
es la principal causa de morbimortalidad perinatal y de
secuelas alejadas. Las estrategias implementadas hasta la
fecha no lograron disminuir significativamente la prevalencia
de partos prematuros. Diversos estudios demostraron una
disminucién de la mortalidad en los recién nacidos con
peso inferior a 1 500 g y prematuros gracias a los avances
técnicos en la terapia intensiva neonatal y las mejoras en la
atencién obstétrica. No obstante, también se ha sefnalado
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el impacto negativo del escaso personal de enfermeria y el
aumento de la carga laboral. Un estudio britanico demostro
que la supervivencia neonatal de los recién nacidos de muy
bajo peso y prematuros se asocié con el porcentaje de
enfermeros diplomados por cuna y que la infeccion
intrahospitalaria, un indicador de la calidad de atencién,

era inferior en las unidades que contaban con personal de
enfermeria especializado en el control de las infecciones
nosocomiales. Pocos ensayos evaluaron la relacion entre

el personal médico y de enfermeria sobre los desenlaces
neonatales, con resultados controvertidos. El nimero

de enfermeros por cada 1 000 habitantes, datos del

afno 2000, oscila entre 0.11 en Haitf a la cifra ideal de

9.7 en EE.UU., mientras que en Argentina es de 0.59.

Segun el estudio “Desarrollo de Enfermeria en la Argentina
1985-1995" (OPS/PMS 1995), la enfermeria en este pais
presenta aspectos criticos cualitativos y cuantitativos en la
formacion como en la préactica y en la oferta y demanda,
con el 65% del personal en el sector publico. Agregar un
solo paciente a los 4 que debe tener a cargo un enfermero
en unidades de mediana complejidad en un plazo de 30
dias incrementa el riesgo de muerte un 7% y el porcentaje
aumenta proporcionalmente al nimero de enfermos extra. La
fuerza de trabajo en enfermeria en América Latina se divide
en enfermeros (enfermeros y licenciados en enfermeria) y
auxiliares de enfermerfa. En Argentina, las cifras respectivas
corresponden al 33.7% y 62.3%, pero segun datos de 2004,
es uno de los paises de América latina que profesionalizd

a mas de 20 000 auxiliares. Las condiciones de trabajo del
personal de enfermeria se caracterizan por la sobrecarga
laboral, las jornadas extensas de trabajo, los turnos rotativos,
los cambios frecuentes dentro de un mismo servicio o
institucion, la carga psicologica, los riesgos biolégicos, fisicos
y quimicos, y los salarios generalmente bajos y variables. La
hipotesis del protocolo de la investigacién que se presenta
en este articulo es que los resultados obtenidos en la terapia
intensiva neonatal se relacionan con el volumen de actividad y
el nivel del personal médico y de enfermeria.

Metodologia

Para la realizacion del estudio se utilizaran los datos
provenientes de la base de datos prospectiva sobre los
resultados neonatales de recién nacidos con peso inferior
a 1500 g en la regién del Cono Sur (NEOCOSUR). La red
colaborativa NEOCOSUR es una agrupacién voluntaria de
unidades de neonatologia, en su mayoria de instituciones
publicas de 5 paises del Cono Sur: Argentina (9 centros),
Chile (7), Peru (2), Paraguay (1) y Uruguay (1). La poblacién
de estudio corresponde a los recién nacidos con peso de
nacimiento entre 500 y 1 500 g. El estudio se llevara a cabo
en el Hospital Materno Infantil Ramon Sardé de la Ciudad de
Buenos Aires, integrante del grupo colaborativo NEOCOSUR.
Para la recopilacion de los datos se elabor6 una encuesta
que se distribuird en los 20 centros del grupo NEOCOSUR.
La unidad de base de datos se centralizé en la Unidad
Neonatoldgica de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
El estudio evaluara si la exposicion de los recién nacidos con
peso inferior a 1 500 g y prematuros al volumen y diferentes
niveles de enfermeria se relaciona con la supervivencia,
luego del ajuste por el nivel de riesgo inicial y la duracién de
la internacion. El aporte de esta investigacion sera util para
la salud publica, ya que permitird contar con datos sobre la
necesidad de proveer personal de enfermeria calificado a
las unidades intensivas neonatales. La hipotesis de estudio
es que la muerte de un recién nacido con peso inferior
a 1500 g antes del alta hospitalaria, las diversas morbilidades
y la infeccion intrahospitalaria se asocian independientemente
con caracteristicas organizacionales (volumen de pacientes de

las unidades de terapia intensiva y provision de neonatélogos
y enfermeros). El objetivo es evaluar si el riesgo ajustado de
mortalidad y morbilidad de los recién nacidos de muy bajo
peso (< 1 500 g) se relaciona con el volumen de pacientes
atendidos y el personal médico y de enfermeria.

El disefio de la investigacion es un andlisis retrospectivo
de los datos recolectados prospectivamente, observacional
y analitico. La poblacién consiste en la base de datos
de 15 centros del grupo colaborativo NEOCOSUR
(n =2 019) pertenecientes a Argentina, Chile, Pert, Paraguay y
Uruguay, obtenidos entre enero de 2005 y diciembre de 2007.
Como criterio de inclusion se considerd el peso de nacimiento
inferior a 1 500 g y como criterio de exclusién, la muerte en
la sala de partos, por malformaciones mortales y poscirugia
especializada. Los centros se categorizaron como indicador
de la carga laboral seguin el nimero de recién nacidos vivos
< 1500 g anuales en < 50 (bajo), 50 a 100 (medio) y
> 100 (alto). El criterio principal de valoracion fue la
muerte antes del alta (Ultimo afo), definida como la tasa
de mortalidad neonatal < 28 dias (x 1 000), el porcentaje
de muertes neonatales, la tasa de mortalidad neonatal en
< 1500 g por centro y la tasa total de mortalidad neonatal
en < 1500 g. Los criterios secundarios de valoracion fueron las
morbilidades, como la displasia broncopulmonar, la retinopatia
del prematuro, la hemorragia endocraneal de grado il o més 'y
la sepsis tardia.

Por medio de una encuesta se obtuvo informacién del
ultimo ano (2007) sobre los indicadores de actividad y de
personal de las unidades de terapia intensiva de cada uno
de los 15 centros participantes. Como indices de actividad
se consideraron: el nimero de recién nacidos vivos con
peso inferior a 1 500 g en el Ultimo afo por centro, el
numero de ingresos en el centro por afo, el numero de
traslados o derivaciones por afo, el nimero de traslados o
derivaciones a las unidades de terapia intensiva, el nimero
de plazas/camas de terapia intensiva y cuidados intermedios,
asi como el censo promedio diario total, el censo promedio
de camas o unidades de terapia intensiva ocupadas/dia y
el indice de ocupacion promedio anual. Como indicadores
del personal se consideraron: el nimero total de pediatras y
neonatoélogos del centro, el nimero total de neonatélogos
diplomados, el nimero de jornadas completas equivalentes
(> 40 horas por semana) de médicos dedicados a la atenciéon
de pacientes/semana, el nimero de enfermeros diplomados,
el numero de enfermeros diplomados con entrenamiento en
unidades de terapia intensiva neonatal o especializacion en
recién nacidos de alto riesgo, el nimero de jornadas completas
equivalentes (> 40 horas por semana) de enfermeros
diplomados dedicados a la atencién de pacientes/semana,
las horas de enfermeria por paciente, el nimero de auxiliares
técnicos de enfermeria, el nimero de jornadas completas
equivalentes (> 40 horas por semana) de auxiliares de
enfermeria dedicados a la atencién de pacientes/semana, las
horas de auxiliares de enfermeria por paciente, las horas de
enfermeria mas auxiliares de enfermeria por paciente, la razén
enfermero/cuna.

Como potenciales factores de confusion se consideraron:
la edad materna, la edad gestacional, el peso al nacimiento,
el sexo y el puntaje NEOCOSUR para cada recién nacido.

El puntaje NEOCOSUR elaborado para recién nacidos con
peso inferior a 1 500 g o extremadamente prematuros y
validado para 5 paises latinoamericanos permite estimar al
nacer el riesgo de morir y de desenlaces clinicos adversos

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
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(hemorragia intracraneal, leucomalacia periventricular y
displasia broncopulmonar). Un puntaje igual a 1 indica que

la mortalidad o las morbilidades observadas son iguales a las
esperadas en el centro, mientras que puntajes mayores indican
un aumento del riesgo y puntajes menores, una disminucion.

Por tratarse de un estudio sin intervencion y confidencial
no se solicitd consentimiento por escrito.

Con respecto al tamafo de la muestra, el estudio contemplé
incluir 1 851 pacientes. En cuanto a las pruebas estadisticas
para la comparacién de 2 grupos independientes se utilizaran
la prueba de t de Student o de Mann-Whitney, y para la
comparacién de las proporciones, la prueba de y? o exacta
de Fischer. Para la comparacién de las medias y medianas
se emplearan andlisis de varianza y la prueba de Kruskal-
Wallis, respectivamente. Para la prediccion de la mortalidad
neonatal en recién nacidos con peso inferior a 1 500 g de
cada centro ajustada por diversas covariables se utilizara el
analisis de regresion lineal multiple. El riesgo de mortalidad
neonatal se calculard mediante odds ratio, con los intervalos
de confianza del 95%. Se prevé la realizacion de andlisis de
subgrupos y se calcularan los intervalos de confianza del 99%
debido al numero de comparaciones por realizar (correccién de
Bonferroni).

Por Ultimo, los autores consideran el proyecto trascendente
y viable, cuyos resultados resultaran importantes para la salud
publica, ya que permitirén a las autoridades contar con datos
suficientes que avalen la necesidad de incorporar personal
calificado de enfermeria a las unidades de cuidados intensivos
neonatales.

. Informacion adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/116505

4 - Un Ensayo Controlado, Aleatorizado,
a Doble Ciego, de No Inferioridad para
Comparar la Corifolitropina Alfa y la FSH
Recombinante durante los Primeros 7 Dias
de Estimulaciéon Ovarica Utilizando un
Protocolo con Antagonistas de la GnRH

Devroay P, Boostanfar R, Mannaerts B, Fauser B y colaboradores

Center for Reproductive Medicine, Bruselas, Bélgica; Huntington
Reproductive Center, Westlake Village, EE.UU.; Schering-Plough Research
Institute, Oss, Paises Bajos; University Medical Centre, Utrecht, Paises Bajos

[A Double-Blind, Non-Inferiority RCT Comparing Corifollitropin Alfa and

Recombinant FSH During the First Seven Days of Ovarian Stimulation Using
a GnRH Antagonist Protocol]

Human Reproduction 24(12):3063-3072, Dic 2009

Una monodosis de corifolitropina alfa se asocia con indices
de embarazo similares a los obtenidos con un régimen
convencional de aplicaciones diarias de FSH recombinante.

La corifolitropina alfa es una molécula obtenida mediante
ingenieria genética, que resulta de la fusiéon de la hormona
foliculoestimulante (FSH) y el péptido carboxilo terminal de la
subunidad beta de la gonadotrofina coriénica humana (hCG).
La corifolitropina alfa interactta sobre el receptor de FSH,
aunque se caracteriza por una vida media 2 veces mayor que
la de esta hormona y por un mayor intervalo para alcanzar
la concentracién maxima. En consecuencia, este farmaco se
emplea como estimulante sostenido de los foliculos con un
perfil farmacodinamico similar al de la FSH recombinante,
pero con la posibilidad de iniciar y mantener el crecimiento
de multiples foliculos durante una semana completa. Asi,
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una dosis Unica de corifolitropina alfa sustituye a las 7
primeras aplicaciones de las formulaciones de FSH de uso
diario en los ciclos de estimulacion ovérica que preceden a
los procedimientos de fertilizacion asistida. Los tratamientos
de fertilidad en si mismos pueden tener repercusiones fisicas,
psicolégicas y emocionales en las pacientes, con niveles de
ansiedad y depresién comparables con los descritos en las
enfermas con cancer o insuficiencia cardiaca. Asi, el impacto
psicolégico es la causa principal de abandono del tratamiento
en estas mujeres.

La utilizacion de corifolitropina alfa en un protocolo breve
con antagonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas
(GnRH) podria contribuir a disminuir estos parametros.

De acuerdo con los resultados de modelos clinicos,
farmacocinéticos y farmacodinamicos, se ha recomendado

la administracion de una dosis de 100 o 150 pg en las
mujeres de hasta 60 kg o por encima de ese valor, en orden
respectivo. Después de la aplicacién de una monodosis en el
segundo o tercer dia del ciclo menstrual, puede continuarse el
tratamiento con una dosis diaria de FSH recombinante a partir
del octavo dia de la estimulacién en los casos en que resulte
necesario.

En el estudio ENGAGE se propuso la comparacion de
las tasas de embarazo en el contexto de la utilizacion de la
corifolitropina alfa en relacién con el uso de aplicaciones
diarias de FSH recombinante durante la etapa de estimulacion
ovdrica previa a la fertilizacion asistida.

Pacientes y métodos

El estudio ENGAGE fue un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, a doble ciego y de no inferioridad, en el
cual participaron 14 centros de América del Norte y 20
instituciones europeas. Se incluyeron mujeres de entre 18y
36 afios con un peso corporal de entre 60 y 90 kg, con
un indice de masa corporal de entre 18 y 32 kg/m? y con
indicacion de estimulacién ovérica controlada en forma
previa a una terapia de fertilizacién asistida. Se excluyeron,
entre otras, las pacientes con antecedentes de sindrome de
hiperestimulacién ovarica, sindrome de ovarios poliquisticos o
con un recuento superior a 20 foliculos en el antro.

El estudio fue disefiado para comparar la eficacia de una
dosis Unica de corifolitropina alfa durante la primera semana
de la estimulacion ovdrica en relacion con la administracion
de 7 aplicaciones de FSH recombinante de uso diario. La
distribucion de las pacientes se efectud de manera aleatoria y
estratificada en funciéon de cada institucion y del grupo etario
(por encima o por debajo de los 32 afos).

En el grupo de investigacion (Gl) se indicd una monodosis
de 150 pg de corifolitropina alfa en el sequndo o tercer dia del
ciclo menstrual. Se aplicoé a continuacion un placebo en forma
diaria y se inici¢ al quinto dia del proceso de estimulacion la
administracion de 0.25 mg diarios de acetato de ganirelix
(un antagonista de la GnRH), en superposicion a partir del
octavo dia con dosis diarias de FSH recombinante. En el
grupo control (GC) se sustituyo la corifolitropina alfa por un
placebo y se administrd en forma diaria una dosis de 200 Ul
de FSH recombinante a partir del segundo o tercer dfa del
ciclo menstrual. En esta cohorte, la administracion de
ganirelix fue similar a la descrita para el Gl.

Para ambos grupos se administré hCG para inducir
la maduracién final de los ovocitos ante la deteccion de
al menos 3 foliculos de mas de 17 mm de didmetro, con
posterior recoleccion de estas células para completar el
procedimiento de fertilizacion asistida y la transferencia
de embriones.

Se definié como criterio principal de valoracién el embarazo
(presencia de al menos un feto con actividad cardiaca a
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la décima semana de la transferencia embrionaria, o bien
de un nacido vivo). Asimismo, se consideré la cantidad de
ovocitos obtenidos como un criterio anexo, a fin de estimar
el efecto farmacolégico de los 2 tratamientos comparados.
Entre otros criterios secundarios se citan la dosis requerida
de FSH recombinante, la duracién de la estimulacion, las
caracteristicas de los foliculos y los niveles de hormonas
circulantes. Se efectuo, ademas, un registro de los
efectos adversos, entre los cuales se incluyeron las formas
moderadas y graves del sindrome de hiperestimulacion
ovarica.

Todos los datos reunidos se procesaron mediante
técnicas estadisticas y se definid como significativo un valor de
p < 0.05.

Resultados

El promedio de la edad, el peso y la duracion de la
infertilidad en la poblacién de estudio se estim6 en 31.5 + 3.3
anos, 68.6 + 7.5 kgy 3.3 £ 2.3 afios, en el mismo orden.

El nimero de pacientes tratadas en el Gl y el GC fue de 756
y 750, en orden respectivo. Las caracteristicas demograficas,
ecograficas y del perfil hormonal de las participantes de
ambas cohortes fueron similares en un modelo de analisis por
intencion de tratar. Las tasas de embarazo obtenidas fueron
del 38.9% para el Gl y del 38.1% para el GC. Tras el ajuste
por el grupo etario y la regién de procedencia, se verificé una
diferencia de 0.9% a favor de la terapia con corifolitropina
alfa. La media del numero de ovocitos obtenidos en el Gl
fue de 13.7 £ 8.2 células, en comparacién con un promedio
de 12.5 + 6.7 ovocitos para el GC. La diferencia entre
ambos tratamientos se estimé en 1.2 células (intervalo de
confianza del 95% [IC95] = 0.5 a 1.9) a favor de la terapia
con corifolitropina alfa (p = 0.001). Por lo tanto, la cantidad
de ovocitos reunidos con ambas terapias fue, al menos,
equivalente.

La mediana de la duracién de la estimulacion fue de 9 dias
para ambas estrategias, por lo cual se requirié una media de
2 dias de administracion de FSH recombinante para completar
el ciclo en las mujeres que recibieron corifolitropina alfa. Se
indico hCG para inducir la maduracion final del ciclo en el
97% de las pacientes tratadas con corifolitropina alfa y en
el 98.8% de las integrantes del GC. Un 76.9% y 85.6%,
en el mismo orden, requirieron el uso de dosis completas
de este farmaco (10 000 UI). Antes de la administracién de
hCG, el 3% de las integrantes del Gl (n = 23) y el 0.9% de
las participantes del GC (n = 7) abandonaron el tratamiento.
En el momento de la aplicacién de la hCG, el promedio del
numero total de foliculos no menores de 11 mm de didmetro
fue de 16 en las pacientes del Gl y de 13.9 en las del GC. Las
integrantes del Gl se caracterizaron por una cantidad mas
elevada de complejos de ovocitos y células del cimulo, asf
como por una mayor proporcién de ovocitos maduros.

Se llevo a cabo el procedimiento de transferencia
embrionaria en el 88.9% (n = 672) de las mujeres tratadas
con corifolitropina alfa y en el 93.9% (n = 704) de las
que integraban el GC. El indice de embarazos confirmado
mediante una prueba positiva de deteccién de hCG fue del
48.1% y 46.9%, en orden respectivo, con tasas comparables
de aborto espontaneo para ambos grupos.

Los resultados obtenidos se corroboraron en el andlisis de
subgrupos especificos. Si bien la tasa de embarazos multiples
resultd superior en las mujeres tratadas con corifolitropina alfa,
la diferencia no alcanzé niveles de significacién estadistica.

La proporcién de pacientes con diagnéstico de sindrome
de hiperestimulacién ovarica fue del 7% (n = 53) en el Gl y
del 6.3% (n = 43) en el GC, con una incidencia de formas
moderadas a graves del 4.1% y 2.7%, en el mismo orden

(p = 0.15). Por otra parte, la cantidad de efectos adversos
graves se considerd similar para ambos grupos.

Discusion

De acuerdo con los investigadores, en este estudio se
verificd una eficacia similar para ambos tratamientos en
cuanto a la tasa de embarazos. Estos indices elevados se
confirmaron en subgrupos especificos definidos por la
técnica de fertilizacion asistida o por la transferencia de 1 0 2
embriones. El indice de embarazos multiples fue superior en
las mujeres tratadas con corifolitropina alfa, lo que se atribuyd
a una tasa de implantacién levemente superior.

En ambas estrategias de tratamiento se utilizé un régimen
protocolizado de administracion de dosis fijas de ganirelix,
lo que confirma el resultado exitoso de un modelo de
tratamiento breve con antagonistas de la GnRH.

Las propiedades farmacocinéticas de la corifolitropina alfa
permiten simplificar los protocolos de estimulacién ovarica en
el contexto de la fertilizacion asistida, al evitar la aplicacién
diaria de las dosis de FSH recombinante durante la primera
semana de tratamiento. En este ensayo, las diferencias en la
exposicion durante esa fase podrian vincularse con una mayor
respuesta ovdrica a la corifolitropina alfa. Dada la similitud de
las tasas de embarazo, se presume que la mayor exposicién
a la inmunoactividad de la FSH en los primeros dias del
periodo de estimulacion no se asocié con interferencias en
la receptividad endometrial. Por otra parte, la indicaciéon de
ganirelix hacia el quinto dia del tratamiento, administrada para
evitar un pico precoz de hormona luteinizante, se vinculé con
ventajas en la eficacia y una menor variabilidad entre ambos
esquemas terapéuticos.

Los resultados relacionados con la eficacia y la seguridad
de la corifolitropina alfa se limitaron a la poblacion de
estudio, en la cual se excluyeron a las mujeres con mayor
riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica o con un
elevado recuento de foliculos del antro. Por otra parte, no fue
posible obtener datos relacionados con la conveniencia o la
preferencia de las pacientes debido al diseno del estudio.

Conclusiones

Los autores aseguran que una monodosis de corifolitropina
alfa se asocia con indices de embarazo similares a los
obtenidos con un régimen convencional de aplicaciones diarias
de FSH recombinante. Por lo tanto, esta alternativa terapéutica
constituye una opcion de interés para pacientes seleccionadas
que requieren de estimulacion ovdrica en el contexto de las
técnicas de fertilizacion asistida.

Informacién adicional en
Py Wi siicsalud.com/dato/resiic.php/114966
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5- Vacunas para el Virus del Papiloma
Humano: Situacion Actual y Perspectivas
Futuras

Garland S, Smith J

Royal Women's Hospital, Melbourne, Australia; University of North Carolina,
Chapel Hill, EE.UU.

[Human Papillomavirus Vaccines: Current Status and Future Prospects]

Drugs 70(9):1079-1098, 2010

Las vacunas contra el virus del papiloma humano se asocian
con una alta tasa de prevencion de las lesiones cervicales
premalignas y del cancer de cuello uterino.

El virus del papiloma humano (HPV) es un agente causal
reconocido del cancer de cuello uterino (CC), ya que los
genotipos 16 y 18 contribuyen a la patogenia del 70% de los
carcinomas escamosos y del 80% de los adenocarcinomas. Se
considera que el CC es el primer cancer en el cual se reconoce
la etiologia viral en el 100% de los casos. Ademas de su
asociacion con el CC, los tipos 16y 18 del HPV se vinculan con
el 50% de las neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN) de alto
grado y con alrededor de la cuarta parte de las CIN de bajo
grado.

El HPV-16 es el genotipo més virulento y se lo relaciona con
mayores niveles de persistencia que otras cepas carcinogénicas
del virus. Del mismo modo, este genotipo se asocia con otras
afecciones neoplasicas anogenitales de la mujer. Por otra
parte, se considera que el 80% de los canceres de ano en
los varones y el 50% de las neoplasias malignas del pene se
vinculan con el HPV.

Historia natural

La transmision sexual es la forma més frecuente de
adquisicion de esta infeccion de elevada prevalencia. La
respuesta inmune del hospedero incluye componentes
celulares y humorales. Alrededor del 50% al 60% de los
individuos con ADN viral presentan niveles detectables de
anticuerpos circulantes.

La persistencia de una cepa oncogénica del HPV es
un prerrequisito para la aparicion de lesiones displasicas
cervicales de alto grado, las cuales constituyen alteraciones
preneoplasicas. La eliminacién de la infeccion y la resolucién de
las lesiones clinicas como las verrugas genitales se caracterizan
por una respuesta inmune celular eficaz. Una pequena
proporcion de los individuos infectados por HPV presentan
infecciones latentes que pueden reactivarse en el contexto del
deterioro de la funcién del sistema inmune por senescencia o
inmunocompromiso.

La infeccion persistente por cepas oncogénicas o de alto
riesgo se ha vinculado con una mayor probabilidad de CIN
de alto grado o de CC invasivo, de manera independiente
de la definicion de persistencia mencionada en los diferentes
estudios. Se considera en general que la infecciéon por el
HPV es persistente cuando se detecta un mismo genotipo en
al menos 2 ocasiones separadas por 6 meses. La infecciéon
persistente o crénica constituye una condicién necesaria para
la aparicion de CIN de alto grado de la mucosa cervical, vaginal
o vulvar. Se presume que el precursor del CC es la CIN 3,
mientras que las CIN 2 constituirfan un grupo mixto integrado
tanto por lesiones de bajo grado como por alteraciones de alto
grado.

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,

P’  conflictos de interés, etc.
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Si bien la infeccién genital por el HPV es muy frecuente en
las mujeres jévenes sexualmente activas, el CC se considera una
complicacion relativamente poco prevalente de esta infeccion.
Solo una pequena proporcién de las pacientes infectadas
evoluciona con formas persistentes. Sin embargo, se hace
hincapié en el correcto tratamiento de ablacién de aquellas
lesiones preneoplasicas de alto grado. Los determinantes
de la persistencia y la progresion de la infecciéon por el HPV
incluyen variables genéticas y ambientales. Entre los cofactores
relacionados con un mayor riesgo de CC invasivo se destacan
el tabaquismo, el inicio precoz de las relaciones sexuales, el alto
numero de partos, el uso a largo plazo de anticonceptivos orales
y las infecciones de transmisién sexual. De todos modos, dado
que los odds ratio para algunos de estos factores son menores
o iguales a 2, se presume que podrian representar variables de
confusién asociadas con la actividad sexual.

Las autoras recuerdan que los genotipos 6y 11 de bajo
riesgo se asocian con lesiones hiperproliferativas (condilomas
acuminados) y con una escasa proporcion de alteraciones
cervicales de bajo grado. Se calcula que el 90% de los
condilomas acuminados se vinculan con la infeccién por estos
genotipos del HPV. Estas cepas se relacionan ademds con la
papilomatosis laringea y respiratoria de nifios y adultos.

Vacunas

Si bien el HPV no puede cultivarse con métodos viroldgicos
convencionales, la aplicacién de técnicas de biologia
molecular, como la reaccién en cadena de la polimerasa,
permiten definir la epidemiologia, la historia natural y la
relacion causal entre el virus y el CC. La deteccion del ADN
viral también se utiliza en el enfoque clinico.

En la actualidad se dispone de 2 vacunas para la profilaxis
del HPV. En la elaboracion de ambas formulaciones se
utilizan técnicas de bioingenieria (ADN recombinante) por las
cuales se sintetizan proteinas de la capside para conformar
particulas similares a las virales (PSV). Las PSV permiten simular
una infeccién por el HPV, si bien no contienen ADN. Las 2
vacunas disponibles en la actualidad se administran por via
intramuscular en un esquema de 3 dosis que se extiende
durante 6 meses. La formulacion bivalente incluye PSV de los
genotipos 16 y 18 para la prevencién del CC, mientas que la
vacuna tetravalente agrega también PSV de otros genotipos
de bajo riesgo (6 y 11), con el objetivo de prevenir las verrugas
genitales. Los adyuvantes de estas férmulas son el 3-deacetil
monofosforil lipido A (AS04) y el sulfato hidroxifosfato de
aluminio (AAHS), en el mismo orden.

En los ensayos de fase | 'y Il se han demostrado indices altos
de seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de ambas
vacunas. Los titulos de anticuerpos inducidos a los 7 meses de
la administracion de la primera dosis fueron 50 a 100 veces
mas elevados que los descritos en sujetos con una infeccién
natural por HPV en el 99.8% de los pacientes inmunizados.

Por otra parte, se sefiala que, aunque la tecnologia
de sintesis de las PSV es similar para ambas vacunas,
los resultados de los grandes estudios de fase Il no son
completamente comparables. Las autores atribuyen esta
conclusién a las diferencias en los adyuvantes, el disefio de los
estudios, los criterios de inclusion y exclusion, la distribucién
de las pacientes en funcion del grupo étnico y las areas
geograficas, las tasas de incidencia e infeccién por HPV y los
criterios de valoracién, entre otros. Asimismo, se reconocen
diferencias en la nomenclatura empleada y en los paréametros
estadisticos elegidos en los 2 mayores estudios de fase Ill
(andlisis por protocolo [PP] convencional o ajustado, o bien
modelos por intencién de tratar). Si bien la eficacia parece
variar entre ambos ensayos, se describen diferencias pequefias
entre ambas vacunas en la cuantificacion de la reduccién de la
enfermedad para cada estudio individual.



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Obstetricia y Ginecologia: Volumen 22, Numero 4

De todas maneras, las autoras sefialan que ambas
vacunas disponibles se relacionan con adecuados indices
de seguridad, excelentes tasas de inmunogenicidad y una
eficacia muy elevada en términos de la prevencion del CC.

No es posible evaluar la efectividad de estas vacunas contra
el CC invasivo, debido a la limitacion ética que consiste

en la necesidad de tratamiento previo de las lesiones
preneoplasicas. Como marcador equivalente de este
parametro, se evalla la presencia de lesiones precursoras
(CIN 2 y CIN 3) en pacientes que no han recibido vacunacién
para HPV en un modelo de andlisis PP. De este modo,
después de una media de seguimiento de 3.6 afos, la vacuna
tetravalente se ha asociado con una eficacia cercana al 100%
en la prevencion de las CIN 2 o 3, el adenocarcinoma in situ
y las neoplasias intraepiteliales vaginales y vulvares. En un
analisis final de la eficacia de la vacuna bivalente después de
una media de 34.9 meses de seguimiento, esta medida de
profilaxis se asocié con una protecciéon del 92.9% en términos
de la prevencion de las CIN 2 o 3 relacionadas con los
genotipos 16y 18. Del mismo modo, se demostraron niveles
significativos de proteccién cruzada en un modelo ajustado
por PP, asi como alta eficacia en términos de la infeccion
persistente por HPV.

En otro orden, la aplicacién de estas vacunas por via
intramuscular se asocia con la produccion de titulos de
anticuerpos neutralizantes sistémicos elevados. Ambas
formulaciones inducen concentraciones maximas de estas
inmunoglobulinas a los 7 meses de concluir el esquema de 3
dosis, con un descenso progresivo de los niveles hasta alcanzar
valores estables hacia los 12 meses del inicio de la vacunacion.
La induccién de la respuesta inmune fue similar en el contexto
de la administracién simultanea de otras vacunas.

Duracion de la proteccion e inmunogenicidad

Se requiere la finalizacion de la fase de seguimiento de
los estudios de fase Ill para estimar la duracién maxima de la
proteccion asociada con las vacunas actuales. En dos ensayos
en curso se intenta determinar la repercusion a largo plazo
de ambas formulaciones a nivel poblacional. Si bien los
mecanismos protectores reales de las vacunas no se conocen
con exactitud, la eficacia para la prevencién de las lesiones
cervicales preneoplasicas se correlaciona con la produccion
de anticuerpos neutralizantes. Sin embargo, la eficacia de la
prevencion a largo plazo requiere la induccion de respuestas
inmunes de memoria. Aunque se ha descrito que los titulos
de anticuerpos contra el genotipo 18 se negativizan en
el 40% de las mujeres que reciben la vacuna tetravalente
a los 48 meses de seguimiento, no se verificé una mayor
incidencia de persistencia de esta cepa o de CIN de alto grado
en comparacion con los grupos placebo. Por otra parte, se
dispone de datos cientificos que permiten suponer una fuerte
memoria inmunitaria en las pacientes que reciben una cuarta
dosis a los 5 anos de la terminacion del esquema primario de
vacunacién. De todas maneras, las investigadoras recuerdan
que solo puede comprobarse la proteccién continua mediante
el seguimiento a largo plazo, con lo cual podria determinarse
la duracién real de la inmunidad y la necesidad de eventuales
refuerzos.

En otro orden, se advierten las dificultades para comparar
los titulos de anticuerpos en funcion de los distintos
métodos de medicion, los epitopes seleccionados y la clase
de anticuerpos (totales o neutralizantes). No se ha definido
un método comercial estandarizado, pero se presume que
la elaboracién de métodos internacionales consensuados
por la OMS permitira una mejor comparacion entre los
distintos laboratorios. Asi, los titulos de anticuerpos contra
los genotipos 16 y 18 parecieron superiores en las mujeres
que recibieron la vacuna bivalente en comparacion con

la formulacién tetravalente cuando se utilizan técnicas de
neutralizacion de seudoviriones. No obstante, este analisis fue
una comparacion de niveles de anticuerpos y no se cuantificd
la eficacia en la profilaxis contra la infeccion viral.

Desafios actuales

Las 2 vacunas aprobados se comercializan en numerosos
paises del mundo. Tanto la aplicacion de precios especiales
como la financiacién de organismos como la GAVI (Global
Alliance for Vaccines and Immunisation) son recursos Utiles
para asegurar la provision de las vacunas en las naciones con
mayor riesgo de CC. En el contexto de las dificultades para
implementar programas de pesquisa citolégica y planes de
tratamiento de los paises con menores recursos, la profilaxis
con las vacunas contra el HPV puede constituir una ventaja
destacada en la prevencién de la enfermedad.

La FDA aprobd en 2006 el uso de la vacuna tetravalente
a partir de los 11 a 12 afos. Asimismo, la ACIP propone el
uso de la vacuna bivalente o tetravalente para la prevencion
del CC en las pacientes de 10 a 26 afos. Se recomiendan
esguemas similares en Australia, Canada y muchos paises de la
Union Europea.

Por otra parte, las autoras citan que muchos paises con
altas tasas de CC invasivo se caracterizan por una elevada
prevalencia de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Se encuentran en curso estudios de
comparacién de inmunogenicidad para evaluar la seguridad y
eficacia de las vacunas en las pacientes VIH positivas.

Se destaca la importancia de una comunicacién adecuada
del efecto de estas vacunas a la poblacién general, que puede
variar en funcién de las diferentes culturas o naciones. En este
mensaje es apropiado hacer hincapié en la continuidad de los
programas de pesquisa del CC a pesar de la vacunacion, dado
que estas estrategias preventivas no son eficaces contra todas
las cepas del HPV que pueden provocar neoplasias.

Seguridad

Al tratarse de vacunas que no incluyen virus vivos y que no
contienen ADN, se presume que estas formulaciones no deben
asociarse con problemas vinculados con la seguridad. Mientras
que el AAHS es un adyuvante empleado en otras vacunas,
el AS04 es un componente detoxificado de la pared de una
bacteria que no se asocié con problemas de seguridad en un
andlisis de 45 988 dosis administradas de vacuna bivalente. De
todos modos, dado que los ensayos clinicos estan disefiados
para reconocer eventos en un umbral de un caso cada
1 0 000 mujeres, se considera que los estudios de fase IV y
los anélisis posteriores a la comercializacion seran importantes
para la deteccion de efectos poco frecuentes. En un andlisis
de vigilancia de la vacuna tetravalente en el que se incluyeron
mas de 23 millones de dosis, la tasa de la mayor parte de los
efectos adversos informados no fue mayor que la sefalada
para otras vacunas administradas en pacientes del mismo
grupo etario.

Perspectivas

Dado que las vacunas actuales sélo brindan proteccion
contra los principales genotipos oncogénicos, se requieren
programas de pesquisa integrados con los planes de
vacunacién para asegurar mayores niveles de proteccién.
Si bien se presume que los costos de las vacunas actuales
descenderan de manera progresiva, se aguarda la creaciéon de
una nueva generacion de vacunas (capsémeros, vacunas por
via oral, formulaciones con ADN) que podrian resultar mas
econdémicas y, en consecuencia, permitirian una difusion mas
amplia con mayor cobertura de la poblacion.

. Informacién adicional en
e WWwWsiicsalud.com/dato/resiic.php/116496
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6 - La Hemorragia Posparto: Aspectos Clinicos
y Radiolégicos
Kyung Lee N, Kim S, Soo Suh D y colaboradores

Pusan National University Hospital Medical Research Institute, Busan, Corea
del Sur

[Postpartum Hemorrhage: Clinical and Radiologic Aspects]

European Journal of Radiology 74(1):50-59, Abr 2010

Un tratamiento de gran efectividad para la hemorragia
posparto es la embolizacion arterial selectiva. La tomografia
computarizada con contraste intravenoso resulta de
utilidad para la localizacion precisa del vaso responsable,
ademds de confirmar o descartar diagndsticos diferenciales.

La hemorragia posparto (HPP) es una emergencia obstétrica
gue sigue a un parto vaginal o por cesarea. El método
de eleccién para su deteccion es la ecografia, la cual es
segura, accesible y econdmica, aunque puede estar limitada
por factores como meteorismo o dolor. Otras técnicas de
diagndstico por imagenes como la tomografia computarizada
(TC) o la resonancia magnética nuclear (RMN) son Utiles para
identificar hematomas, si bien la TC con contraste puede
localizar el sitio de origen de una hemorragia arterial o venosa,
ademas de brindar la posibilidad de realizar una intervencién
terapéutica como la embolizacion.

En el presente estudio se hace una revision de la HPP
en lo referido a su etiologia, los cambios hemodinamicos
del embarazo, el tratamiento y la anatomia, ademas de las
situaciones que promueven la HPP (especialmente la primaria)
y los productos retenidos de la concepcién (PRC) como causa
de HPP secundaria.

Conceptos basicos
Etiologia

La HPP es una causa de morbilidad materna importante,
y puede derivar en shock, insuficiencia renal, coagulopatia y
sindrome de dificultad respiratoria del adulto. Como criterios
diagndsticos se han propuesto una hemorragia > 500 ml en
un parto vaginal o > 1 000 ml en uno por cesarea, aunque en
condiciones normales también pueden observarse pérdidas de
esta magnitud.

También se clasifica como primaria y secundaria; la
primaria ocurre dentro de las 24 horas del parto, y la
secundaria entre 24 horas y 12 semanas después. La HPP
primaria se ve en el 4% al 6% de los embarazos, y en el
80% de los casos se debe a atonia uterina; el resto es por
lesiones del tracto genital inferior, presencia de PRC, ruptura
e inversion uterina o coagulopatias de base. La HPP secundaria
suele deberse a la presencia de PRC y, en mucha menor
medida, a infecciones, subinvolucion del lecho placentario o
coagulopatias de base.

Cambios hemodindmicos del embarazo

El volumen sanguineo materno se incrementa
notablemente durante el embarazo para satisfacer las
necesidades de la unidad uteroplacentaria, lo que implica que
la atonia uterina o las lesiones del 4rea genital pueden generar
hemorragias muy cuantiosas.

Las hemorragias obstétricas masivas predisponen a la
coagulacioén intravascular diseminada (CID), caracterizada por
una activaciéon de la coagulaciéon y consumo de plaquetas
y factores procoagulantes, con depdsitos intravasculares
de fibrina, lo que favorece la aparicién de complicaciones
tromboticas y hemorrégicas. Otra complicacion en casos de
HPP que se vuelcan en la cavidad peritoneal o extraperitoneal
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es el sindrome compartimental abdominal, que provoca un
aumento notable de la presion intraabdominal con disfuncion
multiorgdanica. En la TC pueden verse incremento del didmetro
abdominal secundario a acumulacion de liquido peritoneal

o extraperitoneal, colapso de la vena cava inferior, shock
intestinal y elevaciéon de un hemidiafragma. El aumento de
presion intraabdominal puede notarse a partir de una presion
intravesical > 20 mm Hg.

Revision del tratamiento

Los objetivos primarios del tratamiento de la HPP son la
resucitacion de la paciente mediante la administracion de
fluidos y transfusiones, y la detencion del sangrado; luego
se implementaran medidas mas especificas como masaje
uterino, taponamiento vaginal, remocion de PRC y reparacion
quirdrgica de las lesiones. Las opciones para detener la
hemorragia incluyen la embolizacion arterial selectiva (efectiva
en el 90% de los casos), ligadura de arteria uterina o iliaca
interna y, en Ultima instancia, la histerectomfa.

Vascularizacion pelviana

El principal vaso que nutre el Utero es la arteria uterina,
originada en la division anterior de la iliaca interna;
potencialmente, el aporte sanguineo proviene de la circulaciéon
colateral dependiente de la arteria ovérica. En la pared
uterina, la arteria uterina se divide en ramas que se ubican
circunferencialmente (ramas arcuatas) en los tercios medio
y externo del miometrio. De las ramas arcuatas derivan las
radiales, que se dirigen hacia la cavidad uterina y conforman
las arterias espiraladas del endometrio. Existen numerosas
anastomosis con las ramas vaginales de la arteria uterina. Las
arterias ovaricas se originan en la aorta, inmediatamente por
debajo de la salida de las arterias renales.

Imdgenes normales de TC en el posparto

En el posparto normal, la TC muestra un Gtero aumentado
de tamano (vuelve a su tamano habitual en 6 a 11 semanas).
Puede observarse una pequefa cantidad de liquido o sangre
en la cavidad uterina, pero sin extravasacion del material de
contraste intravenoso.

Las arterias uterina y ovarica se identifican mejor que en
las mujeres no embarazadas debido al aumento del flujo
sanguineo presente durante el posparto.

Métodos de diagndstico por imagenes

En el caso de la TC, en la institucién donde trabajan los
autores inicialmente se obtienen imagenes sin contraste
con cortes de 5 mm de espesor en la regién limitada
por el riién y la rama isquiopubiana. Luego se inyectan
150 ml de material de contraste intravenoso a
3 a4 mlfsy se realiza una TC de dos fases (arterial y tardfa).
Esto reduce la exposicion a radiacion, que resulta menor que la
requerida para la TC de tres fases, aunque se necesitan
estudios que avalen la efectividad de esta modalidad.
La RMN se reserva para dilucidar hallazgos de la TC o de la
ecografia, o en casos de intolerancia al material de contraste
iodado; el area valorada se extiende desde la bifurcacion adrtica
hasta la region inferior a la vulva; la RMN dindmica se obtiene
con la inyeccién intravenosa en bolo de 10 ml de gadolinio.

Imagenes anormales en el posparto
Atonia uterina

La principal causa de HPP primaria es la atonia uterina, que
se presenta en 1 de cada 20 partos. Puede deberse a placenta
retenida, fatiga uterina por trabajo de parto prolongado o
inducido, presencia de un codgulo sanguineo en la cavidad
uterina, sobredistension uterina (embarazo multiple,
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polihidramnios 0 macrosomia), placenta previa e infeccion
uterina. Clinicamente, la presencia de un Gtero blando, con un
tamano creciente o una hemorragia vaginal importante, son
indicadores de la atonia uterina.

Si bien la TC no es el método de eleccion para evaluar la
HPP por atonfa uterina, en casos de duda puede identificar la
presencia de filtracion arterial o venosa en la cavidad uterina
debido a la contraccion inefectiva del miometrio, lo que
confirma el diagndstico de atonia.

El sangrado activo se determina con la TC con contraste,
que puede demostrar extravasacion del contraste intravenoso.
Un sangrado arterial significativo se puede observar en la
primera fase (arterial), y los leves, arteriales o venosos, en la
segunda fase. La TC con contraste también resulta Gtil para
detectar otras causas de HPP como un hematoma oculto en
otras localizaciones.

La CID es mas frecuente en pacientes con HPP y
cualquier hemorragia incontrolable en alguna de las
incisiones debe alertar sobre su presencia. El “signo del
hematocrito” es una sefal sugestiva de hemorragia por
coagulopatia como la CID que, segun los autores, es
frecuente en la HPP con CID.

Una localizacion extrauterina habitual de HPP es la vaina
del recto, especialmente en los casos de cesarea reciente.

La mayoria de los hematomas de la vaina del recto resulta de
lesiones en la arteria epigastrica inferior por CID o hemostasia
inadecuada, y ocurren en el abdomen inferior. La arteria
epigastrica inferior se origina en la iliaca externa, por encima
del ligamento inguinal, e ingresa en la vaina. La extravasacion
de contraste o un hematoma heterogéneo de alta atenuacion
sugiere este tipo de lesiones. Los hematomas en expansion
pueden invadir los espacios preperitoneal, prevesical y
perivesical. La presencia de extravasacion extrauterina influye
en el tratamiento, especialmente en la decision de realizar
terapia de embolizacion arterial selectiva.

Hematoma genital puerperal

Si bien infrecuentes, los hematomas genitales puerperales
son causa de morbilidad materna grave y de muerte. Puede
deberse a lesiones por la episiotomia o traumas del canal
de parto. Su diagnéstico es dificil ya que los sintomas son
inespecificos y el sangrado suele estar oculto.

Estos hematomas pueden clasificarse en vulvares,
vulvovaginales, paravaginales o supravaginales. Las
laceraciones vulvares, vaginales, cervicales o uterinas pueden
lesionar los vasos pudendos inferiores, vaginales o uterinos, y
asi generar los hematomas antes mencionados. Los vulvares se
limitan a los tejidos superficiales; los paravaginales, al espacio
ubicado entre el musculo elevador del ano y el ligamento
cardinal; los supravaginales resultan del dafo a las ramas de
la arteria uterina en el ligamento ancho, pueden disecar el
retroperitoneo, y pueden ser causa de hemorragias ocultas
aun con pérdidas significativas.

Los hematomas pelvianos extraperitoneales pueden
detectarse por ecografia; la TC y la RMN informan la extension
precisa de un hematoma genital puerperal; la TC con contraste
detecta la presencia de hematoma y la extravasacion de
material en la regién perivaginal, el ligamento ancho, o
ambos. El hematoma genital puerperal puede extenderse a los
espacios paravesical, pararrectal o presacro.

Ruptura uterina

La ruptura uterina es una complicacion potencialmente
fatal, cuya incidencia es de 1 en 3 000 partos. Generalmente
se debe a la separacion de una cicatriz uterina por cesarea
previa, aunque puede aparecer en ausencia de ese
antecedente, por debilidad de los musculos del Utero luego

de varios embarazos, uso excesivo de agentes inductores
del parto, cirugia uterina previa, o anomalias congénitas o
macrosomia fetal.

La ruptura se clasifica en completa o incompleta
(dehiscencia). En la primera se separan todas las capas del
Utero, lo que provoca una comunicacion directa entre las
cavidades uterina y peritoneal, a diferencia de la incompleta
en la cual la separacion no involucra todo el espesor uterino.
Su diagnostico precoz es dificil ya que no suele presentar
sintomas caracteristicos antes del shock hipovolémico. La TC
puede ser Util; los signos asociados con la ruptura incluyen
desgarro focal de la pared uterina, hematoma en el ligamento
ancho y hemoperitoneo. La disrupcion focal se ve como una
lesién de baja atenuacién en el miometrio reforzado con
contraste; un liquido de baja atenuacién, con burbujas o sin
ellas, puede extenderse a la cavidad endometrial y regiones
extrauterinas. Ante la presuncion de ruptura uterina debe
indicarse el tratamiento quirdrgico.

PRC

Los PRC son la causa mas frecuente de HPP secundaria,

y son mas habituales con la interrupciéon del embarazo que
luego del parto. La presencia de placenta adherida aumenta la
incidencia de PRC. Los sintomas comprenden dolor pelviano y
hemorragia vaginal.

La ecografia puede ayudar a identificar los PRC junto con
los signos clinicos, pero deben diferenciarse de los signos de
involucién normal del Utero posparto, deciduas necréticas y
coagulos de sangre. Los PRC aparecen como masas ecogénicas
intracavitarias adheridas al endometrio, y por Doppler se ve un
flujo de alta velocidad y baja resistencia.

La RMN se reserva para los casos en los que la ecografia
no es concluyente; los PRC aparecen como masas de tejido
blando con diferentes grados de adelgazamiento miometrial
y obliteracion de la zona de unién. En general, los PRC
presentan areas de densidad muy alta en las imégenes de
T2. Cantidades variables de tejido que se acenttan con el
contraste pueden indicar la presencia de tejidos coriénico y
decidual al menos parcialmente viables, asi como de tejido
de granulacion vascularizado. Debe hacerse el diagnostico
diferencial con las imagenes de un embarazo fallido, mola del
primer trimestre y malformaciones arteriovenosas uterinas. Los
niveles de gonadotrofina coriénica humana pueden ayudar a
distinguir entre PRC, enfermedad trofoblastica gestacional y
malformaciones vasculares.

Conclusiones

Un procedimiento efectivo para tratar casos de HPP es la
embolizacién arterial selectiva, que requiere una identificaciéon
precisa del vaso responsable. La TC con contraste puede
resultar Gtil en este sentido, y asf reducir el tiempo de
exposicion a la radiacion durante la angiografia diagnéstica
y terapéutica. Ademas, puede detectar hematomas ocultos
en otras localizaciones y confirmar una atonia uterina,
laceraciones genitales puerperales y ruptura uterina. La RMN
se debe considerar como un complemento en los casos en que
la ecografia y la TC no sean concluyentes.

. Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/116490

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
Pa otros autores, especialidades en que se clasifican,
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7 - Embarazo y Cancer de Mama
Sasidharan R, Harvey V/

Auckland City Hospital, Auckland, Nueva Zelanda

[Pregnacy and Breast Cancer]

Obstetric Medicine 3(2):54:58, Jun 2010

El cancer de mama es la neoplasia mas comun en el
embarazo, que requiere una estrategia terapéutica
particular, con el fin de equilibrar los beneficios maternos
con los riesgos fetales. Se detallan las opciones de
quimioterapia y radioterapia y el momento mas apropiado
para llevarlas a cabo.

El cancer de mama (CM) es la neoplasia mas
frecuentemente asociada con el embarazo, que se define
como el cancer diagnosticado en cualquier momento de la
gestacion, en el primer afo posterior al parto o en cualquier
momento de la lactancia. El inconveniente principal del cancer
durante el embarazo es que el tratamiento debe equilibrar
las necesidades de la madre y los riesgos potenciales para el
feto. No hay estudios aleatorizados en este campo, por lo
gue la mayor parte de la informacién proviene de revisiones
retrospectivas de casos, series institucionales aisladas o
informes de casos.

Incidencia

La incidencia de CM en el embarazo es de 1 en 3 000
gestaciones y representa hasta un 3% del total de los CM.
Uno de los factores que puede influir sobre la tendencia
creciente de esta enfermedad es el retraso de la maternidad,
ya que se ha comprobado que tener un primer hijo antes
de los 20 afos, en comparacion con tenerlo luego de los
30 afios, se asocia con un riesgo de 2 a 3 veces menor de
tener CM. El embarazo aumenta en forma transitoria el
riesgo de este tipo de cancer, principalmente en las mujeres
con mayor edad al momento de tener su primer hijo, y
podria deberse al efecto estimulante de la proliferacién en
grupos celulares que ya han sufrido una transformacion
maligna incipiente. El antecedente de embarazo induce la
diferenciacion de células madre mamarias sanas, lo que genera
cierto grado de proteccién frente al CM en la posmenopausia.
Se estima que las mujeres que presentan cancer durante
la gestacion son aquellas que poseen una predisposicién
genética para esta enfermedad.

Diagnéstico y estadificacion
Por lo general, suelen existir retrasos en el diagnostico del
CM durante el embarazo, en parte debido a las modificaciones
mamarias que pueden cubrir los signos y sintomas del
cancer. Ademas, las mujeres en edad fértil no suelen realizar
mamografias de rutina, por lo que resulta primordial efectuar
un examen fisico exhaustivo durante cada visita de control
previa al nacimiento. Se estima que existe una demora
diagndstica de este tipo de cancer de 2.5 meses durante
el embarazo y de 6 meses durante la lactancia. Ademas, el
diagndstico durante el embarazo se asocia con un riesgo 2.5
veces mayor de presentar un cancer avanzado que fuera de él.
Estas circunstancias particulares hacen necesario mejorar
los métodos para el diagnéstico del CM durante el embarazo,
con el fin de minimizar la exposicién del feto a la radiacién.
La mamografia representa un estudio de bajo riesgo desde
este punto de vista, ya que la exposicion fetal a la radiacion
sélo alcanza los 4 mGy, pero tiene la desventaja de ser
poco sensible durante la gestacion debido al aumento de
la densidad mamaria. El método de eleccion es la ecografia
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mamaria. La resonancia magnética nuclear con contraste con
gadolinio no puede emplearse durante el primer trimestre,
pero si en los subsiguientes si fuera necesario. Sin embargo,
el diagndstico de certeza lo brinda la biopsia, aunque debe
tenerse en cuenta que la biopsia con aguja fina puede
presentar gran cantidad de falsos positivos y negativos debido
a la hipercelularidad del tejido mamario asociada con el
embarazo.

Una vez establecido el diagndstico es necesario
proceder a la estadificacién, de acuerdo con el sistema
TNM. No se conoce la eficacia y seguridad de la evaluacion
del ganglio centinela durante la gestacion, pero debe
estudiarse la presencia de metastasis en hueso, pulmones e
higado. El compromiso éseo se evalla mediante resonancia
magnética nuclear, ya que el centellograma no esta
indicado por el riesgo de irradiacion fetal. Para completar
el estudio, se puede realizar radiografia de térax con
proteccion abdominal y ecografia abdominal, en tanto que la
tomografia computarizada no se recomienda por la dosis
de radiacion.

Anatomia patologica

Este tipo de tumores en general corresponde a carcinomas
ductales con mayor grado de infiltracién, mayor tamafno
tumoral y mayor compromiso ganglionar que en las
mujeres no embarazadas, aunque no se sabe con certeza
si esto se debe a la demora diagnostica o a factores
relacionados con la gestacion, como el aumento de la
vascularizacién y de los niveles de hormonas circulantes
asociados con inmnosupresion. Con frecuencia, estos
tumores resultan negativos para los receptores estrogénicos
o progestogénicos; ademds, los altos niveles de hormonas
podrian interferir con la determinacion de los receptores
hormonales. Aproximadamente el 28% al 58% de los
carcinomas detectados en el embarazo son HER2 positivos.
No se ha determinado si estos rasgos adversos se asocian
particularmente con el CM durante el embarazo o si son
las caracteristicas de la enfermedad de presentacién en la
poblaciéon mas joven.

Tratamiento

En términos generales, el tratamiento sigue los mismos
pasos que en las mujeres no embarazadas, de acuerdo con el
estadio, aunque con algunas consideraciones especiales acerca
del momento mds oportuno para cada intervencion. Se ha
comprobado que la interrupcién de embarazo no mejora la
morbimortalidad.

Tratamiento locorregional

En los casos de carcinoma precoz debe realizarse una
intervencién quirdrgica, excepto cuando se trata de
carcinoma inflamatorio o localmente avanzado, que requieren
tratamiento médico previo a la cirugia. La cirugia convencional
es la mastectomia con vaciamiento axilar, aunque se han
informado resultados similares con la cirugia conservadora.
Dada la alta frecuencia de metéstasis ganglionares, debe
considerarse el vaciamiento axilar en todos los casos. En
pacientes con enfermedad avanzada, se indica radioterapia
local, que deberia diferirse hasta el periodo posparto para
evitar la irradiacion fetal.

Terapia sistémica

La mayorfa de las pacientes requieren quimioterapia,
aunque debe extremarse la precaucion en la seleccion de los
agentes empleados y en el momento de su indicacion, con
el fin de equilibrar los beneficios maternos con los riesgos
fetales. Durante el primer trimestre no se recomienda la
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quimioterapia ya que la organogénesis aun esta incompleta y
existe mayor riesgo de aborto y de malformaciones congénitas,
que alcanzan el 16% en comparacion con el 1.3% en los
trimestres siguientes.

Los efectos adversos mas frecuentes de la quimioterapia
administrada durante el segundo y tercer trimestres son el
retraso del crecimiento intrauterino, el parto pretérmino
y el bajo peso en el recién nacido. Un estudio que incluyé
22 pacientes con CM, 17 diagnosticadas durante la gestacion
y 5 en el periodo de lactancia, que recibieron quimioterapia,
sefald que, en 4 pacientes que iniciaron el tratamiento
al final del primer trimestre, sus hijos no presentaron
malformaciones congénitas, como tampoco se constataron
en aquellas que recibieron quimioterapia con doxorrubicina,
fluorouracilo y ciclofosfamida o docetaxel durante el
segundo y tercer trimestres. A una mediana de 40 meses
de seguimiento, 17 pacientes se encontraban libres de
enfermedad y 5 habifan fallecido por cancer metastasico.
Otra serie registrd 26 ninos nacidos libres de malformacion,
expuestos in utero a regimenes con antraciclinas o
a la combinacion de ciclofosfamida, metotrexato y
fluorouracilo. Una paciente tratada en el primer trimestre
tuvo un aborto esponténeo. La supervivencia libre de
enfermedad a los 40 meses fue del 63%. El estudio
prospectivo mas importante incluyé 57 mujeres con
carcinoma invasivo localizado con una media de tiempo
de gestacion de 23 semanas, que fueron tratadas con
fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida, asociados con
quimioterapia adyuvante (n = 32) o neoadyuvante (n = 25).
La supervivencia libre de enfermedad a los 38.5 meses
alcanzé el 70%. La median de la edad gestacional al
momento del parto fue 37 semanas y la median del peso de
nacimiento, 2 890 g. El desarrollo de los nifios fue normal en
el 97% de los casos. La conclusién de los investigadores sefiald
gue este esquema de quimioterapia resultd seguro a partir del
segundo trimestre de embarazo.

Respecto de los agentes quimioterapicos, los mas
eficaces son las antraciclinas, entre las que se encuentra la
doxorrubicina, una de las drogas mas empleadas durante
el embarazo, usualmente asociada con fluorouracilo y
ciclofosfamida. Estas drogas suelen ser bastante seguras a
partir del segundo trimestre del embarazo. En relacién con
los taxanos, existen pocos datos clinicos, aunque pueden
asociarse con malformaciones congénitas; sin embargo, su uso
es habitual después del parto. Por Ultimo, tampoco hay datos
de seguridad respecto del trastuzumab, aunque se han
informado casos de oligohidramnios o anhidramnios
reversibles.

El sequimiento de los nifos expuestos a la quimioterapia
en la vida intrauterina es relativamente corto, por lo que
no pueden descartarse los efectos a largo plazo, como
infertilidad, deterioro neurolégico, aumento del riesgo de
tener neoplasias o trastornos en distintos érganos.

Anticoncepcion después del CM

Las mujeres con CM deben utilizar un método
anticonceptivo seguro. Aquellas que hayan completado
su familia pueden optar por un método permanente;
las restantes, entre métodos de barrera o endoceptivos,
ya que los anticonceptivos hormonales se encuentran
contraindicados. Ademas, el empleo de analogos de la
hormona liberadora de gonadotrofina para suprimir la
actividad ovarica en las pacientes con tumores con receptores
hormonales positivos también cumple con la funcién de
anticoncepcion, aungue no se recomienda durante la
quimioterapia, ya que su uso simultdneo puede reducir la
eficacia de los antineoplasicos.

Embarazo luego del CM

El hecho de que haya aumentado significativamente
la media de edad para la primera gestacion lleva a que
muchas mujeres que sobreviven a un CM no hayan
completado sus familias o deseen un embarazo ulterior. Es
fundamental proveerles informacion completa previa a la
concepcion, con el fin de que puedan tomar una decision a
conciencia. Es de publico conocimiento que los estrogenos
desempefian un papel importante en el desarrollo de la
carcinogénesis mamaria. Sobre la base de la presuncién
de que los altos niveles de estrogenos y progesterona
podrian aumentar el riesgo de recaidas del cancer, se les
aconsejaba a las supervivientes evitar un embarazo posterior.
Sin embargo, en una gran serie de pacientes, 371 tuvieron
embarazos luego de haber sobrevivido a un CM, y se
demostré que tuvieron menor riesgo de muerte. En otro
grupo de mujeres con antecedentes de CM se constato
que la supervivencia general a los 5y a los 10 afos en
aquellas con un embarazo posterior fue significativamente
superior que un grupo pareado sin embarazo. En otra
gran serie de pacientes con antecedente de CM durante la
juventud, un 5% tuvieron al menos un embarazo luego de
una mediana de 23 meses, en tanto que el 50% concibieron
a los 2 afos del diagnostico. La supervivencia general a los 5
anos fue del 92% vy a los 10 afios, del 86%. Se observé mayor
supervivencia en las mujeres que esperaron al menos 2 anos
antes de tener un embarazo (p = 0.009); las que esperaron al
menos 6 meses, tuvieron una supervivencia igual a las que no
tuvieron embarazos.

La falta de estudios clinicos amplios dificulta la
interpretacion de estos datos. No queda claro si las mujeres
que optan por un embarazo luego de un CM representan
un grupo selecto o si el embarazo ejerce un efecto
biolégico benéfico, auin sin explicacion. La recomendacion
convencional para las mujeres que sobreviven a un CM es
esperar al menos 2 anos después del diagnostico antes de
planear un embarazo.

2~ Informacion adicional en
e WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/116616
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Novedades seleccionadas

8 - Recomendaciones para la Pesquisa
del Cancer de Mama

Petitti D, Calonge N, Schwartz J y colaboradores

Radiology 256(1):8-14, Jul 2010

El cdncer de mama es una causa importante de morbilidad
y mortalidad en los EE.UU., ya que afecta a aproximadamente 1
(12.5%) de cada 8 mujeres que viven hasta los 90 afos.

En julio de 2008, la US Preventive Services Task Force
(USPSTF) realizé una actualizacion de las recomendaciones sobre
pesquisa del cancer de mama de 2002, pero no se publicaron
hasta noviembre de 2009. Estas nuevas recomendaciones
recibieron diversas criticas, especialmente del American College
of Radliology. Por ello, el editor de la revista Radiology invité a
los miembros del USPSTF a brindar un panorama sobre estas
recomendaciones, que se presenta a continuacion.

La USPSTF se cre6 en 1984. Su objetivo es revisar las
pruebas cientificas y elaborar recomendaciones basadas en
la evidencia sobre diversos temas dirigidos principalmente a
los médicos de atencion primaria y la comunidad médica en
general. Sus miembros son expertos en atencién primaria,
medicina preventiva, medicina interna, medicina familiar,
geriatria, pediatria, obstetricia y ginecologia y enfermeria,
asi como en investigacion clinica, pesquisa, epidemiologia
clinica, ciencias conductuales y salud publica. A todas las
recomendaciones se les asigné una letra sobre la base de
2 factores: la magnitud del beneficio neto sobre la salud
(equilibrio entre los beneficios y riesgos segun la revision
sistematica) y la certeza del beneficio neto. Las letras Ay B
significan uso recomendado, la letra C, no recomendado
de rutina, la letra D, no recomendado y la letra I, pruebas
insuficientes para establecer recomendaciones.

Las recomendaciones de la USPSTF sobre pesquisa de
cancer de mama elaboradas en 1989, 1996 y 2002 avalan el
rastreo en las mujeres a partir de los 50 afos cada 1 a 2 anos.
A partir de 2002 se publicaron diversas investigaciones que
propiciaron la actualizacion. Todos los estudios controlados
y aleatorizados se llevaron a cabo fuera de los EE.UU.,
excepto uno. Por ello, la USPSTF le encargd al Oregon
Evidence-based Practice Center la realizacion de un analisis
del Breast Cancer Surveillance Consortium (BSCS) entre
2001 y 2005 para evaluar los riesgos potenciales asociados
con la pesquisa mediante mamografia en las mujeres
estadounidenses. El BSCS contiene datos de mds de 2
millones de mujeres de entre 40 y 70 afios, 7.5 millones de
mamografias y mas de 86 000 casos de cancer de mama
en los EE.UU. También participaron los 6 National Cancer
Institute-sponsored Cancer Intervention and Surveillance
Modeling Network (CISNET) para brindar informacién adicional
sobre el impacto de la pesquisa con mamografia sobre la
historia natural del carcinoma y realizar andlisis de sensibilidad.

Las recomendaciones son las siguientes:

El USPSTF concluye que las pruebas actuales son insuficientes
como para recomendar la mamografia digital o la resonancia
magnética en lugar de la mamografia convencional como
pesquisa para el cancer de mama (recomendacion I). Si bien la
mamografia digital puede tener mayor sensibilidad en mujeres
menores de 50 afios, las pruebas actuales son insuficientes y es
necesaria la realizaciéon de mas investigaciones.

El USPSTF no recomienda que los médicos clinicos
ensefien a sus pacientes a realizar el autoexamen de mamas
(recomendacion grado D). Dos ensayos clinicos aleatorizados
y controlados de buena calidad informaron la ausencia de
beneficios con esta practica.

24

El USPSTF concluye que las pruebas actuales son
insuficientes para evaluar los beneficios adicionales y
los riesgos del examen de mamas clinico ademas de la
mamografia como pesquisa en mujeres de 40 afios 0 mas
(recomendacion 1). Esta afirmacion permanece sin cambios con
respecto a las recomendaciones de 2002. No constituye una
recomendacién en su contra, sino que refleja la ausencia de
pruebas acerca de un beneficio adicional del examen clinico de
mamas ademas de la mamografia como pesquisa.

El USPSTF concluye que las pruebas actuales son
insuficientes para evaluar los beneficios adicionales y los
riesgos de la mamografia de pesquisa en mujeres de 75 anos o
mas (recomendacion ). Esta afirmacién constituye un cambio
con respecto a las recomendaciones de 2002 y representa
una extension de las recomendaciones de pesquisa de rutina
del cancer de mama para incluir a las mujeres de entre 70 y
74 afos. No hay datos adecuados provenientes de estudios
clinicos para orientar las recomendaciones en las mujeres de
70 afios o0 mas. Por ello, y con el aval de los modelos de los
CISNET, el USPSTF extrapold los beneficios de los estudios
realizados en las mujeres de 60 a 69 afos. El sobrediagnostico
y los tratamientos innecesarios de un cancer de mama que no
acortaria o afectaria la vida de la mujer constituye el principal
riesgo en este grupo etario, avalado por los modelos de los
CISNET. Por ello, el USPSTF no pudo determinar el equilibrio
entre los riesgos y beneficios de la pesquisa en las mujeres
de 75 afos 0 mas con certeza. Las pruebas insuficientes no
constituyen una recomendacién en contra de la realizacién
de la pesquisa, sino que las decisiones que deben tomar los
médicos y las pacientes se hacen sin las pruebas adecuadas
de un beneficio neto.

El USPSTF recomienda la realizacién bianual de las
mamografias de pesquisa en las mujeres de entre 50 y 74
afnos (recomendacion grado B). Previamente se habfan
recomendado los exdmenes cada 1 o 2 afios segun los datos
de los estudios clinicos que indicaron la ausencia de una
reduccién adicional en la mortalidad con la pesquisa bianual
comparada con la anual. Los modelos de los CISNET aportaron
pruebas de que la pesquisa bianual retiene mas del 80% del
beneficio de reduccion de la mortalidad de la pesquisa anual,
mientras que disminuye los falsos positivos y las biopsias
negativas en casi la mitad. Segun estos datos, el USPSTF
recomienda actualmente la pesquisa bianual.

La decision de comenzar la pesquisa mamografica
regular bianual antes de los 50 afos debe ser individual
(recomendacion grado C). El USPSTF determind que, en
comparacién con la pesquisa a partir de los 50 afos, la
realizada entre los 40 y 49 afos aporta pocos beneficios
y tiene el riesgo de incrementar los falsos positivos, el
sobrediagnostico y el sobretratamiento. Dado el escaso
beneficio neto de la pesquisa entre los 40 y 49 afos, el USPSTF
no la recomienda de rutina, sino que debe ser individualizada
y basarse en la situacion clinica especifica de la mujer, las
preferencias y los riesgos y beneficios potenciales. El USPSTF
también considerd los riesgos asociados con la mamografia
con los datos extraidos directamente del BCSC. Segun estos,
por cada 1 000 mujeres de entre 40 y 49 afos evaluadas,
hubo 1 resultado falso negativo y 97.8 resultados falsos
positivos. Los modelos de los CISNET indicaron que la pesquisa
mamografica bianual a los 40 anos comparada con la realizada
a los 50 afios aporta pocos beneficios (una reduccién de la
mortalidad adicional del 3%), mientras que se estiman 2 250
falsos positivos por cada 1 000 mujeres evaluadas. Ademads,
también se consideraron los estudios clinicos disponibles, que
mostraron tasas de sobrediagnéstico de entre el 1% y el 30%.
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Los beneficios netos de la pesquisa mamografica aumentan
con la edad, con beneficios absolutos mas significativos en las
mujeres de entre 50 y 74 afios.

No se demostraron beneficios con la ensefanza del
autoexamen de mamas a las mujeres. Tampoco hay pruebas
suficientes que demuestren un incremento en el beneficio del
autoexamen de mamas en las mujeres que se realizan una
pesquisa mamografica anual o bianual.

La revision sistematica de los ensayos clinicos aleatorizados y
controlados confirma los beneficios netos y permite establecer
la recomendacién de la pesquisa de rutina con mamografia en
las mujeres de entre 50 y 70 afios. Los modelos de los CISNET
aportan evidencias moderadas de los beneficios de extender
la pesquisa mamografica de rutina a las mujeres de entre 70
y 74 anos.

Los datos del BSCS y de los modelos de los CISNET indicaron
gue los beneficios de la pesquisa mamografica anual se
mantienen con la efectuada bianualmente, mientras que se
reducen los riesgos asociados con su realizacion.

Las pruebas existentes demuestran poco beneficio neto
con la pesquisa mamogréfica en las mujeres de entre 40y
49 afos. La realizacion de la pesquisa en este grupo etario
debe ser individualizada y analizada entre el médico y la
paciente, teniendo en cuenta también sus preferencias.

Hay datos insuficientes como para establecer
recomendaciones con respecto a la mamografia para la pesquisa
del cancer de mama en las mujeres de 75 afos o mas.

Hay pruebas insuficientes que permitan recomendar la
mamografia digital o la resonancia magnética por sobre la
mamografia convencional para el rastreo.

La pesquisa mamografica de rutina permite la deteccion
precoz del cdncer de mama vy la reduccién de la mortalidad
en las mujeres de entre 40 y 74 afios, aunque la magnitud
del beneficio es escasa para el grupo de entre 40 y 49 afios
y maxima para las mujeres de entre 50 y 74 afnos.

& Informacion adicional en
"’ siicsalud.com/dato/resiic.php/116502

9 - Efectos sobre el Perfil Lipidico
de los Anticonceptivos en Regimenes
Convencionales y Extendidos

Wiegratz I, Stahlberg S, Kuhl H y colaboradores

Contraception 81(1):57-61, 2010

En diversas investigaciones se documentd un incremento
en el riesgo de eventos cardiovasculares, principalmente de
tromboembolismo venoso, con el uso de anticonceptivos
orales combinados (AOC) junto con otros factores de riesgo
reconocidos como la edad, el habito de fumar, la hipertension,
la hipercolesterolemia, la diabetes, la obesidad y la trombofilia.
Se estima que la causa subyacente en la mayoria de los casos
es la aterosclerosis seguida por la oclusion trombdtica. Varios
progestagenos como el levonorgestrel influyen sobre el perfil
lipidico, con disminucién en los niveles de colesterol asociado
a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) e incremento en los
de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc),
mientras que los estrogenos demostraron efectos favorables.
La mayoria de los AOC actualmente en uso no alteran de
manera significativa el perfil lipidico, excepto por un incremento
en los valores de triglicéridos, pero se desconocen los efectos
de la administraciéon de los AOC en forma extendida (con
pocos intervalos libres de hormonas) durante varios meses y si
representan un riesgo adicional de enfermedad cardiovascular.

En este estudio se compararon los efectos de los AOC con
30 pg de etinilestradiol y 2 mg de dienogest (EE/DNG) en un

régimen de administracién convencional (21 dias de tratamiento
mas 7 dias sin hormonas) con respecto a uno extendido (84 dias
de tratamiento mas 7 dias sin hormonas) sobre el perfil lipidico.

Esta investigacion, que se centrd en los efectos de los AOC
sobre los parametros lipidicos, formé parte de un estudio
multicéntrico, comparativo, prospectivo, aleatorizado, de 12
meses de duracion sobre eficacia y seguridad. Se incluyeron
59 mujeres de entre 18 y 40 afios, con ciclos menstruales
regulares y sin contraindicaciones para el uso de AOC. Las
participantes no recibieron medicacién hormonal 4 semanas
antes del ingreso al ensayo ni drogas capaces de interactuar con
los AOC. Después del ciclo control, las mujeres fueron divididas
al azar para recibir un AOC monofésico con 30 ug de EE y
2 mg de DNG de modo convencional (13 ciclos con 21 dfas de
tratamiento y 7 dias sin hormonas; n = 29) o extendido (4 ciclos
extendidos con 84 dias de administracion continua y 7 dias sin
hormonas; n = 30).

Se tomaron muestras de sangre en los dias 21 a 26 del ciclo
control, en los dias 82 a 84 del primer y cuarto ciclo extendido
(3 y 12 meses de tratamiento, respectivamente) o en los dias 19
a 21 del tercer y decimotercer ciclo convencional (3 'y 12 meses
de tratamiento, en igual orden) luego de 12 horas de ayuno.

La investigacion se llevo a cabo entre junio de 2003 y febrero
de 2005. Los pardmetros lipidicos analizados fueron colesterol
total, triglicéridos, HDLc, HDL2, lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), LDLc y lipoproteina (a).

El andlisis fue por intencion de tratar e incluy a las mujeres
que recibieron al menos un comprimido y tuvieron al menos
una observacion. Los cambios en los paréametros lipidicos se
evaluaron por las pruebas de Wilcoxon.

Dos mujeres interrumpieron el estudio durante el primer
ciclo extendido debido a sangrado irregular y actufenos,
respectivamente. Los grupos fueron similares en cuanto a
la edad y el indice de masa corporal, la presion arterial y la
frecuencia cardiaca.

En ambos grupos, los niveles promedio de colesterol total
aumentaron levemente a los 3 meses y asi permanecieron
durante el tratamiento, sin diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos. En ambos grupos se produjo
un incremento significativo en los niveles promedio de HDLc de
un 12% a los 3 meses y de un 17% a los 12 meses, mientras
que los niveles promedio de HDL2 permanecieron sin cambios a
los 3 meses y aumentaron significativamente a un 40% a los 12
meses. Se produjo una disminucion leve, pero significativa, en
las concentraciones medias de LDLc a los 3 meses, que fue de
menor magnitud a los 12 meses en ambos grupos. Los niveles
promedio de triglicéridos aumentaron significativamente en un
60 % a 70% en ambos grupos a los 3 'y 12 meses, aunque en
la mayorfa de los casos no se excedieron los valores limites de
1.94 mmol/l y no hubo progresién a los 12 meses. No se
verificaron diferencias significativas entre los dos grupos. Los
niveles promedio de VLDL también aumentaron de manera
sustancial en un 60% a 70% a los 3 'y 12 meses, pero no
se excedieron los valores limites de 0.88 mmol/l. Los efectos
no difirieron entre los grupos. Con respecto a los valores de
lipoproteina (a), variaron individualmente al inicio y a lo largo
del estudio. Sélo se registré una disminucion transitoria pero
significativa a los 3 meses en el grupo de tratamiento extendido.

Comentan los autores que los resultados del presente estudio
demostraron que no se observaron diferencias estadisticamente
significativas sobre los pardmetros lipidicos con el uso de
AOC con EE/DNG en un régimen convencional o extendido
alos 3y 12 meses de tratamiento. La Unica excepcion fue la
disminucién transitoria pero significativa en los niveles promedio
de lipoproteina (a) a los 3 meses con el régimen extendido,
pero no con el convencional. El ascenso en los niveles de
HDLc y triglicéridos alcanzaron un nivel estable a los 3 meses,
mientras que el incremento significativo en los niveles de HDL2
se observé a los 12 meses. Ninguna de las modificaciones
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lipidicas tuvo significacion clinica, ya que la mayorfa de los
valores individuales permanecieron dentro de los pardmetros
normales. Sefialan que la informacién en conjunto indica un
equilibrio entre los efectos beneficiosos y desfavorables, con
un incremento en los niveles de HDLc (factor protector) y

una disminucién en el factor de riesgo representado por las
concentraciones de LDLc. El ascenso en los niveles de VLDL y
triglicéridos fue similar en ambos grupos a los 3y 12 meses

y los valores promedio se encontraron dentro de los limites
normales, lo que indica que el régimen extendido de 84 dias no
representa un riesgo adicional en comparaciéon con el régimen
convencional.

Los efectos de los AOC sobre los lipidos y las lipoproteinas
dependen de su composicién. Los AOC con EE/DNG se
caracterizan por un predominio de estrégenos en su
formulacion. Al respecto, se describié que el EE, de modo
dependiente de la dosis, incrementa la produccion hepatica de
triglicéridos y VLDL. Tanto los regimenes convencionales como
extendidos de AOC produjeron un aumento significativo en los
niveles de triglicéridos, VLDL, HDLc y HDL2, y la disminucién en
las concentraciones de LDLc, que fue significativa a los 3 meses.
Se documentaron efectos similares en otro estudio con AOC
con DNG y en aquellos con AOC con predominio estrogénico.
Los autores asumen que el recambio de VLDL estd aumentado
en el higado y que la menor permanencia de estas particulas
aterogénicas en la circulacién puede asociarse con menor
modificacién oxidativa y riesgo inferior de aterosclerosis.

En conclusion, este estudio no demostro diferencias
estadisticamente significativas entre los regimenes
convencionales y extendidos de AOC sobre los pardmetros
lipidicos durante un afo de tratamiento. Los efectos de ambos
regimenes fueron leves y transitorios, ya que se mantuvieron
estables después de los 3 meses. Los cambios en el metabolismo
lipidico con los AOC con EE/DNG administrados en regimenes
convencionales y extendidos fueron similares y equilibrados con
respecto al riesgo de enfermedad cardiovascular.

. Informacién adicional en
ey \WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/113399

10 - Utilidad de la Ecografia Bidimensional
para Estimar el Peso Fetal

Blumenfeld Y, Lee H, Taslimi M y colaboradores

Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine
23(8):790-793, Ago 2010

El término “pequerio para la edad gestacional” (PEG) se
emplea cuando el peso fetal es menor del 10% frente al
esperado segun la edad gestacional. En caso de disminucion
del peso provocada por un disturbio materno o fetal se emplea
el término “restriccion del crecimiento intrauterino” (RCIU).
Esto resulta en un nivel significativo de morbimortalidad
neonatal vinculada con la presencia de displasia
broncopulmonar, hemorragia intraventricular y enterocolitis
necrotizante, entre otras entidades. También se informo
que el 52% de los fetos nacidos muertos sin causa aparente
presentan restriccion del crecimiento. Ademas, los nifios con
antecedente de RCIU también sufren trastornos vinculados con
el crecimiento y el rendimiento académico durante la infancia.

En la actualidad, el peso fetal puede estimarse mediante
ecografia bidimensional. Dicha estimacion incluye la aplicacion
de diferentes férmulas que combinan pardmetros biométricos
estandarizados y resulta relativamente fiable para predecir el
peso al nacer. Lamentablemente, esta fiabilidad disminuye
en presencia de pesos fetales extremos. La ecografia
tridimensional permite una medicién mas precisa del peso
fetal estimado en caso de macrosomia o RCIU. No obstante, su
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empleo es limitado. Este pardmetro ecografico es importante
en presencia de un feto PEG. La precision del diagnéstico de
un feto PEG mediante ecografia bidimensional dependeria
de la edad gestacional, del momento de evaluacién y de la
formula empleada. Ante el diagnéstico ecografico de un

feto PEG seré necesario intensificar el control y, en algunos
casos, adelantar el parto. Por lo tanto, es fundamental contar
con informacion adecuada sobre la precision de la ecografia
bidimensional para estimar el peso fetal.

El presente estudio se llevo a cabo con el objetivo de evaluar
la precision de la ecografia bidimensional para estimar el
peso de fetos PEG, en presencia de diferentes pesos fetales y
edades gestacionales.

Se llevé a cabo una revision retrospectiva de las historias
clinicas correspondientes a embarazos con fetos PEG de
acuerdo con la definicion elaborada por la novena Clasificacion
Internacional de las Enfermedades (CIE-9). La informacion
de interés estuvo conformada por los datos demogréficos,
ecograficos y clinicos. Sélo se incluyeron los casos en los que
el parto tuvo lugar dentro de los 7 dias de la tltima ecograffa.
El peso fetal estimado mediante ecografia se calculé mediante
la formula de Hadlock que incluye la circunferencia cefalica, el
didmetro biparietal, la circunferencia abdominal y la longitud
femoral. El feto PEG se definié en presencia de un peso fetal
estimado menor o igual al 10%. El error porcentual absoluto
se calculé al dividir la diferencia absoluta entre el peso al
nacer estimado mediante ecografia y el peso al nacer real
por este Ultimo pardmetro.Se incluyeron 98 casos. El 24.5%
correspondieron a gestaciones multiples y en el 27.6% y 28.6%
se detectaron oligohidramnios y anomalias en la ecografia
Doppler, respectivamente. Dichas anomalias se correlacionaron
con un aumento del indice sistolico/diastélico (S/D), ausencia de
flujo de fin de diastole y reversion de flujo de fin de diastole en
el 13.3%, 12.2% y 3.1% de los casos, respectivamente.

El error porcentual absoluto medio fue del 8.7%. EIl 59.1%
de las ecografias arrojaron estimaciones que difirieron del
peso real al nacer en un 10%. La sobreestimacion del peso
al nacer mediante la ecografia tuvo lugar en el 37.8% de los
casos. Para apreciar el efecto del Ultimo peso estimado sobre
el error porcentual absoluto se dividieron los casos segun el
célculo ecogréfico de un peso al nacer menor de 1 500 gramos,
entre 1 500 y 2 000 gramos o mayor de 2 000 gramos. No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en términos
de error porcentual absoluto entre dichos grupos. No obstante,
se verificd una variacién estadisticamente significativa en
cuanto a la diferencia media absoluta del peso estimado entre
los tres grupos. Por ultimo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en términos de error porcentual
medio absoluto entre los grupos con edad gestacional menor de
32 semanas, de 32 a 36 semanas 0 mayor de 36 semanas, de
acuerdo con el resultado de la Ultima ecografia.

A diferencia de lo informado en estudios anteriores, los
resultados obtenidos permiten indicar que la ecografia
bidimensional resulta adecuada para estimar el peso en
caso de fetos PEG, sin importar la edad gestacional. Segun
Chauhan y colaboradores, los factores relacionados en mayor
medida con la precision de la estimacion del peso fetal son
los valores menores de 2 500 gramos y el tiempo transcurrido
entre la evaluacion y el parto. En el presente estudio, el peso
fetal estimado mediante ecografia bidimensional difirié un
10% del peso real en el 58.9% de los casos. Esto coincide
con lo informado en otras investigaciones.
Desafortunadamente, la cantidad de casos no fue suficiente
para evaluar el efecto del volumen de liquido amniético
sobre el peso fetal estimado.

Entre las limitaciones del presente trabajo se destaca
su naturaleza retrospectiva y la cantidad escasa de casos
incluidos. Este ultimo factor impidié apreciar el efecto de
variables como el peso materno, el origen étnico, el nivel de
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liquido amnidtico y la posicién fetal. Es necesario efectuar
un estudio de mayor magnitud y disefio prospectivo para
obtener informacion definitiva al respecto.

Debe considerarse que la formula de Hadlock aplicada
para estimar el peso fetal incluyé la circunferencia cefalica,
el didmetro biparietal, la longitud femoral y la circunferencia
abdominal. La aplicacion de formulas integradas por variables
diferentes podria haber arrojado otros resultados. De todos
modos, en otros estudios se informd que cuantos mas
parametros se emplean para la estimacion del peso fetal,
mayor es la precision. Es necesario contar con estudios
adicionales para evaluar el efecto de la aplicacion de diferentes
criterios para estimar el peso fetal.

El empleo de ecografia bidimensional para estimar el
peso de fetos PEG resulta adecuado, sin importar la edad
gestacional o el peso fetal real.

2. Informacién adicional en
"’ \wwsiicsalud.com/dato/resiic.php/116606

11 - Alternativa No Quirurgica para
el Tratamiento de Leiomiomas Sintomaticos

Kroencke T, Scheurig C, Homm B

Radiology 255(3):834-841, Jun 2010

El procedimiento de embolizacién de la arteria uterina (EAU)
produce infarto en el tejido del leiomioma, con la consiguiente
reduccion de su tamafo; ésta es una alternativa terapéutica a
la cirugia. El fracaso clinico, tanto temprano como tardio, se ha
relacionado con el infarto incompleto del leiomioma, aunque
no hay informacién clara, dado que la mayoria de los estudios
son retrospectivos.

Los autores disenaron este estudio prospectivo con el fin de
comparar la eficacia del infarto parcial y total del leiomioma en
relacion con el alivio de los sintomas asociados con el leiomioma
y con la falta de requerimiento de nuevas intervenciones
invasivas. El objetivo secundario fue determinar si la edad, la
localizacion del tumor dominante y el volumen uterino basal y
tumoral dominante guardan relacion con el fracaso clinico.

Entre mayo de 2003 y junio de 2005 se incluyeron 115
mujeres con leiomiomas sintomaticos en plan de EAU, con
una mediana de edad de 42 afos. Se realizaron resonancias
magnéticas, previas al procedimiento de EAU, con contraste
y sin él, y dentro de las 24 a 72 horas posteriores para
determinar el porcentaje de infarto del tejido leiomiomatoso y
los volumenes del Utero y del leiomioma dominante. Luego, se
realizé seguimiento clinico durante 36 meses y por resonancia
magnética hasta los 12 meses.

El procedimiento de EAU se llevé a cabo por abordaje
transfemoral; se procedio al cateterismo de ambas arterias
uterinas, en tanto que la embolizacién se llevé a cabo
por medio de distintos tipos de microesferas con un
didmetro de entre 500 y 1 000 pm. El criterio de valoracion
del procedimiento se establecio al constatar la falta de
vascularizacion del plexo perifibroide y el flujo anterégrado
lento en ambas arterias uterinas.

Los sintomas asociados con el leiomioma se recabaron
mediante un cuestionario especifico, que contemplé preguntas
categdricas sobre menorragia y sintomas relacionados con
el volumen tumoral; no se solicité la graduacién basal de la
intensidad de estos sintomas. En el seguimiento, se solicitd
la evaluacion de la intensidad de los sintomas dentro de las
siguientes categorias: peor, no modificados, mejor o resueltos
por completo. También se consignaron las recurrencias de
sintomas previamente controlados, asi como la necesidad de
cualquier tipo de reintervencién. El umbral del seguimiento

de cada paciente, a los fines de la investigacion, se
establecié en el momento del fracaso clinico, definido por el
empeoramiento, la ausencia de modificacién o la recurrencia
de los sintomas, el requerimiento de reintervencion para
sintomas no controlados o la Ultima visita.

El estudio con resonancia magnética sirvié para determinar
la cantidad de leiomiomas que tenfa cada paciente, que fueron
categorizados como Unicos, 1 a 5 0 més de 5; a su vez, se definié
la ubicacion del leiomioma dominante dentro de la pared uterina
(subserosa, intramural o submucosa). El volumen uterino se
evalud en el estudio basal y aproximadamente a los 7 meses.

Las participantes fueron divididas en tres grupos de
acuerdo con el porcentaje de infarto tumoral alcanzado
con la EAU: infarto completo, infarto casi completo
(cuando se produjo infarto en el 90% al 99% de todos los
leiomiomas) e infarto parcial (con infarto < 90% de todos los
leiomiomas). Para evaluar la eficacia del procedimiento de
EAU se empled la prueba de Wilcoxon pareada; las diferencias
del infarto del leiomioma dominante luego del procedimiento
y al final del sequimiento se compararon mediante la prueba
de Mann-Whitney. Desde el punto de vista clinico, se evalud
la eficacia sobre la base de los cuestionarios completados
por las participantes. Para la evaluacion de la falta de
reguerimientos de nuevas intervenciones invasivas o la ausencia
de eventos se emplearon curvas de Kaplan-Meier; las diferencias
entre los grupos se establecieron con la prueba de log-rank. En
la evaluacion de la influencia de distintos factores en el fracaso
clinico se utilizé una regresion de riesgos proporcionales de Cox.
Se consideraron significativos los valores de p < 0.05.

El 97% de las pacientes evaluadas fueron sometidas a un
procedimiento de EAU bilateral y en las restantes se realizd
embolectomia unilateral por diversos motivos; en 2 de éstas se
produjo infarto parcial y en una, infarto completo. Respecto
de las diferencias técnicas en los distintos procedimientos,
no se encontré correlacion entre la magnitud del infarto
tumoral y el empleo de microcatéter arterial, la presencia de
espasmos arteriales ni la cantidad de particulas inyectadas.

En el 52% se efectud infarto completo, en el 28% infarto casi
completo y en el 20%, infarto parcial. En el examen realizado
por resonancia magnética a los 7 meses se aprecié una
disminucién significativa del volumen uterino y del leiomioma
dominante en todos los grupos, aunque fue de menor
magnitud en las mujeres con infartos parciales. En los grupos
de infarto parcial y casi completo se observé el incremento
del tejido viable en el leiomioma dominante entre el examen
posterior al procedimiento y el de seguimiento (p = 0.021).

Ninguna paciente con infarto completo requirié una nueva
intervencion en los 36 meses de observacion; a los 24 meses
se comprobd que el 80% de las pacientes con infarto casi
completo no requirieron una nueva intervencién, mientras
que solo en el 50% de las pacientes con infarto parcial no fue
necesaria una segunda intervencion invasiva para el tratamiento.
En el 10% de las mujeres con infarto completo, en el 16% con
infarto casi completo y en el 28% con infarto parcial se observé
menorragia a los 24 meses; los sintomas comenzaron dentro
de los 12 meses de la EAU. Los sintomas asociados con el
volumen tumoral persistieron en aproximadamente el 10% de
las participantes que tuvieron infarto completo o casi completo,
pero afectaron hasta al 65% de las mujeres con infarto parcial,
dentro de los 6 meses de la EAU.

No se observaron correlaciones significativas entre la edad, el
volumen uterino o tumoral basal, el nimero de leiomiomas o su
localizacion con el fracaso clinico del procedimiento.

El andlisis de riesgo mostrd que las pacientes con infarto
casi completo presentaron un riesgo 16 veces mayor de
requerir una nueva intervencion (p = 0.034), que aumento
hasta 73 veces para aquellas con infarto parcial (p < 0.001).
Este grupo también mostré 7 veces mas riesgo de presentar
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empeoramiento, persistencia o recurrencia de la menorragia
(p = 0.002) y de los sintomas ocasionados por el volumen
del leiomioma (p = 0.007).

La EAU es una alternativa a la cirugfa para el tratamiento
de los sintomas asociados con los leiomiomas. Cuando el
procedimiento es eficaz, se produce el infarto del leiomioma con
la consiguiente reduccién de su volumen, independientemente
del nimero de tumores, de su tamafo y localizacién. Los
casos en los que se produce infarto parcial podrian obedecer
a un aporte colateral de la arteria ovdrica, a la presencia de
espasmo arterial, a la embolizacion unilateral o al empleo de
determinados agentes embolizantes. Se ha informado que el
infarto parcial puede conducir al fracaso clinico debido al nuevo
crecimiento del tejido viable del leiomioma.

Este estudio demostré una correlaciéon fuerte entre el
porcentaje de infarto del leiomioma y los resultados clinicos.
El infarto parcial se asocié con mayor riesgo de requerir una
segunda intervencién invasiva, asf como con la persistencia,
el empeoramiento o la recurrencia de sintomas como la
menorragia y aquellos relacionados con el volumen del
leiomioma. Las mujeres que tuvieron infartos completos no
requirieron reintervenciones y alcanzaron porcentajes de
control de los sintomas del orden del 85% al 90%. No se
establecié correlacién con otro factor.

Los resultados de este estudio concuerdan con la
bibliografia; en diversas series, la ausencia de vascularizacién
se asocié con mejoria sintomdtica y con falta de requerimiento
de intervenciones quirurgicas ulteriores.

A pesar del numero pequefio de pacientes en los distintos
grupos, segun los investigadores, la tasa de infarto del tejido
tumoral aun es altamente predictiva del resultado clinico.

Asi, destacan que la evaluacién del grado de infarto del
leiomioma es el pardmetro predictivo mas importante de la
eficacia clinica del procedimiento de EAU y que las mejoras
en el diagnostico por imagenes parecen Utiles para predecir la
evolucion clinica y la posibilidad de recurrencia.

& Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/116497

12 - Riesgo de Aborto Espontaneo ante
el Empleo de Antidepresivos

Nakhai-Pour H, Broy P, Bérard A

Canadian Medical Association Journal 182(10):1031-1037,
Jul 2010

Se estima que hasta el 3.7% de las embarazadas reciben
antidepresivos durante el primer trimestre. Dicho tratamiento
generalmente se debe a la presencia de depresién, ansiedad,
trastorno bipolar o cuadros de dolor, y su interrupcion puede
resultar en la aparicion de recaidas. Esto supone un riesgo
tanto para la madre como para el feto. Los estudios disponibles
sobre la asociacion entre el tratamiento antidepresivo durante
el embarazo y el riesgo de aborto espontaneo son escasos,
presentan limitaciones o arrojaron resultados contradictorios.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de evaluar
el riesgo de aborto espontdneo asociado con el empleo de
antidepresivos durante el embarazo.

El presente estudio de casos y controles tuvo lugar entre
1998 y 2003. Se escogiod dicho periodo con el fin de obtener
estimaciones independientes de las advertencias sobre el
empleo de antidepresivos durante el embarazo elaboradas
desde 2004 por la Food and Drug Administration o por Health
Canada. Se empleé la informacion incluida en el Quebec
Pregnancy Registry, cuyo contenido retne las bases de datos
Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ), Med-Echo e
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Institut de la statistique du Québec.

Los casos fueron mujeres de 15 a 45 afios tratadas con
antidepresivos durante el lapso de 12 meses antes del primer
dia de gestacion y durante el embarazo, que presentaron un
aborto espontaneo hasta la semana 20 de gestacién inclusive.
La fecha indice se correspondio con la fecha del aborto. El
grupo control estuvo integrado por mujeres que no presentaron
abortos espontaneos a la edad gestacional correspondiente a la
fecha indice de cada caso ni recibian tratamiento antidepresivo.
Se incluyeron 10 controles por caso.

La exposicion a los antidepresivos se definié en presencia
de al menos una prescripcion entre el inicio del embarazo
y la fecha indice. Los antidepresivos considerados fueron
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS),
antidepresivos triciclicos (ATC), inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina (IRSN) y otros antidepresivos.
En cada caso se definio si la exposicion habia tenido lugar
una sola vez y si se habia administrado un solo antidepresivo o
si el tratamiento habia sido combinado. Por Gltimo, se valord
la existencia de una relacién de tipo dosis-respuesta entre la
administracién de 1 a 20, 20 a 25 0 > 25 mg de paroxetina
0 < 150 mg o > 150 mg de venlafaxina y el riesgo de aborto
espontaneo.

Se incluyeron 5 124 casos y 51 240 controles. La edad
gestacional media en el momento de la fecha indice fue 10.5
semanas. Las mujeres que sufrieron abortos espontaneos
tuvieron una probabilidad mayor de presentar una edad
mas avanzada, vivir en regiones urbanas y tener depresion,
ansiedad, diabetes, asma o antecedente de consulta
psiquidtrica durante el afo previo al embarazo en comparacion
con el grupo control, entre otros factores.

El 5.5% de los casos habian recibido al menos una
prescripcion para antidepresivos durante el embarazo. Esto
se verificé en el 2.7% de los controles. De acuerdo con el
andlisis llevado a cabo por los autores, la exposicién a los
antidepresivos durante el embarazo y el antecedente de
depresion se asociaron de manera independiente con un
aumento del riesgo de aborto espontaneo. El tratamiento
vinculado en forma independiente con dicho riesgo fue la
monoterapia con ISRS o IRSN o el empleo combinado de mas
de un tipo de antidepresivo. En cambio, el riesgo de aborto
espontaneo asociado con la monoterapia con ATC u otros
antidepresivos fue significativamente inferior. La monoterapia
con paroxetina o venlafaxina se vinculé independientemente
con el riesgo de aborto espontdneo. Dicha asociaciéon fue mas
acentuada a medida que aumenté la dosis de las drogas. Por
lo tanto, los autores sugieren la existencia de una relacion
de tipo dosis-respuesta entre el empleo de paroxetina o
venlafaxina y el riesgo de aborto espontaneo. Esto no se
verificé al considerar otros agentes.

La informacién sobre el riesgo de aborto espontdneo
asociado con el tratamiento antidepresivo es heterogénea.
Algunos autores verificaron un aumento no significativo
de la prevalencia de aborto esponténeo vinculado con la
administracion de ISRS, ATC, mirtazapina o bupropién durante
el embarazo, entre otras drogas. En cambio, otros no hallaron
diferencias entre el tratamiento con fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina o venlafaxina durante el embarazo y la ausencia
de tratamiento antidepresivo en términos de riesgo de aborto
espontaneo. En una revision efectuada recientemente no se
observé una asociacion significativa entre el tratamiento con
antidepresivos inhibidores de la recaptaciéon de serotonina y el
riesgo de aborto espontdneo. En cambio, en otra revisién que
incluyo estudios publicados en 2009 se informé un aumento
del riesgo de aborto espontaneo asociado con el empleo
de paroxetina o venlafaxina o de antidepresivos en general
durante el embarazo. Debe considerarse que la mayoria de
los estudios mencionados tuvo limitaciones que dificultan la
interpretacion de los resultados.
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De acuerdo con los hallazgos de la presente investigacion, la
administraciéon de antidepresivos durante el embarazo aumenta
un 68% el riesgo general de aborto espontaneo. Ademas, los
autores notaron una relacion significativa entre el tratamiento
con paroxetina y venlafaxina y el aumento del riesgo de aborto
espontaneo. Dicho riesgo se vinculd con la dosis diaria de dichas
drogas de un modo dosis-respuesta. Asimismo, el tratamiento
combinado con antidepresivos de diferentes clases se asocio con
un riesgo doble de aborto esponténeo. Los resultados obtenidos
coinciden con lo informado por otros autores. Aun no queda
claro el mecanismo que vincula el tratamiento antidepresivo
con el riesgo de aborto espontaneo. No obstante, se sugiri¢ la
importancia del efecto serotoninérgico de las drogas empleadas.

Entre las limitaciones del presente estudio se menciona que
la evaluacion de la exposicion a los antidepresivos segun las
prescripciones que recibieron las pacientes embarazadas puede
no reflejar el nivel real de exposicion a las drogas. Ademas,
sélo se consideraron los casos de aborto espontaneo detectado
clinicamente. Esto podria haber resultado en una subestimacion
del riesgo. No se pudo evaluar el efecto de variables potenciales
de confusién como el tabaquismo y la obesidad. Tampoco
fue posible apreciar el efecto de la depresién o la ansiedad
subyacente. Por Gltimo, la potencia estadistica del anélisis
de asociacion entre el tratamiento antidepresivo y el aborto
espontaneo segun la clase o el tipo de droga podria haber sido
baja para detectar relaciones significativas adicionales.

El tratamiento con antidepresivos durante la primera
etapa del embarazo se vinculé con un aumento del riesgo de
aborto espontéaneo. Esta asociacion tuvo lugar al considerar
la monoterapia, especialmente con paroxetina o venlafaxina,

o el tratamiento combinado con diferentes antidepresivos.

La relacion entre la administracién de paroxetina o venlafaxina
y el riesgo de aborto espontaneo fue de tipo dosis-respuesta.
Es fundamental que el profesional discuta con sus pacientes
los riesgos y beneficios asociados con el tratamiento
antidepresivo durante el embarazo.

P& Informacién adicional en
e\ siicsalud.com/dato/resiic.php/116618

13 - Revisan las Utilidades del Sulfato
de Magnesio en Obstetricia

James M

Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology
24(3):327-337, Jun 2010

El magnesio (Mg) es fundamental en el metabolismo del
hueso y para el funcionamiento muscular y del tejido nervioso;
se estima que menos del 1% del Mg corporal total esta en el
plasma y en los glébulos rojos. El 62% del Mg plasmatico (Mg?*)
estd ionizado, en tanto que el resto se encuentra unido a la
albumina o forma complejos con otros iones —citrato y fosfato.
Las recomendaciones vigentes establecen que la ingesta diaria
de Mg es de 350 mg en los hombres adultos y de 280 mg en las
mujeres. Las demandas de Mg aumentan durante el embarazo
y la lactancia (360 a 400 mg/dia). La leche materna tiene
alrededor de 30 a 40 mg/l, cantidad suficiente para el lactante.
Los vegetales verdes, los cereales, la carne y el agua potable
representan las fuentes principales de Mg.

Numerosos procesos metabolicos y bioquimicos requieren
Mg. Asimismo, sefiala el autor, mas de 300 enzimas
involucradas en el metabolismo de los carbohidratos, en
la sintesis de proteinas, en la fosforilacién oxidativa y en la
sintesis de acidos nucleicos y de ATP requieren Mg para su
actividad. El Mg es el antagonista fisiolégico del calcio. La
excrecion renal es el mecanismo que regula la concentracion

de Mgy varfa considerablemente segun los niveles séricos
del i6n. Cuando los niveles de calcio o de Mg son excesivos,
se activa un receptor del calcio que induce diuresis y mayor
eliminacion de los dos iones. Este mecanismo de control
depende del buen funcionamiento renal.

La fatiga crénica, el delirio, la debilidad muscular, los
trastornos en el metabolismo de la glucosa, ciertas arritmias
y los trastornos vasculares y de los electrolitos son algunas
de las consecuencias de la deficiencia de Mg (por debajo
de 0.75 a 1.0 mmol/l). Sin embargo, debido a que el Mg es
fundamentalmente un ién intracelular, la determinacién de los
niveles séricos puede no ser Util para detectar la deplecion de
los depdsitos corporales. Cabe destacar que la mayorfa de las
dietas occidentales tiene escasa cantidad de Mg.

La concentracion de este elemento se reduce durante
el embarazo, sobre todo hacia finales del primer trimestre
(reduccion absoluta y relativa, asociada con la dilucion y la
expansion del espacio extracelular). La deficiencia de Mg
puede ocasionar trastornos placentarios y, eventualmente,
preeclampsia; ademas, induce espasmo de las arterias uterinas
y retardo del crecimiento intrauterino. Este elemento cumple
un papel decisivo en la sintesis de las prostaglandinas.
Los resultados de un estudio sugieren que el aporte de
Mg durante el embarazo reduce la morbilidad materna y
mejora la evolucion fetal; sin embargo, el trabajo no permite
establecer conclusiones definitivas en relacion con el Mgy la
prevencion de la preeclampsia. Es posible que la deficiencia
de Mg sea causa de parto pretérmino y de calambres de las
extremidades durante la gestacion. Una investigacion sugirié
gue la deficiencia de Mg durante el embarazo podria elevar el
riesgo de muerte subita del nifo.

Los estudios en animales revelaron que la deficiencia de
Mg durante la gestacién se asocia con aumento de la presion
arterial y con menor peso del feto. Un trabajo en 568 mujeres
asignadas a tratamiento con Mg o placebo a partir de la semana
16 de gestacion reveld menos internaciones, menor frecuencia
de parto pretérmino y menor necesidad de internacién de
los nifios en salas de cuidados intensivos entre las pacientes
del grupo de tratamiento activo. Aunque en un estudio la
concentracion plasmatica de Mg no fue diferente entre las
pacientes con preeclampsia y los controles, en las primeras se
constatd menor concentracion del ién en los glébulos rojos.
Los autores concluyeron que la deficiencia intracelular de Mg
podria participar en las lesiones vasculares de la preeclampsia.
Otro estudio en 31 embarazadas, 9 de las cuales presentaron
preeclampsia, demostré la reduccion en la concentracion de
Mg?* en relaciéon con la mayor edad gestacional; sin embargo,
los niveles totales del Mg?* fueron mas bajos y el cociente
Ca**/Mg? aumentd en el segundo y en el tercer trimestre de la
gestacion en las mujeres que presentaron preeclampsia. Estas
observaciones, empero, no pudieron ser confirmadas por otros
grupos. Por ejemplo, en un estudio, la concentracién de Mg
en el sueroy en el liquido cefalorraquideo fue semejante en
las pacientes con preeclampsia y en las mujeres con embarazo
normal. Por lo tanto, por el momento no hay consenso
en relacion con el papel del Mg en la fisiopatologia de la
preeclampsia; aun asi, los suplementos son apropiados en las
mujeres con deficiencia de Mg, una complicacion importante
en las pacientes diabéticas, ya que en éstas es mas comun la
deficiencia de este elemento.

En 1955 se publico el primer estudio en el que se
constaté que la hipermagnesemia controld las convulsiones
asociadas con la eclampsia. A partir de ese momento, el
Mg se ha utilizado como un tocolitico. Desde el punto de
vista farmacolégico, el Mg es un competidor del calcio en
los receptores de las dihidropiridinas, como también en
los canales de calcio no afectados por los antagonistas
tradicionales. El Mg también es un antagonista de los
receptores del 4cido N-metil-D-aspartato (NMDA) en el
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sistema nervioso central. Las concentraciones farmacologicas
apropiadas solo se logran con la administracion parenteral
de Mg, ya que las sales para uso oral se absorben poco. La
toxicidad por Mg obedece al bloqueo neuromuscular y al
compromiso respiratorio; estas complicaciones, sin embargo,
aparecen casi exclusivamente en los pacientes con disfuncion
renal ya que, como se menciond, la depuracién renal es la
Unica via de excrecion.

El exceso de Mg inhibe la liberacion de acetilcolina en la
unién neuromuscular; por ende, la terapia con este elemento
eleva la sensibilidad de las placas motoras a los relajantes no
despolarizantes. Las concentraciones plasmaticas por encima
de los 5 mmol/l se asocian con bloqueo neuromuscular; el
reflejo rotuliano es Util para controlar el funcionamiento
neuromuscular en relacién con los niveles de Mg. Los
pacientes con ciertos trastornos neuromusculares, entre
ellos, miastenia gravis, sindrome de Eaton-Lambert y distrofia
mioténica, tienen mayor riesgo de presentar paralisis
neuromuscular cuando reciben Mg.

Dos trabajos demostraron la disminucion del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo y de la capacidad
vital forzada en relaciéon con el uso de Mg por via intravenosa;
estos hallazgos sugieren compromiso de la mecanica
ventilatoria. El Mg reduce la reserva de los musculos
respiratorios en las pacientes con preeclampsia; sin embargo,
el tratamiento con sulfato de Mg no se asocia con el
incremento de la PaCo,.

Se considera que el Mg ejerce escasos efectos
hemodinamicos; aun asi, se asocia con vasodilatacion por
mecanismos directos e indirectos. Todavia se desconocen
las consecuencias de estos efectos en el tratamiento de la
preeclampsia.

En ausencia de insuficiencia respiratoria y de hipoxia, el Mg
es seguro en términos cardiovasculares; el paro cardiaco se
produce cuando los niveles séricos superan los 12.5 mol/l. Los
estudios en animales y en embarazadas no revelaron depresién
del miocardio; la sobredosis accidental (con concentraciones
superiores a los 7 mmol/l) no se asocié con efectos adversos
cardiovasculares. En conjunto, los datos sugieren que el Mg?*
es seguro y que no ejerce efectos inotrépicos negativos; mas
aun, podria ser Util para mejorar la funciéon del miocardio.

Segun algunos grupos, la interaccion entre el Mgy los
blogueantes de los canales de calcio podria ser riesgosa; sin
embargo, otros profesionales utilizan con frecuencia esta
combinacion farmacolégica para controlar la hipertensién en
la preeclampsia grave.

Un estudio en mujeres con preeclampsia tratadas con
nifedipina y Mg no revel6 depresién miocérdica; por lo tanto,
el riesgo de efectos adversos cardiacos seria muy bajo, inferior
al sugerido por los trabajos experimentales con corazones
aislados. Mas aun, el Mg es un excelente vasodilatador y un
antagonista alfa adrenérgico que se asocia con reduccién de
la presion arterial excesivamente alta, especialmente cuando el
trastorno obedece a la mayor liberacion de catecolaminas.

Durante mucho tiempo se discutio el papel del Mg en
el tratamiento de las convulsiones, ya que el i6n atraviesa
escasamente la barrera hematoencefalica; ademas, no es
un anticonvulsivo eficaz en la epilepsia. Sin embargo, los
resultados de un amplio ensayo —Collaborative Eclampsia
Study-y de un metanalisis confirmaron que el Mg es mas
eficaz que la fenitoina o el diazepam para el tratamiento
de las convulsiones en el contexto de la eclampsia. Aunque
los mecanismos del efecto beneficioso no se conocen
con precision, es posible que estén relacionados con el
antagonismo de los receptores NMDA, con el antagonismo del
calcio y con la vasodilatacion cerebral. Este Ultimo efecto, sin
duda, es de gran utilidad en el tratamiento de las convulsiones
en las pacientes con preeclampsia y eclampsia.
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El Mg no se asocia con modificaciones significativas en la
coagulacioén. Los resultados de algunos trabajos al respecto
son dificiles de interpretar, pero el efecto no parece mayor del
que se observa con la aspirina.

Especialmente en los EE.UU., el Mg es utilizado desde 1977
para detener el trabajo de parto pretérmino. Este elemento
inhibe las contracciones del miometrio con la misma eficacia
que los beta agonistas; en cambio, se asocia con menos
efectos adversos. Sin embargo, la informacién en conjunto no
permite establecer conclusiones firmes al respecto. No existen
indicios de que el tratamiento con Mg prolongue el trabajo
de parto normal. El efecto sobre el indice de cesarea no ha
sido definido.

Se han referido algunos casos aislados de hipotonia
neonatal, depresion respiratoria y trastornos de la funcién de
la hormona paratiroidea, especialmente en fetos prematuros.
No obstante y aunque el Mg atraviesa la placenta, no hay
indicios firmes que avalen la toxicidad fetal; mas aun, algunos
estudios sugirieron que los recién nacidos de madres tratadas
con Mg tendrian menos riesgo de requerir internacion en
salas de cuidados intensivos en comparacién con los neonatos
de madres tratadas con fenitoina o diazepam. Ademés, los
puntajes Apgar fueron mejores en los neonatos expuestos a
Mg. En conjunto, la informacion sugiere que este agente es
seguro para el feto. Incluso, 2 metanalisis recientes sugirieron
que la administracion de Mg en las mujeres con riesgo de dar
a luz antes de las 34 semanas de gestacion reduciria el riesgo
de paralisis cerebral. Aunque los Ultimos estudios también
sugieren cierto efecto neuroprotector, se requiere mayor
informacion al respecto.

El Mg es el farmaco de primera linea para la prevencion de
las convulsiones de la eclampsia; sin embargo, el tratamiento
no estd exento de riesgos, especialmente en &mbitos en
los que es dificil el control de la dosificacién. Segun algunos
grupos, deberia utilizarse en las pacientes con mayor riesgo de
presentar convulsiones; el mayor beneficio se observa en los
paises en los que la mortalidad perinatal es mas elevada y en
los que la preeclampsia es mas frecuente; en cambio, en los
paises mas desarrollados, en los que predomina la preeclampsia
leve, el nUmero necesario de pacientes a tratar para evitar una
convulsién asociada con la preeclampsia es mucho mayor.

Sin embargo, en opinion del experto, el dilema no sera
respondido a corto plazo. Por el momento, una conducta
prudente consiste en la administraciéon de Mg en todas las
pacientes con enfermedad grave o que han presentado una
convulsién; en general, el tratamiento se mantiene hasta 24
horas después del parto.

Aungue no se establecié con precision el papel del Mg en el
tratamiento de un episodio convulsivo, y si bien el diazepam
es la droga de primera linea en esta situacion, el Mg sin duda
es muy Util para prevenir un nuevo episodio. En opinién del
autor, la infusion en bolo de 30 a 60 mg/kg de sulfato de Mg
se acompana de un efecto rapido.

Se han sugerido numerosos esquemas de dosificacion; en
la mayoria de los casos, la preferencia tiene que ver con la
complejidad de la institucion en la que se indica el tratamiento
y con la disponibilidad de los sistemas de monitoreo, ya que
el riesgo principal es la sobredosis masiva accidental que
puede asociarse con bloqueo neuromuscular e insuficiencia
respiratoria. Cuando el control no es posible, la via
intramuscular también es util.

El sulfato de Mg por via intravenosa habitualmente se
utiliza en dosis de carga de 4 a 6 g en infusién de 15 a 20
minutos. Durante el tratamiento se deben controlar los reflejos
tendinosos profundos y, en ocasiones, la concentracion
plasmatica.

Un metandlisis de los agentes tocoliticos revel6 que todos
fueron superiores al placebo a las 48 horas y a los 7 dias
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para retrasar el trabajo de parto. Los inhibidores de las
prostaglandinas parecen ser una de las mejores opciones
terapéuticas y el sulfato de Mg se asocia con un indice de
eficacia del 82%. Las discrepancias entre los trabajos en parte
podrian obedecer a las dosis utilizadas; de hecho, las dosis
bajas (dosis de carga de 4 g e infusion de 2 g/hora) sélo son
eficaces en menos del 75% de los casos. Sin duda, la elecciéon
de esta opcién se basa en la disponibilidad del producto y en
la costumbre del profesional. Cuando se emplean dosis altas,
sin embargo, esta indicado el control de la concentracion

en plasma. Actualmente, en los EE.UU. el sulfato de Mgy la
nifedipina son los agentes tocoliticos méas utilizados.

En los pacientes tratados con Mg, la anestesia lumbar
epidural puede ocasionar hipotensidon moderada y otros
cambios hemodinamicos leves. Estos efectos pueden ser
beneficiosos en las mujeres con preeclampsia. Segun los
resultados de estudios en animales, la efedrina seria el mejor
agente vasoconstrictor, aunque el calcio también en un
antagonista eficaz del Mg. Debido a que el sulfato de Mg es
sumamente seguro, representa la primera opcién de terapia de
las crisis hipertensivas durante la gestacion y el parto.

El sulfato de Mg es un agente ampliamente utilizado
en obstetricia; la deficiencia de este elemento se asocia
con diversos trastornos en la madre y en la salud del nifio.
Representa el agente de eleccion para la prevencién y el
control de las convulsiones de la eclampsia. Aunque algunos
estudios han sugerido que el sulfato de Mg podria proteger
contra la pardlisis cerebral en los nifos prematuros, la relacion
riesgo-beneficio todavia no se conoce con precisiéon, agrega
por ultimo el especialista.

& Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/116507

14 - Efectos de las Trombofilias sobre
la Viabilidad Fetal

Werner E, Lockwood C

Clinical Obstetrics and Gynecology 53(3):617-627, Sep 2010

Existe una variedad de enfermedades denominadas
trombofilias que se asocian con aumento del riesgo de
episodios de trombosis venosas que, a su vez, se incrementa
con el embarazo. En las poblaciones de raza blanca, la
prevalencia de estas enfermedades varia entre un 0.02%
para la deficiencia de antitrombina y un 4% a 7% para las
mutaciones del factor V de Leiden (FVL). Las trombofilias
también se relacionan con mayor riesgo de complicaciones
obstétricas, como abortos recurrentes, preeclampsia,
desprendimiento placentario y restriccion del crecimiento
intrauterino y, especialmente, con el parto de un feto muerto
(PFM). La dificultad para estudiar estas asociaciones radica en
la baja frecuencia de los episodios; aun con una definicion
amplia de mortalidad fetal (a partir de las 16 semanas de
gestacion), su prevalencia solo alcanza el 1%. Por otro lado,
no hay coincidencia en las definiciones empleadas en diversos
trabajos para diferenciarla del aborto.

La definicion de sindrome antifosfolipidico se basa en
la presencia de trombosis, complicaciones obstétricas y la
comprobacién de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF). La
trombosis puede producirse en cualquier érgano, ser venosa
o arterial y estar confirmada por imagenes o patologia. Las
complicaciones obstétricas comprenden al menos una muerte
fetal después de la semana 20 o al menos un parto prematuro
antes de la semana 34 por preeclampsia grave, eclampsia
o insuficiencia placentaria con cariotipo, anatomia y niveles

hormonales normales. Los anticuerpos deben identificarse en
2 oportunidades con una diferencia minima de 12 semanas
y maxima de 5 afos; son autoanticuerpos que interacttian
con proteinas unidas a superficies con carga negativa,
generalmente fosfolipidos aniénicos. Se pueden detectar
mediante su unién a los epitopes de estas proteinas (anti-
beta-2-glucoproteina-1, protrombina, anexina V, proteina C
activada, proteina S, inhibidor de la proteasa dependiente de
la proteina [ZPI], kininégenos de bajo y alto peso molecular,
activador del plasminogeno tisular, factores Vli[a] y XII,
componentes del sistema de complemento, C4y CH, y
anticuerpos contra lipoproteinas oxidadas de baja densidad);
por su union a protefnas de una matriz de fosfolipidos
aniénicos (anticardiolipina [ACL] y fosfatidilserina); o por los
efectos sobre la activacion de la protrombina en un medio
fosfolipidico (anticoagulante lUpico [AL]).

La frecuencia de estos anticuerpos en la poblacion
obstétrica es del 0.27% para AL y del 2.2% para ACL IgM
0 1gG. Su presencia se asocia con riesgo del 15% al 20%
de complicaciones obstétricas, incluyendo desprendimiento
placentario, preeclampsia grave y restriccién del crecimiento
intrauterino, y PFM después de las 9 semanas. En una revision
sistematica sélo se hallaron 3 estudios que analizaron la
relacion entre PFM y ACL o AL, y encontraron una asociaciéon
significativa con los primeros, pero no con los segundos.
Tampoco se identificd una relacién con la presencia de
anticuerpos anti-beta-2-glucoproteina-1.

Si bien las mujeres con episodios previos de PFM u otras
complicaciones habitualmente reciben anticoagulacion
con heparina no fraccionada o de bajo peso molecular o
aspirina, no existen pruebas contundentes acerca de los
beneficios de la anticoagulacién para reducir el riesgo
de complicaciones obstétricas, ya que los resultados de
estudios que compararon las tasas de nacidos vivos en
mujeres con sindrome antifosfolipidico u otra trombofilia,
tratadas con anticoagulacién o aspirina, arrojaron resultados
contradictorios. Los mecanismos sugeridos para los efectos de
los AAF incluyen la alteracion de la anticoagulacion mediada
por la trombomodulina endotelial y la proteina C activada,
la induccién de la expresion del factor tisular endotelial, la
alteracion de la actividad fibrinolitica y de la antitrombina y el
aumento de la activacién y la adhesion plaquetarias. También
se postula una accion sobre los efectos anticoagulantes
de las proteinas ligadoras de fosfolipidos aniénicos
beta-2-glucoproteina-1y anexina V, y se ha observado que
los AAF generan inflamacién vascular sistémica y placentaria.
Dados los efectos antitrombéticos, antiinflamatorios y
anticomplemento de la heparina, su uso parece ideal en el
tratamiento, pero no tiene sustento bibliografico suficiente.

Las trombofilias hereditarias consisten en mutaciones
genéticas que predisponen a la hipercoagulabilidad. En
teorfa, se asocian con mayor frecuencia de mortalidad
fetal en el sequndo y tercer trimestres, a diferencia del
sindrome antifosfolipidico, que se vincula con mas pérdidas
en el primer trimestre. En estos casos, también se sugiere
la anticoagulacién como medida para reducir la frecuencia
de complicaciones obstétricas, incluso la de PFM, aunque
sélo se hallaron 2 estudios aleatorizados y controlados que
compararon la anticoagulacion y la administracién de aspirina
en el embarazo de mujeres con trombofilias hereditarias.

La coagulopatia hereditaria mas frecuente es la del FVL,
gue se encuentra en aproximadamente el 5% de la poblacion
europea y el 3% de los individuos afroamericanos, en tanto
gue no se ha descrito en sujetos africanos de raza negra,
chinos, japoneses u otros asiaticos. Es producto de una
mutacion puntual en el sitio de clivaje del complejo activado
por la proteina C/proteina S, lo que explica la resistencia a la
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proteina C activada. La herencia es autosémica dominante. El
mejor método para confirmar su presencia es la reaccion en
cadena de la polimerasa.

Diversos trabajos, entre ellos un andlisis de los resultados
del European Prospective Cohort on Thrombophilia, han
identificado una asociacién significativa entre el FVLy el PFM
(gestaciones > 22 semanas o fetos > 500 g), pero no con
las pérdidas durante el primer trimestre. Un estudio incluso
describié un efecto protector de la presencia de trombofilia
materna en las gestaciones de menos de 10 semanas. En
coincidencia con esto, las fertilizaciones in vitro en mujeres
portadoras de FVL son mas exitosas que en otras mujeres;
ademas, hay una tendencia a mayores tasas de nacidos vivos.
Estos hallazgos no son sorprendentes, en virtud de que las
etapas tempranas de la gestacion se producen en un medio
reducido en oxigeno, con circulacion placentaria de bajo flujo
antes de las 10 semanas; una vez establecida la circulacion
Utero placentaria, la trombosis a este nivel obviamente tiene
efectos nocivos significativos en la evolucion del embarazo, lo
que explica la relacion del FVL con las muertes fetales tardias.

Sin embargo, no todos los resultados son coincidentes.
Once estudios analizaron la relacion entre el FVLy el PFM: 4
hallaron una asociacion significativa, pero 7 no, al igual que
otro trabajo prospectivo de observacion.

Aun menos contundentes son los datos acerca del efecto
beneficioso de la anticoagulacion para mejorar los resultados
gestacionales en mujeres con FVL. Un estudio en mujeres
portadoras de trombofilias hereditarias (FVL heterocigotas,
mutacion del gen de protrombina [G20210A] o deficiencia
de proteina S) sefial6 que el tratamiento con enoxaparina,
frente a aspirina en dosis bajas, se asocié con mayores tasas
de nacidos vivos. Tampoco hay un respaldo biolégico para el
uso de heparina en estos casos, ya que las pacientes con FVL
y pérdidas reiteradas no muestran un fenotipo placentario
especifico en los embarazos con complicaciones.

La mutacién del gen de la protrombina se encuentra en el
2% al 5% de la poblacion europea de raza blanca y consiste
en una mutacion del promotor del gen de la protrombina
(G20210A) que deriva en mayor expresiéon de ésta. Si bien
un metandlisis de 5 estudios sefialé una asociacion entre
esta mutacion y las pérdidas reiteradas de gestaciones < 25
semanas y aisladas > 20 semanas, 2 estudios prospectivos
publicados recientemente no corroboraron estos hallazgos.

Muchos trabajos han evaluado el papel de la anticoagulacion
en las mujeres con trombofilias hereditarias, pero la mayorfa no
aportaron un analisis individual para cada trombofilia. Dado que
el FVL suele ser la trombofilia méas frecuente en las poblaciones
investigadas (60% al 80%), es dificil extraer conclusiones para
aquellas menos prevalentes. Soélo el estudio ya mencionado, que
compardé enoxaparina con aspirina, diferencié los subgrupos y
demostrd la superioridad de la primera también en los casos de
mutacion del gen de la protrombina.

De las trombofilias hereditarias, la deficiencia de
antitrombina es la mas trombogénica. Se describieron mas de
250 mutaciones en el gen de la antitrombina responsables de
fenotipos variables. Su prevalencia varfa entre 0.02% y 1.1%,
en funcion del valor umbral relativo a la actividad que se utilice
para su definicién.

Debido a la poca frecuencia tanto de esta trombofilia como
del PFM, hay pocos estudios sobre la relacién entre ambas.
Uno de ellos sefialé una asociacién significativa con la muerte
fetal después de las 28 semanas, pero menos notable con las
producidas en las de 28 semanas o0 menos o con los abortos.
A diferencia del FVL o la mutacién del gen de la protrombina,
el tratamiento con heparina no fraccionada o de bajo peso
molecular parece reducir sustancialmente el riesgo de muerte
fetal antes de las 22 semanas.
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Se describieron mas de 160 mutaciones relacionadas
con la deficiencia de proteina C, lo que resulta en una gran
variedad fenotipica. Puede identificarse a partir de pruebas
funcionales (coagulacion) o por cromatografia. La mayoria de
los laboratorios usa valores umbrales para el diagnoéstico del
50% al 60% de la actividad, lo que determina una prevalencia
del 0.2% al 0.3%. A diferencia de la deficiencia de la proteina
S, la de la proteina C no se asocia con aumento en el riesgo
de PFM. Algunos estudios pequefios de casos y controles
sugirieron una relacién con las pérdidas fetales tempranas
y otro (n = 40) propuso que, en las mujeres portadoras de
esta deficiencia, la anticoagulacion con heparina reduciria
significativamente estos episodios.

Se han detectado mas de 130 mutaciones relacionadas
con la deficiencia de proteina S: la deficiencia de tipo | se
caracteriza por niveles menores de proteina total y libre y la de
tipo II, por niveles reducidos sélo de la proteina libre, resultado
de una mayor union a la fraccion 4B del complemento.

El 82% de los sujetos portadores de este Ultimo parecen
tener preferentemente la mutacion Ser 460 a Pro (proteina
S Heerlen), también asociada con la mutacion de FVL o

del gen de la proteina C, lo que puede conllevar un efecto
trombogénico conjunto.

Para su diagnéstico se determinan los niveles de proteina
S libre (< 55% en las mujeres no embarazadas, < 29% en
el primer y segundo trimestres de gestacion y < 24% en el
tercero). La prevalencia de esta trombofilia es baja, del 0.03%
al 0.13%, y su potencial trombogénico es moderado.

La deficiencia de proteina S parece relacionarse con las
pérdidas fetales tardias y, tal vez, con las pérdidas recurrentes.
Al parecer, la administracion de heparina no fraccionada o de
bajo peso molecular reduce el riesgo de estas pérdidas (8%
frente a 57% sin tratamiento). Este beneficio parece deberse
a la disminucion de infartos placentarios, hipotesis sefalada
por un estudio que demostré que la deficiencia de proteina
S era la trombofilia genética méas frecuente asociada con la
patologfa placentaria.

El promotor del gen del inhibidor del activador del
plasminégeno tipo 1 (PAI-1) exhibe dos polimorfismos:

-675 4G/5G y A844G. En las personas homocigotas para
4G/AG, la mutacion impide la unién de represores al sitio
promotor del gen de PAI-1. La prevalencia del genotipo 4G/4G
en la poblacion general es alta, del 23.5% al 32.3%.

Los resultados de los estudios que analizaron la relacion
entre la mutacion 4G/4G y los abortos espontaneos
recurrentes son discutibles: algunos sefialaron mayor riesgo
de pérdidas fetales tardias; sin embargo, estos resultados
deben interpretarse con cuidado, dado que la frecuencia
de resultados adversos en el grupo control fue menor que
lo esperado en la poblacion general y el 30% de los sujetos
homocigotas para 4G/4G presentaban, ademds, otras
trombofilias.

Se identificaron 16 mutaciones en el gen de ZPI: 2 son
mutaciones sin sentido, que se encuentran con mas frecuencia
en pacientes con trombosis venosa que en controles (4.4%

y 0.8%, respectivamente). Cuando esta presente en mujeres
con antecedentes de pérdidas fetales recurrentes con otras
mutaciones trombofilicas, puede ser responsable de la
resistencia al tratamiento con heparina, que mostré beneficios
en embarazadas con trombofilias hereditarias.

Los datos actuales sugieren una asociacién entre los AAF y
el PFM; no obstante, los resultados de estudios prospectivos
amplios no son coincidentes en cuanto a la relacion entre
el PFM y las trombofilias hereditarias y hay pocos trabajos
aleatorizados y controlados acerca de los beneficios de la
anticoagulacion.
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Autoevaluaciones de Lectura

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cuél es el umbral propuesto como recuento minimo A) Un foliculo unico.
1 de foliculos antrales para considerar como prueba de B) Once foliculos.
pesquisa para predecir una mala respuesta al tratamiento | C) Veinte foliculos.
de estimulacion ovarica? D) No menos de 50 foliculos.
¢Cual de los siguientes farmacos se encuentra A) Sulfasalazina.
2 contraindicado en el embarazo en las mujeres con B) Metotrexato.
enfermedad inflamatoria intestinal? C) Azatioprina.
D) Infliximab.
¢Cuales son caracteristicas de las condiciones de trabajo A) La sobrecarga laboral y las jornadas extensas de trabajo.
3 del personal de enfermeria? B) La carga psicolégica y los riesgos biolégicos, fisicos y quimicos.
C) Los salarios generalmente bajos y variables.
D) Todos ellos.
¢ Cuadl de estas caracteristicas distingue la corifolitropina A) La corifolitropina alfa no se utiliza en los seres humanos.
4 alfa de la FSH recombinante? B) Su toxicidad es elevada e inaceptable.
C) La corifolitropina alfa se caracteriza por una vida media 2 veces mayor que la de la FSH.
D) La farmacodinamia de ambos medicamentos difiere de manera relevante.
;Cuél de estos genotipos del virus del papiloma humano | A) El genotipo 11.
5 (HPV) se relaciona en mayor medida con la patogenia del | B) El genotipo 30.
cancer de cuello uterino? C) El genotipo 16.
D) El genotipo 2.
¢Cual de las siguientes es la causa més frecuente de Q; II__aa strsril,eangtaerc:ﬁapmducms retenidos de la concepcion.
hemorragia posparto primaria? . _— .
6 gia posp primary C) El sindrome compartimental abdominal.
D) La presencia de infecciones uterinas.
Senale cudl de los siguientes estudios es Util para la A) Centellograma 6seo.
7 estadificacion de una paciente con cancer de mama B) Tomografia axial computarizada.
durante el embarazo: C) Resonancia magnética nuclear.
D) Radiografia simple de abdomen.

Respuestas Correctas
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