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Abstract

The involution of the female genital tract seems to reflect a built-in biologic life expectancy interre-
lated with the hypothalamic-hypophyseal-ovarian axis. Lower levels of estradiol have a number of
adverse effects, including those on the lower urinary tract. The major universal change is vaginal
atrophy, the vaginal mucosa becomes thinner and dry, which can produce vaginal discomfort, dry-
ness, burning, itching, and dyspareunia. The vaginal epithelium may turn into inflammatory and be
a contributing factor to urinary symptoms such as frequency, urgency, dysuria, incontinence, along
with recurrent infections. Moreover, it has been suggested that reduced estrogen levels may affect
periurethral tissues and contribute to pelvic laxity and stress incontinence. Related to hypoestroge-
nemia, changes in vaginal pH and vaginal flora may predispose postmenopausal women to urinary
tract infection. Local hormonal therapy in the form of vaginal creams, tablets or suppositories have
been the basis of treatment. Additionally, other routes of hormones administration also have proven
to be successful resulting both, local and systemic, effective in maturation of the vaginal epithelium.
However, despite the fact that the benefits of estrogen replacement in preventing vaginal atrophy
and reducing the incidence of related symptoms are well established, such therapy is contraindi-
cated in some women and is not an acceptable option for others. And in addition, the optimal HT
administration route, the dosage regimen, and non-hormonal alternatives for improving symptoms
and quality of life of the postmenopausal female population have not been well studied. This review
focuses on the changes of vaginal aging and efforts to present a synopsis of the pathophysiology
and therapy of atrophic vaginitis and vaginal atrophy.

Resumen

La involucion del tracto genital femenino refleja su integracién con los cambios que sufre el eje
hipotalamo-hipofisario-ovarico. El descenso de los niveles de estradiol conlleva una serie de efec-
tos adversos, incluidos los relativos a las vias urinarias inferiores. El cambio mas importante es la
atrofia vaginal: la mucosa vaginal se vuelve mas fina y seca, lo cual puede producir incomodidad
vaginal, sequedad, quemazén, prurito y dispareunia. El epitelio vaginal puede presentar cambios
inflamatorios y ser un factor que contribuya a los sintomas urinarios, tales como frecuencia, urgen-
cia, disuria, incontinencia, e infecciones recurrentes. Por otra parte, se ha sugerido que los niveles
bajos de estrégenos pueden afectar los tejidos periuretrales y contribuir a la laxitud de la pelvis y la
incontinencia de esfuerzo. Relacionados con el hipoestrogenismo, los cambios en el pH y la flora
vaginal pueden predisponer a las mujeres posmenopausicas a las infecciones del tracto urinario. La
terapia hormonal local en forma de cremas, comprimidos o supositorios es la base del tratamiento
de la atrofia genital. Ademas, otras vias de administracion de hormonas, tanto local como sistémica,
también han demostrado ser validas. Sin embargo, a pesar de que los beneficios del reemplazo con
estrogenos en la prevencion de la atrofia vaginal y la reduccion de la incidencia de los sintomas es-
tan bien establecidos, este tipo de tratamiento esta contraindicado en algunas mujeres y no es una
opcion aceptable para otras. Pero ademas, la ruta 6ptima de administracién del tratamiento hor-
monal, el régimen, las dosis, y las alternativas no hormonales para mejorar los sintomas y la calidad
de vida de la poblaciéon posmenopdusica no han sido completamente estudiados. Esta revision se
centra en los cambios del envejecimiento vaginal e intenta presentar una sinopsis de la fisiopatolo-
gia y el tratamiento de la atrofia vaginal y la vaginitis atréfica.

en mujeres con una ooforectomia quirdrgica, o en tratamiento

Mas de un 40% de las mujeres posmenopdusicas presentan con farmacos de efecto antiestrogénico indicados por la presencia
sintomas urogenitales, pero estos también pueden aparecer de miomas, endometriosis o cancer de mama. En un estudio
en mujeres de cualquier edad con una deficiencia transitoria o longitudinal, la prevalencia de sequedad vaginal en mujeres en
definitiva de la funcion ovérica. De forma fisiologica, pueden edad reproductiva, fase inicial y final de climaterio, y menopausia
aparecer durante el posparto o la lactancia. Asimismo, también tardia fue, respectivamente, del 3%, 4%, 21% y 47%."
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La vaginitis atrofica se define como un adelgazamiento y
pérdida de elasticidad del epitelio vaginal, que puede causar
prurito, sequedad, sangrado, leucorrea, dispareunia y signos
inflamatorios. También se relaciona con la presencia de
sintomatologia miccional como la disuria, la incontinencia
urinaria y la aparicion de infecciones urinarias de repeticion.
Los cambios del epitelio atréfico predisponen a infecciones
vaginales que exacerban la sintomatologia, y contribuyen
a la disfuncion sexual, afectando asi de forma negativa la
calidad de vida. La dispareunia disminuye el deseo sexual, la
frecuencia coital y, consecuentemente, la lubricacién vaginal.
A pesar de la influencia de las diferencias culturales en la
vida sexual, en mujeres chinas se informé un descenso de la
actividad sexual en la menopausia de hasta un 90%, cifra que
alcanza el 67% en la poblacién norteamericana.?

Los sintomas vasomotores mejoran con el tiempo, pero los
sintomas urogenitales empeoran por la deficiencia continuada
de estrégenos. La vagina, la vulva, la uretra y el trigono tienen
receptores estrogénicos, y la terapia hormonal es de eleccion.
A pesar de la elevada prevalencia de la atrofia genitourinaria
entre las mujeres, sélo una cuarta parte de ellas consultan.
Influencias culturales, religiosas y sociales modulan estos
porcentajes, asi como la idea de que estos sintomas son
esperados y necesarios en esta etapa de la vida.?

La terapia hormonal disminuye el pH vaginal, aumenta
la revascularizacion del epitelio e incrementa el numero
de células superficiales revirtiendo la atrofia. La eficacia de
dicho tratamiento estd demostrada, pero esta contraindicada
en algunas pacientes, y no es aceptada por otras. Existen
diversas alternativas, como los tratamientos homeopaticos, la
fitoterapia, el uso de lubricantes o hidratantes vaginales que
pueden desempefiar un papel en el alivio de los sintomas.

El habito de fumar estd asociado a un empeoramiento de
la atrofia vaginal, ademas de que las mujeres fumadoras
inician la menopausia a edades mas tempranas y refieren
sintomatologia genitourinaria desde el inicio de esta etapa.
Esto se explica porque el tabaco tiene un efecto directo sobre
el epitelio escamoso vaginal, disminuye la biodisponibilidad
de los estrogenos y reduce la perfusion sanguinea. Parece,
ademas, que tiene un efecto téxico sobre las células
germinales y altera el metabolismo estrogénico.*

Teniendo en cuenta que la esperanza de vida de la mujer
se incrementa de forma significativa, y que la edad promedio
de inicio de la menopausia es entre los 47 y los 50 afos,
muchas mujeres pasan mas de un tercio de sus vidas en la
posmenopausia. Por lo tanto, es imperativo centrar la atencién
en la sintomatologia y las alteraciones, aunque fisiologicas,
derivadas del cese de la funcién ovérica.®

Fisiopatologia

La vaginitis atrofica posmenopdusica esta causada por una
deficiencia de estrogenos. Estos controlan diversas vias clave
en la regulacién de la proliferacion celular y la funcién de
barrera epitelial. Analisis con microarrays a partir de biopsias
vaginales antes y después de la administracion de estrégenos
transdérmicos, identificaron mas de 3 000 genes reguladores
de estradiol, implicados en mecanismos que regulan la
fisiologia de la mucosa vaginal.®

El estradiol es el estrogeno circulante predominante en las
mujeres premenopausicas y es producido por los foliculos
ovaricos a partir de la aromatizaciéon de la androstendiona a
estrona, y posteriormente, la conversién de ésta en estradiol.
Durante la menopausia, existe una reduccién drastica de la

produccion de estrégenos, cuya concentracion decae hasta un
95%.!
Existen receptores estrogénicos en la vulva, la vagina y
los musculos del piso pelviano.” El nUmero de receptores
estrogénicos en la mucosa vaginal disminuye después
de la menopausia; sin embargo, estos receptores nunca
desaparecen y, en respuesta a los estrogenos exégenos, el
numero de receptores estrogénicos retorna a concentraciones
normales.®
Los estrégenos que actlian a nivel de los receptores en
la vulva y la vagina mantienen el coldgeno del epitelio,
conservando su grosor y elasticidad; a su vez, mantienen los
mucopolisacaridos y el acido hialurénico, que son responsables
de la superficie epitelial; por ultimo, mantienen el flujo
sanguineo éptimo vaginal. La disminucién de estrégenos
debilita las tight junctions intercelulares del epitelio vaginal
y cervical e incrementa la resistencia del espacio lateral
intercelular. Esto explicaria el descenso de la permeabilidad
gue provoca una disminucion de la lubricacion del tracto
genital inferior en las mujeres posmenopdausicas.® Las
secreciones vaginales disminuyen desde 4 g/4 ha 1.7 g/4 h.
En consecuencia, en la vaginitis atréfica, el epitelio se vuelve
seco y poco elastico, causando inflamacion, sangrado, prurito
y dispareunia. El canal vaginal se vuelve estrecho y poco
distensible. La piel de la vulva se adelgaza, los labios menores
se fusionan, y el clitoris, Utero y ovarios disminuyen su tamafio.
Las estructuras del tracto urinario también derivan de
los mismos origenes embrionarios que el tracto vaginal.
Asi, el trigono vesical, la uretra, el piso pelviano y la fascia
endopelviana también tienen receptores de estrégenos. Los
sintomas de la atrofia de estas estructuras causan molestias
urinarias, polaquiuria, disuria, tenesmo y hematuria, asi como
una tendencia a las infecciones urinarias.

Etiologia y factores de riesgo

La menopausia es la causa principal de la vaginitis atrofica.
Sin embargo, cualquier otra condicién que provoque un
estado hipoestrogénico puede causar atrofia vaginal. Algunos
ejemplos serfan la ooforectomia bilateral; la insuficiencia
ovarica prematura; la quimioterapia, radioterapia o
embolizacién de las arterias uterinas, que pueden causar
insuficiencia ovarica temporal o permanente; el uso de
medicacién con efecto antiestrogénico; la reduccion de
produccion estrogénica en el posparto y durante la lactancia, y
la hiperprolactinemia.?

Como factores moduladores se encuentran el habito de
fumar, la nuliparidad vaginal, la cirugia vaginal previa y el
cese de la actividad coital, pues la actividad sexual ayuda
a preservar el epitelio vaginal y previene la contracturay la
rigidez.

Diagnéstico

En la Tabla 1 se resumen los procedimientos para llegar
al diagndstico de la atrofia vaginal y la vaginitis atrofica.
La sospecha clinica basada en la edad de la paciente, la
sintomatologfa que refiere y la historia clinica es el primer paso
para establecer el diagnéstico. Es importante que durante el
interrogatorio se conozca el uso de sustancias que puedan
producir sintomas semejantes, como perfumes, jabones,
etcétera.

En la exploracién fisica, inspeccionaremos la vulva de
forma detallada para descartar signos de distrofia vulvar
o lesiones malignas. Respecto de la vagina, los labios
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Tabla 1. Algoritmo diagndstico.

SOSPECHA CLINICA

JEstradiol Factores que T atrofia
- menopausia - tabaquismo
- lactancia - niveles Jandrégenos

- ooforectomia
- tratamiento con analogos GnRH

CONFIRMACION CLiNICA

Sintomas vaginales Sintomas tracto urinario

- lrelaciones sexuales/virginidad

sequedad inferior
quemazén urgencia urinaria
prurito poliuria
leucorrea inestabilidad vesical
dispareunia incontinencia urinaria

infecciones urinarias de repeticién

DIAGNOSTICO

Exploracion genital
- Vulva: irritacion, distrofia, lesiones
malignas/premalignas.
- Labios mayores: disminucién de grosor,
irritacion, friabilidad.
- Vagina:
a) atrofia: palidez, disminucion de
rugosidad, sequedad, brillo.
b) vaginitis: eritema, petequias, aumento
de vascularizacion, sangrado.
- Uretra: carinculas uretrales proliferativas,
prolapso y polipos uretrales.

pH vaginal
- aumentado

Citologia vaginal
- aumento de la proporcion
de células parabasales e
intermediarias

mayores disminuyen su grosor y aumenta su friabilidad. El
epitelio vaginal aparece brillante, palido, liso y seco. Signos
inflamatorios como las petequias, eritema, sangrado, leucorrea
y vascularizacion aumentada sugieren infeccién (vaginitis).
Equimosis y laceraciones alrededor del introito pueden
presentarse después del coito o tras la exploracion con
espéculo, provocando sangrado vaginal.

Puede aparecer un tejido prominente en el meato uretral
(caruncula uretral), asi como pélipos uretrales o signos de
prolapso uretral. Estos sintomas pueden observarse también
en situaciones de infeccion, vaginitis inflamatoria descamativa,
o reacciones alérgicas secundarias a jabones, lubricantes,
espermicidas, desodorantes o tejidos sintéticos.”

El pH vaginal se encuentra aumentado en la vaginitis atréfica
y puede medirse facilmente colocando una tira reactiva en
la vagina. Es necesario descartar la presencia de restos de
semen o infecciones vaginales para la correcta interpretacion
del pH vaginal. El pH vaginal durante la menopausia suele ser
mayor de 5. El glucdgeno es el sustrato del los lactobacilos
de Doderlein, que convierten la glucosa en &cido lactico. Asi,
crean un ambiente acido que protege el area urogenital de
las infecciones. Un epitelio atréfico, pobre en glucégeno,
presenta un pH vaginal mayor que favorece el crecimiento de
patégenos procedentes de la piel y la flora rectal asi como por
Candida, Trichomonas y vaginosis bacteriana'® (Tabla 2).

Tabla 2. Microorganismos vaginales hallados en mujeres sanas.

Microorganismo Prevalencia

Lactobacillus spp 98%
Corynebacterium spp 95%
Staphylococcus epidermidis 93%
Staphylococcus aureus 28%
Enterobacterias (E. coli) 47%
Anaerobios gramnegativos 42%
Anaerobios grampositivos 40%
Streptococcus B hemolitico 6%
Streptococcus grupo D 50%
Gardnerella vaginalis 15%
Candida albicans 30%
Ureaplasma urealyticum 17%-42%

El extendido de Papanicolaou puede confirmar la presencia
de atrofia vaginal, al mostrar un aumento del porcentaje de
células parabasales e intermediarias en relacion con las células
superficiales. Mediante citologia vaginal se calcula un indice
medio de estos tres tipos celulares a partir de 100 células del
frotis. La terapia hormonal aumenta de forma significativa el
porcentaje de células superficiales. Este aumento del indice
de maduracién celular es similar al obtenido a partir de una
citologia afectada por una neoplasia escamosa intraepitelial
(SIL), pues el epitelio atréfico se caracteriza por cambios
nucleares que constituyen criterios diagnosticos de células
atipicas escamosas (ASC-US) y neoplasia intaepitelial de bajo
grado (L-SIL).

Los hallazgos de laboratorio muestran valores elevados de
hormona foliculoestimulante (FSH) y hormona luteinizante
(LH), y una disminucién del nivel de estradiol. Ni el estudio
hormonal ni la realizacion de cultivos vaginales, son
imprescindibles para el diagnéstico de atrofia vaginal.

Un endometrio lineal (< 4-5 mm), medido por ecografia
transvaginal, sugiere un estado hipoestrogénico y apoya el
diagnéstico clinico de atrofia vaginal.®

En la evaluacion microscépica de un frotis vaginal se
identifica la pérdida de células superficiales asociada
a la atrofia y, al mismo tiempo, descarta una posible
infeccién concomitante que justifique la sintomatologia de
vaginitis. El frotis muestra células epiteliales parabasales
pequefas y redondeadas, caracterizadas por presentar
grandes nucleos. La flora, anteriormente dominada por
lactobacilos, es reemplazada por una flora mixta con bacilos
gramnegativos y cocos grampositivos. El nimero de leucocitos
polimorfonucleares aumenta, sobre todo si coexiste infeccion.

El diagnostico diferencial debe hacerse en relacion con
infecciones, reacciones locales a agentes ambientales, tales
como perfumes, desodorantes, jabones, espermicidas,
lubricantes, o tejidos sintéticos; liquen plano vaginal; neoplasia
cervicales o vaginales, sobre todo si existe metrorragia
poscoital.

Para valorar de forma mas precisa la repercusion de
la sintomatologia de la atrofia vaginal en las mujeres
posmenopdausicas, se ha descrito la “prueba de salud vaginal”
(vaginal health index) (Tabla 3). A menor puntuaciéon, mayor
grado de atrofia. Este dato puede ser util para valorar la
gravedad de la atrofia y la respuesta al tratamiento.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son aliviar los sintomas
causados por la atrofia vaginal y revertir los cambios
anatomicos de la atrofia (Tabla 4).

Terapia hormonal sustitutiva sistémica y local

La terapia estrogénica es la mas efectiva para las mujeres
que refieren sintomatologia moderada a grave derivada
de la atrofia vaginal. Los estrégenos revierten los cambios
anatémicos propios de la atrofia, disminuyen el pHy la
sequedad vaginal, revascularizan el epitelio e incrementan las
secreciones vaginales y el nimero de células superficiales en
la citologfa. Asi, restauran la flora vaginal normal y reducen la
frecuencia de infecciones vaginales y del tracto urinario.™

Existen diversas vias de administracion de terapia
estrogénica, tanto a nivel sistémico (oral, transdérmica,
implantes cutdneos) como local (6vulos, supositorios, cremas,
anillos). Diversas revisiones muestran que todas las rutas son
igualmente efectivas para el tratamiento de la atrofia vaginal,
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Tabla 3. Vaginal Health Index.

Fluidez y
consistencia de
la secrecion

Elasticidad Mucosa

o Hidratacion
epitelial

media

Petequial antes | Ausente, mucosa
L Auesiie PAuEsiie & del contacto inflamada
2 Escasa Escasa, amarilla [5.5-6.0 sangrado con Ausente' TGk
contacto leve no inflamada
3 | suficiente | Superficial, fina, |- o 5| Sangrado con Minima
blanca rascado
4 BN Moderada, fina, 4750 No friable, Moderada
blanca mucosa delgada
No friable
< b
5 Excelente Normal (blanca) | <4.6 P —— Normal
A menor puntuacién mayor grado de atrofia urogenital.

Bachmann GA. Vulvovaginal complaints. New York: Raven Press; 1994.

Tabla 4. Tratamiento de la atrofia vaginal.
Terapia hormonal

Estrogenos
Sistémicos ;ompr|m|dos, parches, geles e
implantes
Locales Cremas, geles, 6vulos y anillos
vaginales
Tibolona

Terapias no hormonales
Geles policarbofilicos

Belladona, Licopodium, Brionia, Nettle,

Fitoterapia raiz del Dong Quai, raices de comfrey, tintura de
palma, wild yam (hame silvestre), capsulas acidofilas
Vitaminas Vit. D, vit. E, vit. A

Anélogos de la PTH

Hidratantes y lubricantes

se debe elegir una via u otra segun las preferencias y el perfil
de la paciente.?

La dosis y la duracién del tratamiento también deben ser una
decision individualizada de acuerdo con la sintomatologia. La
literatura apoya que dosis bajas e incluso ultrabajas de terapia
hormonal garantizan eficacia terapéutica minimizando los
efectos adversos. La tendencia actual es usar la minima dosis
efectiva que combine el maximo efecto terapéutico con el
minimo nuimero de efectos secundarios (Tabla 5).

Tabla 5. Dosis de preparados estrogénicos de la THS.

17-B-estradiol 0.5 mg 1 mg 2 mg 4 mg
Valerianato de estradiol - 1mg 2mg -
Estradiol transdérmico 14pg |25-37.5ug| 50pg | 75-100 pg
Estrogenos equinos conjugados 0.625mg | 1.25mg

Con la administracion local de estrégenos, el grado de
absorcioén sistémico es bajo, inicialmente debido al epitelio
atrofico, pero se incrementa al aumentar la vascularizacion
por el efecto estrogénico. Bajas dosis de estrogenos estan
asociadas con un menor grado de efectos sistémicos,
tales como tension mamaria, spotting o estimulacion del
endometrio. Sin embargo, las bajas dosis de estrégenos
locales recomendadas para el tratamiento de la atrofia vaginal
no alcanzan valores suficientes para paliar la sintomatologfa
vasomotora o prevenir la pérdida de masa 6sea.' La
combinacion de tratamiento hormonal oral y local puede
ser Util en algunos casos. Existen numerosos preparados
de estrégenos en el mercado. Un metanalisis que estudio
la eficacia de la via oral y la via vaginal, concluyé que todas
las presentaciones son igualmente efectivas para paliar los

sintomas de la vaginitis atrofica.' La via vaginal minimiza el
grado de absorcion sistémica, aunque puede incrementar
sustancialmente los niveles plasmaticos de estrogenos.'®

El gel transdérmico de estradiol, que supone un aporte de
0.0125 mg de estradiol diario con una dosis de 0.87 g/dia,
es una ejemplo de dosis ultrabaja: la minima dosis efectiva
para el tratamiento de los sintomas vasomotores y la atrofia
vulvovaginal en las mujeres posmenopausicas.'”

Los parches transdérmicos consiguen una absorcién estable
y prolongada de los estrogenos y progestagenos.'® Un parche
transdérmico de 14 pg/dia tiene un efecto sobre el pH vaginal y
los indices de maduracién similar al anillo vaginal de 7.5 pg/dia.
Tras dos afios de tratamiento con 14 pg/dia de estradiol (sin
oposicion) o placebo, las tasas de hiperplasia y de sangrados
vaginales irregulares fueron similares.'®

Existen dos tipos de anillos vaginales impregnados con
estradiol. El primero supone la opcién de menor dosis de
estrogeno local disponible, con una liberacién de 6 a 9 ug
de estradiol diariamente durante 3 meses. Sélo un 10% es
absorbido sistémicamente, lo que supone una frecuencia
minima de efectos secundarios. Cambiandolo cada 3
meses, tiene un efecto similar al de los estrogenos orales,
revirtiendo la citologfa vaginal hacia la tipica de una mujer
premenopausica. El segundo anillo libera entre 50 y 100 pg
diariamente, y estd indicado para el tratamiento de la
sintomatologia vasomotora y la atrofia genitourinaria.
Speroff2® observé que el anillo de estrégenos mejoraba
la sequedad vaginal, la dispareunia y la disfuncién sexual
evaluada con el Greene Climateric Questionnaire.

También existen comprimidos de estrégenos vaginales
de diversas dosis, desde 10 pg a 25 pg de estradiol, que se
administran diariamente durante dos semanas, y dos veces por
semana, posteriormente. Los niveles plasmaticos de estradiol
no llegan sobrepasar los normales en la posmenopausia.

Otra opcion son las cremas vaginales. Las dosis
recomendadas varian entre 0.3 y 0.5 g de estrégenos
conjugados o estradiol cristalizado, que modifican la citologia
y no incrementan los estrégenos plasmaticos sustancialmente.
La dosis de 2 g si eleva los niveles plasmaticos de estrégenos
y no se recomienda su uso de forma prolongada. Como
acotacion, los hombres expuestos a cremas vaginales de
estrogenos durante las relaciones sexuales, los absorben, pero
no de forma clinicamente significativa."”

Otra revision Cochrane sobre 19 estudios aleatorizados en
los que se utilizaron preparados de estrégenos vaginales,
con un total de 4 162 mujeres posmenopausicas, demostrod
que tanto las tabletas vaginales como el anillo de estradiol y
la crema de estrégenos equinos conjugados, son claramente
mas efectivos que el placebo.” Uno de los estudios demostré
mayores efectos secundarios con la administracion de las
cremas de conjugados equinos que con las pastillas vaginales;
igualmente, al comparar las cremas de estrégenos equinos
con los anillos vaginales, estos Ultimos presentan menor
estimulacion endometrial.’®

Con la administracién local de estrogenos en dosis bajas
no parece necesaria la administracion de progestagenos
para evitar la hiperplasia endometrial. Todas las formas de
administracion local han sido evaluadas midiendo la linea
endometrial mediante ecografia.’® Algun estudio con mujeres
tratadas con 0.3 mg de estrégenos conjugados locales mostré
un caso de hiperplasia endometrial mediante biopsia,?' lo que
sugiere ser cautos con la administracion de estos tratamientos
hormonales. Sin embargo, con preparados de dosis estandar,
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aunque administrados por via vaginal (4 g de crema equivalen
a 0.625 mg de estrégenos conjugados), los estrégenos
plasmaticos se elevan hasta 500 pg/ml, disminuyendo la
concentracién de gonadotropinas e induciendo alteracion
endometrial. En estos casos, si es necesario afiadir
progestagenos para prevenir la hiperplasia de endometrio en
mujeres no histerectomizadas.’

Tibolona

La tibolona reduce de forma significativa los sintomas
vasomotores y la atrofia genital. Sus propiedades
estrogenoandrogénicas provocan una mejora en la funcién
sexual de las mujeres posmenopausicas, y se ha observado
un aumento del flujo sanguineo vaginal en la respuesta a
fantasias erdticas, sugiriendo asi un doble mecanismo de
accion en la respuesta sexual femenina. La literatura revela una
reduccion significativa de los sintomas urinarios tales como
la nicturia y la urgencia miccional cuando se compara con el
placebo.'®

Terapias vaginales no hormonales

En algunos casos, las terapias estrogénicas estan
contraindicadas o se consideran de riesgo a largo plazo.
Ademas, algunas mujeres no quieren usar tratamientos
hormonales. En estas situaciones, existen lubricantes y cremas
hidrantantes vaginales para combatir la sequedad vaginal y los
sintomas de atrofia genital.??

La Sociedad Norteamericana de Menopausia recomienda el
uso de lubricantes y cremas hidratantes vaginales de forma
regular como tratamiento para las mujeres que refieren
sintomatologia leve. Estos productos mejoran el coito 'y
mantienen las secreciones vaginales aliviando la sequedad
vaginal, aunque no revierten los cambios anatémicos en la
mucosa.?®

Los geles vaginales policarbofilicos crean una capa himeda
sobre el tejido vaginal. Utilizados tres veces por semana
también han demostrado su utilidad en el tratamiento de la
atrofia vaginal en mujeres posmenopausicas, disminuyendo la
sequedad y restaurando el pH vaginal, incluso cuando se han
comparado con los estrégenos. Sin embargo, no modifican
la morfologia vaginal. Fueron disefiados dos estudios para
investigar la eficacia de los geles que contienen 4cido
hialurénico, liposomas, fitoestrogenos derivados del extracto
de Humulus lupulus y vitamina E.

Los liposomas son pequefas microesferas recubiertas de una
capa lipidica que almacenan agua en su interior para luego
liberarla lentamente. De este modo garantizan la hidratacion
vaginal durante un periodo de tiempo prolongado. Los
liposomas son capaces de atravesar las membranas celulares,
lo que les permite hidratar las capas mas profundas del tejido
vaginal.

El acido hialurénico también aporta hidratacién. Es capaz
de acumular mil veces su peso en agua para liberarla
posteriormente. Ademas, forma una pelicula liquida con las
siguientes propiedades: proteccion, lubricacion y regeneracion
tisular. La pelicula protege el epitelio vaginal permitiendo la
reduccion de la irritacién cutdnea, que causa prurito y escozor;
dicha pelicula mejora la lubricacién, y la pelicula liquida cubre
y aisla las zonas del epitelio dafnado, asi como favorece la
cicatrizacion.

Los componentes vegetales naturales del extracto de
lupulo refuerzan la accion del acido hialurénico al estabilizar
y proteger la mucosa vaginal. También favorecen la
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regeneracion del epitelio vaginal durante los sintomas de la
menopausia.

La vitamina E es un antioxidante que protege las membranas
celulares frente a los radicales libres nocivos derivados del
tabaquismo, el estrés y el ejercicio fisico intenso, entre otros.'®

Otra opcion es la administracion de Lactobacillus en forma
de capsula de gel, que se introduce en la vagina, o bien en
forma de pesario que contiene lactobacilos en forma sélida.®

Estos productos se consideran alternativas seguras y
efectivas para el tratamiento de la atrofia genital en mujeres
posmenopausicas, sobre todo cuando la terapia hormonal esta
contraindicada.?

La vaselina no es una buena opcién para las vaginitis
atréficas y se desaconseja cuando se usan preservativos, pues
es incompatible con el latex. Otra opcién inadecuada es el uso
de yogur cuando la sequedad vaginal es consecuencia de una
falta de lubricacién.?

Fitoterapia

Para el tratamiento de la atrofia se han propuesto terapias
alternativas, pero ninguna de ellas ha demostrado su eficacia
en ensayos aleatorizados y controlados con placebo.?® Ni
una dieta rica en soja ni la administracion de isoflavonas
han demostrado diferencias en el estudio citolégico en
comparacién con placebo.?’

Entre los productos de fitoterapia u homeopatia destinados
al tratamiento de la vaginitis atréfica se incluyen la brionia,
el licopodio y la belladona. La infusiéon de ortiga (250 ml al
dia) rehidrata los tejidos vaginales, y las raices de Symphytum
mejoran la lubricacién en el momento del coito. La raiz de
Angelica sinensis parece mejorar el grosor de la pared vaginal
y la lubricacion. Finalmente, otros productos naturales usados
para este fin son la tintura de palma, Dioscorea villosa, la
camomila, la flor de caléndula y el té verde.

Otros tratamientos

La vitamina D es un promotor de la diferenciacion de los
queratinocitos y modula su proliferacion en la epidermis. Un
estudio demostrd que la vitamina D3 inducia la proliferacion
del epitelio vaginal en ratas ooforectomizadas.? La vitamina
E parece aliviar la sequedad y la irritacion vaginal, en dosis
orales de 100 a 600 Ul diarias o mediante su administracion
tdpica. La vitamina A también ha sido utilizada en pacientes
menopdausicas con atrofia vaginal.

La diferenciacién del epitelio escamoso es un proceso
complejo y cada paso se caracteriza por la expresion de genes
especificos que incluyen diversas proteinas y queratinas. Las
cornifinas son una familia de precursores de dichas proteinas,
y diversos estudios preliminares indican que los niveles de
expresion de cornifinas cambian en estadios avanzados de
malignidad del epitelio cervical. Asi, las cornifinas podrian
ser un buen marcador del estadio de malignidad en el tracto
genital femenino.?

Una nueva posibilidad en el tratamiento de la atrofia vaginal
incluye la administracion del analogo de la PTH, que regula la
proliferacion celular e induce la sintesis de ADN in vivo.*®

La actividad sexual, incluida la masturbacién, ayuda a
mantener un epitelio vaginal sano, preservando la elasticidad
vaginal e impidiendo la estenosis del introito. EI beneficio
aparente de las relaciones sexuales no parece estar relacionado
con los niveles de estrégenos, pero si con los de andrégenos
y gonadotropinas, que mantendrian el epitelio vaginal en
ausencia de los primeros. Sin embargo, el mecanismo de
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accién de estos factores no esta claramente establecido en
algunos estudios observacionales.*'

Casos especiales

Cancer de mama. Las mujeres tratadas con tamoxifeno
suelen informar un aumento del flujo vaginal. El tamoxifeno
tiene efecto estrogénico sobre el epitelio vaginal de las
mujeres posmenopausicas, y éstas no suelen presentar
sintomas atroficos en esta zona. Sin embargo, tiene efecto
antiestrégénico en mujeres premenopausicas.

La dispareunia y la sequedad vaginal son efectos secundarios
de los tratamientos con inhibidores de la aromatasa.® En
los Ultimos afos ha aumentado el interés acerca de las
consecuencias de la deficiencia estrogénica en mujeres con
antecedentes de cancer de mama. Encuestas publicadas
en la literatura revelan que hasta un 62.5% de las mujeres
sobrevivientes de cancer de mama presentan sintomas
vasomotores, considerados graves hasta en el 50% de los
casos. Las usuarias de inhibidores de la aromatasa se quejan
debido a la presencia de disfuncion sexual, sequedad vaginal y
disminucién de la libido.*

La terapia estrogénica, administrada de forma sistémica o
local es el tratamiento de eleccién para la atrofia genital. Pero,
desafortunadamente, la seguridad de los estrégenos sistémicos
en las sobrevivientes de cancer de mama ha sido seriamente
cuestionada.®34

Actualmente se ha demostrado que dosis bajas y ultrabajas
de estrogenoterapia, como 10 pg de estradiol en comprimidos
o cremas vaginales, son suficientes para controlar los sintomas
de atrofia genital, con una absorcion sistémica minima. Los
niveles plasmaticos de estrégenos con estas dosis son similares
a los niveles fisioldgicos de las mujeres posmenopausicas.

A pesar de esto, no existe actualmente evidencia sobre la
absorcién y eficacia de la estrogenoterapia en dosis ultrabajas
en las mujeres con antecedentes de cancer de mama.

Un estudio italiano®? compard los valores plasmaticos de
estrégenos en un grupo de mujeres con antecedentes de
cancer de mama, que se trataron durante tres semanas con
0-25 mg de estriol en crema, 12.5 pg de hemihidrato de
estradiol micronizado, o con 2.5 g de geles policarbofilicos,
aplicados dos veces por semana. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a los niveles plasmaticos de estrégenos
ni en el grosor endometrial. Sin embargo, el pH vaginal fue
mas acido en las mujeres tratadas con estrégenos vaginales,
también presentaron mejoria de los sintomas genitales, incluso
tras suspender el tratamiento tépico.

Un estudio realizado en mujeres con cancer de mama que
recibieron tratamiento con comprimidos de 25 pg de estradiol,
demostré que la supresion estrogénica sistémica conseguida
con los inhibidores de la aromatasa era revertida con el
tratamiento estrogénico, tanto por via sistémica como por via
topica.?

En conclusién, aunque la dosis ultrabaja de estrogenos
vaginales parece efectiva para el tratamiento de la atrofia
genital en mujeres con antecedentes de cancer de mama, su
seguridad sigue siendo controvertida en la actualidad. Estudios
con largas series de pacientes, asi como métodos de deteccion
de estrégenos plasmaticos ultrasensibles son necesarios para
resolver la controversia. Asimismo, las terapias estrogénicas
estan contraindicadas en las mujeres en tratamiento con
inhibidores de la aromatasa, y la seguridad de las nuevas
terapias debe ser probada. Las alternativas no hormonales
alivian los sintomas de forma transitoria en estas pacientes.

Sintomatologia urinaria. Hasta un 70% de las mujeres
con incontinencia urinaria inician dicha sintomatologia al
inicio de la menopausia. Ademas del déficit estrogénico,
existen otros factores de riesgo tales como la colonizacion
vaginal por Escherichia coli, neuropatia periférica diabética,
antecedentes de histerectomia, historia de infecciones
urinarias de repeticion, obesidad, estrefimiento crénico u
otras enfermedades cronicas.®

El tracto urinario inferior es sensible a los estrogenos y tiene
un origen embrioldgico comun con el tracto genital femenino:
el seno urogenital. El efecto de la terapia hormonal sobre
el tracto urinario es controvertido, pues el progestageno
podria tener efectos adversos; sin embargo, las preparaciones
vaginales de estrégenos alivian la sintomatologia atréfica
evitando los efectos adversos.®

En una reciente revision Cochrane® sobre el efecto de la
terapia hormonal combinada sobre la incontinencia urinaria,
se incluyeron 33 estudios con un total de 19 313 mujeres
incontinentes. Se concluyé que la administracién sistémica
de estrégenos empeoraba la incontinencia. Otro estudio
aleatorizado en el que participaron 27 347 mujeres también
concluy6 que la incontinencia en mujeres que recibian
tratamiento con estrégenos sistémicos sin oposicién con
progestagenos habia empeorado.®®

La revisién Cochrane acerca del efecto de los estrégenos
vaginales sobre los sintomas urinarios mostré también una
mejoria de la mucosa vaginal, la dispareunia y la sequedad
genital y un descenso de las infecciones urinarias.®
Incontinencia de esfuerzo. El pesario con 1 mgy 0.5 mg
de estriol vaginal, y los 2 g de crema vaginal, mejoran
objetivamente la incontinencia urinaria de esfuerzo, asi como
incrementan la presion uretral de cierre, media y maxima, y la
transmisién de la presion abdominal hacia la uretra proximal.
Valorando el Doppler color, la estrogenoterapia oral y vaginal
disminuye el indice de pulsatilidad de los vasos periuretrales y
del cuello vesical >
Hiperactividad del detrusor. Los sintomas de hiperactividad
del detrusor incluyen urgencia miccional, con incontinencia
urinaria o sin ella, con frecuencia miccional y nicturia. La
prevalencia de la vejiga hiperactiva aumenta con la edad,
y los estrégenos tienen un efecto positivo sobre la mucosa
uretral, el musculo liso y el tono adrenérgico. Los estrégenos
exdgenos modifican la calidad y cantidad de la capa de
mucopolisacaridos de revestimiento de la vejiga y la uretra,
incrementando el tono y la contractibilidad del mdsculo liso
visceral. Ademés, tienen una funcion de neuromodulacion, al
aumentar la densidad del los nervios del sistema simpatico.
Estudios en modelos con animales sugieren que estos efectos
neuromoduladores reducen la amplitud y la frecuencia de las
contracciones espontaneas del musculo detrusor.#°

Las recomendaciones del National Institute of Clinical
Excellence (NICE) incluyen el uso de estrégenos vaginales para
el tratamiento de la vejiga hiperactiva. Existen estudios con
0.625 mg de estrégenos conjugados equinos en forma de
crema vaginal, asi como de 25 pg de comprimidos vaginales
de 17B-estradiol, que sugieren mejoria en la urgencia
miccional, disminucion de contracciones vesicales no inhibidas,
0 aumento de la capacidad vesical al primer deseo miccional.>
Infecciones urinarias recurrentes. Se estima que entre un 5%
y un 15% de mujeres mayores de 60 afios sufren infecciones
urinarias a repeticion. Ademas de la falta de estrogenos,
existen otros factores de riesgo, tales como el cistocele,
cambios en la flora vaginal, incontinencia urinaria o el residuo
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posmiccional. Se postula que el pH uretral mimetiza el pH
vaginal, y disminuye con la estrogenoterapia. Los estrégenos
facilitan la colonizacion de la vagina por lactobacilos, que
producen acido lactico y mantienen el pH &cido para inhibir el
crecimiento de uropatégenos. Al igual que la atrofia vaginal, la
atrofia uretral provoca urgencia, frecuencia y disuria a pesar de
la ausencia de microorganismos.

Tanto el anillo como la crema de estriol reducen
significativamente la incidencia de infecciones urinarias en
las mujeres posmenopausicas, aunque el efecto desaparece
al abandonar el tratamiento. El tratamiento con 25 pg de
comprimidos vaginales de 17B-estradiol en el preoperatorio de
la cirugia del prolapso genital reduce la prevalencia de cistitis y
bacteriuria.®

Conclusiones

La terapia con estrogenos vaginales es el tratamiento de
primera eleccién para la atrofia genital. La administraciéon de
bajas dosis de estrogenos en forma de anillos, comprimidos
o cremas es igualmente efectiva para la sintomatologfa
vulvovaginal. Los anillos y los comprimidos vaginales tienen
maxima aceptacion entre las mujeres debido a su comodidad.
Los sintomas urolégicos no sélo son debidos a la privacion
estrogénica, y aunque mejoran con los estrogenos topicos,
pueden ser menos resolutivos. Los niveles plasméaticos
resultantes de la terapia local dependen de la dosis
administrada, y las bajas dosis no se asocian con efectos
adversos sistémicos como el engrosamiento endometrial,
por lo que no se recomienda el tratamiento concomitante
con progestagenos. Actualmente, no existe evidencia de
la seguridad para tratar la atrofia genital de las mujeres
con antecedentes de cancer de mama con tratamientos
hormonales, aunque los tratamientos topicos con dosis

Tabla 6. Recomendaciones de la Canadian Obstetrics and Gynecology
Society.

nes del Joint Committe-Clinical Practice Gynaecolgy and

y of the Canadian Obstetrics and Gynecology Society

1. Deben valorarse de forma rutinaria los sintomas y signos de atrofia
urogenital en mujeres posmenopausicas, ya que es una problematica
comun que tiene efectos negativos en calidad de vida (llI-C).

2. La actividad sexual regular puede recomendarse para mantener la salud vaginal
(I-2B).

3. Laingesta de jugo de arandanos o limoén puede disminuir el riesgo de
infecciones del tracto urinario en aquellas mujeres con infecciones recurrentes
(I-A).

4. Los hidratantes vaginales aplicados de forma regular tienen idéntica eficacia
que el reemplazo hormonal en el tratamiento de sintomas urogenitales,
como la quemazon vaginal, la irritacion y la dispareunia, y pueden ser
sugeridos a las mujeres que no deseen terapia hormonal (I-A).

ul

. En el tratamiento de la atrofia genital cualquiera de las siguientes
terapias sustitutivas de estrégenos es eficaz: cremas de estrogenos
equinos conjugados, anillos intravaginales liberadores de estradiol (I-A) o
comprimidos con bajas dosis de estrogenos (I-A).

6. A pesar del riesgo de una minima absorcion sistémica de estrogenos en
las preparaciones topicas, no existen datos suficientes para recomendar la
vigilancia endometrial en pacientes asintomaticas que utilizan estrégenos
locales (llI-C).

7. Se puede sugerir el tratamiento con estrégenos vaginales a las mujeres
posmenopausicas que experimentan infecciones urinarias de repeticion y
que no tienen contraindicacion para la tratamiento local hormonal (I-A).

Tomado de Johnson et al.™

ultrabajas de estrégenos parecen prometedores.

Se debe garantizar una normativa que regule los criterios de
tratamiento farmacolégico y no farmacolégico de la atrofia
genital, asi como qué medidas son clinicamente relevantes.

El tratamiento debe ser individualizado, y los clinicos deben
estar familiarizados con los trastornos de las mujeres
posmenopausicas y los tratamientos ofrecidos (Tabla 6).

El autor no manifiesta conflictos de interés.
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1- Modulacion Endocrina del Cerebro en los
Adolescentes: Una Revision

Vigil P, Orellana R, Klaus H y colaboradores
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile

[Endocrine Modulation of the Adolescent Brain: A Review]

Journal of Pediatric and Adolescent Gynecology 24(6):
330-337, Abr 2011

La conducta de los adolescentes se atribuye a un estado
neurolégico especifico. El incremento de las hormonas
sexuales se correlaciona con el remodelado de circuitos
cerebrales. Las hormonas esteroides modifican la
mielinizacion, la apoptosis y el remodelado dendritico.

Introduccién

Se han descrito diferentes modificaciones fisioldgicas que
determinan, durante la adolescencia, el fenotipo sexual
(masculino o femenino) y la fertilidad. Se observa que algunas
capacidades intelectuales aun se encuentran en desarrollo
en esta etapa, por lo cual estas funciones cognitivas pueden
resultar superiores o inferiores a las informadas durante la
edad adulta. En esta revision, se exponen los efectos de las
hormonas sexuales en términos del desarrollo cerebral, ya
que las modificaciones de estas sustancias en los adolescentes
permiten una oportunidad especial para comprender los
cambios encefalicos que se vinculan con la conducta.

Cambios endocrinos

El crecimiento y el desarrollo en la adolescencia son
modulados por diversas modificaciones endocrinas que se
inician hacia la pubertad, la cual se define como el periodo
en el cual un individuo adquiere la madurez sexual. En las
mujeres, esta fase se inicia hacia los 8 a 10 afios y culmina con
la menarca, a los 12 a 13 afos. En los varones, la pubertad
suele comenzar un afio después que en las mujeres y concluye
con la espermatogénesis. De todos modos, no se conocen con
certeza los mecanismos endocrinos que regulan el comienzo
de la pubertad. Se admite que una de las principales vias
de sefializacion corresponde al incremento de los niveles
de leptina, una hormona asociada con la regulacién de la
homeostasis de los lipidos y de la adiposidad. Se acota que
la elevacién de la leptina se correlaciona con un incremento
del tejido adiposo durante la pubertad. Uno de los eventos
vinculados con esta etapa es la activacion del eje hipotalamo-
hipofisario-gonadal. En el hipotalamo se inician los pulsos
de liberacion de hormona liberadora de gonadotrofinas, la
cual estimula la secrecion en la adenohipofisis de hormona
foliculoestimulante y hormona luteinizante. Estos productos
actlan sobre las génadas para regular la biosintesis y secrecion
de estrogenos, progesterona y testosterona. El incremento de
los niveles de estas hormonas desencadena la expresiéon de los
caracteres sexuales secundarios.

Por otra parte, se reconoce la adolescencia como el periodo
de transicion de la nifiez a la edad adulta, que incluye los
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cambios psicolégicos, sociales y fisiolégicos propios de cada
individuo, entre los que se menciona la capacidad para una
conducta sexual madura. Asimismo, resulta caracteristica

de la adolescencia la modulacién de los circuitos limbico-
corticales que da lugar a los patrones adultos de cognicién y al
establecimiento de las conductas sociales.

Conducta adolescente

Durante la adolescencia se observan distintos patrones
de conducta que tienden a desaparecer en la vida adulta.

La répida sucesién de cambios fisicos y psicolégicos suele
provocar confusion en los adolescentes, lo que da lugar a
conductas erraticas. Estos jovenes pueden tomar decisiones
irracionales y adoptar conductas de riesgo que incluyen el
consumo de sustancias adictivas, la participacion en deportes
extremos y la promiscuidad sexual, con riesgo de infecciones
de transmisién sexual y de embarazos no planificados.

Asimismo, se sefala que los adolescentes se caracterizan por
egocentrismo, definido como la incapacidad para diferenciar
los limites en la interaccién entre el sujeto y los objetos. El
egocentrismo de la adolescencia se asocia con la percepcion
por parte del individuo de su condicion especial y Unica,
aunque otros adolescentes enfocan el egocentrismo en la
apariencia y la conducta. Por otra parte, ademas de vincularse
con la falta de sentido comun en la toma de decisiones y el
razonamiento, el egocentrismo de los adolescentes se asocia
con excitabilidad, en el marco del proceso de maduracion de la
funcién cognitiva.

Se reconoce que las conductas se originan en forma
exdgena (generada por estimulos externos, como las
percepciones sensoriales o las respuestas emocionales) o
enddgena (desencadenadas a partir del control cognitivo que
involucra conductas planificadas y dirigidas a un objetivo).

Las conductas endogenas requieren la participacién de una
mayor cantidad de regiones cerebrales; estas conductas son
adquiridas durante etapas tempranas de la vida del individuo
para continuar durante la adolescencia y, probablemente,
durante el resto de la vida.

Se sefiala ademas que cada etapa del desarrollo se relaciona
con cierta velocidad en el procesamiento de la informacién
sensorial. Tanto las conductas exdgenas como las endégenas
requieren una velocidad especifica de procesamiento para
asegurar la generacion de respuestas correctas; la velocidad
optima se adquiere en la adolescencia y permite lograr
un equilibrio entre ambas modalidades conductuales. Por
consiguiente, ciertas tareas légicas o cognitivas pueden
resultar dificiles en esta etapa de ajustes. Se destaca que
el control de los impulsos representa otra caracteristica de
la conducta de la adolescencia, que puede interferir con la
posibilidad de alcanzar ciertos objetivos, como el desempeno
escolar. En esta etapa de la vida se reconocen conductas
irracionales y dificultades para la inhibicién selectiva de los
impulsos. Esta incapacidad se asocia con una tendencia a llevar
a cabo conductas vinculadas con la gratificacion inmediata,
aun a costa de ciertos riesgos, dado que estas conductas
resultan mas atractivas que aquellas que se relacionan con
la gratificacién a largo plazo. De este modo, se postula que
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la adolescencia se caracteriza por un desarrollo incompleto
de las funciones encefélicas que determinan las conductas
enddgenas voluntarias, con influencia exacerbada de los
incentivos inmediatos o a corto plazo.

El cerebro adolescente

El neurodesarrollo en la adolescencia se vincula con la
adquisicion de controles cognitivos y capacidad de modulacion
afectiva. Las areas encefalicas que se activan durante la
elaboracion de respuestas difieren en los adolescentes
y los adultos. Esta presunta utilizacion subéptima de las
funciones cerebrales se incrementa con la privacion del
sueno que caracteriza este periodo. En la adolescencia, se
verifica inmadurez del circuito motivacional, en el que cual se
producen interacciones entre el sistema limbico y la corteza
cerebral. Este circuito incluye neuronas con un patron de
activacion definido que forman parte de las vias de conexion
entre las dreas de las cortezas prefrontal y ventral del cuerpo
estriado, por un lado, y el tdlamoy la corteza cerebral, por
el otro. En esta etapa, se reconoce una conectividad limitada
para estas vias, con seleccién inadecuada de las conductas
motivacionales. Se presume que, durante la adolescencia,
la activacién limbica supera los sistemas corticales, lo que
se asocia con un predominio del componente emocional
de la conducta; hacia la finalizacion de la adolescencia, la
actividad neural es similar en ambas areas, con inhibicién de
las respuestas inapropiadas y facilitacion de las conductas
planificadas.

Se sefiala que la conducta de los adolescentes es el
resultado de una serie de conexiones neurales que aun deben
definirse, que resulta diferente de la descrita en los adultos.
Por otra parte, se reconocen diferencias entre ambos grupos
etarios en términos de la neurotransmisién gabaérgica. El
acido gamma aminobutirico (GABA) se considera el principal
neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso central,
mediante la hiperpolarizacién neuronal secundaria al ingreso
de cloro en estas células. En los adolescentes se ha informado
la sustitucion de la subunidad alfa-1 de los receptores
gabaérgicos por una estructura homéloga (alfa-4), la cual se
vincula con un menor ingreso de cloro y, por consiguiente, una
alteracion en la inhibicién del sistema nervioso central. Esta
funcién del sistema gabaérgico de los adolescentes podria ser
una causa de los fendémenos excitatorios atribuidos a la accion
de los neuroesteroides en esta etapa de la vida, los cuales, en
cambio, se vinculan con efectos inhibitorios en los adultos.

Si bien la conducta de los adolescentes parece explicarse en
forma parcial por los procesos de conectividad neural, se admite
la participacion de las diferencias en la sefializacién a nivel
molecular, las cuales determinan las respuestas postsinapticas
de regulacion del sistema nervioso central.

Efectos cerebrales de las hormonas sexuales

Los estrogenos, la progesterona y la testosterona se
asocian con efectos sobre el sistema nervioso central. Se
describen acciones de activacion por parte de estas hormonas,
con modificaciones de la actividad neural que favorecen
determinadas conductas en contextos especificos. Estos
efectos activadores no son permanentes y sélo se reconocen
en presencia de las hormonas. Como contrapartida, se
definen acciones organizadoras de estos productos, con
efectos permanentes sobre la estructura del sistema nervioso
y facilitacién de la generacion de respuestas activas ante la
exposicion a estas hormonas en la vida adulta.

Se admite que el cerebro es un érgano con dimorfismo
sexual. En los varones, los niveles de andrégenos durante la
vida prenatal modifican la organizacion de los ntcleos del
hipotalamo y el sistema limbico, con repercusiones sobre
la conducta en etapas posteriores. Se ha informado que la

exposicion a la testosterona fetal se correlaciona con un menor
desarrollo del hemisferio cerebral izquierdo. Esta asimetria
permitiria explicar la apariciéon mas acelerada del lenguaje

en las mujeres, el mejor desempefo masculino de las tareas
visuoespaciales y la mayor proporcién de lateralidad izquierda
entre los varones.

No obstante, el dimorfismo sexual no sélo se determina en
el periodo perinatal, ya que algunas diferencias se originan o
se completan durante la adolescencia. El cerebro femenino
presenta un volumen proporcionalmente mayor de las areas
de Brocca y Wernicke, el cuerpo calloso, el hipocampo y el
nucleo periventricular. En los varones, se describe un volumen
mayor del I6bulo parietal inferior, la corteza visual, la amigdala
y el &rea preoptica. Tanto el dimorfismo sexual cerebral
como las diferencias endocrinas podrian explicar la distinta
prevalencia de los trastornos del estado de &nimo en relacién
con el sexo.

El cerebro es una estructura dindmica, con gran plasticidad
neural durante la vida embrionaria y la pubertad. En cambio,
los cambios organizativos que tienen lugar en la adolescencia
se fundamentan en la mielinizacion, la correccién neural,
la apoptosis y el remodelado dendritico. La mielinizaciéon
del sistema nervioso central es mediada por la accion de los
oligodendrocitos y puede ser modificada por la intervencion
de las hormonas sexuales. Tanto el estradiol como la
progesterona facilitan este proceso en las mujeres, mientras
gue la testosterona resulta relevante para la mielinizacién en
los varones.

En otro orden, la correcciéon o poda neural consiste en un
proceso de reduccion de la densidad sindptica durante la que
se preservan y fortalecen las conexiones mas empleadas y se
remueven aqguellas con menor nivel de actividad. Por medio
de este proceso se obtiene una configuracion sindptica mas
eficaz.

En relacién con la apoptosis, se la considera un mecanismo
involucrado en la plasticidad neural que predomina durante
la vida embrionaria. Por otra parte, el remodelado dendritico
se modifica por intervencién de las hormonas sexuales, entre
otros factores.

De acuerdo con estudios recientes, durante la pubertad se
describen modificaciones tanto de la activaciéon como de la
estructura del sistema nervioso central. En funcién de los datos
de modelos experimentales, se postula que la adolescencia
constituye un periodo de oportunidades en el que se
producen modificaciones estructurales necesarias para lograr
ciertos efectos sobre la activacion. Algunas de estas acciones
mediadas por las hormonas sexuales sélo pueden llevarse
a cabo durante este lapso, por lo que la pubertad puede
considerarse una etapa relevante en la cual las modificaciones
en el encéfalo determinaran la conducta del individuo
adulto. Las acciones de las hormonas sexuales se deben a
su interaccién con receptores neurales y a la coordinacion
y ejecucion de respuestas celulares. Ademas de los efectos
gendmicos clasicos de estas hormonas, se identifican acciones
no gendémicas, desencadenadas por su interaccion con
receptores de membrana. Se requiere mayor cantidad de
estudios para definir si los efectos de estas hormonas sobre el
sistema nervioso central se atribuyen a unas u otras acciones.

Dado que las hormonas sexuales modifican tanto la
estructura de las conexiones cerebrales como el nimero
de receptores para los neurotransmisores presentes en las
neuronas, estos cambios podrian asociarse con efectos
sobre la capacidad del sistema nervioso para responder
ante variables exégenas o enddgenas. Este proceso podria
vincularse con alteraciones del estado de animo. Los niveles
de andrégenos se han correlacionado con afecciones como
el sindrome premenstrual, la depresién en mujeres y las
alteraciones psicoldgicas de las pacientes con sindrome de
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ovarios poliquisticos. Si bien las hormonas esteroides brindan
cierto nivel de control del estado de &nimo, también parecen
predisponer a la aparicién de algunas anomalias psicoafectivas.
Estas alteraciones podrian relacionarse tanto con los

efectos estructurales producidos en la vida embrionaria y la
adolescencia como con los efectos de activacién provocados
por la secrecion de hormonas esteroides durante la pubertad.

Conclusiones

La conducta de los adolescentes, caracterizada por
decisiones irracionales y ausencia de control emocional, se
atribuye a un estado neurologico especifico. El incremento de
las hormonas sexuales y la existencia de una ventana especifica
en la que se observan ciertos procesos estructurales cerebrales
se correlacionan con el remodelado de circuitos cerebrales. Las
hormonas esteroides modifican la mielinizacion, la apoptosis
y el remodelado dendritico. Los expertos concluyen que las
repercusiones de factores exdgenos y endégenos provocan
modificaciones en la organizacion del sistema nervioso central
en la adolescencia con efectos permanentes en la edad adulta.

<. Informacién adicional en
e Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/129828

2 - Significado Pronostico del Subtipo
Histolégico Adenocarcinoma en las Mujeres
con Cancer de Cuello de Utero

Galic V, Herzoq T, Wright J y colaboradores

Columbia University College of Physicians and Surgeons, Nueva York,
EE.UU.

[Prognostic Significance of Adenocarcinoma Histology in women with
Cervical Cancer]

Gynecologic Oncology 125(2):287-291, May 2012

En las pacientes con carcinomas de cuello de Utero en
estadios temprano y avanzado, el subtipo histoldgico
influye considerablemente en la supervivencia global
y en la supervivencia asociada con la enfermedad.

Los adenocarcinomas se vinculan con evolucion mas
desfavorable, respecto de los carcinomas de células
escamosas.

Los adenocarcinomas representan entre el 20% y el
25% de los carcinomas de cuello de Utero. La incidencia
de los carcinomas de células escamosas se ha reducido
progresivamente en tanto que la de los adenocarcinomas
aumenté en forma considerable en los Gltimos anos. Aunque
este Ultimo fendmeno sin duda obedece a multiples factores,
las dificultades para la deteccion de dichos tumores mediante
citologia y la variabilidad en el diagndstico de las lesiones
precursoras in situ seguramente han contribuido en forma
decisiva.

Los estudios que analizaron la influencia de la histologfa
tumoral en la evolucién de las pacientes con adenocarcinoma
cervical mostraron resultados heterogéneos; algunos
trabajos, no asf otras investigaciones, sugirieron que
los adenocarcinomas se asocian con un pronoéstico mas
desfavorable respecto de los carcinomas de células escamosas.
En cambio, un estudio realizado por el Gynecologic Oncology
Group (GOG) no revelo diferencias sustanciales entre ambos
tipos de tumores, en términos de la evolucion. No obstante, la
mayoria de los grupos evalué muestras de tamafio reducido.
Ademas, casi todos los estudios prestaron especial atencién
a los tumores en estadio temprano. En el contexto de la
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situacion actual, el conocimiento de los efectos de la histologfa
sobre la evoluciéon es de maxima trascendencia. En el presente
estudio, los autores analizaron este aspecto en un grupo de
pacientes con carcinoma cervical invasivo.

Pacientes y métodos

Se trabajé con la informacién proporcionada por la
base de datos del National Cancer Institute’s Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER), un registro que abarca
alrededor del 26% de la poblacién de los Estados Unidos, en
17 regiones geograficas distintas. Para el presente ensayo se
incluyeron las mujeres con diagndstico de carcinoma cervical
invasivo en estadios IB1 a IVB, entre 1998 y 2005. Segun los
subtipos histolégicos se consideraron tres grupos: el de los
carcinomas de células escamosas, el de los adenocarcinomas y
el de los carcinomas adenoescamosos (mixtos).

Se tuvo en cuenta la edad al momento del diagndstico
(< 40 anos; 40 a 65 afos y > 65 afos), la raza y el estado civil.
Para el afo del diagndstico se consideraron tres intervalos:
1988 a 1993, 1994 a 1999 y 2000 a 2005. Otros factores
evaluados incluyeron las regiones geograficas (este y oeste
de los Estados Unidos), el grado de los tumores (1,2 0 3) y
el tratamiento primario. El estadio se establecié segun los
codigos del SEER y los criterios del American Joint Cancer
Committee. La supervivencia global (SG) y la especifica de
tumor (ST) se analizaron con modelos de Cox de variables
multiples; los tumores en estadio temprano (IB1-I1A) y
avanzado (IIB-IVA) se evaluaron en forma separada.

Resultados

Se identificaron 24 562 pacientes: 18 979 (77.3%) tenian
carcinomas de células escamosas; 4 103 (16.7%) presentaban
adenocarcinomas y 1 480 enfermas (6%) tenfan tumores
mixtos.

Las mujeres con adenocarcinomas eran mas jovenes al
momento del diagnéstico, por lo general eran de raza blanca 'y
con mayor frecuencia estaban casadas (p < 0.0001 para todas
las variables, en comparaciéon con las pacientes con tumores de
células escamosas). Las lesiones en estadio temprano fueron
significativamente mas frecuentes entre las pacientes con
adenocarcinomas (p < 0.001). Cuando se realizé el diagnostico,
el 26.7% (n = 1 094) de las mujeres con adenocarcinomas tenia
tumores en estadio IB1, en comparacion con el 16.9%

(n =3 214) de las pacientes con carcinomas de células
escamosas; en el mismo orden, el 5.8% (n: 238)y 13.5%

(n = 2 568) tenian lesiones en estadio llIB. El 69.5% de las
pacientes con adenocarcinomas y el 49.8% de las enfermas con
carcinomas de células escamosas (p < 0.0001) fueron sometidas
a cirugia, como primera modalidad terapéutica.

Respecto de las pacientes con carcinomas de células
escamosas, el riesgo (hazard ratio [HR]) de mortalidad por
cancer en las mujeres con adenocarcinomas y con tumores
mixtos fue de 1.39 (intervalo de confianza [IC] del 95%:
1.23a1.56)y de 1.55(IC 95%: 1.32 a 1.82). Para la SG se
constatd el mismo patron. La raza negra, los tumores de grado
alto, la radioterapia y el estadio mas avanzado fueron otros
factores asociados con prondstico adverso en las mujeres con
tumores temprano. El analisis de Kaplan-Meier revel6 que la
ST en las pacientes con adenocarcinomas en estadio IB1'y
con carcinomas mixtos fue inferior a la de las enfermas con
carcinomas de células escamosas, en igual estadio (p = 0.001).

En las pacientes con lesiones en estadio avanzado (IIB-IVA),
la histologia ejercié la misma influencia sobre la evolucién; en
los modelos de variables mdultiples, los HR de mortalidad por
cancer en las mujeres con adenocarcinomas y tumores mixtos
fueron de 1.21 (IC 95%: 1.10a 1.32) y 1.03 (IC 95%: 0.91
a 1.18), respectivamente. La SG también fue mas baja en las
pacientes con adenocarcinomas (OR = 1.22; IC 95%: 1.13
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a 1.33). El mayor grado tumoral y el estadio mds avanzado
fueron otros factores vinculados con la ST en las mujeres con
tumores IIB-IVA. En las pacientes con tumores en estadio IlIB,
la ST asociada con los adenocarcinomas fue inferior a la de las
pacientes con carcinomas de células escamosas (p = 0.014).

En las mujeres con tumores en estadio IB1, la supervivencia
a los cinco afos fue de 88.2%, 84.8% y 81.7% en el caso de
carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas y tumores
mixtos, respectivamente; para las lesiones en estadio IlIB, los
porcentajes fueron de 31.3%, 20.3% y 24.6%, en el mismo
orden.

Discusion

La histologia de los carcinomas de cuello de Utero tiene
una influencia decisiva en el pronéstico de las enfermas; a
diferencia de investigaciones previas, en el presente estudio,
la asociacion se evalué en relacion con el estadio. De esta
forma se comprobd que tanto en la enfermedad temprana
como avanzada, las mujeres con adenocarcinomas tienen
un pronostico mas desfavorable. Estas observaciones, en
combinacion con los resultados de investigaciones anteriores,
sugieren que las enfermas con adenocarcinomas son las
gue mas beneficios podrian obtener con la radioterapia
posquirurgica.

En el presente estudio, las pacientes con adenocarcinomas
en estadio IB-IIA presentaron un pronéstico mas desfavorable
respecto de las enfermas con tumores escamosos; las primeras
tuvieron casi 40% mas riesgo de fallecer como consecuencia
de la enfermedad. Por lo tanto, tal como lo ha sugerido el
Gynecologic Oncology Group, la histologia tumoral es un
factor importante para tener en cuenta al momento de decidir
la terapia posquirdrgica.

Al menos dos trabajos previos sugirieron que el abordaje
terapéutico con intencién curativa para la mayoria de
las pacientes con cancer cervical en estadio IIB-IVA es la
quimioterapia mas radioterapia (QxRx). En el presente estudio,
la histologia influyo significativamente en la evolucion,
incluso en las mujeres con tumores en estadio avanzado.

La supervivencia a los cinco afnos, en las pacientes con
tumores escamosos y adenocarcinomas en estadio lIIB fue
del 31% y del 20%, respectivamente. Si bien el SEER no
aporta informacién acerca de la quimioterapia, los autores
realizaron andlisis de sensibilidad en pacientes tratadas entre
1988y 1999 y entre 2000 y 2005 (antes de la introduccion
de la QxRx y después de ésta, respectivamente). En los dos
subgrupos, las mujeres con adenocarcinomas tuvieron indices
sustancialmente mas bajos de supervivencia, incluso después
de considerar las caracteristicas demograficas y terapéuticas.
Los hallazgos en conjunto sugieren que los adenocarcinomas
tienen per se un comportamiento mas agresivo que los
carcinomas escamosos.

En el caso de los tumores mixtos, los autores comprobaron
gue si bien la supervivencia de las enfermas con lesiones en
estadio temprano fue mas baja respecto de la de las pacientes
con carcinomas de células escamosas, la evolucion fue similar
en las mujeres con cualquiera de los dos subtipos histolégicos
y enfermedad en estadio avanzado.

Cada vez surgen mas indicios que sugieren la
participacion de mecanismos moleculares particulares en
las distintas lesiones; mas aun, segun los resultados de
estudios previos, la impronta genética podria ser Util para la
diferenciacion. El perfil de expresién genética podria influir
mas que el origen tisular en el comportamiento de estos
tumores. Por ejemplo, se ha visto que la hipermetilacion
de los genes que inhiben el crecimiento es un hallazgo
comun en los adenocarcinomas pero no en los carcinomas
de células escamosas. Ademas, afiaden los especialistas,
ambos subtipos histologicos difieren en términos de la

conexion con el papilomavirus humano (HPV). Los serotipos
16 y 18 de HPV han sido involucrados en la etiopatogenia
de los adenocarcinomas y la infeccién por el serotipo 18

es mas frecuente en los adenocarcinomas respecto de los
carcinomas de células escamosas.

La informacién en conjunto avala el concepto de que los
adenocarcinomas y los carcinomas de células escamosas son
entidades clinicas distintas, con bases moleculares distintivas
para cada caso, un fenédmeno que tiene relevancia terapéutica
decisiva, concluyen los autores.

& Informacién adicional en
Py WWwWsiicsalud.com/dato/resiic.php/131941

3 - La Expresion de Resistina en el Cancer de
Mama como Marcador Pronéstico y para la
Estratificacion de la Terapia Hormonal

Lee Y, ChenY, Yuan S
Kaohsiung Medical University, Kaohsiung, Taiwén

[Resistin Expression in Breast Cancer Tissue as a Marker of Prognosis
and Hormone Therapy Stratification]

Gynecologic Oncology 125(3):742-750, Jun 2012

La expresion de resistina en el cancer de mama se vincula
con el estadio tumoral mas avanzado y con un prondstico
mas desfavorable. Por ende, la resistina podria ser un
factor predictivo de evolucion y un marcador para la
estratificacion de la terapia hormonal.

La identificacion de los factores pronésticos en el cancer
de mama, el tumor mas frecuente en las mujeres de todo el
mundo, es esencial. Al menos tres trabajos recientes revelaron
gue la obesidad se asocia con mayor riesgo de cancer de
mama en las mujeres, por mecanismos que todavia no se
comprenden con exactitud. Aunque es posible que la mayor
concentraciéon de estrdgenos sea importante en este contexto,
este factor no explica por completo la relacion existente entre
la obesidad y el cdncer de mama. Las adipocitoquinas, un
conjunto de metabolitos, hormonas y citoquinas producidas
por el tejido adiposo, también podrian estar involucradas.

Los autores recuerdan que la resistina es una molécula de
sefalizacion secretada por las células adiposas y los monocitos;
recientemente se comprob6 que la resistina participa en
los procesos inflamatorios, incluso en la aterosclerosis, asf
como también en algunos tumores, por ejemplo en los
canceres colorrectal, de prostata y de endometrio. En un
estudio de casos y controles, los niveles de la resistina fueron
sustancialmente mas altos en las pacientes con cancer de
mama, respecto del grupo control, después de considerar
diversos factores de confusion, entre ellos el indice de
masa corporal (IMC) y la glucemia. En un trabajo reciente,
los autores demostraron que la concentracién baja de
adiponectina y los niveles altos de leptina se vincularon con un
mayor riesgo de cancer de mama.

Algunos estudios sugirieron que la resistina tendria un
papel importante en la progresion de ciertos canceres; sin
embargo, por el momento, la asociacion no ha sido evaluada
con precision en pacientes con cancer de mama. Mas aun,
advierten los autores, en las investigaciones anteriores se
estudiaron los niveles séricos de la resistina, motivo por el
cual los resultados deben interpretarse con cautela. Con estos
antecedentes en mente, en el presente estudio se evaluo la
expresion de resistina en muestras de cancer de mamay de
tejido adyacente normal.
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Pacientes y métodos

Entre 2003 y 2008, en el Cancer Center of Kaohsiung
Medical University Hospital fueron extirpados 110 canceres
de mama de reciente diagnostico en total. Ademas de las
muestras tumorales se analizaron fragmentos de tejido normal,
separados al menos 1 cm de las lesiones malignas. El 43.6%
de las enfermas fue sometida a mastectomia segmentaria,
en tanto que en el 56.4% se practicé mastectomia. Ninguna
paciente habia recibido radioterapia o quimioterapia antes de
la cirugia. Los subtipos histoldgicos y el grado de los tumores
se determinaron segun el sistema de la Organizacion Mundial
de la Salud y el Modified Bloom-Richardson Grading Scheme,
respectivamente. El estadio se clasificd segun el sistema
TNM. Los preparados se tiferon con hematoxilina y eosina; la
expresion de los receptores para estrogenos y progesterona
y la de resistina se determinaron con inmunohistoquimica,
en tanto que la expresion de la oncoproteina HER-2/neu se
conocié con un equipo comercial (Hercept Test). Segun la
intensidad de expresion de la resistina (porcentaje de células
positivas) se establecieron cuatro categorias cuantitativas:
puntaje 1, < 25%; puntaje 2, 26% a 50%; puntaje 3, 51% a
75%, y puntaje 4, > 76%.

En los andlisis estadisticos, los puntajes 1y 2 definieron
la expresion baja (< 50% de células positivas) en tanto que
3y 4 puntos reflejaron la expresion alta de resistina. Las
correlaciones entre la expresion de resistina y el estadio
tumoral, el grado del tumor, la edad al momento del
diagnostico, el IMC, el tamafo de la lesion, el estado de
los ganglios linfaticos, la recurrencia y el estado de los
receptores para estrégenos y progesterona y Her2/neu se
conocieron con pruebas de chi al cuadrado. Las variables
evolutivas se analizaron con curvas de Kaplan-Meier; las
diferencias se evaluaron con pruebas de orden logaritmico. Las
asociaciones entre la supervivencia y las caracteristicas clinicas
y anatomopatoldgicas se establecieron con modelos de Cox.

Resultados

El 56.4% de las muestras tumorales expresaron fuertemente
resisting; en el 43.6% restante, la expresion fue baja. La
resistina se localizd casi exclusivamente en el tejido tumoral
(p < 0.001 en comparaciéon con el tejido normal adyacente).
Los niveles tumorales altos de resistina se asociaron
significativamente con mayor estadio tumoral y tamano de las
lesiones y con la presencia de metastasis ganglionares
(p=0.021; 0.008 y 0.028, respectivamente). El 63.8% de los
tumores con expresion alta de resistina también expresaron
receptores para estrogenos (p = 0.042); por el contrario,
la expresion de resistina no se correlaciono con la de los
receptores para progesterona y con el estado Her2/neu.

Al analizar la asociacién con la recurrencia de la enfermedad
se comprob6 que la expresion alta de resistina se vinculd con
un riesgo considerablemente mas bajo de recurrencia de la
enfermedad después de la terapia hormonal (p = 0.011 en
comparacién con p = 1.0 en el grupo con expresion baja).
Por el contrario no se registraron diferencias en los indices de
recidiva luego de la radioterapia adyuvante o la quimioterapia
mas radioterapia (QxRx), en relacién con la expresion alta o
baja de resistina.

La supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) se determinaron después de una mediana
de seguimiento de 45 meses (7 a 64 meses). En el grupo
con baja expresion de la proteina se constataron indices
mas altos de SLE y de SG (puntaje 1 =0.001y p = 0.002,
respectivamente, y puntaje 1 + puntaje 2; p = 0.004 y
0 = 0.008; en el mismo orden). No se encontraron diferencias
importantes en la SLE y en la SG en relacién con la expresion
de resistina, luego de la radioterapia o la QxRx. Sin embargo,
los indices de SLE y de SG fueron mas altos en las pacientes
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con expresion alta de resistina, sometidas a terapia hormonal
(p =0.002 y p = 0.004, respectivamente).

En los andlisis de variables Unicas, los factores asociados
con la SLE incluyeron el estadio tumoral (hazard ratio
[HR] = 5.25; p < 0.001), la edad al momento del diagndéstico
(HR =5.74; p = 0.002), la terapia hormonal (HR = 0.40;
p = 0.043) y la expresion de resistina (HR = 5.13; p = 0.009).
En los mismos modelos, los factores que predijeron la SG
fueron el estadio tumoral (HR = 4.98; p = 0.002), la edad
al momento del diagnoéstico (HR = 8.86; p = 0.004) y la
expresion de resistina (HR = 5.88; p = 0.020). Sin embargo,
en los modelos de Cox de variables multiples, después de
realizar los ajustes correspondientes segun el grado tumoral,
la edad al momento del diagnéstico, el IMC, el estado
Her2/neu, la expresion de los receptores hormonales, la
radioterapia, la quimioterapia y la terapia hormonal, sélo el
estadio tumoral (HR =5.71; p = 0.001 y HR = 7.40;
p = 0.004) y la expresion de resistina (HR = 7.17; p = 0.006
y HR = 6.47; p = 0.028, respectivamente) se asociaron en
forma independiente con la SLE y la SG.

Discusion

La informacién en conjunto sugiere que las adipocitoquinas
tienen un papel decisivo en la carcinogénesis al modular
el crecimiento y la proliferacion de las células del estroma
tumoral y las células malignas. En el presente estudio se evalud
por primera vez la expresion de resistina en el cancer de mama
y se comprobd una mayor expresion en el tejido tumoral; el
hallazgo fue un indicador de pronéstico desfavorable. Cabe
destacar que en un trabajo anterior se encontraron niveles
séricos altos de resistina en estas enfermas. Luego de décadas
de investigacion epidemioldgica, cada vez se presta mas
atencion a las caracteristicas moleculares involucradas en las
asociaciones observadas.

La mayor expresion de resistina en el tumor, no asi
en el tejido normal adyacente, fue un factor predictivo
independiente de SLE y SG mds adversas. A diferencia de
los trabajos anteriores que analizaron la concentracion de la
resistina en suero, los resultados encontrados en esta ocasiéon
tienen gran relevancia clinica. En primer lugar, confirman que
la mayor expresién de resistina es especifica del cancer de
mama; ademas, por estar presente solo en el tejido tumoral
podria ser un blanco terapéutico interesante. Por ultimo, los
antagonistas de los estrégenos se asociaron con reducciones
del indice de recurrencia sélo en las mujeres con mayor
expresion de resistina. La conexién entre los estrégenos y la
resistina representa no sélo un posible blanco terapéutico
sino también un marcador Gtil para la estratificacion de la
terapia hormonal. En un estudio experimental se comprob6
que la inactivacion de los receptores estrogénicos alfa evita el
aumento de la resistina inducido por estradiol y en el presente
estudio se observé una correlacién entre la resistina tisular y la
presencia de receptores para estrégenos. Aunque se requieren
mas estudios al respecto, los beneficios de la estratificacion
hormonal sobre la base de la expresion tumoral de resistina
parecen indudables.

La resistina induce un estado proinflamatorio
(probablemente mediante la via del factor nuclear kB) y existen
numerosos indicios que vinculan la inflamacién con el riesgo
de cancer de mama. Las quinasas activadas por mitégenos
y la Akt son fosforiladas por la resistina. En este estudio, la
mayor expresion de resistina se vinculé con el comportamiento
tumoral mas agresivo.

A modo de conclusion los autores afirman que existe una
asociacion positiva entre la expresion tisular de resistina y la
biologia del cancer de mama. La resistina podria, por lo tanto,
ser un marcador pronostico y un factor a tener en cuenta en
términos de la terapia hormonal. Finalmente, podria ser un
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blanco terapéutico, especialmente cuando se comprendan
mejor las conexiones entre los estrégenos, la resistina y la
inflamacion local en el cancer de mama.

2~ Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/131993

4 - Cerclaje Cervical: Una Revision de la
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La eficacia del cerclaje cervical en la prevencion del parto
prematuro o la pérdida de un embarazo en el sequndo
trimestre es controvertida.

El nacimiento prematuro es una de las causas principales
de mortalidad y morbilidad neonatales. Su frecuencia en
Europa y otros paises desarrollados varia entre el 5% vy el
9%, y conlleva importantes costos para el sistema de salud.
Pocas intervenciones mejoran los resultados y la gestion
parece ser un desafio en la obstetricia actual. El cerclaje
cervical es un procedimiento preventivo comun que se lleva
a cabo para manejar los partos prematuros o las pérdidas
del segundo trimestre, a pesar de que no esta bien definida
la poblacion que se beneficiaria con este procedimiento. Su
eficacia es incierta, y se estima que beneficiaria a una de cada
25 mujeres. Hay poco consenso en cuanto a la técnica mas
adecuada (por ej.: por via vaginal alta o baja, abdominal, con
cinta o nailon, Unica o multiple, endocervical o con sutura en
jareta) o al tiempo de ejecucion (programado, segln ecografia,
antes de la concepcién). Incluso el mecanismo del cerclaje no
se comprende totalmente; puede aportar un cierto grado de
soporte estructural, pero también podria mantener una barrera
bioguimica que protege las membranas de la exposicion a
patogenos ascendentes. Los mecanismos pueden variar en
funcioén de la fisiopatologfa (cirugia cervical previa, indicacion
ecografica).

La presente revision se centra sobre las indicaciones del
cerclaje, las controversias en este sentido y las Ultimas pruebas.
Se efectuaron busquedas en las bases de datos de Cochrane
Library, Darse, Embase, Trip, Medline y Pubmed, de revisiones
sistemdticas y metanalisis publicados entre 1980 y 2009.

Cerclaje indicado por antecedentes

El cerclaje indicado por antecedentes es el resultado
de la presencia de factores de riesgo relacionados con los
antecedentes obstétricos y ginecoldgicos de una paciente.
El cerclaje se efectia de manera preventiva en mujeres
asintomaticas, generalmente en las semanas 12 a 14 de
gestacion, preferiblemente después de la evaluacion de
la viabilidad y el riesgo cromosémico. El mayor estudio
aleatorizado y controlado que comparé el cerclaje por
antecedentes con la conducta expectante fue internacional
y multicéntrico, incluyd 1 292 mujeres cuyos obstetras
dudaban del beneficio de la colocacion de un cerclaje.
En la practica, esto equivalié sélo al 71% de la poblacion
del estudio con antecedentes de pérdidas en el segundo
trimestre o parto prematuro antes de las 37 semanas.
Sin embargo, el 28% de esta poblacion tuvo un parto

prematuro, lo que sugiere que se trataba de un grupo
de alto riesgo candidato a la intervencién. En total, hubo
un 25% menos de partos anteriores a las 33 semanas de
gestacion en comparaciéon con el grupo de control, pero
incluso sin cerclaje el 83% de las mujeres dio a luz después
de ese periodo. Esto implica que por cada 25 cerclajes
efectuados se evita un parto prematuro, pero podrian ser
12 0 300, dados los limites de los intervalos de confianza
del 95%. No se vieron beneficios en otros resultados, como
la mortalidad perinatal, y algunos resultados, como la
infeccién, fueron peores en el grupo con cerclaje. Los efectos
solo fueron significativos en las mujeres con antecedentes
de tres pérdidas previas, en quienes el riesgo de parto
prematuro se redujo a menos de la mitad.

En los Estados Unidos, se efectta cerclaje en una de
cada 300 mujeres, pero con mas frecuencia en casos de
embarazos multiples, con casi 10% en embarazos triples.
En otras poblaciones la frecuencia esta en aumento. En
el Reino Unido, es probable que méas de 5 000 mujeres
se sometan al procedimiento innecesariamente y menos
de 300 se beneficien. En algiin metandlisis incluso ese
beneficio desaparece. Los resultados a favor del cerclaje por
antecedentes en mujeres con tres o mas partos prematuros
podrian justificar su uso en este grupo. Sin embargo, el deseo
de las parejas de que el médico las ayude puede llevar a
practicas no basadas en la evidencia.

Cerclaje indicado por ecografia

El cerclaje indicado por ecografia se introdujo para intentar
definir mejor el grupo de mujeres que obtendrian un beneficio
de este procedimiento. En estos casos, el cerclaje se indica
en presencia de un cuello corto (poderoso factor predictivo
de parto prematuro), cuya deteccion se hace por ecografia
transvaginal, generalmente en mujeres asintomaticas con
22 a 24 semanas de gestacion. De acuerdo con uno de los
estudios analizados, que no demostré diferencias a favor
del procedimiento en términos de morbilidad o mortalidad
perinatales o maternas, el beneficio del cerclaje indicado por
ecografia no fue categorico en presencia solo de un cuello
< 15 mm, sin antecedentes de parto prematuro o pérdidas
en el segundo trimestre. El papel del cerclaje en mujeres
con otros factores de riesgo como cirugia cervical previa,
independientemente de la longitud del cuello, aun no esta
definido.

El riesgo previo puede determinar quiénes se beneficiarian
del cerclaje indicado por ecografia. Diversos estudios indicaron
que el cerclaje en pacientes con cuellos de menos de 26 mm
de longitud redujo significativamente los nacimientos previos a
la viabilidad (menos de 24 semanas) y la mortalidad perinatal.
Sin embargo, la reducciéon en nacimientos de fetos de menos
de 35 semanas no alcanzé una diferencia significativa, la que
si se alcanzo al considerar una longitud menor de 15 mm.

No hay estudios acerca del cerclaje indicado por ecografia
sélo por la presencia del signo del embudo, el cual podria no
ser un signo independiente de riesgo de parto prematuro.

Embarazos multiples

La colocacioén del cerclaje indicado por antecedentes o por
ecografia no es aconsejable en los embarazos multiples dado
que podria resultar deletéreo y asociarse con mayor riesgo de
parto prematuro y pérdida del embarazo.

Los estudios publicados existentes no son controlados
adecuadamente o no incluyen una cantidad suficiente de
pacientes para hacer recomendaciones basadas en la evidencia
sobre el papel del cerclaje en otros grupos de mujeres de alto
riesgo, como aquellas con malformaciones mullerianas o con
cirugia cervical previa (conizacién, conizacién por asa térmica
en el drea de transformacion).
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Cerclaje de rescate

Soélo se identificd un estudio aleatorizado y controlado
que comparé el cerclaje de rescate frente al reposo en cama,
que incluyd 23 mujeres (16 con embarazos Unicos y 7 con
embarazos gemelares) con dilatacién cervical y prolapso
de las membranas en el examen con espéculo, y una edad
gestacional promedio de 22 a 23 semanas. A todas se les
indico internacioén, reposo en cama hasta la semana 30y
antibidticos de amplio espectro durante una semana. Las que
se sometieron al cerclaje recibieron ademas indometacina
perioperatoria. En promedio, las mujeres el grupo con cerclaje
dieron a luz aproximadamente cuatro semanas después
que las del grupo con reposo solo, y hubo una reduccién
significativa de los partos con menos de 34 semanas. Se
observé una tendencia a la mejora de la supervivencia
neonatal; sin embargo, no se describi¢ la incidencia de
corioamnionitis o la morbilidad neonatal. Aparentemente, el
cerclaje de rescate retrasaria el parto frente al reposo solo,
pero los datos que respaldan un beneficio en la mejora de la
morbilidad y mortalidad neonatales son débiles.

Actualmente no hay suficientes datos para recomendar una
amniocentesis 0 un examen genital de rutina antes del cerclaje
por ecografia, ya que no esta demostrado que mejore los
resultados.

La técnica del cerclaje

Hay poco consenso sobre la técnica éptima del cerclaje. El
cerclaje vaginal de MacDonald es una sutura en jareta ubicada
en la unién cérvico-vaginal, sin movilizacién de la vejiga. El
cerclaje vaginal alto de Shirodkar es una sutura en jareta
efectuada después de la movilizacion de la vejiga, que permite
la insercion por encima del nivel de los ligamentos cardinales.
El procedimiento puede requerir anestesia regional para su
retiro a las 37 semanas de gestacion. Un metandlisis de cuatro
estudios con mujeres con cuello corto no mostré diferencias
en las tasas de partos de menos de 33 semanas con ninguna
de las dos técnicas, aunque el poder estadistico de los ensayos
era bajo. Sélo se hallé un estudio referido al material usado
para el cerclaje, que no sefialé diferencias sustanciales en
los resultados. Algunos médicos indican el cerclaje vaginal
antes de la concepcion; la desventaja de este procedimiento
es la necesidad de retiro en caso de aneuploidias u otras
anormalidades que requieran la interrupcion del embarazo. Se
requieren mas estudios en este sentido.

El cerclaje transabdominal consiste en la colocacion de la
sutura en el istmo cervical, una zona avascular por encima
de los ligamentos cardinales y uterosacros después de una
laparotomia. Este procedimiento suele efectuarse luego de
un cerclaje vaginal fallido o una cirugia cervical extensa. Aun
no hay estudios que comparen el cerclaje transabdominal con
el vaginal o la conducta expectante. Una revisién sistematica
senald que el cerclaje transabdominal se asocié con menor
riesgo de mortalidad perinatal o parto antes de las 24 semanas
de gestacién, en comparacion con la insercion reiterada de
cerclaje transvaginal. Sin embargo, hubo mayor incidencia
de complicaciones serias perioperatorias (hemorragias con
necesidad de transfusion, lesiones de vejiga e intestino, de
la arteria uterina, problemas con la anestesia). Otro estudio
pequeno indicd una ventaja del cerclaje transabdominal
respecto del transvaginal en términos de partos con menos
de 33 semanas de gestacion. Ante la falta de pruebas
contundentes, el cerclaje transabdominal deberia usarse
juiciosamente, en pacientes seleccionadas. La insercion
laparoscopica del cerclaje abdominal involucra una banda
de mersilene de 5 mm a nivel del istmo cervical, aunque la
eleccion del material, cantidad de suturas y técnicas depende
de la experiencia del profesional actuante. Aun no hay datos
que respalden la colocacién del cerclaje por laparoscopia.
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La insercion antes de la concepcién se estd volviendo una
alternativa atractiva por las ventajas técnicas de operar un
Utero no gestante. No hay pruebas de que este procedimiento
tenga consecuencias deletéreas en la fertilidad o en el
tratamiento de un aborto precoz.

Oclusioén cervical

La oclusién cervical total implica el cierre del orificio cervical
externo durante el primer trimestre, ademas de cerclaje
primario. Se efectda con la intencién de conservar el tapéon
mucoso para mantener una barrera inmunolégica contra los
patégenos vaginales. No hay estudios controlados en este
tema, salvo uno en marcha. Hasta ahora sus autores sefialan
que la oclusién cervical total no aportaria mayor eficacia al
cerclaje primario.

Fibronectina fetal

Existen indicios solidos de los beneficios de las pruebas
para fibronectina fetal (FF) como factores predictivos de parto
prematuro, independientemente de la longitud cervical. Hay
datos recientes que confirman la utilidad de la FF en presencia
de cerclaje; aunque las tasas de falsos positivos son mayores
en estos casos, el elevado poder de prediccion negativa se
mantiene y sigue siendo una prueba reconfortante en este
grupo de mujeres de alto riesgo.

Progesterona

Los beneficios asociados con la progesterona en mujeres
con cerclaje en términos de parto prematuro no estan
demostrados y se requieren mas estudios en este sentido.

Comentarios finales

En sintesis, los médicos deben considerar las evidencias
existentes al decidir la colocacion de un cerclaje. Es dificil no
actuar en casos de antecedentes adversos, pero la mayorfa de
las mujeres tendran partos exitosos mas alla de la intervencion.
Es claro que se necesitan mas estudios sobre este tema.

2~ Informacién adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/132108
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En pacientes sintomaticas, el resultado positivo de la
tincion de Gram y la concentracion de glucosa < 15 mg/dl
en el liquido amnidtico sugieren fuertemente infeccion o
inflamacion intrauterina.

La inflamacion e infeccion intrauterina (llU) se asocia
con importante morbilidad materna y fetal y con evolucion
desfavorable a largo plazo. Las complicaciones maternas mas
importantes incluyen las infecciones posparto y la sepsis;
el nacimiento de un nifo muerto, el parto pretérmino, la
enfermedad neonatal, la enfermedad pulmonar crénica y el
dano cerebral son las complicaciones fetales mas relevantes,
asociadas con la llU. La detecciéon temprana de la llU permite
adoptar rapidamente las medidas terapéuticas apropiadas,
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por ejemplo, la induccién del parto y la administracién de
antibidticos.

Los signos y sintomas de la IlU incluyen la hipertermia, la
taquicardia materna y fetal, la presencia de liquido amnidtico
con caracteristicas purulentas, la secrecion vaginal, la
sensibilidad uterina a la presion y la leucocitosis materna; sin
embargo, ninguno de ellos es especifico y todos se asocian
con escaso valor predictivo diagnéstico. Por otra parte, el
diagndstico erréneo motiva tratamientos innecesarios, algunos
de ellos asociados con importante morbilidad materna y
fetal. Es por ello que muchos profesionales consideran que
la obtencion de liguido amniotico para estudio bioquimico y
microbiolégico es fundamental para la deteccién de lIU. En
estudios previos se determin¢ la utilidad del analisis del liquido
amniotico en el diagnostico subclinico de IIU, en pacientes
con parto pretérmino y membranas intactas o con ruptura
prematura de membranas; en la mayoria de estos trabajos,
sin embargo, las pacientes no tenfan indicios clinicos de U
y por el momento no se han establecido con precision las
caracteristicas microbioldgicas e inmunolégicas que diferencian
la 1lU aguda de la llU subclinica, a pesar de que la distincion
podria influir en la precision diagnostica de las distintas
variables. El objetivo del presente trabajo fue evaluar el
rendimiento de las pruebas individuales y en combinacion, en
el diagnéstico de la lIU clinica.

Pacientes y métodos

La investigacion retrospectiva abarcd mujeres asistidas en el
Brigham and Women's Hospital de Boston, entre 2000 y 2009.
Se incluyeron pacientes con gestaciones Unicas sometidas a
amniocentesis después de la semana 16 de embarazo, con
sospecha de IIU en funcién de la presencia de al menos uno de
los siguientes hallazgos: sensibilidad uterina a la presion, fiebre
y taquicardia materna o fetal (mas de 100 latidos por minuto
y 160 o mas latidos por minuto, respectivamente). En todos
los casos, la amniocentesis se realizd antes del tratamiento con
antibidticos. Se tuvieron en cuenta las caracteristicas clinicas y
demograficas de las participantes.

La IlU se defini6 en forma estandarizada sobre la base de
los resultados microbiolégicos (tincion de Gram o cultivo
positivo del liquido amniético) y de los indicios de inflamacién
extraamnidtica (corioamnionitis o inflamacién/infeccion de la
decidua). También se consideraron el recuento de glébulos
blancos (més de 30/mm?3), la concentracion de la glucosa
(menos de 15 mg/dl) y los niveles de la lactato deshidrogenasa
(ILDH], mayores de 250 UI/).

Mediante modelos de regresion logistica se analizaron las
asociaciones entre la U, la glucosa, la LDH y el recuento de
globulos blancos en el liqguido amnidtico. Para cada modelo se
calcularon los coeficientes de determinacion ajustados (R?aj)
gue representan los porcentajes de variabilidad atribuibles al
modelo estadistico. Dicho coeficiente, sefialan los expertos,
permite la comparacién de modelos con distinto nUmero
de variables. El significado estadistico de los coeficientes se
determino con pruebas de Wald. Para cada pardmetro, aislado
y en combinacién con otros, se calcularon la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN).

Resultados

Durante los 9 afios del estudio, 275 mujeres con indicios
clinicos de IIU fueron sometidas a amniocentesis; el analisis
final abarcé 34 enfermas. Ninguna paciente tenia diabetes ni
presentod diabetes gestacional; las manifestaciones clinicas mas
comunes fueron la sensibilidad uterina a la presion y la fiebre;
el 32% presentd ruptura prematura de membranas, en tanto
que el 21% de ellas tuvo parto pretérmino sin ruptura de
membranas.
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En 15 de las 34 pacientes se confirmoé IIU: 12 mujeres
presentaron corioamnionitis histolégica en forma aislada o
en combinacién con cultivos positivos para bacterias o tincion
positiva de Gram; otra enferma presenté inflamacién crénica
de la decidua y dos pacientes tuvieron cultivos positivos del
liqguido amnidtico. En las 19 mujeres restantes se descarto IIU;
en 14 de ellas, el parto se produjo después de la semana 37
de embarazo.

En el 40% de los casos de IIU se aislaron bacterias en el
liquido amnidtico; sin embargo, la tincién de Gram sélo fue
positiva en el 20% de los casos. Los cultivos fueron positivos
en todas las enfermas con tinciéon de Gram positiva en tanto
que sélo el 50% de los casos con cultivos positivos tuvo,
también, tincién de Gram positiva.

Los expertos recuerdan que los R?aj reflejan el valor
predictivo de los modelos diagnésticos; de esta forma se
comprobo que la glucosa se asocié con un R%aj mucho mas
alto que la determinacion de la LDH o el recuento de glébulos
blancos. Mas aun, la valoracién de la LDH, el recuento de
globulos blancos o ambos, en combinacion con la glucosa, no
mejoro significativamente los R?aj.

Asimismo, la glucosa se asocié con la mayor sensibilidad
y especificidad para el diagnostico de la U (64% y 100%,
respectivamente). Si bien la tincién positiva de Gram se asocio
con especificidad de 100%, la sensibilidad fue muy inferior
(20%) respecto de la de la glucosa. La prueba diagnéstica
estandar —cultivo positivo del liquido amniético— tuvo una
sensibilidad de sélo 40%. El mejor rendimiento diagnostico se
logré con la combinacién de la glucosa y el cultivo, asociada
con sensibilidad de 71%, especificidad de 100%, VPP de
100% y VPN de 83%. El agregado de la tincion de Gram
no mejoré el rendimiento global. Por su parte, la tincion de
Gram en combinacién con la glucosa no fue mas util que la
determinacion aislada de la glucosa.

Discusion

El cultivo del liquido amnidtico representa el procedimiento
estandar para diagnosticar lIU; sin embargo, el cultivo,
aunque especifico, tiene poca sensibilidad. Por ejemplo, varios
grupos que compararon el rendimiento del cultivo respecto
del estudio del liquido amnidtico con reaccion en cadena
de polimerasa refirieron una sensibilidad de 64% a 72%.
Los autores recuerdan que Mycoplasma hominis y diversas
especies de Ureaplasma son los microorganismos que se aislan
con mayor frecuencia del liqguido amniotico en los casos de
infeccion intraamnidtica confirmada por cultivo. En el presente
estudio, el cultivo sélo se asocié con sensibilidad de 40%. Los
autores destacan, sin embargo, que en la institucion en la cual
se llevé a cabo la investigacion, se realiza cultivo sistematico
para la deteccion de gérmenes aerobios y anaerobios pero
no para la identificaciéon de Mycoplasma o Ureaplasma.
Los hallazgos ponen de manifiesto la necesidad de buscar
especificamente dichos agentes y de disponer de otros
marcadores confiables.

Otra limitacién del cultivo tiene que ver con el tiempo
necesario hasta que se obtienen los resultados, alrededor
de 48 horas, de forma tal que el estudio no es apto para
la toma de decisiones terapéuticas en los casos agudos.
En este contexto, la tincion de Gram aporta informacion
rapidamente y permite observar microorganismos dificiles
de cultivar, por ejemplo algunas bacterias anaerobias. No
obstante, la sensibilidad de la tincién de Gram puede reducirse
cuando existen pocos patdégenos o cuando éstos no se
tiflen por ausencia de pared celular, tal como ocurre con los
micoplasmas genitales. En la serie presente, la sensibilidad de
la tincién de Gram fue de sélo 20%.

Las lIU se asocian con disminucion de los niveles de la
glucosa, como consecuencia del consumo por parte de las
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bacterias y de los leucocitos activados. La inflamacién de las
membranas es otro factor que puede contribuir al descenso
de la concentracion de glucosa. En el trabajo, la sensibilidad
de los niveles reducidos de glucosa fue de 64%, superior

a la correspondiente al cultivo o a la tincion de Gram. Sin
embargo, el descenso de la glucosa fue muy especifico, ya que
no se asocid con ningun resultado falso positivo. De hecho, en
las enfermas con sospecha clinica de IlU, la determinacion de
los niveles de la glucosa en el liqguido amnidtico seria superior a
la tincién de Gram para la confirmacion rapida de la infeccion.
Por el contrario, en la presente investigacion, el recuento de
glébulos blancos y la concentracion de la LDH tuvieron poco
valor predictivo.

En opinién de los expertos, una de las principales ventajas
del presente estudio tuvo que ver con los criterios de inclusién
aplicados, ya que se utilizaron los hallazgos microbiolégicos
sugestivos de infecciéon intraamnidtica y los histolégicos,
compatibles con infeccion e inflamacion extraamniotica. Por
el contrario, el escaso numero de enfermas que reunieron
los criterios de inclusién fue una limitacion importante de la
investigacion. Aun asi, los expertos consideran que cuando
se decide efectuar estudio del liquido amniético en una
enferma con sospecha clinica de IlU, la muestra debe ser
enviada para analisis microbiologico y para la determinacién
de los niveles de la glucosa. En presencia de tinciéon positiva
de Gram y de glucosa por debajo de 15 mg/dl, el diagnostico
de llU es sumamente probable y se deben adoptar las
medidas terapéuticas necesarias. Cuando ambos estudios son
negativos, los resultados del cultivo son fundamentales.

& Informacién adicional en
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La infeccion por papilomavirus humano es muy frecuente
en las mujeres jovenes, numerosos trabajos confirmaron
que el virus puede transmitirse de madres a hijos. En un
porcentaje considerable de nifios, el virus persiste por
periodos prolongados.

El papilomavirus humano (HPV) es una causa importante
de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Los serotipos
de bajo riesgo oncogénico, asociados con lesiones benignas,
como las verrugas anogenitales, y aquellos de alto riesgo
oncogénico afectan a las mujeres de cualquier edad. Segun las
estimaciones de la National Health and Nutrition Examination
Survey de 2003 a 2004, la prevalencia de infeccién por
serotipos de riesgo oncogénico bajo y alto fue del 26.8%.
Cuando se analizé por grupos etarios, la prevalencia fue del
35%, 29%, 13%, 11% y 6.3% en las mujeres de 14 a 19
anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 afos, 40 a 49 anos y 50 a 65
afnos, respectivamente.

Los autores recuerdan que el HPV es un virus ADN de
doble cadena sin envoltura, que puede infectar las superficies
cutdneas o mucosas; de los 200 serotipos identificados hasta
la fecha, 40 pueden ocasionar lesiones del tracto anogenital.

Los serotipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70y 72 de HPV
rara vez son causa de enfermedades malignas; los serotipos
de alto riesgo oncogénico son los 16, 18, 31, 33, 35, 39,

45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73y 82. En los Estados Unidos,
los serotipos 16y 18 estan involucrados en el 70% de los
canceres de cuello uterino. En la presente revision, los autores
resumen la prevalencia, los mecanismos de transmision, la
persistencia y las manifestaciones clinicas de la infeccién por
HPV en los nifios pequefios.

Mecanismo de accion

El virus ingresa en el organismo a través de lesiones
microscépicas en la superficie del epitelio e infecta
especialmente la capa de células basales del epitelio escamoso
estratificado. Otros blancos incluyen las células metapldsicas
de la unién escamocolumnar del cuello uterino y de la
orofaringe. La infeccién y desensamblaje, la proliferacién, la
fase gendmica, la sintesis viral y la diseminacién son las cinco
fases del ciclo vital del HPV.

En la fase gendmica se expresan las proteinas virales
tempranas E1y E2; durante la cual el virus persiste con un
numero bajo de copias por célula (10 a 200). En la fase
proliferativa se sintetizan las proteinas tempranas E6 y E7; las
cuales estimulan y regulan la progresién del ciclo celular en la
capa parabasal. La amplificacién gendmica tiene lugar en la
capa suprabasal y se asocia con la expresion de las proteinas
E1, E2, E4 y E5. Posteriormente, se produce la sintesis viral y
de las proteinas tardias L1y L2. En el epitelio estratificado, la
muerte y descamacion celular permiten la liberacion de virus
que pueden infectar otras células. Se considera que el ciclo
se completa en dos a tres semanas; el periodo de incubacién
es de uno a 20 meses. Sin embargo, la latencia del virus en
el epitelio basal —motivada por la respuesta inmunolégica del
hospedero- es otra posibilidad en el ciclo viral.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de las infecciones por HPV son asintomaticas.
En los nifos de menos de 4 afios, la infeccion puede
ocasionar condiloma acuminado; en cambio, las lesiones
cervicales y anales en este grupo de edad son secundarias
al abuso sexual. Las verrugas vulgares, los papilomas, los
condilomas y la hiperplasia epitelial focal son las lesiones
orales mas frecuentes; el 75% obedece a los serotipos 6 y
11. Muy ocasionalmente, el virus puede inducir papilomatosis
respiratoria recurrente (PRR) de inicio en la juventud, una
entidad de mayor gravedad, cuya frecuencia estimada es de
4.3 por cada 100 000 nacidos vivos; también es causada por
los serotipos 6y 11. Se presenta con mayor frecuencia en los
partos vaginales, en mujeres de menos de 20 afos.

Modos de transmision

La infeccion por HPV se contagia por via sexual, por
contacto no sexual (directa o indirectamente) y por contacto
materno, también en forma directa o indirecta. Sin embargo,
tanto en los adultos como en los nifios, el contacto sexual es
la forma mas comun de transmisién. El contagio no sexual
tiene lugar cuando el virus entra en contacto con lesiones
microscépicas de la superficie epitelial.

La posibilidad de transmisién vertical se conoce desde
1956, afo en el cual un grupo describié papilomas laringeos
multiples en nifos pequenos y adolescentes (PRR). Aunque
no son hereditarios, en alrededor del 20% de los casos
estan presentes al momento del nacimiento. Sin embargo,
la asociacion entre la PRR y la infecciéon materna por HPV
se identifico tres décadas més tarde. Los mecanismos
responsables de la transmisién vertical no se conocen
con precision. Se comprobo la existencia de ADN de HPV
en los conductos deferentes, en el liquido seminal y en
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los espermatozoides. El virus también se detectd en el

liguido amniotico, obtenido por amniocentesis antes de

la ruptura de membranas, un fendmeno que apunta a la
transmision prenatal por via ascendente y no por infeccion
transplacentaria, ya que el virus no se asocia con viremia. Se
han descrito lesiones por HPV en neonatos, al momento del
nacimiento. Sin embargo, la mayoria de los casos de infeccién
neonatal por HPV son secundarios a la transmision vertical
durante el parto. El contagio también puede producirse luego
del parto.

indices de transmisién

La transmision vertical se confirma cuando se detecta
el mismo serotipo de HPV en la madre y en el neonato;
en este contexto, los estudios demostraron indices de
concordancia genotipica de 71% a 93%. Segun los resultados
de dos trabajos, la prevalencia de infeccion por HPV en las
embarazadas es del 25%. Los indices de transmision variaron
sustancialmente de un estudio a otro, de 1% a 18%, en las
mujeres sin indicios clinicos de la infeccion. En las pacientes
con lesiones clinicas compatibles o con ADN viral confirmado
al momento del parto, las cifras fueron del 5% al 72% segun
las series.

En un estudio en el cual se efectuaron raspados cervicales
en cada trimestre de la gestacion, los indices de deteccién no
difirieron seguin el momento del embarazo pero la carga viral
se vinculd con la transmisién neonatal.

En un estudio mas reciente, en el cual las muestras cervicales
maternas y las de la rinofaringe de los neonatos fueron
evaluadas mediante reacciéon en cadena de la polimerasa, el
indice de infeccion neonatal fue de 22.4% (11 de 49). En otro
nifo se detecto la infeccion por primera vez entre el primer
y el sexto mes de vida. En un metandlisis de nueve estudios
prospectivos de cohorte, realizados entre 1994 y 2004 con
2 111 embarazadas de diversas razas y 2 113 neonatos, la
prevalencia de transmision fue de 1.5% a 46.6%, con un
indice global de 6.5% y un riesgo relativo (RR) global de 4.8.
Los RR de transmisién fueron de 18% y 8% en los recién
nacidos por via vaginal y por cesarea, respectivamente.

Persistencia viral

En una investigacion de 1995, 98 recién nacidos de 66
mujeres fueron seguidos hasta los 11.6 afos, mediante
raspados orales. También se evaluaron muestras genitales
maternas. Los raspados bucales fueron positivos en el
31.6% de los casos (31 de 98). En el 22.4% de los nifios se
comprobaron cambios orales hiperplasicos y en un paciente
se diagnostico papiloma, asociado con el serotipo 16 del HPV.
El 51% de los nifios presentd ADN viral concordante con el
del virus materno; el 80.6% de las infecciones obedecié a los
serotipos 16 y 18. Los hallazgos confirman que la infeccién
perinatal puede persistir por periodos prolongados.

En otro estudio prospectivo fueron evaluadas 31 mujeres
con infeccién por serotipos de alto riesgo oncogénico y sus
31 hijos. Al momento del parto, las muestras cervicales fueron
positivas en el 65% de las mujeres; a las 24 horas del parto
se aislaron virus en el 38% de las muestras orales o genitales
de los recién nacidos; el indice de infeccidn a la sexta semana
del parto fue de 26%. En otro estudio con 62 nifiosy 61
mujeres estudiados al momento del parto, a las 6 semanas
y a los 6 meses del parto, los indices de transmision de los
serotipos 16 y 18 de HPV a las 24 horas del nacimiento fueron
de 69% y 76.9%, respectivamente. Seis semanas mas tarde,
en el 66.6%, 17.9% y 7.6% de los lactantes se comprob6
infeccién por HPV 16, HPV 18 y ambos serotipos, en ese
orden, de forma tal que los indices de persistencia viral a las 6
semanas fueron de 84% en el caso del serotipo 16 y de 75%
para el serotipo 18. A los 6 meses, los indices de persistencia
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de los serotipos 16y 18 de HPV fueron de 83% y 20%,
respectivamente.

En el Finnish Family Study fueron seguidos 324 neonatos
durante 36 meses, mediante la obtencion de muestras orales
y genitales al momento del parto, al tercer dia de vida 'y en
los meses 1, 2, 6, 12 y 36. Al momento del parto, el 14% de
las muestras orales y el 15% de los raspados genitales fueron
positivos para serotipos de HPV de alto riesgo oncogénico. A
los 26 meses, en el 10% de los lactantes persistia el estado
de portador oral; en el 11%, la infeccion habia desaparecido,
y el 42% habia adquirido la infeccion. Los porcentajes
correspondientes, al evaluar las muestras cervicales, fueron
de 1.5%, 14% y 36%. Los autores del estudio concluyeron
que la persistencia del estado de portador bucal en el nifio se
asocia con la persistencia de la infeccion oral en los padres o
con la presencia de verrugas en las manos de las madres. En
76 familias del mismo estudio, seguidas hasta por dos afios,
el indice mas alto de infeccién por HPV se comprobé a los 6
meses (18% en las muestras genitales y 22% en las muestras
orales). En cambio, hacia el ano, el indice de deteccién de
HPV en las muestras orales se redujo a 7%; los cambios
fueron atribuidos a las modificaciones inmunolégicas del nifio.
La persistencia de HPV en las muestras cervicales maternas
(después de 24 meses) fue un fuerte factor predictivo de
infeccién oral en los lactantes.

Conclusiones

Por el momento, los indices exactos de transmision de
HPV al neonato no se conocen; no existen dudas de que el
virus puede pasar de la madre al neonato en el momento del
parto. Diversos estudios confirmaron que la infeccion puede
adquirirse en el periodo neonatal y que en algunos casos
persiste hasta 26 meses. La persistencia es mas frecuente en la
cavidad oral.

El papel de las vacunas actuales para los nifios de menos de
9 afos tampoco se establecié. Sin embargo, segun el Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP), las nifias
deberian recibir la vacuna bivalente o tetravalente a partir de
los 11 0 12 afos; esta ultima también puede administrarse
a los varones de 9 a 26 afos. Segun las recomendaciones
de los Centers for Disease Control and Prevention de los
Estados Unidos, la vacuna deberia aplicarse antes de la posible
exposicion al virus, por contacto sexual. Para los casos de
abuso sexual, las pautas, sin embargo, no serian aplicables.
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Novedades seleccionadas

7 - Los Neonatos Nacidos de Madres
Adolescentes Tienen una Alta Tasa de
Internacion en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales

Sandal G, Erdeve O, Dilmen U y colaboradores

Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine 24(8):
1019-1021, Ago 2011

Se sabe que los embarazos de madres adolescentes tienen
una mayor morbilidad y mortalidad perinatal. Ademas,
la tasa de admisién en la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) es méas elevada en recién nacidos de madres
adolescentes.

En los neonatos de madres adolescentes se han observado
altas tasas de bajo peso al nacer y de parto prematuro, tanto
en paises en desarrollo como en las naciones desarrolladas.
Asimismo, una gran incidencia de complicaciones maternas
ha sido asociada con embarazos en adolescentes menores de
16 afos. Las adolescentes embarazadas suelen recibir un nivel
mas bajo de atencion prenatal y cuentan con un menor nivel
de educacion en comparacién con las embarazadas de mayor
edad.

Si bien se dispone de suficiente informacién que da
cuenta del efecto del embarazo adolescente sobre la
morbilidad y mortalidad neonatal, poco ha sido informado
sobre las tasas de hospitalizacién neonatal en este tipo
de pacientes. Por lo tanto, se llevo a cabo un estudio
retrospectivo con el fin de evaluar los posibles efectos
del embarazo adolescente sobre los resultados de
hospitalizacion de los neonatos.

Un total de 300 adolescentes menores de 17 anos (con
embarazos simples) y sus neonatos fueron incluidos en el
estudio. Los principales resultados evaluados fueron la tasa
de mortalidad neonatal, la tasa de prematuridad y la tasa de
admision de los neonatos en la UCIN.

De acuerdo con los resultados del estudio, la edad materna
promedio de las participantes fue de 16.4 + 0.7 afos. La tasa
de consanguinidad fue del 20.7%. En casi todos los casos
(92%) se trataba de primiparas. El 71% no habia tenido un
seguimiento prenatal regular. Asimismo, la edad gestacional
promedio de los neonatos fue de 38.0 + 2.6 semanas, y
el peso al nacer promedio fue de 2 820 + 440 gramos. El
28.7% de los neonatos nacieron de parto prematuro, y la
tasa de retraso del crecimiento intrauterino fue del 1%. El
13.6% (41 neonatos) fueron admitidos en la UCIN; de éstos,
el 92.9% eran prematuros. La tasa de internacién en la
UCIN fue superior a la tasa general de admisiéon de neonatos
en dicha unidad informada para el centro donde se llevo a
cabo la investigacion (9.7%). La principal indicacién para la
hospitalizacion fue la presencia de sindrome de dificultad
respiratoria.

Los resultados del estudio demuestran que los neonatos
de las madres adolescentes que participaron del estudio
tuvieron altas tasas de prematuridad e internacion en la
UCIN. Asimismo, los autores destacan que éste seria el primer
estudio en demostrar que la alta tasa de internacion en la
UCIN estuvo asociada con parto prematuro en este grupo.
Otro dato a destacar es la elevada tasa de consanguinidad
encontrada en los embarazos estudiados, caracteristica que
suele variar segun las distintas regiones geogréficas. Se debe
tener presente que los neonatos de parejas consanguineas se
asocian con bajo peso al nacer, parto prematuro y alteraciones
congénitas.

Por otra parte, los hallazgos del presente trabajo
concuerdan con estudios previos que indican tasas elevadas
de parto prematuro, bajo peso para la edad gestacional y bajo
peso al nacer en neonatos de madres adolescentes. Asimismo,
otros estudios sefialaron un incremento en el riesgo de parto
por cesarea y una mayor mortalidad neonatal en el caso de las
madres adolescentes, hallazgos que no fueron corroborados
por el presente ensayo. Por Ultimo, un estudio previo informé
que los nifios nacidos de madres adolescentes tienen altas
tasas de rehospitalizacién, por lo que se ha sugerido que
esta poblacién, incluso con nifos de peso normal, deberia
recibir educacién adicional para poder prevenir las causas de
rehospitalizacion.

En conclusién de los autores, el embarazo en las
adolescentes es una situacion de alto riesgo, tanto para
la madre como para el nifo. Los neonatos prematuros
nacidos de madres adolescentes presentan altas tasas de
internacion en la UCIN. Ademads, el seguimiento de las madres
adolescentes durante el embarazo suele ser inadecuado. Por lo
tanto, serfa Util la implementacién de programas educativos y
socioculturales para adolescentes a fin de minimizar los riesgos
gue conlleva el embarazo en esta poblacion.
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8 - Evaldan la Utilidad del indice de
Pulsatilidad de la Arteria Uterina para
Pesquisar el Riesgo de Preeclampsia y de
Resultados Adversos de la Gestacion en
Embarazos Gemelares

Klein K, Mailath-Pokorny M, Worda C y colaboradores

American Journal of Obstetrics and Gynecology 205(6):
549-549, Dic 2011

Los embarazos gemelares se asocian con tasas de
mortalidad y morbilidad superiores a las de los embarazos
unicos y el riesgo de resultados adversos es aun mas alto en
los gemelares monocoriénicos que en los dicorionicos. Estas
tasas de morbilidad y mortalidad superiores se relacionan
principalmente con las complicaciones prenatales, el parto
pretérmino y la insuficiencia uteroplacentaria.

La preeclampsia es la causa principal de morbilidad y
mortalidad materna y perinatal y afecta a aproximadamente
al 2% de los embarazos Unicos; mientras que es 2 a 4 veces
superior en los embarazos gemelares. Fisioldgicamente, el
trofoblasto invade las arterias espiraladas y las transforma en
canales mas amplios. Normalmente, la impedancia al flujo en
las arterias uterinas disminuye entre las 6 y las 24 semanas
de gestacion, para permanecer constante posteriormente.
En la preeclampsia, la invasion trofobléstica esta alterada, lo
gue provoca un aumento en la resistencia placentaria, con
alteraciones en el patron de flujo sanguineo en la ecografia
Doppler. El indice de pulsatilidad (IP) en las arterias uterinas
aumenta en el primer y el segundo trimestre del embarazo.
La preeclampsia puede dividirse en preeclampsia temprana
y tardia; la primera se asocia con un riesgo aumentado de
mortalidad y morbilidad materna; asi como de retraso de
crecimiento intrauterino (RCIU). El incremento en el IP de
la arteria uterina se relaciona con un riesgo aumentado
de resultados adversos incluso en embarazos Unicos de
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bajo riesgo. La medicion del IP en la arteria uterina por
ecografia Doppler a las 22-23 semanas de gestacion en
embarazos gemelares puede identificar aquellos con un
riesgo incrementado de preeclampsia, aunque la sensibilidad
parece ser inferior comparado con los embarazos Unicos. El
objetivo de la presente investigacion fue evaluar la utilidad
de la media, el valor minimo y el valor maximo del IP de las
arterias uterinas para pesquisar el riesgo de preeclampsia

y de resultados adversos de la gestacion en embarazos
gemelares y, entre éstos, comparar los monocoriénicos y los
dicorionicos.

El estudio fue de pesquisa y su fin fue evaluar la utilidad
de la media, el valor minimo y el maximo del IP en las
arterias uterinas para determinar el riesgo de preeclampsia
y resultados adversos de la gestacion debido a insuficiencia
uteroplacentaria en embarazos gemelares. Se llevé a
cabo en el Departamento de Obstetricia y Ginecologfa de
la Medical University of Vienna, un centro de atencién
especializada de embarazos de alto riesgo. Se incluyeron en
la investigacion, de tres afios de duracién, 423 embarazos
gemelares con resultados anormales en la ecografia
Doppler en las semanas 20-22 de gestacion. Luego de las
exclusiones, se analizaron 365 mujeres, las cuales contaban
con la pesquisa del primer trimestre realizada en las
semanas 11 a 13.6 de gestacion, en la cual se determiné
la corionicidad y la edad gestacional. En esa pesquisa del
primer trimestre también se calcularon los riesgos para
anomalias cromosémicas mediante la medicion de la
translucencia nucal, el hueso nasal y la regurgitacion en la
valvula trictspide. Ademas, se registraron las caracteristicas y
los antecedentes médicos de las participantes.

A las 20-22 semanas de gestacion, en todas las mujeres se
realizé una ecografia transabdominal Doppler para detectar
anomalias fetales y se midio6 el IP de ambas arterias uterinas.

A partir de las 16 semanas de gestacion, los embarazos
gemelares monocoriénicos se siguieron rutinariamente cada
dos semanas, y los dicoriénicos cada cuatro semanas, hasta
el parto. En cada consulta se evalu6 el crecimiento fetal y la
cantidad de liquido amnidtico; asi como se midi¢ la presion
arterial materna y se realizé un examen de orina mediante tiras
reactivas. Se midieron los valores Doppler fetales de la arteria
umbilical y, en caso de ser necesario, de la arteria cerebral
media y del conducto venoso. Las caracteristicas demograficas
y los datos sobre los resultados del embarazo se obtuvieron de
las historias clinicas hospitalarias.

Los criterios principales de valoracion fueron el diagnéstico
de preeclampsia (temprana: parto antes de las 34 semanas
de gestacion, y tardia: parto después de las 34 semanas de
gestacion) y de resultados adversos del embarazo (hipertensién
gestacional, peeclampsia, RCIU fetal, desprendimiento de
placenta, mortinatos y parto prematuro antes de las 32
semanas).

Se estudiaron las diferencias entre los embarazos
gemelares monocoriénicos y dicoriénicos con respecto al
IP en la arteria uterina y se determind la relacion entre la
media, los valores minimos y maximos del IP aumentados
y los resultados adversos del embarazo. Asimismo, se
calcularon la sensibilidad, la tasa de falsos positivos, el valor
predictivo positivo, el valor predictivo negativo y el indice
de probabilidad (likelihood ratio, [LR]) con los intervalos de
confianza del 95% (IC) de la media, el valor minimo y el valor
maximo del IP superiores al percentil 95 para la preeclampsia,
preeclampsia temprana y resultados adversos del embarazo.
Ademads, se evalud toda la cohorte en cuanto al riesgo
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de preeclampsia y de resultados adversos del embarazo,
con la inclusion de los siguientes pardmetros: raza, edad
materna, indice de masa corporal (IMC), hdbito de fumar,
numero de partos, método anticonceptivo, corionicidad e IP
incrementado en las arterias uterinas.

Se utilizaron las normas de la International Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy para las definiciones
de hipertension gestacional y preeclampsia. La hipertension
gestacional se definié como una presion arterial diastélica
de 90 mm Hg o mas en al menos dos mediciones separadas
por cuatro horas después de las 20 semanas de gestacion
en mujeres previamente normotensas y sin proteinuria
significativa. Se considerd preeclampsia la hipertension
gestacional y proteinuria de 300 mg o mds en 24 horas o
al menos dos cruces en las tiras reactivas de orina en dos
oportunidades.

En cuanto al analisis estadistico, las variables continuas
paramétricas se presentaron como media + desviacion
estandar, las variables continuas no paramétricas como
medianas y los datos categéricos como porcentajes. Se
realizaron analisis de regresion logistica univariados y
multivariados y la prueba del LR para identificar los factores de
riesgo independientes de preeclampsia y resultados adversos
del embarazo.

Se conto con datos completos de 365 embarazos
gemelares, de los cuales 266 fueron dicoriénicos (72.9%) y
99 monocorioénicos (27.1%). La media de la edad gestacional
al momento de la ecografia alterada fue de 20.6 (+ 1.1)
semanas de gestacion. De la cohorte evaluada, siete mujeres
(1.9%) tenian hipertension preexistente. Se registraron 113
embarazos con resultados adversos (30.9%): 17 pacientes
(4.7%) con hipertension gestacional, 34 (9.3%) con
preeclampsia, seis de los cuales con preeclampsia temprana
que parieron antes de las 34 semanas de gestacion (1.6%)

y 28 con preeclampsia tardia que parieron luego de las 34
semanas (7.7%). En 37 embarazos gemelares (10.1%), se
diagnosticé RCIU. Hubo dos mortinatos (0.5%) y cuatro casos
de desprendimiento placentario (1.1%). En total, 42 mujeres
(11.5%) parieron antes de las 32 semanas de gestacion.

Las mujeres con preeclampsia eran de mayor edad
(p = 0.004), un mayor IMC (p < 0.001), con mayor frecuencia
eran no fumadoras (p = 0.04) y tenian antecedentes de
preeclampsia (p = 0.008). Las pacientes con resultados
adversos del embarazo tuvieron mayor edad (p = 0.008),
con mayor frecuencia fueron nuliparas (p = 0.004) y habian
recibido tratamientos de reproduccion asistida (p = 0.003)

y parieron antes (p < 0.001) que los controles. Los partos

de los gemelos monocoriénicos se produjeron antes que los
correspondientes a los dicoriénicos (mediana, 35.6 semanas y
36.6 semanas, respectivamente, p < 0.001).

La mediana y el percentil 95 para la media del IP de
las arterias uterinas fue de 0.79 (0.38-3.12) y de 1.30,
respectivamente; mientras que los valores correspondientes
de mediana y percentilo 95 para el valor minimo de IP fueron
de 0.69 (0.15-2.73) y 1.10, respectivamente, y para el valor
maximo de IP de 0.87 (0.48-3.50) y 1.53, respectivamente.
Entre los embarazos gemelares monocoriénicos y dicoridnicos
no hubo diferencias significativas en la mediana y el percentil
95 para la media, valor maximo y valor minimo del IP.

Se encontré que la media, el valor minimo y el valor maximo
del IP de las arterias uterinas superiores al percentil 95 en
las semanas 20-22 de gestacion fueron factores de riesgo
significativos para preeclampsia, preeclampsia temprana,
resultados adversos del embarazo, hipertensién gestacional
y RCIU fetal. No hubo diferencias significativas en las tasas
de sensibilidad y especificidad entre la media, valor minimo
y valor maximo del IP mayores al percentil 95 con respecto
a la preeclampsia, preeclampsia temprana y resultados



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Obstetricia y Ginecologia: Volumen 23, Niumero 5

adversos del embarazo. Sin embargo, el riesgo de presentar
preeclampsia aumento en 15 veces si el valor méximo del IP
se encontraba por encima del percentil 95, en 11 veces si la
media del IP era superior al percentil 95, y en 5 veces si lo era
el valor minimo del IP. El riesgo de presentar preeclampsia
temprana aumento en 9 veces, independientemente de si la
media, el valor minimo y el valor maximo del IP eran mayores
que el percentil 95.

El riesgo de resultados adversos del embarazo, se
incremento en 6 veces si la media o el valor maximo del IP
se encontraban por encima del percentil 95 y en 4 veces si el
valor minimo del IP era mayor del percentil 95. Para una tasa
del 5% de falsos positivos, la sensibilidad para preclampsia
fue del 35%, del 29% y del 27%, si la media del IP, el
valor minimo del IP y el valor maximo del IP se encontraban
elevados, respectivamente. Para la pesquisa de preeclampsia,
la mayor sensibilidad y especificidad se encontré con el valor
maximo del IP por encima del percentil 95 en comparacion
con la media y el valor minimo del IP superiores al percentil
95. EI LR para una prueba positiva con respecto al riesgo de
preeclampsia es méas elevado para el valor méaximo del IP por
encima del percentil 95; mientras que para los resultados
adversos del embarazo, el LR fue similar para la media y el
valor maximo del IP superiores al percentil 95.

Los analisis de regresion mostraron que la edad materna,
el IMC materno y la media del IP de las arterias uterinas se
asociaron con preeclampsia. Sélo la media del IP fue un
factor de riesgo significativo de preeclampsia temprana. La
edad materna, el IMC materno, el nUmero de partos y la
media del IP de las arterias uterinas fueron factores de riesgo
significativos para resultados adversos del embarazo.

Comentan los autores que los resultados de su estudio
demostraron que la media, el valor minimo y el valor maximo
del IP por encima del percentil 95 en las semanas 20-22
de gestacion se asociaron con un riesgo aumentado de
preeclampsia, preeclampsia temprana y resultados adversos
de la gestacion en embarazos gemelares. La identificacion
de embarazos gemelares en riesgo de preeclampsia
puede mejorar la oportunidad de la implementacién de
intervenciones terapéuticas y del momento del parto.

Los hallazgos confirman que el IP de las arterias uterinas es
inferior en los embarazos gemelares que en las gestaciones
Unicas, como se informé previamente.

En la presente investigacion, no se encontraron diferencias
entre los embarazos gemelares monocoriénicos y dicoriénicos
en el IP de las arterias uterinas (media, valor maximo y valor
minimo); asi como tampoco las hubo en el diagnéstico de
preeclampsia y resultados adversos de la gestacion. El parto
de los gemelos monocoriénicos se produjo significativamente
antes que el de los dicorionicos, pero no hubo diferencias
significativas en cuanto al parto antes de las 32 semanas de
gestacion.

En concordancia con investigaciones previas, se encontré
una sensibilidad inferior para la preeclampsia en los embarazos
gemelares con respecto a los embarazos Unicos.

Para la pesquisa de preeclampsia, la mayor sensibilidad y
especificidad se encontré con la utilizacion del valor maximo
del IP por encima del percentil 95 en comparacién con la
media y el valor minimo del IP superiores al percentil 95.

En el modelo multivariado, la edad materna, el IMC
materno y la media del IP se asociaron significativamente con
la preeclampsia.

En conclusién, el valor méaximo del IP por encima del
percentil 95 se asocid con un riesgo incrementado de
preeclampsia en embarazos gemelares en el segundo trimestre
del embarazo.

2~ Informacién adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/127162

9 - Presencia de Variantes Oncogénicas
de HPV en la Pesquisa de
Cancer Cervical de Pacientes
Posmenopausicas

Gyllensten U, Gustavsson |, Lindell M, Wilander E

Gynecologic Oncology 125(2):343-5, May 2012

La implementacién de la pesquisa mediante técnicas
de tincién de Papanicolaou (PAP) se ha asociado con una
reduccion relevante de la prevalencia del cancer de cuello
uterino. Sin embargo, se admite como limitacién de esta
estrategia la variabilidad de la sensibilidad de la tincién de PAP
en relacion con la edad de las pacientes. En este contexto, se
sefala que, a pesar de la elevada prevalencia de esta neoplasia
en las mujeres posmenopausicas, los beneficios de la pesquisa
mediante PAP para detectar una neoplasia intraepitelial
cervical (CIN) no ha sido definido en ese grupo etario. Aunque
no se dispone de biomarcadores alternativos, se reconoce
que la pesquisa de los serotipos del papilomavirus humano
(HPV) de alto riesgo permitiria la identificacién de una mayor
proporcion de pacientes con lesiones CIN2+ en comparacion
con las técnicas de PAP. No obstante, las pruebas de deteccion
de HPV resultan poco especificas, dado que muchas de estas
infecciones virales son transitorias.

En el presente ensayo, se describen los resultados de un
analisis de una cohorte de 2 113 mujeres posmenopausicas de
entre 55y 76 anos, a las que se ofrecio tanto la realizaciéon de
pruebas de deteccion de HPV de alto riesgo como la pesquisa
mediante PAP en el marco de sus controles ginecoldgicos. El
método de reconocimiento de la presencia de HPV consistié en
la aplicacion de la muestra endocervical en medios especificos
para extraccién de ADN, con posterior reaccion en cadena de
la polimerasa con modalidad multiplex para los tipos 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59. En aquellas pacientes
con resultados positivos para la presencia de HPV se efectud
una revision del PAP simultaneo y de resultados previos,
asi como otros antecedentes ginecoldgicos. El criterio de
valoracion consistié en la verificacion histolégica de lesiones
CIN2+ obtenidas por medio de colposcopia.

Segun informan los investigadores, se identificé HPV de alto
riesgo en 130 participantes (6.2%), de las cuales el 22% (n = 17)
presentaban lesiones CIN2+ en la evaluacién histolédgica. Se
reconocié que los resultados del PAP fueron anormales en el
9.7% de las participantes con pruebas positivas para HPV
(n = 12); en este subgrupo de mujeres, la prevalencia de
lesiones CIN2+ verificadas por histologia fue de 67 %,
en comparacion con una proporcion del 14% entre las
participantes con resultados positivos para HPV, pero con
un PAP normal. Por consiguiente, se admite que un grupo
numeroso de mujeres con lesiones preneopldsicas no son
identificadas por los programas de pesquisa. Estos resultados
son congruentes con los datos de otros modelos previos, por lo
gue se senala que la realizacién de un Unico PAP se vincula con
bajos indices de sensibilidad en las pacientes posmenopausicas.

Por otra parte, en aquellas mujeres con resultados
anormales de PAP y detecciéon de HPV, se corroboré una
prevalencia de CIN2+ del 67%, con una tasa correspondiente
de sélo 14% en casos de PAP normal. Estos resultados
permiten sefalar que la pesquisa mediante pruebas citolégicas
durante el seguimiento incrementa la especificidad de la
estrategia de cribado, en comparacién con la sola deteccion
por medio de una Unica prueba de deteccién de HPV.

En otro orden, el serotipo 16 fue la variante mas frecuente,
sucedida de los tipos 18/45 y 33/52/58 (29%, 20% y 14%,
en ese orden). Sin embargo, la prevalencia de HPV16 no fue
mayor entre las pacientes con lesiones CIN2+ en comparaciéon
con la media de las restantes pacientes con pruebas positivas
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para HPV. Por consiguiente, el porcentaje de lesiones cervicales
relacionadas con HPV16 parece reducirse en funcién de la
edad; de este modo, numerosos casos de cancer de cuello
uterino podrian deberse a infecciones por tipos de HPV no
incluidos en las vacunas disponibles en la actualidad.

Los investigadores hacen énfasis en la realizaciéon de futuros
estudios para definir la prevalencia de serotipos de HPV de
alto riesgo en pacientes posmenopausicas, con el objetivo
de reducir la probabilidad de cancer de cuello uterino. Se
concluye remarcando la necesidad de disponer de vacunas con
cobertura de un mayor nimero de serotipos oncogénicos para
asegurar la proteccién de las mujeres de este grupo etario.

. Informacién adicional en
M \WWw.siicsalud.com/dato/insiic.php/131946

10 - Estudian la Relacién entre la Violencia
Doméstica y la Depresion Posparto en
Embarazadas

Zhang Y, Zou S, Cao Y, Zhang Y

International Journal of Gynecology & Obstetrics 113(1):
26-30, Abr 2011

La violencia doméstica durante el embarazo representa un
problema social y de salud publica, con un impacto sobre la
salud mental de la mujer, con tasas que varfan a nivel mundial
entre el 0.9% y el 20%. La violencia doméstica comprende
tres subtipos (fisica, sexual y psicolégica). Los estudios previos
evaluaron la relaciéon entre la violencia fisica y sexual con
la depresion posparto, pero no examinaron el papel de la
violencia psicolégica. Sélo una investigacion brasilefia informé
que la violencia psicoldgica durante el embarazo fue un factor
de riesgo principal para la depresién posparto, pero ese trabajo
tuvo limitaciones, ya que no consideré otros factores de riesgo
psicolégico y social.

El bagaje cultural influye sobre la comprension de la
violencia doméstica durante el embarazo. En China, la
violencia fisica y sexual durante el embarazo se produce menos
frecuentemente que en los paises de ingresos altos; aunque
poco se sabe qué ocurre con la violencia psicolégica en China
continental y sus efectos sobre la salud mental. El objetivo
de este estudio fue determinar la relacion entre la violencia
doméstica durante el embarazo y la depresion posparto en
muijeres chinas; asi como identificar los factores de riesgo de
depresién posparto.

Entre el 6 de octubre de 2006 y el 11 de febrero de 2007,
las mujeres que tuvieron un parto espontaneo normal o por
cesarea en el Women and Child Health Centre de Changsha,
la capital de la provincia de Hunan, China, participaron
de la presente investigacion. Se excluyeron las mujeres
con enfermedades graves o complicaciones. Las mujeres
participaron de dos entrevistas en un ambito privado y se les
garantizo la confidencialidad de la informacion. La primera
entrevista se realizé en la guardia, luego de la internacion, y
se utilizé la versién china del Abuse Assessment Screen (AAS)
para evaluar si la embarazada experimenté violencia doméstica
durante el embarazo actual o en el afo precedente. Este
cuestionario indaga sobre la presencia de abuso emocional,
fisico o sexual. El grupo de violencia doméstica comprendié
a las mujeres que respondieron afirmativamente, que habian
sido sometidas a abuso en al menos tres oportunidades y que
informaron angustia emocional.

Luego de la primera entrevista se recolecté informacion
sobre el tipo de parto, la edad de la participante, el nivel
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de educacion y la ocupacion, tanto de la mujer como de su
marido. Ademas, se recogieron las variables sociopsicologicas
como el antecedente de consumo excesivo de alcohol y el
habito de fumar, el embarazo no deseado, el nimero de
abortos previos, las actitudes de aceptacion de la violencia,
los antecedentes de haber sido testigo de hechos violentos y
la preocupacion sobre la salud o el sexo del nifo. Se evaluo el
apoyo social de los miembros de la familia y amigos mediante
una escala que combiné diez medidas objetivas y subjetivas.
Las estrategias de adaptacion (positivas o negativas) se
evaluaron con un cuestionario que incluyé 20 ftems. Para
evaluar los rasgos de personalidad de las participantes se
utilizo el cuestionario Eysenck Personality Questionnaire (EPQ).
Por ultimo, la autoestima se valord por la escala Rosenberg
Self-Esteem Scale, que consiste en 10 items. La segunda
entrevista se realizd 30 a 42 dias después del parto y en ella
se evaluaron los sintomas de depresion posparto con la escala
Edinburgh Postpartum Depression Scale (EPDS) que incluye 10
ftems, con un puntaje de 0 a 3. Un puntaje mas alto indicé
sintomas mas graves de depresién y un puntaje de 13 o0 mas
se recomendo para la pesquisa de la enfermedad depresiva
luego del parto.

Se utilizé el andlisis de regresion logistica para estimar los
odds ratio (OR), con los intervalos de confianza del 95%

(IC) de las asociaciones entre depresion posparto y los tipos
de violencia doméstica durante el embarazo, los factores
sociodemograficos y las caracteristicas psicolégicas. Para
realizar las comparaciones de los datos demogréficos entre

las mujeres que experimentaron violencia doméstica y las que
no la presentaron se aplicaron las pruebas de la t y de chi

al cuadrado, mientras que para comparar las estrategias de
adaptacion, el apoyo social, la autoestima y los puntajes del
EPQ, se utilizé la prueba de la Z, con pruebas no paramétricas.
La relacion entre la depresion posparto y las variables
sociopsicolégicas se evalué con la correlacién de Spearman. Se
utilizaron los modelos de regresién logistica para evaluar los
factores de riesgo de la depresion posparto. Un valor de

p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo.

De las 846 embarazadas que completaron el cuestionario
AAS, 96 (11.3%) informaron haber experimentado violencia
domeéstica y se incluyeron en el grupo de violencia doméstica.
En total, 59 (7%) mujeres informaron violencia psicolégica
durante el embarazo indice, 33 (3.9%) violencia psicolégica
durante el embarazo indice y violencia sexual dentro del afo
precedente y 4 (0.5%) abuso psicolégico y fisico durante el
embarazo indice y abuso sexual dentro del afio precedente.
Ninguna mujer informo haber sufrido violencia fisica
solamente. De las 750 participantes que no informaron abuso,
se seleccionaron al azar 150 para ser incluidas en el grupo sin
violencia doméstica.

El andlisis de los datos demogréficos indicd que los
maridos tuvieron mas probabilidad de ser violentos si no
tenfan un empleo administrativo y si tenian un mayor nivel
socioeconémico. No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos de violencia doméstica y sin violencia
domeéstica en cuanto a la edad promedio de la mujer, el nivel
de educacion de la mujer y su marido, las condiciones de vida
y otras caracteristicas demograficas.

A los 30-42 dias posparto, ocho mujeres (cinco en el
grupo de violencia doméstica y tres en el grupo sin violencia
domeéstica) informaron violencia posparto. Estos ocho casos se
excluyeron del andlisis para ajustar por el efecto de la violencia
posparto sobre la depresion. De las 215 mujeres, 67 (31.2%)
tuvieron una pesquisa positiva para depresion posparto (54
[25.1%] en el grupo de violencia domésticay 13 [6%] en el
grupo sin violencia doméstica. Las diferencias entre los grupos
fueron estadisticamente significativas (chi al cuadrado = 72.41,
p < 0.0001; OR 17.05, IC: 8.22-35.33).
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Las mujeres en el grupo de violencia doméstica también
presentaron puntajes mas altos en la escala EPDS que aquellas
en el grupo sin violencia doméstica (13.01 + 2.95 contra 8.99
+ 3.07), con una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0.0003).

El grupo de depresion posparto tuvo mayor probabilidad
de haber sido testigo de hechos violentos, aceptar la violencia
como un hecho de la vida, tener un embarazo no deseado,
haber tenido un aborto, preocuparse por la salud del nifio,
tener un marido jugador o con una alta ingesta de alcohol
0 un consumo personal excesivo de alcohol. Las pruebas
no paramétricas demostraron baja autoestima y estrategias
adaptativas negativas, con poco apoyo social y menos
estrategias adaptativas positivas. No hubo diferencias en el
EPQ.

Luego del ajuste por la ocupacién y el ingreso familiar,
la gravedad de la depresiéon posparto se correlacioné
positivamente con la violencia psicoldgica durante el
embarazo, el abuso sexual dentro del afio precedente, una
actitud de aceptacién acerca de la violencia, un consumo
excesivo de alcohol por la embarazada y su marido, un
embarazo no deseado, estrategias de adaptacién negativas
y preocupacion acerca de la salud del nifio; mientras que la
correlacion fue negativa con el apoyo social. No se encontré
una correlacion entre la depresion posparto y el aborto, el
puntaje en el EPQ, la baja autoestima y el haber sido testigo de
hechos violentos.

Los modelos de regresion logistica mostraron que la
actitud de aceptacion de la violencia, la violencia psicolégica
durante el embarazo, el embarazo no deseado, la ocupacion
del marido, la ingesta excesiva de alcohol del marido y la
preocupacion acerca de la salud del nifio fueron factores de
riesgo de depresion posparto.

Comentan los autores que los resultados de su
investigacion demostraron que el 11.3% de las mujeres
chinas experimentaron violencia doméstica durante su
embarazo indice o en el afio precedente. Todas las mujeres
gue experimentaron violencia doméstica informaron que fue
psicolégica durante el embarazo indice y ninguna comunicé
violencia fisica solamente. Estos resultados indican que los
maridos pueden controlar su conducta violenta durante el
embarazo por miedo a dafiar al feto o que la mujer puede
ser reacia a informar la violencia fisica por vergtienza. En
total, en el 31.2% de las mujeres se detectd depresion
posparto; 25.1% de las cuales habian sido sometidas a
abuso, y en el 6% no lo hubo. La depresion posparto fue
mas frecuente entre las mujeres sometidas a violencia
doméstica con respecto a las que no la padecieron, hallazgo
congruente con otros estudios. La depresion posparto en
esta investigacion se asocié principalmente con violencia
psicolégica durante el embarazo, violencia sexual durante
el ano precedente al embarazo, el embarazo no deseado
y una actitud de aceptacién hacia la violencia. La violencia
psicolégica durante el embarazo fue un factor de riesgo
significativo de depresion posparto; hallazgo que concuerda
con ensayos previos. Otros factores encontrados en este
estudio como de riesgo de depresién posparto fueron el
embarazo no deseado, la actitud de aceptacion hacia la
violencia, la ocupacién del marido y la preocupacion acerca
de la salud del nifio.

En conclusién, la violencia psicolégica durante el embarazo,
una actitud de aceptacion de la violencia y el embarazo no
deseado fueron los factores de riesgo principales de depresion
posparto en las embarazadas chinas. Estos hallazgos remarcan
la importancia de realizar intervenciones entre las poblaciones
vulnerables de los pafses de bajos ingresos.

PN Informacién adicional en
Py \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/127257

11 - Analizan los Factores de Riesgo Maternos
para el Parto Pretérmino

Di Renzo G, Giardina I, Petraglia F y colaboradores

European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology 159(2):342-346, Dic 2011

El parto pretérmino (PPT) se define como el ocurrido antes
de las 37 semanas de gestacion, con una incidencia que
varia segun las caracteristicas demograficas y geograficas
de la poblacion. En Italia, el PPT comprende entre 6% y el
7% de todos los nacimientos. Los factores asociados con
la fisiopatologia del PPT son la hemorragia decidual, los
factores mecanicos, los cambios hormonales y las infecciones
cervicovaginales. La incidencia de PPT estd en aumento debido
en parte a que algunos casos que ahora resultan en PPT antes
correspondian a abortos tardios del segundo trimestre.

En los paises industrializados el incremento en los PPT
se relaciona con el incremento en la edad materna, los
tratamientos de fertilizacion asistida y los nuevos factores
de riesgo relacionados con el estilo de vida. El indice de
masa corporal (IMC) materno, el estado nutricional, las
enfermedades crénicas (hipertensién, diabetes mellitus), las
malformaciones o infecciones intrauterinas y las enfermedades
endocrinas se relacionaron con un riesgo aumentado de
PPT. Hay pruebas solidas que indican que el antecedente de
un PPT es el factor predictivo mas significativo. Los abortos
previos, independientemente del tipo (espontaneo o inducido)
incrementan la posibilidad de PPT. Las pruebas diagndsticas
invasivas como la amniocentesis o la vellocentesis constituyen
un potencial factor de riesgo. Sobre la base de estos datos se
deduce que la etiologia del PPT es multifactorial y se asocian
numerosos factores como los sociales, psicoldgicos, biolégicos
y genéticos. El objetivo de este estudio fue identificar
los factores de riesgo maternos para PPT espontaneo en
comparacién con el parto de término, para identificar las
muijeres de alto riesgo y brindar un panorama de la situacion
italiana.

El diseno del estudio fue multicéntrico, observacional,
retrospectivo y transversal. La poblacion evaluada comprendié
7 634 mujeres reclutadas de nueve maternidades de hospitales
universitarios de Italia (cuatro en el norte: Milan, Médena,
Turin y Trieste; tres en el centro: Ancona, Perugia y Siena,

y dos en el sur: Catania y Foggia). Se revisaron las historias
clinicas de los partos producidos entre abril y diciembre de
2008. Los principales criterios de inclusion fueron: los PPT
vaginales o partos espontaneos de término ocurridos en

cada centro participante durante el periodo de estudio. Se
excluyeron los partos no espontaneos (cesarea), los embarazos
gemelares, la preeclampsia, las malformaciones fetales y las
alteraciones en el cariotipo.

Para todos los casos se aplicaron estadisticas descriptivas.
Para las variables continuas se calcularon la media, el desvio
estandar, la mediana, el valor minimo y el valor maximo. Se
utilizé un anélisis de regresion logistica multivariado para
identificar los factores predictivos independientes de PPT
espontaneo. Las covariables fueron: edad, empleo, IMC,
habito de fumar, diabetes mellitus, hipertension arterial
crénica, asma, enfermedades endocrinas, malformaciones
uterinas congénitas y adquiridas, embarazo previo menos
de un afio antes del parto actual, aborto previo, cesarea
previa, PPT previo, fertilizacion in vitro (FIV), amniocentesis
y vellocentesis. Se calcularon los odds ratio (OR), con los
intervalos de confianza del 95% (IC). Un valor de p menor de
0.05 de dos colas se considero estadisticamente significativo.

Se reclutaron 7 634 mujeres, de las cuales 338 tuvieron
un PPT espontaneo y 7 296 un parto de término. El 75% de
las participantes era menor de 35 afios y el 61.4% tuvo un
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IMC de 25 0 menos. En la muestra evaluada se registré un
bajo porcentaje de mujeres fumadoras (10%) o con diabetes
mellitus (4%), hipertensién arterial crénica (1.5%), asma
(2.9%), enfermedades endocrinas (4.3%) y malformaciones
uterinas congénitas o adquiridas (1%). En esta poblacion
hubo una distribucion equitativa con respecto al tipo de
empleo (trabajo fisico: 51.7%, trabajo intelectual: 48.3%).
Con respecto a los antecedentes obstétricos, el 22.7% de las
muijeres tuvieron un aborto previo, el 2.1% un PPT previo,

el 3% cesarea previa, el 6.2% un embarazo menos de un
afio antes que el actual; sélo el 1.5% de los embarazos

fue producto de una FIV y el 19.2% se someti6 a una
amniocentesis o una vellocentesis en el segundo trimestre.

Se encontré un riesgo aumentado significativo de PPT en las
mujeres con IMC > 25 (OR = 1.662; IC = 1.033-2.676;

p = 0.0365) y aquellas con un trabajo fisico pesado
(OR=1.947;1C =1.182-3.207; p = 0.0089). También, hubo
una asociacion significativa entre el PPT y los antecedentes
reproductivos, ya que el aborto previo (OR = 1.954;

IC =1.162-3.285; p = 0.0116) y la cesarea anterior

(OR =2.904; IC =1.066-7.910; p = 0.0371) se
correlacionaron positivamente con un riesgo incrementado de
PPT y se encontré una asociacion significativa estadisticamente
muy alta entre el PPT y el PPT previo (OR = 3.412;

IC =1.342-8.676; p = 0.0099). Las otras covariables
analizadas como factores de riesgo potenciales de PPT no
alcanzaron significacion estadistica (p > 0.05).

Comentan los autores que los resultados de la presente
investigacion realizada en una muestra significativa de la
poblacioén italiana demostraron la asociacion de ciertos
factores de riesgo con el PPT como el empleo de la madre,
el IMC materno y los antecedentes reproductivos. En la
bibliografia publicada, ya se mencioné un incremento
significativo en el riesgo de PPT y el estado nutricional y
metabdlico de las mujeres. Los estudios previos realizados en
diferentes paises (Irlanda, China, Polonia, Brasil) demostraron
que los eventos estresantes prenatales importantes y la
actividad fisica pueden tener un papel en el riesgo aumentado
de PPT.

La investigacion actual confirmé que factores ocupacionales,
especialmente los relacionados con una demanda fisica, se
relacionaron con el PPT. El principal factor de riesgo de PPT
identificado en el presente ensayo fue el PPT espontaneo
previo, con un OR de casi 3.5; hallazgo que concuerda con
estudios previos. Los antecedentes de aborto fueron también
un factor de riesgo de PPT, aunque la correlacion fue menos
significativa que con el PPT previo. La cesarea anterior también
se asocid sustancialmente con el riesgo de PPT, con un OR de
casi 3.

El embarazo previo con un intervalo inferior a un afio con el
actual no mostré una correlacion con el PPT. La falta de una
asociacion significativa entre la FIV y el PPT posiblemente se
debi6 al escaso numero de casos en la muestra.

Segun los investigadores hay pocos estudios que hayan
analizado los factores de riesgo materno de PPT relacionados
con una poblacién especifica. Sin embargo, consideran que
es muy importante obtener esta informacion debido a que el
PPT es la causa principal de morbilidad y mortalidad neonatal
en los paises desarrollados. Los estudios descriptivos como el
presente permiten obtener una tendencia, relacionada con un
pais determinado, de los factores de riesgo en una poblacion
especifica.

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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R’ conflictos de interés, etc.

30

Los investigadores concluyen que en la poblacion italiana
analizada, se encontré una asociacién significativa entre el PPT
y ciertos factores maternos como el IMC, el tipo de empleo, el
aborto previo, el PPT previo y la cesérea previa.

2. Informacién adicional en
M \wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/127237

12 - Describen un Caso de Carcinoma in Situ
del Muiién Cervical Resuelto mediante
Traquelectomia Laparoscépica

Parkar R, Hassan M, Otieno D, Baraza R

Journal of Gynecological Endoscopy and Surgery 2(1):58-60,
Ene 2011

Se ha informado que la remocién del muion cervical
remanente tras la histerectomia subtotal puede llevarse a cabo
por medio de técnicas de laparoscopia. Las ventajas sefialadas
para este abordaje incluyen la posibilidad de eliminar las
adherencias a nivel del muion y la potencial evaluacion de los
ganglios linfaticos pelvianos.

Los autores comunican el caso de una paciente de 43 afios
gue consulté por secreciéon vaginal persistente y ocasional
hemorragia posterior al coito. Entre sus antecedentes
personales se destacaban una histerectomia subtotal
efectuada a los 26 afos por una hemorragia posterior a un
parto normal, asi como la presencia de displasia grave del
cuello uterino asociada con el virus del papiloma humano, dos
afos antes de la consulta de referencia.

El examen fisico general, cardiovascular, respiratorio y
abdominal fue normal. En la evaluacion ginecoldgica, se
describieron genitales externos normales con mucosa vaginal
sin alteraciones. No se reconocio la presencia del Utero,
mientras que no se identificd dolor ni masas en los anexos. Se
efectud un examen citolégico, con diagnéstico anormal. Se
ofrecio en consecuencia la realizacién de una traquelectomia.

Durante la endoscopia, no se reconocieron alteraciones
a nivel hepético o biliar. No se identificé el ovario derecho,
mientras que el ovario izquierdo era microscdpicamente
normal. Se observaron adherencias densas en el fondo del
saco de Douglas que involucraban el tubo digestivo, la vejiga
y el mundn cervical. Los ganglios linfaticos se visualizaron
tras la inyeccion intracervical de azul de metileno y daban
la impresion de ser normales. Se procedié a la lisis de las
adherencias por medio de diseccion, cauterio bipolar y
escalpelo armonico, con replecion caudal de la vejiga,
apertura de la cUpula vaginal y exéresis del mufién cervical.
Los parametros hemodindmicos se mantuvieron estables,
con una pérdida hematica estimada de 100 ml. Después
de una semana de seguimiento, la paciente se encontraba
recuperada. El diagnostico histolégico de la pieza anatdmica
correspondia a un carcinoma in situ.

Se agrega que la histerectomia subtotal se considera un
procedimiento seguro como alternativa a la histerectomia
total por via abdominal en mujeres con afecciones uterinas
benignas o con complicaciones obstétricas como la
hemorragia grave posparto. En una casuistica previa de
pacientes con histerectomia laparoscédpica supracervical
(n =70), se inform¢ la aparicion de sintomas relacionados con
el muAon cervical en un 24.3% de los casos, dentro de un
periodo de 14 meses. En otra revision retrospectiva (n = 41),
se sefiald que, si bien la histerectomia laparoscopica motivada
por enfermedades uterinas benignas era un procedimiento
satisfactorio, se requiere apropiada vigilancia para el enfoque
de las potenciales afecciones del muioén cervical.
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En el caso expuesto por los autores, se diagnosticé un
carcinoma in situ. En este contexto, en un analisis de los
resultados de 310 traquelectomias efectuadas en una Unica
institucion en un periodo de 29 afos, se reconocié que la
tasa de complicaciones del abordaje vaginal era de 80%,
en comparaciéon con un 37% para los procedimientos de
abordaje abdominal. Mientras que la cervicitis era el motivo
mas frecuente de esa cirugia (55%), el carcinoma in situ habia
sido la causa de la traquelectomia en un 5% de las pacientes.

& Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/131938

13 - Ventajas del Agregado de
Quimioterapia al Tratamiento de
Quimiorradiacion en el Adenocarcinoma
Cervical Avanzado

Tang J, Tang Y, Yang J, Huang S

Gynecologic Oncology 125(2):297-302, May 2012

El cancer cervical es uno de los mas frecuentes en las
mujeres, especialmente en Africa, Asia y América del Sur; sin
embargo, en la mayoria de los casos y pese a la disponibilidad
de programas efectivos de deteccién, en China se diagnostica
en etapas avanzadas. La variedad de carcinoma cervical
escamoso (CCE) es la més frecuente (70%). Se observé un
aumento importante en la incidencia de adenocarcinoma
cervical invasivo en las Ultimas décadas, que alcanza
actualmente el 25% de los casos. Los conocimientos sobre
el tratamiento del cancer cervical provienen mayormente de
estudios referidos al CCE, por lo que el conocimiento sobre la
evolucion natural y el tratamiento éptimo del adenocarcinoma
cervical es limitado.

Los autores del estudio aqui presentado analizaron la
eficacia y el riesgo de nuevas terapias en mujeres con
adenocarcinoma cervical en estadios avanzados (llIB-IVA).

El agregado de un quimioterapico puede provocar una
radiosensibilizacion de las células tumorales, por citotoxicidad
directa o por inhibicién de la capacidad de reparacion del
dafio inducido por la radiacién. Diversos estudios demostraron
la superioridad del uso de quimioterapia (QT) basada en
cisplatino durante la radioterapia (RT) de la pelvis. Los
estudios también indicaron que los beneficios no se limitan
a las mujeres con casos operables, y que son mayores en los
casos mas avanzados (estadio FIGO IlIB). Sin embargo, pocos
de estos trabajos incluyeron pacientes con adenocarcinoma
cervical.

Cada vez hay mds datos que indican que el adenocarcinoma
cervical tiene peor pronéstico que el CCE. Los autores
consideran que el adenocarcinoma avanzado requiere un
tratamiento mas agresivo. La combinacion de QT y RT no es
nueva, pero el uso de QT y la secuencia de RT y QT en forma
secuencial, alternativa, concomitante o como consolidacion,
no esta bien definida en el caso del adenocarcinoma cervical.
Es importante sefalar la diferencia entre la adicion, en la que
cada tratamiento ejerce sus propios efectos independientes, de
la sinergia, en la que una modalidad modifica la respuesta a la
otra. Un estudio de fase Ill del Gynecologic Oncology Group
demostré que la combinacion cisplatino-paclitaxel (TP) mejora
las tasas de respuesta respecto del platino solo y también la
supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer
cervical recurrente o avanzado. Por otro lado, la combinacién
carboplatino-paclitaxel tiene mayor actividad en pacientes
con adenocarcinomas. Los objetivos primarios de este estudio

fueron analizar la eficacia y toxicidad de este nuevo abordaje
terapéutico (quimiorradiacién concomitante [CCRT, por
sus siglas en inglés] en casos de adenocarcinoma cervical
avanzado; los secundarios incluyeron la evaluacién de las tasas
de supervivencia libre de recurrencia y la supervivencia global.

Entre 1998 y 2007 se seleccionaron 880 mujeres con
diagnéstico histolégico reciente de CCE o adenocarcinoma sin
tratamiento previo, en estadios IlIB-IVA de la clasificacion de la
FIGO. Otros criterios de inclusién fueron: edad entre 18 y 70
afnos; ausencia de antecedentes de miocardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, miocarditis o valvulopatia congénita o
adquirida; ausencia de infeccion grave o no controlada u otra
enfermedad sistémica; no estar bajo tratamiento concomitante
con drogas experimentales; no estar embarazada o
amamantando; no padecer enfermedades mentales y tener un
puntaje de desempefo (performance score) entre 0y 1.

Todas las pacientes fueron estadificadas por un
ginecélogo. Si el examen no resultaba satisfactorio o habia
discrepancias, se repetia bajo anestesia general y se obtenia
un tercer examen para lograr un consenso. Los estudios
previos al tratamiento incluyeron hemograma completo,
pruebas de funcion renal y hepética, radiografia de térax,
electrocardiograma (ECG) y un urograma intravenoso. Las
tomografias computarizadas (TC) de abdomen y pelvis se
consideraron examenes de rutina. En caso de corresponder,
se efectuaron pielografia intravenosa, cistoscopia y
rectosigmoidoscopia.

Las participantes se distribuyeron aleatoriamente para recibir
solo CCRT (grupo 1) o CCRT y QT adyuvante (grupo 2).

La RT se aplicd mediante un acelerador lineal antes de
aplicar el iridio intracavitario, en una dosis total 48-50 Gy,
con 2 Gy 5 veces por semana durante 4 a 5 semanas
consecutivas. La primera aplicacién de iridio se hizo una vez
completados 24 Gy de RT externa. El cisplatino se administré
durante 5 semanas junto con la RT externa, dos horas
antes. Se us6 una dosis de 40 mg/m? a través de una via
intravenosa periférica, como se describe a continuacion:
1 000 ml de solucién salina normal en una hora seguidos
del cisplatino diluido en 500 ml de solucién salina normal en
30 minutos. En caso de toxicidad de grado 3 (salvo nauseas/
vomitos) se suspendia el uso de cisplatino hasta que volviese
a ser de un grado menor.

La QT neoadyuvante consistié en paclitaxel en dosis de
135 mg/m? diluidos en 500 ml de solucién salina normal en
una infusion intravenosa de tres horas en el dia 1, sequido
de 75 mg/m? de cisplatino administrado en cuatro horas
en el dia 2. Se indicaron hidratacion y terapias antieméticas
tradicionales. Después de la QT neoadyuvante, las pacientes
fueron sometidas inmediatamente a la quimiorradiacién
concomitante, salvo aparicion de toxicidad grave. La primera
QT de consolidacion con paclitaxel y cisplatino se administréd
una semana después de la RT. A los 21 dias se repiti6 otro
ciclo de consolidacion. La QT se interrumpid en casos de
toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad.

Los efectos téxicos agudos y crénicos se evaluaron
segun los criterios del Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG); los efectos toxicos de la QT adyuvante, segun los
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En todas
las pacientes se investigd la supresion medular y los efectos
gastrointestinales y dermatologicos. Se efectué un hemograma
completo antes de la RT externa y antes de cada sesion
de RT intracavitaria. Durante las sesiones, se reiteraron
semanalmente el hemograma completo, la determinacién de
electrolitos y las pruebas de funcién renal y hepética. El ECG se
repitié antes de cada ciclo de QT.

Las participantes fueron evaluadas al menos semanalmente
por el ginecélogo. La QT se interrumpié en caso de supresion
medular o efectos gastrointestinales o dermatolégicos graves.
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La respuesta tumoral a la radiacion y a la quimiorradiacion
se evalud segun los criterios de la OMS. La respuesta completa
(RC) se definié por la desaparicién de cualquier evidencia
clinica y radioldgica del tumor y un examen histopatologico
(biopsia cervical) durante un mes después de completarse
la RT. La respuesta parcial (RP) se definié por una reduccién
mayor del 50% del tamafio tumoral durante un mes después
de completarse la RT. La enfermedad estable (EE) o falta
de respuesta se definié por la ausencia de cambios o una
reduccion del tamafo tumoral menor del 50%. La progresion
de la enfermedad se definio por la aparicién de una nueva
lesion durante el tratamiento o un aumento del tamafio
tumoral mayor del 25%. La toxicidad se evalué mediante los
criterios de la OMS.

Una vez completado todo el plan terapéutico, las
pacientes fueron evaluadas trimestralmente el primer afio y
semestralmente después. Las evaluaciones comprendieron
examen fisico y pelviano, tincién de Papanicolaou,
hemograma, pruebas de funcién renal y hepatica, radiografia
de térax y una TC de abdomen y pelvis cada seis meses
durante los primeros tres afos.

Entre junio de 1998 y junio de 2007 ingresaron 880
pacientes al estudio; 440 (grupo 1) recibieron sélo CCRT;
comenzaron con RT externa de 2 Gy por dia, 5 veces por
semana y QT concomitante con cisplatino una vez por semana
por cinco ciclos; la braquiterapia intracavitaria se administré en
dosis de 6 Gy dos veces por semana. Las otras 440 pacientes
(grupo 2) recibieron la CCRT y QT adyuvante de acuerdo
con el protocolo descrito. La duracion global del ciclo de
RT fue de 56 dias en el grupo 1 (54-68) y de 60 dias en el
grupo 2 (57-62). Sin embargo, las participantes del grupo 2
recibieron ademés un ciclo de QT neoadyuvante con cisplatino
y paclitaxel y ademas dos ciclos mds posradiacion. No habia
diferencias entre ambos grupos en términos de estadio
tumoral o niveles de hemoglobina. Las pacientes del grupo 2
eran significativamente mas jovenes que las del grupo 1. Sin
embargo, la edad no resultd un factor pronoéstico importante.

Se observo RC en 208 pacientes y RP en 232 de las
tratadas solo con quimiorradiacion, frente a 312y 128,
respectivamente, entre las tratadas con quimiorradiacién y QT
adyuvante (p < 0.001). La cantidad de RC aumentoé a 328 en
el primer grupo y a 378 en el segundo al mes de completarse
la quimiorradiacion concomitante (p < 0.001). Incluso, 42
pacientes con RP en el grupo 2 pasaron a tener RC después de
dos ciclos adicionales de QT posradiacion.

En general, el tratamiento resulté bien tolerado y sencillo
de administrar. No se detectaron muertes relacionadas con el
tratamiento. Todos los efectos toxicos agudos fueron leves a
moderados. Los més frecuentes fueron los gastrointestinales
y hematolégicos. La leucopenia y la trombocitopenia fueron
notablemente mas frecuentes en el grupo 2. Hubo 146
pacientes del grupo 1y 215 del grupo 2 que recibieron una
transfusion de glébulos rojos para mantener sus niveles de
hemoglobina > 11 g/dl (p < 0.05). Se registraron seis casos de
episodios febriles durante la RT intracavitaria en el grupo 1y
55 en el grupo 2. Se indicaron antibiéticos por sepsis en 19
pacientes del grupo 1y en 21 del grupo 2. En general, estos
episodios cedieron espontaneamente una vez completada la
RT intracavitaria. Ninguna participante experimento reacciones
dermatolodgicas graves. En 16 pacientes del grupo 1y en
18 del grupo 2 se produjo fibrosis subcutanea de la pared
abdominal anterior. La duracién global media del ciclo de
RT fue de 56 dias en el grupo 1 (54-58) y de 60 (57-62) en
el grupo 2. No hubo retrasos atribuibles al tratamiento con
cisplatino y paclitaxel. Se detectaron toxicidades tardias en
60 pacientes del grupo 1 (13.6%) y en 66 (15%) del grupo
2; las més frecuentes fueron lesiones de vejiga e intestino
relacionadas con la RT. Todas las participantes que presentaron
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hemorragia rectal después de la RT fueron sometidas a una
rectosigmoidoscopia. En algunas se hizo el diagnostico clinico
de proctitis y colitis por radiacién; no se tomaron biopsias
para evitar la formacién de fistulas. En 13 pacientes del grupo
1yen 11 del grupo 2 se detect6 proctitis de grado 2 con
hemorragias reiteradas; 13 pacientes del grupo 1y 10 del
grupo 2 requirieron transfusiones por anemia. Las hemorragias
cedieron con tratamiento conservador (modificaciones
dietéticas y corticoides locales). No hubo casos de fistulas. Se
detecté hematuria en 31 pacientes del grupo 1y en 33 del
grupo 2; se efectuaron cistoscopias, y en todos los casos se
demostré cistitis por radiacion. No se tomaron biopsias.

El periodo medio de seguimiento fue de 60 meses (9-120).
No se perdié ninguna participante durante el seguimiento
antes de la recurrencia o el fallecimiento. Al final del
seguimiento, 226 (60.4%) pacientes del grupo 1y 314
(71.4%) del grupo 2 presentaron recurrencias; 175 enfermas
del grupo 1y 113 del grupo 2 fallecieron por la recurrencia
de la enfermedad. Las tasas de control regional a 5 afos
observadas en ambos grupos fueron de 74.7% y 62.9%,
respectivamente (p < 0.05). Se identificaron 104 fracasos
diferidos en el grupo 1y 63 en el grupo 2 (p < 0.005), y
recurrencia central en 110y 63, respectivamente (p < 0.005).

El tratamiento de las mujeres con adenocarcinoma cervical
avanzado es un desafio y se asocia con peores resultados que
el CCE. A pesar de los resultados alentadores recientes con la
quimiorradiacion concomitante basada en cisplatino, el fracaso
pelviano con componentes sistémicos o sin ellos es un problema
frecuente. Todo esto sefiala la necesidad de encontrar nuevos
tratamientos sistémicos para mejorar la supervivencia en esta
enfermedad. Si bien presenta muchas similitudes con el CCE y
suele tratarse de forma semejante, difiere significativamente en
términos de epidemiologia, factores pronésticos y patrones de
fracaso con el primer tratamiento.

En el estudio presentado se incorporé la QT al ciclo de
quimiorradiacién convencional de tres maneras: como
neoadyuvante (antes), como consolidacion (después) y
concomitante (durante). Este serfa el primer trabajo que
evallia esta nueva terapia en el adenocarcinoma cervical,
quimiorradiacién concomitante basada en cisplatino con un
ciclo de QT neoadyuvante con cisplatino y paclitaxel y dos
ciclos de consolidacién con los mismos farmacos. Los efectos
colaterales de la QT neoadyuvante fueron leves y tolerables
por todas las pacientes, y no retraso el inicio de la RT. La
respuesta local fue significativamente mejor en el grupo con
quimiorradiacién y QT neoadyuvante (p < 0.05), especialmente
en los casos de tumores de mas de 4 cm. La modalidad de QT
neoadyuvante seguida de quimiorradiacion concomitante ya
demostré buenos resultados en canceres de cabeza y cuello,
de esofago y carcinomas de pulmon.

La quimiorradiacién concomitante podria mejorar la
radiosensibilidad mediante citotoxicidad tumoral directa,
sincronizacion celular tumoral e inhibicién de la capacidad de
reparacion tumoral. La mayoria de las series ya demostraron
la superioridad de cisplatino sobre hidroxiurea y 5-FU. Un
problema con este Ultimo es la toxicidad agregada a la
mucositis por radiacion. La desventaja de la quimiorradiacion
es el posible retraso de la RT por supresion medular y efectos
adversos locales. Si bien la leucopenia fue frecuente en este
estudio, no retrasé la QT. Se sugiere que la duracién total
del tratamiento radiante se limite de 39 a 65 dias (mediana
57) para aumentar la supervivencia global y el control de la
enfermedad. En este caso, la duracién media fue de 56 dias
en el grupo 1y de 60 en el grupo 2. La quimiorradiacion sélo
tiene valor en presencia de un efecto diferencial significativo
entre el tejido tumoral y los tejidos circundantes normales; en
este caso no se detectaron reacciones locales exageradas a la
radiacion, y no hubo casos de enteritis o diarreas graves.
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El objetivo de la QT adyuvante posterior a la
quimiorradiacién es eliminar las micrometastasis que pudieran
no haber sido alcanzadas por el campo de radiacién y
consolidar los efectos locales de la quimiobraquiterapia
concomitante. La QT adyuvante es parte del tratamiento
de diversos tumores sélidos como los de mama, colon'y
pulmon. En este estudio hubo 104 pacientes tratadas con
quimiorradiacion sola que presentaron fracaso terapéutico,
frente a 63 de las tratadas ademaés con la QT adyuvante
(p < 0.05). Por otro lado, 42 pacientes del grupo 2 con
RP lograron RC después de dos ciclos adicionales de QT
posradiacion; esto no sucedié en el grupo 1. No existe un
consenso sobre el tratamiento éptimo con QT adyuvante; un
ciclo podria ser insuficiente para erradicar las micrometastasis
y mas de dos podrian no resultar tolerables después de la
quimiorradiacién concomitante.

También se observé una elevada tasa de supervivencia
libre de enfermedad en las tratadas con quimiorradiacién y
QT adyuvante. Aunque el tratamiento no fue prolongado, la
adhesion fue buena. Ninguna paciente abandon el estudio. Si
bien la toxicidad hematolégica fue la mas frecuente, todas las
participantes se recuperaron rapidamente tras el tratamiento
sintomatico. Aunque el 49% de las pacientes del grupo 2
recibieron transfusiones de sangre, no se lograron en general
los niveles de hemoglobina deseados, por encima de
11 g/dl; no obstante, esto no afectd la supervivencia,
seguramente por la elevada eficacia del tratamiento. Hasta
ahora no hay estudios que demostrasen mejoras en la
supervivencia con la QT neoadyuvante en el cancer cervical,
algunos incluso demostraron ser desfavorables. En el aqui
presentado, la quimiorradiacién concomitante y la QT
neoadyuvante y la QT adyuvante (con cisplatino y paclitaxel)
lograron buenos resultados locales y en la supervivencia global
en mujeres con adenocarcinoma avanzado, y posiblemente
resulte eficaz en la eliminacion de micrometastasis. Después
de 5 anos, las tasas de supervivencia libre de recurrencia
y supervivencia global fueron de 71.4% y 74.3%,
respectivamente. Los autores sostienen que el adenocarcinoma
cervical debe tratarse lo mas agresivamente posible mediante
la combinacién de RT y QT. Se requieren urgentemente mas
estudios que confirmen estos hallazgos, si bien falta definir la
duracion y los esquemas éptimos de aplicacion de la QT.

2~ Informacién adicional en
ey WwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/131943
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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, acompaiada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Qué circuitos neurales se modulan durante la A) Los circuitos rubro-estriatales.
adolescencia para dar lugar a los patrones adultos B) La via nigroestriada.
L de cognicion? C) Los circuitos limbico-corticales.
D) Todas son correctas.
;Cual es el subtipo de carcinoma de cuello de Gtero | A) El carcinoma de células escamosas.
asociado con el pronéstico mas desfavorable? B) El carcinoma mixto.
2 C) El adenocarcinoma.
D) La evolucion es similar en todos los casos.
¢Cudl de los siguientes enunciados es correcto en A) La mayor expresion de resistina se asocia con estadio tumoral mas avanzado.
relacion con la expresion de resistina en el cancer B) La mayor expresion de resistina se asocia con menor supervivencia global.
g de mama? C) La mayor expresion de resistina se asocia con menor supervivencia libre de enfermedad.
D) Todos los enunciados son correctos.
¢Cual de las siguientes determinaciones en liquido A) Los niveles de glucosa.
amnidtico predice mejor la presencia de infeccion o | B) Los niveles de lactato deshidrogenasa.
4 inflamacion intrauterina? C) El recuento de glébulos blancos.
D) Todos estos parametros se asocian con el mismo valor predictivo.
¢Cudl de las siguientes es una posible complicacion | A) Lesion de la arteria uterina.
del cerclaje cervical por via transabdominal? B) Lesion de la vejiga.
3 C) Lesion intestinal.
D) Todas son correctas.
¢Cual de las siguientes situaciones se asocia A) El parto por via vaginal.
con mayor riesgo de transmision vertical del B) El parto por cesarea.
& papilomavirus humano? C) Ambas se asocian con el mismo riesgo.
D) Depende del serotipo del virus.

Respuestas correctas
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