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Introduccién

Abstract

Syphilis is a venereal disease caused by T. pallidum, its incidence has been increasing during the last two
decades. An affected pregnant woman, not correctly treated, may transmit the disease to the foetus
through trans-placental transmission. At least two-thirds of newborns of women with syphilis during
pregnancy are affected by one of these problems: foetal hydrops, intrauterine death, prematurity, low
birth weight, congenital syphilis. Newborns can be asymptomatic at birth and develop clinical manifes-
tations after some weeks. Congenital syphilis is defined as early, if present at birth or in the first 2 years of
life; or as late, if it appears after 2 years of age. The most frequent clinical signs are reticulo-endothelial
anomalies, skin involvement, skeletal involvement, neurosyphilis, teeth and eyes anomalies. Diagnosis
of congenital syphilis is not easy and is based on clinical examination, echography, blood examination,

serology of the child compared to maternal serology, bones X-ray, and liquor examination. Treatment
consists in administration of penicillin. Congenital syphilis may be prevented. A correct screening during
pregnancy and an adequate prenatal care are the only ways to reduce incidence of congenital syphilis.

Resumen

La sffilis es una enfermedad venérea causada por T. pallidum; su incidencia se incrementé durante
las ultimas dos décadas. Cuando una embarazada infectada no es tratada correctamente, puede
transmitir la enfermedad al feto por via transplacentaria. Al menos 2 de cada 3 de los neonatos
de madres con sifilis durante el embarazo presentan una de estas alteraciones: hidropesia fetal,
muerte intrauterina, parto prematuro, bajo peso al nacer o sifilis congénita. Los neonatos pueden
encontrarse asintomaticos al momento del nacimiento y presentar las manifestaciones clinicas des-
pués de algunas semanas. La sffilis congénita se define como temprana si los sintomas aparecen
entre el nacimiento y los primeros 2 afios de vida, o tardia si las manifestaciones surgen a partir de
los 2 afos. Los signos clinicos mas frecuentes son las alteraciones del sistema reticuloendotelial, el
compromiso cutaneo, el compromiso esquelético y las anomalias dentarias y oculares. El diagnéstico
de sifilis congénita no es sencillo y se fundamenta en la evaluacién clinica, la ecografia, las pruebas
de laboratorio, la comparacién entre las serologias de la madre y del nifo, la radiologia ¢sea y la
evaluacion del liquido cefalorraquideo. El tratamiento consiste en la administracién de penicilina.
La sifilis congénita puede prevenirse. Una pesquisa correcta durante el embarazo y un adecuado
control prenatal representan las Unicas medidas para reducir la incidencia de la sffilis congénita.

La sffilis es una enfermedad venérea causada por Treponema y el fin del embarazo) o adquirida si se transmite durante el
pallidum; su incidencia siempre ha sido elevada en las regiones parto cuando la madre presenta lesiones genitales.
en via de desarrollo y, durante las uUltimas dos décadas, La transmisién es posible durante todo el embarazo, pero las
aumentd en los paises occidentales. Las mujeres pueden manifestaciones clinicas varian para cada trimestre: durante
transmitir la sifilis a sus hijos durante el embarazo. el primero y el segundo trimestres existe una elevada tasa

La sifilis se define como congénita cuando se transmite de de mortalidad prenatal y perinatal y de morbilidad neonatal,
modo transplacentario (entre la novena semana de gestacion mientras que durante el tercer trimestre la mayor parte de los

Participaron en la investigacion: A. D'Antuono, S. Bellavista, |. Neri,

ninos son asintomaticos.
La sifilis puede transmitirse al feto en cada estadio de la

Dermatological Department, Sant’'Orsola-Malpighi Hospital, University of Bologna, infeccion no tratada de la madre. El resgo de transmision

Bolonia, Italia
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fetal es de 70% a 100% en el caso de la sifilis primaria y
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secundaria, de 40% en la sifilis temprana latente (1 afo o
menos desde la infeccion) y de 10% en la sfilis latente tardia
(transcurrido mas de 1 ano desde la infeccion).

En consecuencia, puede confirmarse la validez de la “ley
de Kassovitz": cuanto mayor es el intervalo entre la infeccién
materna y el embarazo, menor es el riesgo para el feto y el
neonato.

Si la sifilis durante el embarazo no se diagnostica, no es tratada
o la terapia resulta inapropiada, puede desencadenarse el aborto,
la hidropesia fetal no inmune, la muerte perinatal, el nacimiento
prematuro, el bajo peso al nacer y la sifilis congénita.

Epidemiologia

La sffilis es una enfermedad de difusién mundial, con mayor
prevalencia en los paises no industrializados. La Organizacion
Mundial de la Salud estima que un millén de embarazos
anuales son afectados por la sifilis; de estos casos, 460 000 se
presentan como abortos o muertes perinatales, 270 000 como
nacimientos prematuros o con bajo peso al nacer y otros
270 000 como sffilis congénita.! La incidencia de sifilis
congénita se correlaciona con la prevalencia de sifilis en la
poblacion y con la eficacia de los cuidados prenatales.

La prevalencia de sffilis y sifilis congénita en las embarazadas
es variable y los datos epidemioldgicos no son faciles de
interpretar. No existe una modalidad codificada para reunir
los datos. De hecho, en algunos estudios se considera la
incidencia de sifilis en las embarazadas, en otros se registra
la incidencia de casos en los nifios afectados. En Africa, la
sifilis es frecuente entre las mujeres en edad reproductiva y su
prevalencia total en las embarazadas se estima en alrededor
del 10%;?en el Africa subsahariana interviene en el 21%
de las muertes perinatales; provoca el 5% de los abortos en
Etiopia, explica el 24% de los mortinatos en Zambia®y el 21%
de los fallecimientos perinatales en Zimbabwe.* En Nigeria, la
prevalencia entre las embarazadas es de 0.6% a 2.3%;° en
Gaborone, la capital de Botswana, se observo sifilis activa en el
5% de las consultas entre 2000 y 2001.°

En Asia, la prevalencia de sifilis en las embarazadas es de
5%.2 En un estudio de pesquisa prenatal en Mongolia, sélo el
77.7% de 3 519 embarazadas habian sido evaluadas para la
deteccién de sifilis, con una proporcién de serologia positiva
del 2%.7 En China, la incidencia de sifilis congénita aumentd
de 0.01 por cada 100 000 nacidos vivos en 1991 a 19.68 por
cada 100 000 nacidos vivos en 2005.8

En América Central y Sudamérica, la prevalencia de sffilis
en las embarazadas aumentd de 1.7% en 1990 a 3.1% en
2002;% en 2004, variaba desde 1% en Perd hasta 6.21% en
Paraguay.® En las aldeas rurales de Haiti, la tasa estimada de
sifilis congénita es de 767 cada 100 000 nacidos vivos.'

En Estados Unidos, la seropositividad para sifilis durante el
embarazo alcanza una prevalencia de 4.5% en algunas dreas.
En Alberta, Canada, se notificaron 9 casos de sifilis congénita
entre 2005 y 2006; en 4 de esos casos no hubo control
prenatal, en 1 caso la madre se negé a dar consentimiento
para el tratamiento y en los 4 episodios restantes la serologia
inicial del embarazo habia sido negativa. Este estudio destaca
la necesidad de repetir la pesquisa al final del embarazo (28 a
32 semanas), en especial en las mujeres mas expuestas.'

En Europa, la sifilis resurgié en las Gltimas dos décadas como
consecuencia de la reapariciéon de las formas adquiridas en las
mujeres; la proporcién de casos de sifilis congénita en Europa
no es precisa debido a la ausencia de un sistema especifico de
vigilancia.

Figura 1. Exantema maculopapular que compromete toda la superficie
corporal en un neonato con sifilis congénita (Zumbusch LV. Atlante della
sifilide. Casa Editrice Vallardi, Milan, 1926).

Figura 2. Pénfigo sifilitico, un exantema vesiculo-bulloso con compromiso
de palmas y plantas en un neonato con sifilis congénita.
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Figura 3. Alteraciones en el desarrollo del maxilar inferior, con deformidad
bucal y nariz en silla de montar en un nifio con sifilis congénita (Zumbusch
LV. Atlante della sifilide. Casa Editrice Vallardi, Milan, 1926).

En Europa del Norte, la prevalencia durante el embarazo es
de 0.02%. En el Reino Unido, después de algunas décadas de
ausencia de sifilis congénita, se describié un incremento en el
numero de casos a partir de 1996 (2 enfermos en ese afio y
otros 14 en 2005).2 En Stoccarda (Alemania), se notificaron 14
casos de sifilis congénita entre 1997 y 2001; en 6 casos no se
habfa efectuado un control prenatal adecuado, mientras que
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en los 8 restantes la serologia no habfa sido considerada de
manera correcta.’?

En la ex Union Soviética, la incidencia de sffilis en la poblacion
general se elevo de 5/100 000 en 1990 a 170/100 000 en 1996
como consecuencia de la desintegracion del sistema estatal de
salud.” Como corolario de esta situacién, el nimero de casos
de sifilis congénita también se incrementé en Rusia, de 29
pacientes en 1991 a 743 en 1999.141°

En Francia se identificaron 6 casos de sifilis congénita
durante 2006, 4 de los cuales eran nifios nacidos en el pais y
los otros 2 en el norte de Africa: 2 neonatos eran prematuros
y 1 presentaba hepatomegalia fetal. Las madres de los 4
nifos nacidos en Francia tenian serologia positiva para sifilis
durante el tercer trimestre, pero ninguna de ellas recibié un
tratamiento adecuado.'®

En Italia, la sffilis congénita se asocia con los flujos
migratorios, en especial desde Europa oriental (Rumania,
Moldavia). Un estudio prospectivo de vigilancia llevado a
cabo en Bolonia entre 2000 y 2007 identificd 119 mujeres
seropositivas al momento del parto (0.49% de las 24 053
evaluadas), con una elevada prevalencia de pacientes de
Europa oriental, América Central y Sudamérica; 6 nifios, 3 de
los cuales eran prematuros, tuvieron serologia positiva y se
consideraron infectados.'”'® Se describieron unos pocos casos
en Italia, como el de 2 nifios afectados en el norte del pais
durante 2007; también en estos casos las madres procedian de
Europa oriental.™

Manifestaciones clinicas

Al menos los dos tercios de los neonatos de embarazadas
con sifilis presentan una de estas alteraciones: hidropesia
fetal, muerte intrauterina, parto prematuro, bajo peso
al nacer o sifilis congénita. Con frecuencia los neonatos
son asintomaticos al momento del nacimiento y las
manifestaciones clinicas se describen después de algunas
semanas; de manera habitual, los sintomas aparecen a los 3
meses de edad en quienes no recibieron tratamiento.

La sffilis congénita se define como temprana si se presenta al
nacimiento o hacia los primeros 2 afos de vida, o como tardia
si surge después de esa edad. Las manifestaciones clinicas
de la sifilis temprana se atribuyen a vasculitis inducida por T.
pallidum, los signos de la sffilis tardia obedecen a la formacién
de gomas en diferentes tejidos."?°

Los hallazgos més comunes de la sifilis temprana son las
anomalfas reticuloendoteliales, como la hepatoesplenomegalia,
gue a menudo provoca ictericia, la anemia hemolitica, la
trombocitopenia y las linfadenopatias generalizadas. En el 4%
al 22% de los neonatos afectados se presenta un “resoplido”
o rinitis persistente, con secreciones muy infectantes. En
ocasiones, el compromiso renal puede desencadenar un
sindrome nefrético. Pueden tener lugar manifestaciones
cutaneas (Figura 1): un exantema vesiculo-bulloso,
denominado pénfigo sifilitico, puede presentarse desde el
nacimiento o bien surgir durante las primeras semanas de
vida; este proceso se resuelve en 1 a 3 semanas (Figura 2). En
las dreas mucosas pueden aparecer condilomas y Ulceras con
exudados grisaceos, denominados parches mucosos.

El compromiso esquelético en general surge durante los
primeros 8 meses de vida y puede comprometer los huesos
largos, como la tibia, los huesos tubulares de manos y pies,
el craneo y las claviculas. Se observan alteraciones éseas y
cartilaginosas. El compromiso 6seo es asintomatico pero
resulta visible en el 75% al 100% de los casos; en cambio,
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Tabla 1. Nifios en el primer mes de vida (CDC 2006).

Nifos con sifilis congénita confirmada o sumamente probable y:

1) sintomas clinicos compatibles con sifilis congénita;

2) prueba cuantitativa no treponémica con titulos al menos 4 veces mayores
que los maternos*;

3) microscopia de campo oscuro o inmunofluorescencia positiva para

T. pallidum.

Evaluar:

- liquido cefalorraquideo: VDRL y examen citolégico y bioquimico**

- hemograma y plaquetas

- indices de funcién hepética, radiologia de térax y huesos largos, evaluacion
por oftalmologia, pruebas audiométricas

Tratamiento:

Penicilina G cristalina: 100 000 a 150 000 U/kg/dia, administrada a

50 000 U/kg/dosis cada 12 h desde el dia 1 (nacimiento) al dia 7,

luego cada 8 h entre los dias 8 y 10, o penicilina G procaina: 50 000 U/kg/dosis
intramuscular 1 vez al dia por 10 dias

*La ausencia de este parametro no descarta sifilis congénita.
**De dificil interpretacion.

Tabla 2. Nifios en el primer mes de vida (CDC 2006).

Nifios sin signos clinicos de sifilis congénita con pruebas de serologia no
treponémicas cuantitativas con titulos menores o iguales a 4 veces los
niveles maternos y:

1) madre no tratada, inadecuadamente tratada o sin confirmacién de
tratamiento;

2) madre tratada con eritromicina u otro esquema sin penicilinas;

3) madre tratada mas de 4 semanas antes del nacimiento.

Evaluar:

- liquido cefalorraquideo: VDRL y examen citol6gico y bioquimico**

- hemograma y plaguetas

- radiologia de huesos largos

(No se requiere evaluacion completa si la terapia se administra en forma
intravenosa durante 10 dias en casos seleccionados)

Tratamiento:

Penicilina G cristalina: 100 000 a 150 000 U/kg/dia, administrada a

50 000 U/kg/dosis cada 12 h desde el dfa 1 (nacimiento) al dia 7, luego cada
8 h entre los dias 8 y 10, o penicilina G procaina: 50 000 U/kg/dosis por via
intramuscular, 1 vez al dia por 10 dias, o penicilina G benzatinica:

50 000 U/kg/dosis por via intramuscular en una dosis Unica*

*Nifios con pruebas treponémicas no reactivas.
**De dificil interpretacion.

la osteocondritis o seudoparélisis de Parrot es una paralisis
flaccida y dolorosa de una extremidad superior o de la rodilla.
La neurosifilis es @ menudo asintomatica; en ocasiones se
manifiesta como leptomeningitis aguda o como neurosifilis
cronica con hidrocefalia, paralisis de los pares craneales y
retraso mental.

La sffilis congénita tardia aparece después de los 2 afos
de vida en los nifios no tratados. Puede afectar diferentes
6rganos, como el sistema nervioso, los huesos y la denticién,
con mala respuesta al tratamiento. El compromiso del
sistema nervioso puede ser asintomatico, presentarse como
paresia juvenil o, rara vez, como tabes dorsal. La afeccion
del octavo par craneal puede provocar sordera subita a los
8 a 10 afos. El compromiso éseo puede presentarse como
fracturas patoldgicas y con deformidades tipicas, como la
nariz en silla de montar, la erosion palatina, la frente olimpica
y la tibia en sable (Figura 3). Las alteraciones en el desarrollo
dental se asocian con los dientes de Hutchinson, conocidos
como incisivos puntiagudos. La triada de Hutchinson incluye,
ademas de esta alteracion de la denticion, sordera y queratitis
intersticial.

Diagnéstico

El diagnostico de sifilis congénita es dificil en el momento
del nacimiento, debido a que mas de la mitad de los nifos
afectados se encuentran asintomdticos, mientras que los
signos clinicos de los nifios sintomaticos pueden ser sutiles e
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inespecificos. En todos los neonatos de madres seropositivas
deberian efectuarse siempre pruebas especificas de serologia,
las cuales deben interpretarse en comparacién con los
resultados maternos. Sin embargo, un neonato de madre
seropositiva se considera con alto riesgo de sifilis congénita
en caso de presentar sintomas, si los titulos de anticuerpos no
treponémicos son 4 veces mas elevados que los maternos, si
la madre no fue correctamente tratada (uso de antibidticos
no penicilinicos, tratamiento durante las 4 semanas previas al
parto) o si los titulos maternos de las pruebas no treponémicas
no disminuyeron después de la terapia.

Es posible identificar T. pallidum en las lesiones genitales
maternas. Cuando estan presentes, debe verificarse su
existencia en el liquido amnidtico para confirmar la infeccion
fetal. Los métodos para la identificaciéon directa incluyen
la microscopia de campo oscuro, la inmunohistoquimica
con tincién argéntica o con fluorescencia con anticuerpos
monoclonales y, recientemente, la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), sucedida de la secuenciacién del ADN
para lograr la caracterizacion molecular de los treponemas.

La prueba de PCR puede efectuarse a partir de los hisopados
de las lesiones primarias y secundarias, en sangre, liquido
cefalorraquideo, liquido amniético, muestras de aspirado y
biopsia y tejidos incluidos en parafina. La PCR es sumamente
especifica, pero resulta poco sensible, en especial en muestras
de sangre; se requiere mayor investigacion acerca de la
sensibilidad de este método en los distintos estadios de la sifilis
antes de su utilizacion en la practica clinica.?’

Por estos motivos, el diagnostico se realiza con frecuencia
mediante pruebas seroldgicas (VDRL, RPR, TPHA, FTA-abs).
Las nuevas herramientas diagnosticas como el
enzimoinmunoensayo (IgM ELISA para T. pallidum) y la
inmunotransferencia (IgM Western blot para T. pallidum) se
asocian con mayor sensibilidad y especificidad.

La IgM es positiva en el 80% de los nifios sintomaticos,
mientras que la sensibilidad es menor en los asintométicos; no
se descarta sifilis congénita con una prueba negativa para la
deteccién de IgM.22

La interpretacion de las pruebas serologicas en los primeros
12 a 18 meses de vida no es simple, debido a que el 12%
de los nifos tienen serologia negativa al momento del
nacimiento, en especial aquellos que fueron infectados en la
etapa final del embarazo o durante el parto. Por otra parte,
la serologia positiva puede representar sélo la transferencia
pasiva transplacentaria de anticuerpos IgG maternos (en estos
casos, las pruebas seroldgicas se negativizan habitualmente
dentro del primer afo de vida). En consecuencia, se
recomienda un seguimiento estricto durante al menos los
primeros 18 meses de vida, mediante la comparacion de las
serologias del nifo y de la madre.

Los pacientes deberian controlarse cada 2 a 3 meses, hasta
que las pruebas no treponémicas se negativicen o desciendan
a la cuarta parte de su valor inicial y las pruebas treponémicas
se vuelvan negativas. Habitualmente, los anticuerpos no
treponémicos desaparecen hacia los 6 meses de edad,
mientras que los anticuerpos treponémicos pueden persistir
hasta los 15 meses de vida. La persistencia de anticuerpos
después de los 18 meses de edad indica la presencia de sifilis
congénita.

La ecografia es Gtil para el diagnostico prenatal debido a que
permite reconocer esplenomegalia, hepatomegalia, hidropesia
fetal, signos de obstruccién intestinal o un feto muerto. La
ecografia Doppler de las arterias uterina y umbilical en las

Tabla 3. Nifios en el primer mes de vida (CDC 2006).

Nifios sin signos clinicos de sifilis congénita y con pruebas no
treponémicas cuantitativas en titulos menores o iguales a 4 veces los
niveles maternos, y:

1) madre tratada durante el embarazo (tratamiento adecuado para el estadio de
la infeccion y efectuado méas de 4 semanas antes del nacimiento);

2) madre sin signos de reinfeccion o reactivacion.

Evaluar:
No se requiere mayor investigacion

Tratamiento:
Penicilina G benzatinica: 50 000 U/kg por via intramuscular en una monodosis,
0 seguimiento estricto

Tabla 4. Nifios en el primer mes de vida (CDC 2006).

Nifos sin signos clinicos de sifilis congénita y con titulos de pruebas
serolégicas no treponémicas iguales o menores a 4 veces los niveles
maternos, y:

1) madre tratada adecuadamente antes del embarazo;

2) madre con niveles estables y bajos de pruebas no treponémicas antes del
embarazo y el nacimiento y durante estos.

Evaluar:
No se requiere mayor investigacion

Tratamiento:
No se indica, o penicilina G benzatinica: 50 000 U/kg por via intramuscular si no
existe certeza de seguimiento

Tabla 5. Evaluacion y tratamiento de la sifilis congénita después del pri-
mer mes de vida (CDC 2006).

En caso de serologia positiva después del periodo neonatal (1 mes):
evaluar la serologia materna, la presencia de sifilis congénita o
adquirida, realizar pruebas para VIH

Evaluar:

- liquido cefalorraquideo: VDRL, examen citolégico y bioquimico**

- hemograma y plaquetas

- radiologfa de huesos largos

- toda otra pruebas ante indicacion clinica (indices de funcién hepética,
radiologia de huesos largos y torax, ecografia abdominal, evaluacién por
oftalmologia, pruebas audiométricas)

Tratamiento:

Penicilina G cristalina: 200 000 a 300 000 U/kg/dia, administradas a

50 000 U/kg/dosis cada 4 a 6 h durante 10 dias, o penicilina G benzatinica:
50 000 U/kg/dia por via intramuscular una vez por semana por 3 semanas
(sin signos clinicos y con liquido cefalorraquideo negativo)

**De dificil interpretacion.

madres con sifilis demuestra una mayor resistencia a nivel de la
perfusion placentaria, atribuida a vasculitis sifilitica.

La pesquisa de la sifilis congénita, ademés de las pruebas
serolégicas, se fundamenta en pruebas de baja complejidad
(examen clinico, hemograma con plaquetas, parametros
de funcién hepética, anélisis de orina) y, cuando son
necesarias, pruebas de mayor complejidad (radiologia de
térax y huesos largos, andlisis del LCR, ecografia cerebral,
evaluacién por un oftalmélogo, pruebas de audiometria,
evaluacion psicométrica). El diagnostico de neurosifilis puede
resultar dificil dada la baja sensibilidad de la VDRL en el
LCR de los nifios y la ausencia de anomalias especificas en
el recuento celular y la proteinorraquia. La evaluacion del
LCR (VDRL, recuento celular, proteinas) se recomienda en
presencia de signos clinicos de sifilis congénita, si la madre
no fue tratada correctamente al menos 4 semanas antes
del parto, si los titulos de anticuerpos no treponémicos del
paciente cuadruplican los maternos o bien si una prueba de
identificacion directa es positiva.

Tratamiento

El tratamiento apropiado en la embarazada es la penicilina G
benzatinica intramuscular. El clinico debe considerar el estadio
de la infeccion y la serologia para VIH de la madre para elegir
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el régimen adecuado de penicilina. Asi, la OMS recomienda

el tratamiento de las mujeres con sifilis temprana (primaria,
secundaria o con infeccion de menos de 2 afos de evolucion)
con una monodosis de 2 400 000 unidades y propone la
terapia de las mujeres con sifilis tardia o con coinfecciéon por
VIH con 3 dosis en intervalos semanales (7 200 000 unidades).

A menudo es dificil determinar el estadio de la sifilis;
asimismo, la duracion del tratamiento en las areas con elevada
seroprevalencia de sifilis y VIH es discutible, debido a que la
tasa de fracaso terapéutico es més elevada en las embarazadas
infectadas por VIH.?

Las pacientes alérgicas a la penicilina deberian ser
desensibilizadas antes del tratamiento;?* de hecho,
la azitromicina y la eritromicina no previenen la sifilis
congénita?*y las tetraciclinas no pueden utilizarse durante
el embarazo. Pese a un tratamiento apropiado, cerca del
14% de los embarazos pueden complicarse con muerte fetal
o el nacimiento de un neonato infectado, lo cual ocurre
habitualmente en mujeres tratadas por sffilis secundaria en la
Ultima etapa de la gestacion.

El tratamiento puede también complicarse con la reacciéon
de Jarisch-Herxheimer, una respuesta alérgica compleja a la
liberacion de antigenos de los microorganismos muertos, que
puede provocar sufrimiento fetal y contracciones uterinas. Por
este motivo, algunos autores recomiendan la internacién de la
madre durante las primeras 24 h del tratamiento.

Después de la terapia, se propone el seguimiento mensual
con serologia para evaluar la eficacia.? En referencia con el
tratamiento del neonato, en las normativas se sugiere que la
decision de la terapia debe fundamentarse en la identificacion
de la sifilis en la madre y la confirmacion del tratamiento
adecuado, la identificacién de signos clinicos, bioquimicos
o radiograficos de sifilis en el nifio y la comparacion de
sus titulos de anticuerpos no treponémicos con los valores
maternos al momento del nacimiento.?

Las recomendaciones para el tratamiento y el seguimiento
elaboradas por los CDC se resumen en las Tablas 1 a 5.

Prevencion

La sifilis congénita es una enfermedad prevenible que
constituye aun un importante problema de salud publica
no exclusivo de los paises en vias de desarrollo, a pesar del
tratamiento eficaz y de la difusion de la pesquisa.

En una investigacion efectuada en Estados Unidos entre
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sido tratadas.
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Informes seleccionados
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Resenas seleccionadas

1- El Abordaje Moderno del Hirsutismo
Oléh K

Warwick Hospital, Warwick, Reino Unido

[The Modern Management of Hirsutism]

Reviews in Gynaecological Practice 4(4):211-220, Dic 2004

El hirsutismo de asocia con efectos muy desfavorables
sobre la calidad de vida de las enfermas. En la mayoria de
los casos es idiopatico. El tratamiento debe estar dirigido a
corregir el trastorno subyacente o a suprimir la produccion
excesiva de andrégenos.

Una de las manifestaciones clinicas del hiperandrogenismo
es el hirsutismo. En el sindrome de ovarios poliquisticos (SOP),
las enfermas presentan hirsutismo, trastornos menstruales
e infertilidad. Sin embargo, en la mayoria de los casos, el
hirsutismo es idiopatico.

Ciclo de crecimiento del cabello

El crecimiento del cabello se caracteriza por 3 fases: una
fase de crecimiento o anagena, una fase corta de transicion
catdgena y una fase final de reposo o telégena. La duracién
de la fase anagena varia de una region a otra del cuerpo y
estad determinada por factores hormonales y ambientales. Por
ejemplo, los estrégenos acortan la fase de reposo, mientras las
hormonas tiroideas la prolongan. En condiciones fisiolégicas,
el 85% del cabello del cuero cabelludo se encuentra en la fase
anagena.

Los andrégenos alargan la fase de crecimiento e
inducen cambios en los foliculos pilosos. En las mujeres, el
hiperandrogenismo se asocia con el crecimiento excesivo del
cabello, con un patrén de distribucién masculina.

Secrecion de andrégenos

El hirsutismo puede ser secundario a una mayor
concentraciéon de andrégenos en la sangre, al aumento de
la sensibilidad de los foliculos pilosos a niveles normales
de andrégenos o a la combinacion de ambos factores.
En las mujeres, los ovarios y las glandulas suprarrenales
producen andrégenos; ademas, hay conversién periférica
de la androstenediona a dehidroepiandrosterona (DHEA).
Los andrégenos biolégicamente mas importantes son la
testosterona y su metabolito, dihidrotestosterona (DHT),
gue se genera en la piel por accion de la 5-alfa reductasa.
La hormona luteinizante (LH) regula la produccion ovérica
de testosterona, pero esta Ultima no controla la secrecion de
LH. La ACTH estimula la produccion de andrégenos por las
glandulas suprarrenales pero dichas hormonas no regulan la
secrecion de ACTH. La testosterona se une en un porcentaje

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.

12

elevado a las globulinas de unién a las hormonas sexuales,
producidas en el higado.

Produccion ovarica de andrégenos

El SOP se caracteriza por la anovulaciéon crénica asociada
con el hiperandrogenismo. Sin embargo, no sélo se observa en
las pacientes con obesidad o hirsutismo. Aunque los ovarios
agrandados y con multiples quistes representan un hallazgo
patognomonico, pueden estar ausentes. En estos casos, el
diagndstico diferencial entre el SOP y la hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC) de inicio tardio puede ser dificil.

Actualmente se acepta que el SOP es un trastorno del
metabolismo de la glucosa; las pacientes presentan resistencia
a la insulina e hiperinsulinemia compensatoria que estimula el
estroma del ovario. El resultado final es la mayor produccion
de andrégenos y la anovulacién crénica. Las anormalidades
se pueden poner de manifiesto con la prueba prolongada de
tolerancia a la glucosa.

Las pacientes con SOP presentan niveles séricos elevados
de LH con una concentracion normal o baja de hormona
estimulante de los foliculos (FSH). Ademas, la testosterona,
la androstenediona y la DHEA pueden estar aumentadas.

Sin embargo, habitualmente, la testosterona se encuentra

en concentraciones inferiores a los 200 ng/dl. El sindrome
HAIR-IN es un subtipo de SOP caracterizado por hirsutismo,
hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis
nigricans. La determinacién de 17-hidroxiprogesterona es Util
para excluir la deficiencia de 21-hidroxilasa.

La hipertecosis es la hiperplasia del estroma de los ovarios
con produccion excesiva de testosterona por las células de la
teca. A diferencia del SOP clasico, los signos de virilizacién son
mas frecuentes en estas enfermas; asimismo, la concentracion
de testosterona suele superar los 150 a 200 ng/dl.

Ciertos tumores ovdricos se asocian directa o indirectamente
con una mayor produccién de andrégenos. Los tumores
ovaricos que liberan andrégenos suelen acompanarse de
niveles de testosterona de mas de 200 ng/dl; sin embargo,
estos hallazgos no son especificos y existen multiples
excepciones. La ecografia transvaginal para el estudio de
los ovarios y la tomografia computarizada o la resonancia
magnética (RM) para el estudio de las glandulas suprarrenales
son herramientas diagnosticas de mucha ayuda.

Produccion suprarrenal de andrégenos

La enfermedad de Cushing (aumento de los niveles de
cortisol secundario a un adenoma hipofisario secretor de
ACTH) y el sindrome de Cushing (incremento del cortisol,
independiente de la hip&fisis) rara vez son la causa del
hirsutismo. Aun asi, ambas entidades merecen considerarse en
el diagnéstico diferencial. La determinacion del cortisol libre en
orina de 24 horas y la prueba de supresién con dexametasona
son Utiles en este sentido. La evaluaciéon endocrinoldgica y
el estudio radiolégico de la silla turca permiten distinguir el
aumento del cortisol de origen hipofisario y no hipofisario.

En algunas pacientes con hiperprolactinemia leve, los niveles
de DHEA-S estan elevados; el tratamiento con bromocriptina
se asocia con reduccién de la concentracion de DHEA-S y de
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prolactina. Los mecanismos por los cuales la hiperprolactinemia
se vincula con hiperandrogenismo no se conocen; mas aun,
muchas enfermas no presentan hirsutismo.

La frecuencia de la HSC —un trastorno que se hereda en
forma autosémica recesiva— de inicio tardio no se conoce,
pero los estudios mas recientes sugieren que la enfermedad
es relativamente comun en las mujeres con hirsutismo. La
incidencia de la deficiencia atipica de 21-hidroxilasa y de
3 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa es del 5% al 20%. Los
diferentes tipos de deficiencia enzimatica se asocian con las
mismas manifestaciones clinicas.

La HSC de inicio tardio secundaria a la deficiencia de
21-hidroxilasa o de 11-beta hidroxilasa se asocia con
hirsutismo de inicio en la menarca. En ambos casos hay un
aumento de 17-hidroxiprogesterona. La deficiencia de
3-beta hidroxiesteroide deshidrogenasa es mas dificil de
diagnosticar; la prueba de estimulacion con ACTH puede ser util.

Los tumores suprarrenales (benignos y malignos) se asocian
casi siempre con niveles de DHEA-S de mas de 8 pg/ml. Los
estudios por imagenes son de gran valor diagnéstico. La RM
ponderada en T2 puede ser especialmente Util para diferenciar
un feocromocitoma de un carcinoma o de un adenoma
benigno. Cuando los resultados de los estudios por imagenes
no son categoricos, el cateterismo venoso selectivo puede
ser de ayuda para localizar el sitio de produccién excesiva de
androgenos.

Diagnéstico

El momento de inicio y la progresion son datos importantes
en las mujeres con hirsutismo. Por ejemplo, el hirsutismo que
comienza en la pubertad y que progresa lentamente sugiere
SOP o HSC de inicio tardio; en cambio, el que aparece en
forma brusca y que se asocia con signos de virilizacion suele
ser secundario a un tumor productor de andrégenos. Las
irreqularidades menstruales y otros signos clinicos pueden
orientar el diagnostico. Ciertos farmacos son causa de
hirsutismo. La galactorrea sugiere hiperprolactinemia. Cabe
recordar que la gravedad del hirsutismo no sélo depende de
la magnitud del hiperandrogenismo; los factores genéticos y
étnicos son importantes en este sentido.

En el examen fisico es fundamental prestar atencién a las
regiones de la piel con mayor actividad de la 5-alfa reductasa,
ya que el hirsutismo consiste en la conversion del vello en
pelo terminal en areas dependientes de los andrdgenos. El
hirsutismo debe diferenciarse de la hipertricosis, un exceso de
vello en dreas no dependientes de los andrégenos.

La escala semicuantitativa de Ferriman y Gallwey, un
instrumento Util para determinar la gravedad del hirsutismo,
evalla las caracteristicas del vello en 9 &reas diferentes, en una
escala de 0 (ausencia de hirsutismo) a 4 puntos (hirsutismo
grave). Dicho instrumento se correlaciona bien con la
concentracién sérica de androégenos y con la actividad de la
5-alfa reductasa. No obstante, cualquier método de valoracion
debe analizarse en el contexto de las caracteristicas étnicas de
la paciente.

Las pacientes con signos de virilizacion deben ser sometidas
a un algoritmo diagndstico intensivo. Si bien el examen
abdominal es necesario para detectar tumores palpables, cabe
recordar que algunas neoplasias productoras de andrégenos
son pequenas y que las pacientes con hirsutismo pueden tener
obesidad.

La determinacién de los niveles de testosterona en suero
es el estudio bioquimico inicial en cualquier paciente con
hirsutismo. Aunque los niveles de méas de 6 nmol/l sugieren
fuertemente la etiologia neoplasica, la concentracién mas baja
no descarta dicho origen. La androstenediona es producida
por los ovarios y por las glandulas suprarrenales; no se une a
las globulinas de unién a las hormonas sexuales. La DHEAS

se produce casi exclusivamente en las suprarrenales; por lo
tanto, los valores normales en combinacién con un aumento
de la testosterona sugieren con firmeza el origen ovarico.
Las pacientes con SOP, no obstante, pueden presentar
aumentos leves; en estos casos, la valoracion de la LH es de
gran utilidad. Otros estudios incluyen la determinaciéon de
FSH, de hormonas tiroideas y de prolactina. La concentracion
sérica de la prolactina aumenta en alrededor del 15% de las
mujeres con SOP; cuando los niveles superan las 1 500 mU/I es
necesario el estudio radiolégico de la silla turca para descartar
microadenomas hipofisarios secretores de prolactina.

La ecografia pelviana es de mucha utilidad para conocer
el tamano y la morfologfa de los ovarios y para establecer el
espesor endometrial, un pardmetro muy importante en las
pacientes con amenorrea por el mayor riesgo de hiperplasia.
En los ovarios poliquisticos hay un engrosamiento del estroma
en combinacién con 10 quistes o mas distribuidos en forma de
collar en la periferia de la glandula.

Tratamiento

El principal objetivo de la terapia es disminuir el indice de
crecimiento del cabello o reducir la frecuencia con la cual debe
eliminarse el exceso de vello. A pesar del tratamiento médico
exitoso, a menudo es necesaria la eliminacién mecénica del
vello. Sélo el vello sensible a las hormonas sexuales se modifica
con el tratamiento médico, el cual debe mantenerse al menos
durante 6 meses para determinar su eficacia. Por lo general,
la interrupcion de la terapia se asocia con la reaparicion
del trastorno. La mayoria de los farmacos utilizados en el
tratamiento del hirsutismo estan contraindicados durante la
gestacion.

Medidas cosméticas

Tienen un papel importante en el tratamiento del
hirsutismo. La decoloracién remueve el pigmento del vello. El
principio activo en la mayoria de los preparados es el peroxido
de hidrégeno al 6%. A menudo se lo combina con amoniaco.
El peroxido de hidrégeno blanquea, suaviza y oxida el cabello.
La irritacién cutanea y los trastornos en la coloracién del
cabello son algunas de las desventajas asociadas. Numerosos
preparados comerciales son faciles de usar y de bajo costo.

El rasurado es eficaz y no modifica la cantidad, calidad o
textura del cabello; ademas, puede mejorar los resultados de
la electrélisis. Las cremas depilatorias hidrolizan los puentes
disulfuro.

La depilacion mecanica es Util en areas con poco pelo
(cejas y pezones). El dolor, la irritacién cuténea, la
pigmentacion y la foliculitis son algunas de las complicaciones.
La depilacién con cera dura mas (hasta 6 semanas); la
irritacion, la foliculitis y las quemaduras son algunos de los
efectos adversos.

La electrolisis representa la Unica forma de remocion
permanente del cabello. Para ello se inserta una aguja en
el foliculo piloso y se aplica una corriente eléctrica que lo
destruye. La infeccion por el virus del herpes simple puede
reactivarse por este procedimiento. El tratamiento es costoso,
doloroso y requiere numerosas sesiones. Las pacientes con
mayor riesgo de presentar endocarditis bacteriana o que
tienen reemplazos articulares deben recibir antibioticos en
forma profilactica. La terapia con laser prolonga la fase
teldgena; sin embargo, es una opcion costosa de tratamiento.

La reduccion de peso en las mujeres con hirsutismo y
obesidad puede corregir los niveles de las gonadotrofinas,
la secrecién de las hormonas sexuales, la hiperinsulinemia y
la resistencia a la insulina; estos cambios mejoran el patrén
menstrual y aumentan la eficacia de otras terapias. El orlistat
es un farmaco que se utiliza para reducir el peso. Un estudio
no controlado sugirié el beneficio de la acupuntura.
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Tratamiento farmacoldgico especifico

Es util para retrasar el crecimiento del vello nuevo; suele
ser mas eficaz cuando se lo utiliza en forma combinada con
medidas cosméticas. Un grupo de farmacos actia mediante la
supresion de la produccion de andrégenos mientras que otro
grupo reduce el efecto de las hormonas en la piel. La seleccion
de un determinado medicamento depende de la gravedad del
hirsutismo, de la preferencia de la enferma y de la necesidad
de tratar patologias subyacentes.

Supresion de la produccion de andrégenos

Los progestagenos sintéticos, por ejemplo, el acetato de
medroxiprogesterona y el megestrol, son antiandrégenos
débiles. El primero desciende la produccion de testosterona
y la concentracion de la hormona libre. Se lo administra en
forma continua en dosis de 20 a 40 mg/dia por via oral o por
via intramuscular, en dosis de 150 mg cada 6 semanas a 3
meses. No debe utilizarse durante el embarazo. La trombosis,
la retencion de liquidos, los cambios en el peso corporal, los
trastornos de la funcién hepatica y la depresién son algunos
de los efectos adversos de los progestagenos.

Los anticonceptivos orales (AO) representan la primera
opcioén de terapia para la mayoria de las mujeres con
hirsutismo; suprimen la produccién ovérica de andrégenos
mediada por la LH. El componente estrogénico induce un
aumento de los niveles de las globulinas de unioén a las
hormonas sexuales y, por ende, una disminucién de la
testosterona libre biodisponible. El progestageno controla
el ciclo menstrual y evita la hiperplasia del endometrio.

La anticoncepcion es indispensable cuando se utilizan
antiandrégenos. Los preparados con acetato de ciproterona
se asocian con actividad antiandrogénica especifica; dicho
progestageno es Util para el tratamiento del acné y del
hirsutismo.

Los efectos adversos de los AO incluyen el aumento
del peso, las nduseas, la labilidad emocional y la tensién
mamaria. El antecedente de tromboembolismo representa una
contraindicaciéon para su uso. La hipertensién, en las pacientes
con SOP, es otra contraindicacion. Los estrégenos sintéticos no
deben utilizarse en las mujeres con diabetes y complicaciones
microvasculares.

La metformina, en dosis de 1 500 a 1 700 mg/dia, es Util en
las pacientes con SOP, ya que reduce los niveles de insulina y
testosterona y normaliza el ciclo menstrual. Diversos estudios
confirmaron que disminuye el hiperandrogenismo en esas
pacientes y puede ser ain mas eficaz cuando se la utiliza
simultaneamente con antiandrogenos (flutamida).

Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas
(GnRH), administrados en forma continua, inducen una
desensibilizacion de los receptores de dicha hormona'y, en
consecuencia, disminuyen la secrecién de gonadotrofinas y de
esteroides ovaricos. Se deben administrar por via parenteral y
son costosos, de forma que su uso se reserva para casos muy
particulares.

Supresion de la produccion suprarrenal de andréogenos

Los glucocorticoides disminuyen la concentracién de los
andrégenos al suprimir la secrecién hormonal mediada por
la ACTH. Sin embargo, se asocian con numerosos efectos
adversos y su utilizacién se limita a situaciones especificas,
por ejemplo en las enfermas con deficiencia aislada de
21-hidroxilasa de inicio tardio.
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La dexametasona en dosis bajas (0.25 mg en dias alternos)
es una opcion valida, especialmente en las mujeres con
hiperandrogenismo secundario a la mayor produccién
suprarrenal de andrégenos. Los glucocorticoides estan
indicados en todas las formas de HSC.

El ketoconazol es un antimicético que inhibe diversas
isoenzimas del sistema enzimatico citocromo P450
involucradas en la sintesis de andrégenos por los ovarios y por
las glandulas suprarrenales. Su uso prolongado se asocia con
toxicidad hepatica.

Bloqueo periférico de la accion de los andrégenos

Puede lograrse con competidores especificos de los
receptores de la testosterona y de la DHT o con los inhibidores
de la 5- alfa reductasa.

El acetato de ciproterona es un competidor de los
receptores, muy utilizado en el Reino Unido para el
tratamiento del hirsutismo. También es eficaz cuando se lo usa
en combinacién con estrogenos transdérmicos. Sin embargo,
su perfil de seguridad a largo plazo todavia no se establecio. El
aumento de peso, el edema, la cefalea, la fatiga y los cambios
del humor son algunos efectos adversos.

La espironolactona forma complejos con los receptores
intracelulares de los andrégenos; ademds, inhibe la sintesis de
androégenos al interferir con el sistema enzimdtico citocromo
P450. Se la usa en dosis de 50 a 200 mg/dia; la eficacia clinica
estd relacionada con la dosis. El efecto adverso mas frecuente
es la polimenorrea. Otros efectos adversos incluyen sintomas
gastrointestinales y neurolégicos. La espironolactona esta
contraindicada en las pacientes con dafo renal y en las que
utilizan diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los
receptores de angiotensina Il. Esta totalmente contraindicada
en la gestacion. El finasteride es un inhibidor de la 5-alfa
reductasa; se la utiliza en la hiperplasia prostatica benigna
y en el hirsutismo. Es un farmaco seguro en las mujeres
posmenopausicas. Debe interrumpirse al menos 3 meses antes
de la concepcién planificada. En dosis de 5 mg/dia se asocia
con una reduccién importante de la concentracion sérica de
DHT.

La flutamida es un antiandrégeno no esteroide. Podria
ser Util como monoterapia en las mujeres que no pueden
recibir estrégenos. La toxicidad hepatica grave es su principal
inconveniente, sefala por ultimo el experto.
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2 - Terapia Estrogénica y Cognicion: una
Revision de la Hipotesis Colinérgica

Gibbs R

University of Pittsburgh School of Pharmacy, Pittsburgh, EE.UU.

[Estrogen Therapy and Cognition: A Review of the Cholinergic Hypothesis]

Endocrine Reviews 31(2):224-253, Abr 2010

Se presenta una revision acerca de las interacciones entre la
funcion colinérgica de las estructuras del prosencéfalo y los
potenciales efectos beneficiosos de la terapia estrogénica
en ciertos dominios de la funcién cognitiva de las pacientes
posmenopausicas.

Los riesgos y los beneficios de la terapia hormonal sobre el
envejecimiento cerebral y la cognicion en la posmenopausia
es motivo de confusion y debate. En modelos con animales se
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ha observado que los estrogenos se asocian con ventajas en
términos de la reduccién de la pérdida neuronal secundaria

a isquemia y el aumento de la irrigacion cerebral. Del mismo
modo, se ha descrito una reduccion del riesgo de enfermedad
de Alzheimer (EA) en las mujeres que recibieron terapia de
reemplazo hormonal. En la mayoria de estos estudios se
emplearon estrégenos conjugados equinos (ECE), constituidos
por 10 compuestos activos, incluidos estrona (50%), equilina
(24%) y 11-beta-dihidro-equilina (15%). El

17 beta-estradiol sélo constituye un 0.7% de los ECE. Se
sefiala que la administracién de ECE suele asociarse con
acetato de medroxiprogesterona (MPA), un progestageno
sintético que evita la hiperplasia uterina.

Sin embargo, en diversos estudios clinicos aleatorizados
de relevancia, como el protocolo WHIMS (Women'’s Health
Initiative Memory Studly), en el cual participaron 4 779 mujeres
posmenopdusicas con una media de edad de 69 afios. En
este estudio se verificd que la asociacién de ECE y MPA se
correlacionaba con una duplicaciéon del riesgo de demencia.
Por otra parte, se dispone de datos segun los cuales la
terapia oral con estrégenos se relaciona con mayor riesgo de
tromboembolismo y accidente cerebrovascular.

Los mecanismos por los cuales los estrégenos parecen
incrementar la funciéon cognitiva han sido objeto de intensa
investigacion. En el presente ensayo, se llevé a cabo una
revision enfocada en la hipotesis colinérgica, segun la cual los
efectos favorables de los estrégenos sobre el envejecimiento
cerebral y la cogniciéon se vinculan con las interacciones con las
proyecciones colinérgicas surgidas del prosencéfalo.

Neurobiologia de la cognicion

Se denomina cognicién al procesamiento global de la
informacion, que puede subdividirse en distintos dominios
funcionales (aprendizaje, memoria, atencién, reconocimiento
de patrones, solucion de problemas, razonamiento abstracto,
entre otros). Cada uno de estos dominios consiste en
procesos que se relacionan con regiones y circuitos cerebrales
especificos, identificados durante el estudio de las lesiones
del sistema nervioso central o por medio de los modernos
métodos de imagenes funcionales.

La memoria se considera declarativa (episédica, semantica)
o no declarativa (asociada con los procedimientos, implicita)
en funcion de la reflexion consciente (fechas, horarios, lugares,
eventos) o subconsciente (memoria aplicada a las destrezas o
actividades condicionadas). La consolidacién de la memoria
declarativa se asocia con las estructuras medias del l6bulo
temporal, con especial énfasis en el hipocampo, el cual
asimismo participa de la rotacién espacial y del procesamiento
de las secuencias cronoldgicas.

En cambio, la memoria de procedimientos se diferencia
de la memoria declarativa en la falta de accesibilidad a la
reflexion consciente. La consolidacion de estas funciones de
memoria radica en estructuras extrapiramidales, como los
ganglios basales y el cerebelo. En relacion con la memoria de
trabajo, se la considera una funcién de la memoria a corto
plazo y se refiere al proceso por el cual ciertos episodios son
almacenados y manipulados a nivel consciente. Esta funcién
corresponde en los seres humanos a regiones especificas de
la corteza dorsal prefrontal, moduladas por aferencias del
hipocampo.

El autor hace hincapié en que la cognicién comprende
diferentes procesos que interactlan en distintas areas
cerebrales. Mientras que, en algunos casos, estas regiones
del sistema nervioso central son similares a las descritas en los
modelos con animales (hipocampo), en otras situaciones se
describe una mayor evolucion y especializacién en los seres
humanos (neocorteza), en especial para la memoria de trabajo
y las funciones ejecutivas superiores.

Estrégenos y cognicion

Se ha sefalado que los estrogenos inducen un mejor
desempeno cognitivo en ratas jovenes ooforectomizadas.

En muchos de estos ensayos se emplean modelos de tareas
en los cuales el roedor deambula en un laberinto en el cual
debe escapar de un estimulo que genera rechazo o bien
obtener una recompensa. Tanto en modelos con roedores
como en experiencias con primates, la terapia con estrégenos
se vincula con efectos favorables y especificos para ciertas
tareas de desempeno cognitivo. Estas acciones beneficiosas
parecen variar en funcion de la edad, el momento de

inicio de la terapia y el esquema elegido. En estos modelos
experimentales, el estradiol (E2) parece modificar circuitos
neuronales subyacentes a esas tareas especificas.

En los seres humanos, se han demostrado también
acciones positivas del tratamiento hormonal en relaciéon con
el desempefio en ciertos dominios cognitivos especificos, si
bien no todos los estudios son coincidentes. En un ensayo en
el cual participaron mujeres con histerectomfa y ooforectomia
de causa no oncoldgica, se comprobé un mantenimiento
de las funciones cognitivas en aquellas que recibieron
tratamiento hormonal. En un estudio similar, se verificé que
la administracion de 10 mg de valerato de E2 cada 28 dias
se vinculaba con el mantenimiento de las funciones de la
memoria a corto y a largo plazo, a diferencia de lo observado
para el placebo. En otro protocolo en el cual se administré
acetato de leuprolida para inhibir la funciéon ovarica en mujeres
con leiomiomas uterinos, se comprobé una reduccion en el
desempefio de las pruebas de memoria visual. Sin embargo,
la administracion de E2 al concluir la terapia con leuprolida se
vinculé con la recuperacion de la funcion cognitiva.

De todos modos, el autor admite que no todos los estudios
han presentado resultados congruentes. En algunos ensayos
aleatorizados no se confirmaron ventajas de la terapia
con estrégenos sobre la funcién cognitiva de las mujeres
posmenopausicas. No obstante, se reconocieron en algunos
estudios in vitro ciertos efectos neuroprotectores especificos
de los ECE.

En coincidencia con los protocolos efectuados en modelos
con animales, se advirtié que la edad y el momento del inicio
de la terapia provocan repercusiones sobre los resultados. Los
efectos positivos de este tratamiento parecen mas frecuentes
cuando el tratamiento se inicia en pacientes mas jévenes. Del
mismo modo, se admite que las acciones de los estrégenos
sobre la funcién cognitiva corresponden a ciertos dominios
especificos, con reduccion de los efectos beneficiosos en
funcion de la mayor edad y del tiempo de pérdida de la
funcion ovarica.

Neuronas colinérgicas

Las proyecciones de las neuronas colinérgicas del
prosencéfalo basal se organizan en grupos gue se inician en
el nucleo medio septal (NMS) y se extienden en direccion
caudal y lateral a través de la banda diagonal de Brocca, el
nucleo magnocelular predptico, la sustancia innominada y la
cara ventral del globo palido. Estas neuronas constituyen la
principal fuente de aferencias colinérgicas hacia el hipocampo
y la corteza cerebral. Estas proyecciones se asocian con los
procesos de aprendizaje, memoria y atencién. Las alteraciones
en las funciones colinérgicas del prosencéfalo se han vinculado
con las manifestaciones conductuales y psicolégicas de
la demencia. Esta asociacién coincide con la presencia de
pérdida de neuronas colinérgicas en el NMS y el nucleo
basal magnocelular en sujetos con EA. Una de las principales
anomalias descritas en esta afeccion es la degeneracion de
las neuronas colinérgicas del ntcleo basal de Meynerty la
pérdida de las aferencias colinérgicas hacia la neocorteza y el
hipocampo. Las alteraciones del transporte axonal en estas
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neuronas constituyen uno de los primeros signos de la EA; del
mismo modo, en los modelos con animales se ha comprobado
la presencia de déficit de la funcién colinérgica en el
prosencéfalo, debidos en parte a los efectos del beta amiloide
sobre la via de las quinasas JAK2/STAT3. Estos datos se han
corroborado en diferentes modelos de experimentacion,

en los cuales las lesiones colinérgicas del NMS y el nucleo
basal magnocelular se relacionan con menor desempefio en
distintas pruebas cognitivas. En experiencias con animales se
ha reconocido que las lesiones de las vias colinérgicas impiden
la atencion visual sostenida, mientras que el estimulo de estas
vias neuroldgicas eleva la atencién selectiva y modula los
efectos de las interferencias sensoriales.

De acuerdo con la informacién disponible, se postula que la
reduccion de la actividad colinérgica disminuye la capacidad de
emplear pardmetros visuales alocéntricos, con la consecuente
mayor dependencia de las estrategias egocéntricas aprendidas
previamente. Esta hipdtesis, que aun debe ser comprobada,
permite explicar los efectos de la terapia con estrogenos sobre
el desempenio de ciertas funciones, como los movimientos
en circuitos complejos que se fundamentan en estrategias
especificas ya aprendidas. Se postula que las diferencias entre
los efectos de los estrogenos en distintas funciones cognitivas
tienen su origen en la funcién colinérgica de las areas basales
del prosencéfalo.

Accion de los estrogenos en el prosencéfalo

En diversos estudios se ha sefialado que la ooforectomia
y la terapia estrogénica afectan de modo significativo a la
funcion colinérgica de las areas basales del prosencéfalo. En
roedores, la exéresis de los ovarios desencadena una reduccion
significativa de la captacion de colina de alta afinidad (CCAA)
en la corteza frontal, que fue revertida con el uso de E2. La
CCAA es un marcador de la actividad de los transportadores
de colina localizado en las membranas presinapticas de los
terminales colinérgicos. Estos transportadores regulan la
captacion de colina después de las sinapsis y la disponibilidad
de este producto a nivel presinaptico. La actividad de las
neuronas colinérgicas convierte a la disponibilidad de colina en
un factor limitante para la produccion de acetilcolina. Luego,
el incremento de la CCAA se considera un marcador indirecto
de la produccion y liberacién de este neurotransmisor.

Tanto el E2 como la progesterona desempefan un papel
en la regulacién fisiolégicas de las neuronas colinérgicas
prosencefalicas y el desempefo cognitivo. En experiencias
con animales y en estudios clinicos con seres humanos, se
ha descrito que el E2 reduce los efectos deletéreos de los
medicamentos anticolinérgicos sobre la memoria episddica.
Asimismo, los efectos del E2 sobre la liberacién de acetilcolina
en el hipocampo se correlacionan con el aprendizaje. Esta
interaccion entre el E2 y las aferencias colinérgicas parece
selectiva y varfa segun las regiones cerebrales involucradas. Se
reconoce gue el E2 se asocia con efectos sobre la estructura
y funcién del hipocampo, incluidos el incremento del nimero
de dendritas, de los nuevos contactos en las dendritas
apicales de las neuronas piramidales CA1, de los receptores
glutamatérgicos de NMDA y de los niveles presinapticos
de sinaptofisina y sintaxina, entre otros. En funcién de los
datos disponibles, se presume que los efectos especificos del
E2 sobre el hipocampo se deben, al menos en parte, a las
aferencias colinérgicas. En este contexto, la actividad de la
acetilcolina sobre los receptores muscarinicos M2 presentes en
el hipocampo desempena un papel relevante para mediar los
efectos positivos del E2 sobre la memoria de trabajo.
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Asimismo, en diversas experiencias de laboratorio, se ha
verificado que la abolicion de las aferencias colinérgicas impide
los efectos del E2 sobre los circuitos corticales y el hipocampo.
Por lo tanto, la declinacién de las funciones colinérgicas
(EA, envejecimiento) permitiria estimar una reducciéon de las
acciones beneficiosas del E2 sobre el desempefo cognitivo.

Prevencion del deterioro cognitivo

La pérdida de la funcién ovérica y el reemplazo hormonal
generan repercusiones significativas sobre la funcionalidad
cognitiva en los animales y los seres humanos. En modelos
experimentales, se postula que la administracién de E2 o de
un régimen ciclico con estrogenos y progestagenos permitiria
evitar o reducir el deterioro cognitivo asociado con el
envejecimiento para ciertos dominios especificos. En ensayos
clinicos, se han citado beneficios similares, si bien los estudios
aleatorizados prospectivos, como el protocolo WHIMS,
han sido desalentadores. De acuerdo con los resultados
de distintos ensayos clinicos, estos efectos favorables de la
terapia estrogénica sobre ciertos parametros de la funcion
cognitiva se observan en mujeres en la primera etapa de la
EA con una dosis y un régimen adecuado. En coincidencia, la
administracion de E2 reduce los depésitos de beta amiloide en
modelos neuropatolégicos con roedores. Por lo tanto, existiria
un vinculo directo entre la terapia hormonal del climaterio y la
neuroproteccién en los cambios precoces relacionados con la EA.

En este contexto, se hace hincapié en la importancia del
momento de inicio de la terapia, en relacién con la edad de
la paciente y el inicio de la menopausia. Los efectos de la
administracion de E2 sobre el desempefo cognitivo parecen
reducirse con la mayor edad y con el tiempo transcurrido
desde la ooforectomia en las experiencias con roedores. En
los estudios clinicos, la terapia hormonal precoz se asocia con
efectos protectores contra la EA. El comienzo del tratamiento
estrogénico poco después del comienzo de la menopausia
y la persistencia de la terapia por 10 afos se correlacionan
con una menor probabilidad de evolucién a la EA. Se postula
la presencia de procesos vinculados con el envejecimiento y
la privacién hormonal a largo plazo que podrian reducir la
respuesta al uso de estrogenos. Esta “hipétesis del periodo
critico” es motivo de estudio y debate en la actualidad. Uno de
los fundamentos de esta hipdtesis consiste en la observaciéon
de que la funcién colinérgica es relativamente estable en los
adultos jévenes, con rapida declinacién a partir de la mediana
edad. Se agrega que la funcién de las neuronas colinérgicas
declina ante la pérdida de la funcién ovarica. La ooforectomia
efectuada a una menor edad se asociaria con un mayor riesgo
longitudinal de declinacién de la funcion cognitiva, dado la
mayor probabilidad de reduccién de la funcion colinérgica a
nivel del prosencéfalo. Se ha descrito que la reduccion de la
funcién ovérica provoca una menor actividad colinérgica en
los nucleos del prosencéfalo, sin disminucién del recuento de
neuronas. En consecuencia, se especula que la estimulaciéon de
la funcién colinérgica podria incrementar los beneficios de los
estrogenos sobre el desempefno cognitivo.

Mecanismos celulares

AUn se requieren mas investigaciones para la identificacion
de los procesos subyacentes que se vinculan con los efectos
de los estrogenos sobre la funcion colinérgica y el desempeno
cognitivo. El autor, sobre la base de la informacion de
diversos estudios con animales y en modelos in vitro, sefiala
que la relacion entre los efectos de los estrégenos sobre la
densidad de dendritas y la cognicién no es lineal, sino que
parece mucho mas compleja. Como corolario, no puede
asumirse un incremento del recuento de estas estructuras
como un equivalente de acciones positivas o negativas sobre
funciones cognitivas especificas. Por otra parte, el E2 actuaria
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sobre las membranas celulares de las neuronas del hipocampo
para estimular la memoria de consolidaciéon mediante la
activacion de sefiales vinculadas con la proteina quinasa A, la
proteina MAPK y los receptores de NMDA. La participacion
de las aferencias colinérgicas en estas respuestas aun se
desconoce.

En otro orden, el autor que, ademas de los reconocidos
receptores nucleares para estrégenos (ER-alfa y ER-beta),
se describe un receptor de membrana acoplado con una
proteina G. Este receptor, denominado GPR30, no esta
relacionado de forma estructural con los restantes receptores
estrogénicos y parece actuar como mediador de los efectos
de estas hormonas en la funcién colinérgica y el desempefo
cognitivo. La contribucién de los diferentes tipos de receptores
depende de los dominios cognitivos evaluados y del nivel
de participacién de cada circuito neuronal involucrado. Se
sefnala que las tareas relacionadas con el estrés o el refuerzo
negativo se asocian con la activacion del ER-beta. En cambio,
aquellos dominios vinculados con la modulacién colinérgica o
la activacion rapida de las vias de sefalizacion en las neuronas
del hipocampo se asociarfan con la accion de los receptores
ER-alfa y GRP30. Si bien se admite la necesidad de mas
estudios, se hace énfasis en que el receptor GRP30 se expresa
en la mayoria de las neuronas colinérgicas con proyecciones al
hipocampo y la neocorteza.

Conclusiones

Se reconoce la capacidad del E2 para aumentar la funcién
colinérgica de las areas basales del prosencéfalo, por un
lado, y la importancia de las proyecciones colinérgicas para
que los estrégenos modifiquen la plasticidad del hipocampo
y el desempeno de tareas especificas, por el otro. Se
postula que los farmacos que elevan la actividad colinérgica
podrian incrementar los efectos de los estrégenos sobre la
funcién cognitiva, con especial relevancia para las pacientes
posmenopdusicas de mayor edad.

. Informacién adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/123073

3 - Gardnerella vaginalis Comprende Tres
Genotipos Distintos, de los Cuales s6lo Dos
Producen Sialidasa

Santiago G, Deschaght P, Vaneechouttte M y colaboradores
Ghent University, Ghent, Bélgica

[Gardnerella vaginalis Comprises Three Distinct Genotypes of Which Only
Two Produce Sialidase]

American Journal of Obstetrics and Gynecology
204(5):450.e1-7, May 2011

Gardnerella vaginalis ha sido asociada con vaginosis
bacteriana y complicaciones del embarazo. Se ha hallado
una relacion clara entre el genotipo de esta bacteria y la
produccion de sialidasa, pero ain no se ha determinado
completamente la relacion entre la produccion de esta
enzima y la vaginosis bacteriana sintomatica.

El estrato mucoso cervical desempefia un importante papel
de barrera contra la colonizacion e infeccién del epitelio
vaginal y cervical. La presencia de la microflora vaginal es de
vital importancia para la degradacion del estrato mucoso, por
lo que se ha sugerido una funcién sinérgica para los distintos
patdgenos que poseen mucinasas. La actividad de estas

enzimas se incrementa considerablemente en la mayor parte
de las mujeres con diagndstico de vaginosis bacteriana (VB).
Especificamente, la sialidasa ha sido estudiada extensamente
en relacion con la VB y el parto prematuro.

La presencia de Gardnerella vaginalis ha sido considerada
como indicador de VB y de parto prematuro. De hecho,
esta bacteria es el microorganismo que se asocia con mayor
frecuencia con la VB. El disefio y la implementacion de
estrategias para identificar cepas de G. vaginalis que se
asocian con parto prematuro y con otras complicaciones
relacionadas con la VB podria influir las decisiones con
respecto a los beneficios potenciales de una intervencion
terapéutica.

Gardnerella vaginalis cuenta con una gran variedad
de factores de virulencia, tales como la capacidad de
formar una biopelicula (biofilm) y de sintetizar prolidasa,
sialidasa, beta galactosidasa y vaginolisina. Sin embargo, las
mujeres sanas pueden tener colonizacién vaginal por este
microorganismo, por lo que surge el interrogante de si esta
especie cuenta tanto con cepas comensales como patdgenas.
La secuenciacién completa del genoma de G. vaginalis parece
indicar que, en efecto, existen cepas con distinto potencial
patogénico. Desde el punto de vista del fenotipo, y sobre la
base de la actividad enzimética de la beta galactosidasa, la
lipasa y la hipurato hidrolasa, G. vaginalis ha sido dividida
en ocho biotipos. Por otra parte, mediante el analisis de
restriccion del acido desoxirribonucleico ribosomal amplificado
(ADNRA), pudieron reconocerse tres genotipos diferentes de
G. vaginalls.

El presente estudio tuvo por objetivo evaluar la presencia
y diversidad de genes que codifican para la sialidasa y
determinar la produccién de esta enzima en diferentes
colonias de G. vaginalis, ademas de identificar los distintos
genotipos del microorganismo.

Materiales y métodos

Se utilizaron en total 134 colonias de G. vaginalis (115
fueron extraidas de 16 mujeres belgas y las restantes 19, de
10 mujeres kenyanas). Todas las colonias fueron identificadas
mediante la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) con acido desoxirribonucleico de transferencia.

El genotipo de las colonias de G. vaginalis fue determinado
mediante la técnica de amplificacion aleatoria de acido
desoxirribonucleico polimérfico (ADNP). El método de ADNRA
fue utilizado para corroborar los resultados del andlisis de
ADNP.

Asimismo, en todas las colonias se llevé a cabo una PCR
cuantitativa para determinar la presencia de genes que
codifican para sialidasa, y se evalud la actividad de esta enzima
mediante la prueba filter spot test.

Resultados

En las 134 colonias de G. vaginalis estudiadas mediante
ADNP pudieron distinguirse tres genotipos diferentes. El
26% de las colonias pertenecian al genotipo 1, el 49%
pertenecian al genotipo 2 y el 25% al genotipo 3. De un
total de 26 mujeres evaluadas, en 10 de ellas se hallé6 mas
de un genotipo. En 29 colonias seleccionadas se llevo a cabo
la técnica de ADNRA; también en este caso se hallaron tres
genotipos diferentes que se corresponden exactamente con la
distribucion de genotipos descripta por el método ADNP.

Por otra parte, el 51% de las colonias de G. vaginalis
tuvieron una PCR positiva para sialidasa; todas ellas
pertenecian a los genotipos 1y 3. Por el contrario, las colonias
del genotipo 2 (el 49% restante) resultaron ser negativas
para sialidasa. A fin de determinar si la presencia del gen de
la sialidasa se correlaciona con la produccién de la enzima,
se llevo a cabo la prueba filter spot test en 33 colonias. Las
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14 colonias del genotipo 2 resultaron ser negativas para esta
prueba. Por su parte, las 7 colonias del genotipo 1y las 12 del
genotipo 3 dieron resultado positivo.

Discusion y conclusion

El presente estudio se propuso investigar la produccion
de sialidasa en distintas colonias de G. vaginalis, ya que
la produccion de esta enzima por la microflora vaginal ha
sido sugerida como un posible marcador para VB y para
la presencia de resultados desfavorables en el embarazo.
Ademads, la presencia de G. vaginalis ha sido asociada con VB.
También se determiné el genotipo de las colonias estudiadas
con el fin de establecer si existe una relacién entre ciertos
genotipos de la bacteria y la produccion de sialidasa.

Con el uso de ADNP solo pudieron identificarse tres
genotipos de G. vaginalis, lo cual contrasta con la alta
diversidad intraespecifica que suele observarse con esta técnica
en la mayoria de las especies bacterianas. De todos modos, el
método ADNRA confirmo la existencia de los tres genotipos
establecidos por ADNP. Un estudio previo hallé el mismo
patrén de genotipos para G. vaginalis.

Por otra parte, a diferencia de lo ocurrido con la produccion
de sialidasa, no pudo hallarse una relacion entre la actividad
de la prolidasa o de la beta galactosidasa y los tres genotipos
de G. vaginalis. Tampoco fue posible establecer una relacion
entre genotipo y biotipo segun la actividad de tres enzimas
diferentes (beta galactosidasa, lipasa e hipurato hidrolasa), tal
como habia sido sugerido por un estudio previo.

El genotipo 2 no fue encontrado en las colonias
pertenecientes a las 10 mujeres kenyanas. Este hecho podria
ser casual debido al limitado nimero de mujeres evaluadas,
pero también podria estar indicando la ausencia de colonias
con negatividad para sialidasa en esta poblacion.

Asimismo, se determiné que los genotipos 1y 3 contienen
el gen de la sialidasa, mientras que el genotipo 2 carece de
este gen. La presencia del gen de la sialidasa se correlacioné
completamente con la actividad de la enzima, lo cual
estarfa indicando la expresion constitutiva de este gen. La
secuenciacion amplificada del gen permitié distinguir seis
alelos de sialidasa diferentes en el genotipo 1y tres alelos
diferentes en el genotipo 3. Sin embargo, aun se desconoce la
posible relevancia clinica de estos alelos.

Dada la relacion que ha sido sugerida entre sialidasa, VB
y resultados desfavorables en el embarazo, serfa interesante
conocer si la positividad de G. vaginalis para la sialidasa se
asocia significativamente con estas entidades. Es posible
que la falta de sintomatologia que se observa en el 50%
de los casos de VB pueda tener relacion con la ausencia de
produccion de dicha enzima por parte de G. vaginalis. Si asi
fuera, la identificacion del genotipo mediante ADNP o ADNRA
podria constituir una herramienta diagnéstica Util para la
diferenciacion de cepas de alto y bajo potencial patogénico.

Dado que G. vaginalis ha demostrado tener una importante
actividad en la produccion de la biopelicula vaginal de
la VB, y dado que la sialidasa ha sido asociada en forma
considerable con la produccién de dicha biopelicula, también
seria interesante saber si las colonias que se asocian con VB
recurrente tienen mayor probabilidad de pertenecer a los
genotipos productores de sialidasa que al genotipo que no
produce esta enzima. La informacién disponible sugiere que
la capacidad de formacion de la biopelicula se asocia mas con
las colonias que generan VB que con las que no la producen,
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independientemente de la produccion de sialidasa. De todos
modos, la posible relacién entre la produccion de sialidasa
por parte de G. vaginalis y la VB sintomatica deberia ser
investigada en mas sujetos, con mayor nimero de muestras y
mayor cantidad de colonias.

Por otra parte, los autores sefialan que los hallazgos del
estudio no se contradicen con la observacion de que sélo el
subgrupo de mujeres con microflora vaginal anormal tiene
una VB sintomatica o esta en riesgo real de sufrir resultados
desfavorables en el embarazo, como tampoco se contrapone
con la hipétesis de que la identificacion de bacterias
productoras de sialidasa en las mujeres colonizadas seria mas
Util como biomarcador para predecir resultados desfavorables
en el embarazo que la presencia de G. vaginalis o de VB.

De todos modos, aun se requieren mas estudios sobre la
actividad de la sialidasa en las embarazadas y su relacién con
determinadas especies bacterianas.

Por ultimo, los autores reconocen como punto débil del
estudio el limitado nimero de participantes con VB y VB
recurrente correctamente documentadas, lo cual hace dificil
sacar conclusiones sobre la posible relacion entre la produccion
de sialidasa, la formacién de biopelicula vaginal por parte
de G. vaginalis y la VB. Los resultados de este trabajo solo
muestran la microflora vaginal de 26 mujeres en un momento
determinado, por lo que un enfoque mas objetivo serfa posible
si se cuantificara la carga de G. vaginalis y la produccion de
sialidasa en un ensayo longitudinal.

En conclusién, tres genotipos de G. vaginalis pueden
distinguirse claramente. De éstos, dos producen sialidasa.

Se requieren mas estudios para determinar la relacion entre
esta enzima, la formacion de la biopelicula vaginal, la VB y los
resultados desfavorables en el embarazo.

P~ Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/123099

4 - Factores de Riesgo de Diabetes Mellitus
Gestacional: Consecuencias sobre la
Aplicacion de las Normativas de Deteccion
Sistematica

Teh W, Teede H, Allan C y colaboradores
Monash University, Clayton, Australia

[Risk Factors for Gestational Diabetes Mellitus: Implications for the
Application of Screening Guidelines]

ANZJOG 51(1):26-30, Feb 2011

Aunque la diabetes gestacional es una entidad de alta
incidencia, en las normativas actuales aun no existe un
consenso sobre las estrategias de deteccion sistematica.

Los factores de riesgo mas relevantes para esta enfermedad
incluyen la presencia de diabetes gestacional previa, la
edad materna y el indice de masa corporal materno.

La diabetes mellitus gestacional (DBTG) complica casi
el 10% de los embarazos y su incidencia se encuentra en
aumento. Esta entidad representa un factor de riesgo de
morbilidad, tanto para la madre como para el feto, ademas de
predisponer a ambos a padecer diabetes tipo 2. Por lo tanto,
la deteccion y el abordaje adecuado de la DBTG permiten
mejorar los resultados perinatales y maternos.

Se han identificado varios factores de riesgo de DBTG, entre
los que se incluyen la edad materna avanzada, el incremento
del indice de masa corporal (IMC) materno, la raza, los
antecedentes familiares de diabetes tipo 2 y los antecedentes
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de DBTG. Como factores de riesgo adicionales se reconocen
los siguientes: antecedentes de neonato macrosémico en
un embarazo previo o un embarazo anterior con resultados
adversos, bajo peso al nacer de la madre, glucosuria,
polihidramnios o una excesiva edad gestacional del feto en el
embarazo actual.

Las estrategias de deteccion sistematica selectiva para
la DBTG se basan fundamentalmente en los antecedentes
obstétricos y maternos. En general, las normativas actuales
recomiendan llevar a cabo este tipo de deteccién cuando
existen factores de riesgo, pero no existe un consenso acerca
de como identificar las pacientes con DBTG. El presente
estudio tuvo por objetivo realizar una revision de los perfiles
de riesgo de mujeres con DBTG y determinar la utilidad que
tienen las recomendaciones de las pautas internacionales
actuales.

Métodos

Se disefi¢ un estudio observacional retrospectivo. A partir
de la informacion extraida de la base de datos de un hospital
australiano de alta complejidad se analizaron los resultados
obstétricos registrados durante 2007. Todas las mujeres
habifan sido sometidas a una deteccién sistematica para DBTG
mediante una prueba de tolerancia oral a la glucosa en la
semana 26 a 28 de gestacion.

Se analizaron los perfiles de riesgo de las mujeres con
embarazos simples y sin diabetes preexistente. La macrosomfa
fue definida como un peso al nacer mayor o igual a 4 500 g.
El pafs de nacimiento fue registrado segun la informacién
provista por cada paciente y las participantes fueron
clasificadas en grupos de referencia geografica. Se considerd
como resultado obstétrico desfavorable cualquier resultado
adverso potencialmente relacionado con la hiperglucemia
(muerte fetal, muerte neonatal, anomalias fetales, retraso
del crecimiento intrauterino, distocia de hombros, parto
prematuro, preeclampsia, hemorragia prenatal y abortos
espontaneos multiples).

La mayoria de las estrategias de deteccién sistematica para
DBTG utilizan la presencia o ausencia de factores de riesgo. De
esta manera, el British National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) recomienda realizar la deteccion sistematica
para DBTG solo ante la presencia de factores de riesgo. Por
su parte, la American Diabetes Association (ADA) recomienda
hacer una deteccioén sistematica selectiva para DBTG pero
excluyendo a quienes carecen de factores de riesgo. Por
ultimo, la Australasian Diabetes in Pregnancy Society (ADIPS)
recomienda llevar a cabo una deteccion sistematica universal,
aungue aconseja que en las zonas que cuentan con recursos
limitados o en las dreas de baja incidencia la deteccion
sistematica selectiva basada en factores de riesgo seria lo mas
apropiado.

En el presente estudio se analizaron las caracteristicas de
desempefio de las tres normativas internacionales de deteccién
sistematica mencionadas previamente. Se estimo la relacion
entre los distintos factores de riesgo y la DBTG, y se aplicaron
las tres normativas a toda la cohorte con el fin de determinar
el nimero de mujeres que debian ser sometidas a deteccién
sistematica para DBTG segun la normativa utilizada. Ademas,
se calculd la sensibilidad y especificidad de cada una de las
pautas recomendadas.

Resultados

De un total de 2 880 mujeres, se diagnosticé DBTG en el
8.7%. De éstas, el 44% requirieron tratamiento con insulina,
mientras que el resto fueron tratadas con dieta. La edad
materna y el IMC resultaron ser significativamente mayores en
el grupo de mujeres con DBTG en comparacién con las que no
padecian esta enfermedad. Del total, el 56.9% habia nacido

en el extranjero (el 32.7% en paises asiaticos), el 39.8% tenia
antecedentes familiares de diabetes tipo 2, el 1.9% refirid
antecedentes de DBTG previa, el 0.38% tenia antecedentes
de macrosomia y el 3.6% habia tenido resultados obstétricos
desfavorables en el pasado.

Una edad materna de 40 afios o mas, un IMC mayor o
igual a 35 kg/m?, la presencia de antecedentes de DBTG
y antecedentes familiares de diabetes resultaron ser
factores predictivos independientes para DBTG. Asimismo,
determinados origenes étnicos se asociaron con un incremento
en el riesgo (sudeste asiatico, chino, polinesio, etc.). Por
otra parte, el antecedente de DBTG fue el factor predictivo
independiente de mayor relevancia, seguido por la edad
materna > 40 afos y el IMC > 35 kg/m?. El factor de riesgo
para DBTG mas frecuentemente hallado fue la edad materna
por encima de los 30 afios (56.6%), seguido del antecedente
familiar de diabetes (39.8%) y de los grupos étnicos de riesgo
(34.5%). El 17.5% de las mujeres tenfan un IMC > 30 kg/m?.

Si se hubieran aplicado los criterios del NICE, el 30.1% de
las mujeres no habrfan sido sometidas a deteccién sistematica
y el 7.3% de aquellas que tenfan DBTG no habrian sido
diagnosticadas. La sensibilidad de este método fue del 92.7%,
y la especificidad, del 32.4%. Por otra parte, si se hubieran
utilizado los criterios selectivos de la ADA, el 96.5% de las
mujeres habrian sido sometidas a deteccion sistematica. La
sensibilidad y especificidad de estos criterios fue del 100% y
3.9%, respectivamente. Por Ultimo, si los criterios aplicados
hubieran sido los de la ADIPS, el 87.4% de las pacientes
habrian sido sometidas a deteccion sistematica y el 1.4% de
aquellas que padecian DBTG no habrian sido diagnosticadas.
La sensibilidad y especificidad para esta estrategia fue del
98.6% y 13.7%, respectivamente.

En comparacion con la estrategia de deteccién sistematica
universal, todas las normativas evaluadas obtuvieron una
especificidad mas baja, mientras que la sensibilidad fue mas
baja sélo para el caso de los criterios del NICE. Al restringir el
analisis a las mujeres consideradas de bajo riesgo para DBTG
segln el pafs de nacimiento (mujeres de raza blanca), los
criterios de la ADA obtuvieron similares caracteristicas con
una sensibilidad del 100% y una especificidad del 6.0%. Por
su parte, los criterios segun el NICE y la ADIPS obtuvieron una
mejor especificidad, aunque con menor sensibilidad.

Discusion

La informacién derivada del presente estudio confirma
que los factores de riesgo definidos por el NICE y la ADIPS se
asocian con un incremento en el riesgo de DBTG. El principal
factor predictivo independiente fue el antecedente de DBTG,
seguido de una mayor edad materna (> 40 afos) y un IMC
elevado (> 35 kg/m?). Si bien la edad materna no se incluye
como factor de riesgo en los criterios del NICE, los datos del
presente ensayo permiten confirmarla como factor de riesgo,
ya que se ha demostrado una asociacion significativa entre el
incremento de la edad de la madre y la presencia de DBTG.

Asimismo, se hallaron caracteristicas de sensibilidad y
especificidad diferentes segun el criterio utilizado. Aunque las
pautas de la ADA obtuvieron una sensibilidad del 100%, su
especificidad fue notablemente baja. Asimismo, las normativas
del NICE y de la ADIPS lograron limitar el nUmero de mujeres
gue debian ser evaluadas mediante deteccion sistematica,
pero fallaron en detectar un cierto nimero de casos de DBTG.
Las pautas del NICE obtuvieron una especificidad mas alta
pero una sensibilidad mas baja en comparacién con las otras
estrategias. Sin embargo, todas las normativas analizadas
tuvieron un desempano similar al ser aplicadas en forma
aislada sobre el grupo étnico de menor riesgo (raza blanca).

Por otra parte, los autores reconocen algunas limitaciones
del estudio. Por un lado, la incidencia de DBTG fue mayor
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que la incidencia informada a nivel nacional debido a que

la cohorte pertenecia a un centro de alta complejidad. Sin
embargo, es posible que la incidencia real de la enfermedad
esté subestimada, ya que el método utilizado para la deteccion
sistematica no siempre identifica todos los casos de DBTG.

Las otras limitaciones mencionadas incluyen el hecho de

gue no se contara con registros de glucosuria y que, por la
forma utilizada para clasificar el origen étnico segun el pais

de nacimiento, no se pudo aislar a las pacientes nacidas

en Australia que no pertenecian a la raza blanca del grupo
clasificado como australiano, lo cual limita la interpretacién de
los datos en relacion con el grupo étnico.

Por ultimo, se menciona que la utilidad de las normativas
actuales depende de las caracteristicas de la poblacion
considerada. Si los criterios diagnosticos para DBTG deben
ser revisados, tal como se ha senalado recientemente, las
recomendaciones para la aplicacién de deteccién sistemética
en esta enfermedad también deben ser determinadas, asi
como deberia reconsiderarse la utilidad de la deteccién
sistematica universal.

Conclusion

El estudio define los factores predictivos mas relevantes
para DBTG en un pais desarrollado (es decir, antecedentes
de DBTG, edad materna avanzada y alto IMC). A pesar de
gue la incidencia de esta entidad se encuentra en aumento,
aulin no existe un consenso internacional para los programas
de deteccion sistematica; a su vez, las pautas actuales
han demostrado tener diferentes niveles de desempefio.
Aparentemente, no hay una estrategia ideal, por lo que
deben tenerse en cuenta las condiciones de cada ambito
en particular a la hora de decidir qué pacientes evaluar. La
informacion derivada del presente ensayo puede ser utilizada
como guia por los profesionales de la salud para asesorar a las
embarazadas acerca del riesgo de padecer DBTG sobre la base
de factores de riesgo individuales.

. Informacién adicional en
ey \WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/123151

5- Levantar Peso en las Mujeres con Riesgo
de Linfedema Asociado con el Cancer de
Mama. Estudio Aleatorizado

Schmitz K, Ahmed R, Chittams J

University of Pennsylvania School of Medicine, Filadelfia, EE.UU.; University
of Minnesota Medical School, Mineépolis, EE.UU.

[Weight Lifting for Women at Risk for Breast Cancer-Related Lymphedema]

JAMA 304(24):2699-2705, Dic 2010

En las mujeres que han sido operadas por cancer de mama,
un programa de actividad fisica que consiste en el aumento
progresivo de la resistencia no aumenta el riesgo de
linfedema. Mads aun, en las enfermas con un mayor riesgo
de linfedema (por haber sido sometidas a la extraccion de
5 ganglios axilares o mas), la intervencion reduciria en un
70% la probabilidad de aparicion de linfedema.

El linfedema del brazo es una complicacion habitual en las
mujeres sometidas a cirugia por cancer de mama; el trastorno
ocasiona un deterioro significativo de la calidad de vida y
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deterioro funcional. El linfedema sigue siendo frecuente a
pesar de las intervenciones axilares mas conservadoras, gracias
a la biopsia del ganglio centinela. Sin embargo, alrededor
de un tercio de las pacientes con cancer de mama requieren
la diseccion axilar total, un procedimiento que se asocia con
linfedema en el 13% al 47% de los casos. Por su parte, entre
el 5% y el 7% de las pacientes sometidas sélo a biopsia del
ganglio centinela también presentan linfedema.

Las pacientes con riesgo de presentar linfedema modifican
o limitan sus actividades, por temor y porque suelen ser
aconsejadas para que eviten levantar objetos pesados
con el brazo afectado. Paraddjicamente, sin embargo, la
utilizacion incorrecta de la extremidad aumenta el riesgo de
linfedema y las precauciones excesivas pueden comprometer
la recuperacion fisica y motivar la pérdida del trabajo. La
actividad fisica en general reduce la recurrencia tumoral y
mejora la supervivencia. En un estudio previo, los autores no
encontraron indicios que avalen el concepto de que el levantar
peso en forma progresiva se asocie con un mayor riesgo
de linfedema; sin embargo, el trabajo tuvo un seguimiento
breve. El Physical Activity and Lymphedema (PAL) tuvo por
finalidad determinar la seguridad del ejercicio en las mujeres
con un mayor riesgo de presentar linfedema. Las participantes
fueron asignadas a la intervenciéon con un programa especifico
que incluyo el aumento progresivo de la resistencia en el
brazo afectado (grupo de intervencion [Gl]) o a ninguna
intervencién (grupo control [GC]). En un trabajo anterior
los autores comunicaron los resultados del primer objetivo
primario que fue determinar el efecto de la intervencion sobre
el agravamiento del linfedema. En el presente trabajo, los
expertos refieren los resultados del sequndo criterio primario
de valoracion: incidencia de linfedema en asociacion con
cargar peso en un subgrupo diferente de pacientes del PAL.

Pacientes y métodos

Entre 2005 y 2007 fueron reclutadas en Filadelfia enfermas
con cancer de mama y con riesgo de presentar linfedema.
Después de la valoracion basal para detectar la presencia
de linfedema, las pacientes fueron asignadas al primer
subestudio (agravamiento del linfedema) o a la presente
investigacion, cuya finalidad fue determinar la incidencia de
linfedema en asociacion con cargar peso. Sélo se incluyeron
enfermas con antecedente de cancer de mama unilateral
no metastasico entre 1y 5 afios antes del estudio, con un
indice de masa corporal (IMC) de 50 kg/m? o menos, sin
cancer en el momento del ensayo, con extirpacion de por lo
menos dos ganglios axilares y sin linfedema previo o en el
momento del estudio. El linfedema se definié en presencia
de una diferencia de volumen entre ambos brazos de por lo
menos un 10% (volumetria acuosa) o por los hallazgos clinicos
compatibles (Common Toxicity Criteria). En las pacientes con
presuncion de linfedema, el diagndstico final lo establecié un
kinesiélogo especializado. En la aleatorizacién se tuvieron en
cuenta diversos factores, de forma tal que los grupos fuesen
homogéneos en términos de la distribucién por edad (< 54
afnos o > 54 anos), nimero de ganglios extirpados (< 6 0
> 6), obesidad (IMC < 30 o > 30 kg/m?) y antecedente de
radioterapia.

Las participantes asignadas al Gl acudieron a un gimnasio
comunitario, cercano a su domicilio. Durante las primeras
13 semanas, las pacientes recibieron instrucciones dos veces
por semana para practicar los ejercicios en forma segura; las
sesiones abarcaron grupos de 2 a 6 enfermas, asesoradas
por entrenadores especializados. Las mujeres efectuaron
ejercicios con la parte superior e inferior del cuerpo con
pesas o aparatos de resistencia, segun cada centro. A
partir de la semana 13, las enfermas continuaron con el
programa, pero sin supervision. La carga de cada ejercicio
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se incrementé paulatinamente; las participantes asignadas
al GC no modificaron el nivel basal de carga. Los terapistas
recibieron un entrenamiento especial de tres dias sobre la
prevencion, el tratamiento y los sintomas del linfedema.
Todas las pacientes que presentaron linfedema durante la
investigacion recibieron mangas de compresion que debian
utilizar durante las sesiones de actividad fisica. Los sintomas
se controlaron semanalmente y una vez por mes se valoraron
los cambios en la circunferencia y en la volumetria del brazo.
Las participantes también asistieron a sesiones educativas de
una hora, segun los pardmetros de la National Lymphedema
Network.

Las mediciones se realizaron al inicio y a los 12 meses.
Se tuvieron en cuenta el subtipo anatomopatolégico del
cancer, el tratamiento recibido, la cantidad de ganglios
extirpados, los pardmetros antropométricos y los resultados
de la densitometria (porcentaje de masa grasa). Las pacientes
completaron el Physical Activity Questionnaire que permitio
conocer la actividad fisica que realizaron fuera del programa
y el Diet History Questionnaire. El parametro primario de
analisis fue la aparicion de linfedema: aumento del 5% o
mas del edema del brazo, segun la diferencia en el volumen
de agua entre ambas extremidades, a los 12 meses. También
se aplico el sistema Common Toxicity Criteria, que considera
los cambios en el tono y en la textura tisular y los sintomas.
Las comparaciones entre los grupos se realizaron con
pruebas de Fisher o de Wilcoxon. Se efectuaron andlisis
de sensibilidad con la exclusién de las pacientes que
abandonaron el protocolo por diversos motivos y segun el
numero de ganglios extirpados. Los autores sefalan que el
estudio PAL incluyé dos comparaciones principales y valord
dos variables evolutivas en dos subgrupos independientes
de pacientes: mujeres con linfedema al inicio del estudio
y enfermas sin linfedema basal. Cada subestudio tuvo
por propdésito demostrar la seguridad de la intervencion
especifica.

Resultados

Fueron evaluadas 154 participantes del PAL con riesgo de
presentar linfedema; el 4.5% tenfa cancer recurrente y el
8.4% no cumplié el seguimiento. Las mujeres tenfan entre
36y 75 afos. El nimero de ganglios extirpados estuvo entre
2y 26 con un promedio de 8 en el Gl y de 9 en el GC. En
94 pacientes se extirparon al menos 5 ganglios. La diferencia
de volumen entre los brazos estuvo entre -11% y 13%,
con un promedio de 0.13% y -0.27% en el Gl y en el GC,
respectivamente.

Las pacientes asignadas al Gl adquirieron més fuerza que las
enfermas del GC; ademaés en las primeras se registré un menor
porcentaje de grasa corporal a los 12 meses. No se registraron
diferencias importantes entre los grupos en la actividad fisica
realizada fuera del programa o en la dieta.

El 17% (13 de 75) de las pacientes del GC y el 11% (8 de
72) de las enfermas del Gl presentaron un aumento del 5% o
mas en la diferencia de volumen entre los brazos, a lo largo de
los 12 meses del estudio (diferencia de la incidencia acumulada
[DIA] de -6%; intervalo de confianza [IC] del 95%, -17.2%

a 5.2%, p para equivalencia = 0.04; cociente de incidencia
acumulada [CIA], 0.64, IC 95: 0.28-1.45, p = 0.003).

Entre las 134 mujeres con riesgo de linfedema que no
presentaron recurrencia del tumor y que continuaron todo
el seguimiento se detectaron cuatro casos de linfedema
diagnosticado clinicamente: uno en el Gl y tres casos en el GC,
con un CIA de 0.34 (IC 95%: 0.04-3.22, p = 0.12). Los analisis
de sensibilidad que consideraron que todas las mujeres que
abandonaron el protocolo tuvieron linfedema o que ninguna
presento la complicacion mostraron los mismos resultados,
sin diferencias significativas en la frecuencia o en la intensidad

de los sintomas entre los grupos. En el andlisis de sensibilidad
que abarco las pacientes sometidas a la extirpaciéon de cinco
ganglios axilares 0 mas, el 7% y el 22% de las participantes
del Gl y del GC, respectivamente, tuvieron un aumento del
5% o mayor en la diferencia de volumen entre los brazos (DIA
de -15%, IC 95%: -18.6% a -11.4%; p = 0.003, y CIA, 0.30,
IC 95%: 0.09-1.0, p = 0.001). No se registraron diferencias
significativas entre los grupos en la incidencia de linfedema
definido clinicamente en dicho anélisis.

Discusion

Los resultados del presente estudio indican que las mujeres
operadas por cancer de mama que realizan un programa
progresivo durante 1 afo para cargar peso tienen menor
riesgo de presentar linfedema respecto de las mujeres que no
realizan dicha intervencion. Los autores sefialan que la mayorfa
de las mujeres que sobreviven a un cancer de mama no tienen
linfedema; aun asi modifican la utilizacion de sus brazos y
de la parte superior del cuerpo. En opinién de los expertos,
las observaciones obtenidas en esta oportunidad podrian
ser de gran ayuda a la hora de asesorar a las enfermas,
en términos de la seguridad de retomar las actividades y
de comenzar un programa progresivo para cargar peso.

El beneficio del ejercicio no sélo se refleja en una menor
incidencia de linfedema sino también en una mejor capacidad
de respuesta frente a la inflamacion, la infecciéon y el dafio

en general mediante las adaptaciones graduales de la masa
muscular, de las demandas metabdlicas de los tejidos y de la
microcirculacion, por la reduccién del estrés oxidativo y por la
mejoria de la inflamacién.

Los resultados de los trabajos previos han sido similares
a los obtenidos en esta ocasién; sin embargo, afaden los
autores, todos abarcaron un menor nimero de pacientes y
tuvieron un seguimiento méas corto. Mas aun, en algunos, el
linfedema fue un criterio secundario de valoracién. En opinién
de los expertos, la investigacion demuestra por primera vez
con suficiente poder estadistico que el cargar peso en forma
progresiva no aumenta el riesgo de linfedema; ademas, el
riesgo se redujo considerablemente en las pacientes de riesgo
mas elevado por haber sido sometidas a la extirpacion de
cinco ganglios o mas. El amplio nimero de participantes, la
diversidad étnica de las pacientes, el porcentaje minimo de
abandono (8.4%) y la intervencion prolongada fueron algunas
ventajas importantes del estudio.

Durante las primeras 13 semanas, las mujeres asignadas
al Gl fueron supervisadas para que realizaran los ejercicios
en la forma apropiada y para que aumentaran la resistencia
paulatinamente. Todas las pacientes iniciaron el entrenamiento
a una carga baja de 1 o 2 libras y la incrementaron
lentamente, segun los sintomas. El programa se creé sobre la
base de las pautas establecidas por la National Lymphedema
Network y el American College of Sports Medicine.

En conclusién, los hallazgos eliminan el temor de que el
aumento progresivo de la actividad fisica aumenta el riesgo
de linfedema en las pacientes operadas por cancer de mama.
Mas aun, en el subgrupo sometido a la extirpacion de cinco
ganglios axilares o mas, el entrenamiento progresivo redujo
en un 70% la probabilidad de linfedema, en comparacién
con el GC. No se encontraron diferencias en la incidencia de
linfedema definido clinicamente o en los sintomas entre los
grupos, en la totalidad de la cohorte o en el subgrupo con
riesgo mas alto. Los expertos recalcan que el objetivo primario
del estudio fue establecer la seguridad de este abordaje y no
demostrar su superioridad respecto del GC de manera tal que
se requieren trabajos adicionales.

& Informacion adicional en
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6 - Los Resultados Obstétricos luego de
la Pesquisa Genética Anterior a la
Implantacion en Parejas con Abortos
Recurrentes No Explicados: Revisiéon
Sistematica de la Mejor Informacion
Disponible

Musters A, Repping S, Goddijn M y colaboradores

University of Amsterdam, Amsterdam, Paises Bajos

[Pregnancy Outcome after Preimplantation Genetic Screening or Natural
Conception in Couples with Unexplained Recurrent Miscarriage: A
Systematic Review of the Best Available Evidence]

Fertility and Sterility 95(5):2153-2157, Abr 2011

El aborto recurrente es una situacion frustrante para la
pareja y el médico y por estos motivos se propuso que la
pesquisa genética previa a la implantacion permitiria la
deteccion de aneuploidias. En este trabajo de revision, los
autores evaluaron los nacimientos y los abortos ocurridos
luego de la realizacion de la pesquisa genética frente a la
concepcién natural.

El aborto recurrente (AR) se define cuando se producen
dos 0 més abortos sin causa justificada, y lo sufre el 5%
de las parejas. Se considera que serfa posible identificar el
factor etioldgico hasta en la mitad de los casos. La falta de
diagnéstico es una situacion frustrante para la pareja y el
médico, ya que tampoco hay un tratamiento eficaz. Por
estos motivos se propuso que la pesquisa genética previa a
la implantaciéon (PGPI) permitiria la deteccion de aneuploidias
como causa de los AR.

En esta revision, los autores evaluaron los nacimientos y los
abortos ocurridos luego de la realizacion de la PGPI frente a
la concepcién natural. No obstante, advierten que no existen
estudios controlados y aleatorizados sobre este tépico. La
PGPI se efecttia con mayor frecuencia en Europa, si bien no
existen recomendaciones acerca de su indicacion en las parejas
con AR. Por otra parte, la American Society of Reproductive
Medicine no avala su uso.

Métodos

Los investigadores disefiaron una busqueda bibliogréfica
en las bases de datos Medline, Embase y Cochrane Central
Register of Controlled Trials con las siguientes palabras clave:
aborto recurrente, pesquisa genética previa a la implantacion,
concepcion natural, indice de nacidos vivos y tasa de
abortos. Se buscaron trabajos controlados y aleatorizados,
y comparativos; en caso de no hallarse estudios de cohorte
o aleatorizados sobre otras intervenciones investigadas.
Para los trabajos realizados sobre concepcién natural sélo se
seleccionaron los efectuados sobre mujeres no embarazadas.
Los resultados valorados fueron el indice de nacidos vivos
(porcentaje de parejas cuyos embarazaos culminaron en el
nacimiento de un nifio vivo) y la tasa de abortos por pareja.

En primer lugar la busqueda se hizo sobre los titulos y luego
se examinaron las referencias de los trabajos seleccionados,
las revisiones y los libros de resumenes de los congresos de
la American Society of Reproductive Medicine y la European
Society of Human Reproduction and Embryology. La revision
final la efectuaron dos profesionales independientes, por
consenso.
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Resultados

No se hallaron ensayos controlados y aleatorizados ni
estudios comparativos no aleatorizados entre quienes se
sometieron a PGPI frente a quienes concibieron en forma
natural. De 196 trabajos elegidos sobre AR no explicado y
PGP, sélo se incluyo la informacién de cuatro estudios, los
gue en conjunto incluyeron 181 parejas. La media de abortos
previos oscil6 entre 2.8 y 4.7 y la media de la edad materna
entre 35.4y 37.6 afios. Las biopsias de los embriones se
realizaron al tercer dia del desarrollo, sobre 1 o 2 blastémeros.
Se transfirieron entre 1y 5 embriones. El indice de nacidos
vivos por pareja fue entre 19% y 46%, con una media
de 35%, y la tasa de abortos fue entre 0% y 10%, con
una media de 9%. Los siete estudios hallados acerca de
concepcion natural en las parejas con AR sometidas a otros
procedimientos diferentes de la PGPI incluyeron 261 parejas.
La cantidad promedio de abortos previos fue entre 3.0y 5.6
y la edad materna promedio entre 25.1 y 34.6 afos. El indice
de nacidos vivos fue entre 11% y 61% (media 41%; mediana
36%), y la tasa de abortos entre 14% y 52% por pareja, con
una media de 28% y una mediana de 25%.

Discusion y conclusiones

En primer lugar, los investigadores advierten que la
calidad de la informacion disponible es baja debido a que se
incluyeron estudios observacionales, con muestras pequenas
y considerable heterogeneidad entre ellos. Los investigadores
advierten que dada la heterogeneidad de los estudios incluidos
no se pudo realizar un metanalisis y por ello sélo presentaron
la informacion, y destacan la necesidad de evaluar la PGPI
mediante ensayos aleatorizados y controlados.

Los autores concluyen, sobre la base de la informacién
disponible, que los indices de nacidos vivos en ambos grupos
son similares y que la tasa de abortos luego de la PGPI es baja.

PN Informf'aci()n adicional en )
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/123148

7- Repercusion del Procedimiento de
Obturacion Vaginal Libre de Tension sobre
la Funcién Sexual de las Mujeres con
Incontinencia Urinaria de Esfuerzo

Xu'Y, Song Y, Huang H
Clinical Department of Fuzhou General Hospital, Fuzhou, China

[Impact of the Tension-Free \Vaginal Tape Obturator Procedure on Sexual
Function in Women with Stress Urinary Incontinence]

International Journal of Gynecology & Obstetrics
112(3):187-189, Mar 2011

La terapia de la incontinencia urinaria de esfuerzo
mediante la colocacién de bandas vaginales sin tension por
la via del obturador no parece asociarse con cambios en la
funcién sexual femenina a los 6 meses del procedimiento.

La incontinencia urinaria de esfuerzo (IUE) es una afeccion
gue compromete la calidad de vida relacionada con la salud.
La IUE se vincula con repercusiones negativas en el bienestar
social, laboral, doméstico, psicolégico, fisico y sexual; se estima
que hasta el 50% de las mujeres con IUE o sintomas urinarios
padecen disfuncién sexual femenina (DSF).

La seguridad y la eficacia de los procedimientos no invasivos
para la terapia de la incontinencia por medio de la via del
obturador parecen alcanzar niveles similares a los descritos
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para la via retropUbica a corto plazo. Se postula que los
efectos potenciales de estas estrategias sobre la funcion
sexual podrian constituir una herramienta para establecer
una decisién para optar por uno u otro recurso. Sin embargo,
en pocos ensayos se ha evaluado la repercusién de estos
tratamientos sobre la funcion sexual. En algunos trabajos

se estudio el efecto de las bandas vaginales sin tension
(BVST) sobre la sexualidad, si bien los resultados fueron
contradictorios. Asimismo, no se dispone de datos acerca

de la funcion sexual femenina después de un procedimiento
de BVST implantado por la via del obturador (BVST-O).

En el presente andlisis, se presentan los resultados de una
evaluacién prospectiva de la funcién sexual en mujeres con IUE
que requirieron terapia con BVST-O.

Pacientes y métodos

Se llevo a cabo un estudio a simple ciego, en el cual
participaron mujeres con IUE a quienes se les practicé, bajo
anestesia raquidea, la colocacion de BVST-O por parte de un
Unico operador. Se excluyé a las pacientes con hiperactividad
del detrusor, incontinencia mixta, alteraciones psiquiatricas
o prolapso de érganos pelvianos. Antes del procedimiento
quirdrgico y a los 6 meses de la cirugia, las participantes
completaron la versién en chino del cuestionario Female
Sexual Function Index (FSFI). Por otra parte, se agregd una
pregunta acerca de la presencia de incontinencia urinaria
durante la actividad sexual. En las pacientes que no se
encontraban sexualmente activas, se indagé acerca de los
motivos de la inactividad, aunque fueron excluidas del analisis
final.

Los autores sefalan que la escala FSFI es un cuestionario de
19 items en los cuales se evaltan seis dominios relacionados
con la funcién sexual: deseo (2 a 10 puntos), excitaciéon (0 a 20
puntos), lubricacién (0 a 20 puntos), orgasmo (0 a 15 puntos),
satisfaccion (2 a 15 puntos) y dolor durante el acto sexual
(0 a 15 puntos). La puntuacioén final se obtiene mediante la
suma de todos los dominios, la cual se multiplica un factor de
correccion para cada uno de los dominios (0.6 para el deseo,
0.3 para excitaciéon y lubricacion, 0.4 para los restantes items).
El valor final oscila entre 2 y 36 unidades; los valores mas altos
se asocian con mejor funcién sexual.

Todos los datos reunidos se compararon mediante pruebas
estadisticas especificas y se definié como significativo un valor
de p <0.05.

Resultados

Se implantaron las BVST-O en 70 mujeres, de las cuales el
84.3% (n = 59) eran sexualmente activas. Un total de cuatro
integrantes de este subgrupo no continuaron el seguimiento,
por lo cual el andlisis final se completd sobre un total de 55
participantes. La media de edad se calculé en 49.13 £ 4.73
afos; mientras que 19 mujeres eran menopausicas.

De acuerdo con los expertos, los puntajes del FSFI para
los dominios del deseo y la excitacion se incrementaron
en 7 (12.7%)y 9 (16.4%) pacientes, en el mismo orden,
mientras que no se modificaron en 44 (80.0%) y 40 (72.7 %)
de los casos. Por otra parte, estas puntuaciones se redujeron
en 4 (7.3%)y 6 (10.9%) mujeres, en orden respectivo. La
distribucion para los restantes dominios se considero similar.

En otro orden, la puntuacion total de la escala FSFI se
incremento en el 56.4% de las pacientes (n = 31); no se
observaron cambios en el 16.4% de las participantes (n = 9)
y se verificd una reduccién del puntaje en el 27.3% restante
(n = 15). No se identificaron nuevos casos de dispareunia
o pérdida de la libido tras la insercién de las BVST-O. En
este grupo de mujeres sexualmente activas, un total de 12
participantes (21.8%) manifestd incontinencia urinaria durante
la actividad sexual; no obstante, en once casos se constato

la eliminacién de este sintoma tras la resolucion de la IUE.

En este subgrupo de once mujeres, la proporcion de casos

de mejoria o estabilidad de la funcién sexual se calculd en
54.5% y 45.5%, en orden respectivo, sin observarse casos de
deterioro funcional.

En este contexto, los expertos sefialan que la media del
puntaje total de la escala FSFI en las etapas previa y posterior a
la cirugia de la IUE fue de 19.98 + 1.00 puntos y 20.10 + 0.95
puntos, en ese orden (p = 0.443). Si bien el puntaje de cada
dominio se elevé en forma leve después del procedimiento
quirdrgico, los cambios no alcanzaron niveles de significacién
estadistica.

Discusion

Los investigadores recuerdan que la sexualidad desempefia
un papel relevante en la vida de los individuos; de este modo,
las DSF constituyen afecciones que generan repercusiones en
la calidad de vida relacionada con la salud. Entre las causas por
las cuales la IUE se relaciona con las DSF se citan los factores
psicolégicos (menor confianza en si mismas, preocupacion por
la humedad o el olor) y organicos (prolapso genital, relajacion
vaginal, neuropatia del perineo).

La IUE puede tratarse por medio de las BVST-0O, que
consiste en la insercion de un elemento suspensor a través
del obturador, como una variante de las BVST convencional.
Se mencionan las BVST-O como un recurso seguro, simple
y eficaz para el tratamiento de la IUE. Se sefala que, en
el presente analisis, se comprobaron leves mejorias de los
puntajes globales y por cada dominio del FSFI, si bien se
admite que estas modificaciones no alcanzaron niveles de
significacion estadistica. Estos resultados difieren de las
conclusiones de otros estudios previos, en los cuales se
emplearon otras escalas o el nimero de participantes era
menor.

Se destaca que los efectos de la insercién de este dispositivo
sobre el flujo sanguineo hacia el clitoris y la pared anterior de
la vagina pueden diferir en funcion de la via de colocacién,
ya sea a través del obturador o bien con técnica retropubica.
En informes previos, se ha observado que la via del obturador
parece asociarse con mayor incidencia de dolor durante la
actividad sexual, atribuido a lesiones vasculares o neurolégicas
de la pared anterior de la vagina. Sin embargo, en otros
estudios se ha mencionado que esta via de abordaje se asocia
con una menor probabilidad de DSF posquirdrgica.

Asimismo, la incontinencia urinaria durante el coito es una
complicacion descrita entre el 10% y el 56% de las mujeres
con incontinencia. Esta alteracién se vincula con distintos
factores mecanicos y no mecanicos, incluidas la penetracion
profunda, el aumento de la presién abdominal, el orgasmo y
la estimulacion del clitoris. En el presente analisis, mas de la
mitad de las mujeres que presentaban incontinencia durante
el coito senalaron una optimizacion de la funcién sexual tras
la eliminacién de esta complicacion. Sin embargo, el 45.5%
de las pacientes en las cuales esta alteracion se resolvié con las
BVST-O no describieron modificaciones en su funcién sexual,
por lo cual se postula que la resolucion de la IUE no siempre
se vincula con la mejoria completa de la funcionalidad de la
esfera sexual, la cual depende de la interaccién de variables
fisicas, bioldgicas, emocionales, sociales y de la vida de
relacion.

Aungue se reconocen las limitaciones metodolégicas del
modelo de anélisis, los investigadores concluyen que la terapia
con BVST-O no afecta la funcion sexual de forma global, si
bien se requieren nuevos estudios con un mayor numero de
participantes para obtener conclusiones definitivas.

% Informacién adicional en
e WwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/121441
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8 - Traquelectomia Vaginal Radical:
Actualizaciéon sobre una Serie de 125 Casos
y 106 Embarazos

Plante M, Gregoire J, Roy M y colaboradores
Laval University, Québec, Canada

[The Vaginal Radical Trachelectomy: An Update of a Series of 125 Cases and
106 Pregnancies]

Gynecologic Oncology 121(2):290-297, May 2011

La preservacion de la fertilidad es un componente de

la calidad de vida de las personas jovenes que padecen
cancer. En este trabajo analizan los resultados oncoldgicos
y obstétricos de la traquelectomia radical, una técnica
aceptada que permite la preservacion de la funcion
reproductiva.

La preservacion de la fertilidad es un componente de la
calidad de vida de las personas jovenes que padecen cancer,
por lo que en la actualidad se le presta mayor atencion a
este tema. La American Cancer Society recomienda tratar
este aspecto con los pacientes jovenes antes de iniciar un
tratamiento oncoldgico. La infertilidad vinculada con el cancer
se asocia con una elevada incidencia de depresion, estrés y
disfunciones sexuales.

Se estima que cerca del 42% de los canceres del cuello
uterino (CCU) se diagnostican en las mujeres menores de
45 afos. En el centro Sloan-Kettering, 40% de las mujeres
con indicacién de histerectomia podrian someterse a una
traquelectomia vaginal radical (TVR) como también en los
paises en los que se realiza una pesquisa del CCU. Esto
permite un diagnostico precoz en mujeres fértiles que
pueden estar interesadas en la preservacion de la funcion
reproductiva. La TVR es una modalidad aceptada para el
tratamiento del cancer de CCU en estas situaciones. Se
observé una tasa de recurrencia < 5% con buenos resultados
obstétricos. En este trabajo, los investigadores presentan
la extension de un trabajo previo en el que presentaron su
experiencia terapéutica y obstétrica con esta modalidad
terapéutica.

Pacientes y métodos

Los autores efectuaron un trabajo prospectivo en un
hospital universitario de Canada sobre una cohorte de 140
mujeres sometidas a TVR para el tratamiento de un CCU en
estadio inicial. A todas las participantes se les habia advertido
gue mediante la estadificacion laparoscépica se podria
decidir cambiar la tactica quirdrgica hacia una histerectomia
vaginal radical si se producian hallazgos de diseminacion
de la enfermedad. En todos los casos se realizé el examen
ginecolégico y colposcdpico, como también una resonancia
magnética pelviana. Se confecciond un registro de los
antecedentes obstétricos con el objetivo de detectar causas
potenciales de infertilidad. Se registraron las complicaciones y
los resultados oncolédgicos. Se les recomendé a las pacientes
esperar entre 6 y 12 meses para intentar embarazarse luego
de la TVR. La informacion perinatal se obtuvo de las historias
clinicas y de llamados telefénicos. A todas las mujeres se
les efectud cesarea. El andlisis estadistico se hizo mediante
las pruebas de chi cuadrado, Fischer, Mantel-Haenszel y las
curvas de Kaplan-Meier. Un valor de p < 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

Resultados

De la cohorte estudiada, 125 mujeres, cuya media de edad
era de 31 anos, fueron sometidas a TVR. Las tres cuartas
partes eran nuliparas. La mayor parte de las participantes

24

(69%) tenfan CCU en estadio IB1, y 21%, en estadio I1A2,

5% presentaban estadio 1A1 pero con invasion vascular,

y 2%, estadio IIA. El 41% de los tumores fueron de grado

1. Las variedades histoldgicas que se presentaron fueron el
carcinoma escamoso en el 56% de los casos, adenocarcinoma
en el 37%, y tumores adenoescamosos en el 7%. El 88.5%
de las pacientes tenia lesiones < 2 cmy 29% presentaron
invasion linfovascular. En el 73% de las sometidas a TVR el
diagnéstico se habia efectuado mediante conizacion o una
escision con asa diatérmica.

El 5.6% de las participantes sufrieron complicaciones
intraoperatorias, de las que la mitad se debieron a la
laparoscopia de estadificaciéon. Se produjeron tres casos
de complicaciones vinculadas con la TVR: dos lesiones
de la vejiga y una hemorragia del parametrio. La tasa de
recurrencias fue de 4.6% vy la de mortalidad de 1.6%. La
supervivencia libre de recurrencia fue de 95.8% al cabo de
5 anos en el grupo de quienes se les pudo realizar la TVR y
de 79% en quienes se tuvo que efectuar una histerectomia
(p = 0.001). Las participantes que presentaron tumores de
mayor grado, compromiso linfovascular y adenomegalias
N2 tuvieron una mayor probabilidad de requerir una
histerectomia. Ademaés, la presencia de compromiso N2
se asocié en forma significativa con una mayor tasa de
recurrencia.

El 13.5% de las mujeres presentaron inconvenientes con
su fertilidad, de las que el 40% se debio al factor cervical.
EI 80% de las participantes lograron concebir, pero en su
gran mayoria mediante técnicas de fertilizacion asistida.
Cincuenta y ocho mujeres tuvieron 106 embarazos. Las tasas
de abortos espontaneos fueron de 20% y 3% para el primer
y segundo trimestre, respectivamente. Tres de cada cuatro
embarazos que alcanzaron el tercer trimestre llegaron a
término.

Discusion

La TVR es una intervenciéon de baja morbilidad. Las
metdstasis ganglionares o de extension locorregional llevaron
a modificar el plan quirrgico en 15 pacientes. Los factores
predictivos de esta situacion fueron la presencia de lesiones de
grado 3, la invasién linfovascular y los ganglios N2 > 2 ¢cm.
Estas mujeres fueron tratadas con quimioterapia y
radioterapia, con un prondstico significativamente peor que
las asignadas a TVR. Los autores consideran que es esencial
estadificar mediante resonancia magnética y muestreo del
ganglio centinela con congelacién intraoperatoria para evitar
una cirugia innecesaria, si bien pueden no detectarse las
micrometastasis hasta en un 36% de los casos.

El indice de recurrencia fue de 4.8% con una mortalidad
de 1.6% y una supervivencia libre de recurrencia de 96%
al cabo de 5 afos, lo que resulta comparable con otros
trabajos, inclusive frente a la histerectomia radical. Tres de
las mujeres con recurrencias tenian ganglios N2 > 2 cm, lo
que resultd una asociacion estadisticamente significativa,
como también el tamafo tumoral. El papel de presencia
de invasion linfovascular aun no fue esclarecido. Tampoco
se asocio con la tasa de recurrencias la histologia y el
grado de la lesion. Una de las recurrencias aparecié a
los 6 anos de la TVR, lo que remarca la importancia del
seguimiento. El epitelio del canal endocervical remanente
luego de la TVR podria infectarse con el virus del papiloma
humano y desarrollar nuevamente la enfermedad. Una
de las recurrencias tuvo lugar en una mujer en la que los
margenes no fueron optimos; sin embargo, en 10 casos
en los que el margen fue < 5 mm no hubo recurrencias,
lo que es compatible con lo hallado en la bibliografia. Los
investigadores consideran que las pacientes deben ser
informadas acerca de los riesgos y los beneficios de efectuar
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en estos casos un tratamiento adyuvante que pudiera
comprometer su fertilidad.

El hallazgo intraoperatorio por congelacion de las
metéstasis ganglionares contraindicé la TVR en 9 casos.

El examen por congelacion tiene una baja sensibilidad

para la deteccion de las micrometdstasis. En cinco casos,

la deteccion fue en el examen histopatoldgico diferido,

de las que dos mujeres se sometieron a tratamiento
quimiorradiante y el resto opté por una modalidad
conservadora. No hubo recurrencia en ningun caso, sin
embargo el escaso volumen de la muestra les impide extraer
conclusiones a los autores. La indicacion de tratamiento
adyuvante ante la presencia de una sola micrometastasis

es un tépico controvertido ya que podria comprometer la
fertilidad de forma definitiva. Seis participantes optaron
por someterse a una histerectomia radical por motivos no
oncoldgicos. Loa investigadores no recomiendan efectuar
la histerectomia en forma rutinaria y otros proponen
efectuar una histerectomia parcial a las mujeres que desean
embarazarse nuevamente.

Mas de la mitad de las participantes tuvieron un embarazo
luego de la TVR, 28% tuvieron dos embarazos, y el 21%
tuvo tres. Los indices de abortos espontaneos fueron
comparables a los de la poblacién general. Mas de la
mitad de los embarazos llegaron a término, lo que también
significa una menor morbilidad neonatal (4% en esta serie).
De los 106 embarazos, 58 culminaron con el nacimiento
de un nifio sano. Estos resultados son mejores que los
que constan en la bibliografia. De las muertes neonatales
ocurridas, tres podrian vincularse con la TVR (corioamnionitis
ascendente). No existe informacién acerca del manejo del
embarazo en estas personas y suele realizarse sobre las
bases del tratamiento habitual de la mujer con amenaza de
parto pretérmino o ruptura prematura de membranas. Los
autores no recomiendan ni el cese de las actividades ni la
antibioticoterapia de rutina. En cambio, indican la realizaciéon
de una cesarea transversal baja programada alrededor de
la semana 37 de gestacion debido a que la presencia de un
cérvix corto, con cicatrices y proximo a las arterias uterinas
podria provocar una hemorragia grave durante el parto
vaginal. La estenosis cervical fue la causa mas frecuente de
infertilidad y se traté mediante dilataciones bajo anestesia
general y la colocaciéon de un catéter para mantener el orificio
cervical permeable con el objeto de efectuar una inseminacion
artificial o la transferencia de un embrién concebido in vitro.
Consideran que es un tema critico la aparicién de estenosis
cervical luego de la TVR, sea ésta sintomatica o no, ya que
resulta dificil su evaluacion.

Estd demostrado que la quimioterapia neoadyuvante
reduce el tamafio del CCU previo a la TVR. En esta serie,
se efectud en cuatro oportunidades y no se presentaron
recurrencias. Tampoco surgieron alteraciones de la fertilidad
en tres de esas mujeres. Se ha recomendado realizar la
quimioterapia neoadyuvante en los CCU con N2 o con una
infiltracion > 50% del estroma. Los autores creen que este
abordaje es mejor en virtud de la morbilidad asociada con la
radioterapia posoperatoria cuando se efectta sobre lesiones
mayores.

La traquelectomia por via abdominal permitiria la
extirpacion mas amplia de los parametrios. No obstante,
en estos trabajos, casi la mitad de las mujeres recibieron
radioterapia adyuvante, lo que no concuerda con el concepto
de preservacion de la fertilidad. El sacrificio las arterias
uterinas durante el abordaje abdominal podria comprometer
la fertilidad. Los datos acerca de los resultados obstétricos
luego de la traquelectomia abdominal son escasos. Se
comunicé un indice de embarazos de 13%, frente a 55% de
la TVR.

Conclusiones

La TVR es un procedimiento que ofrece seguridad
oncoloégica en casos bien seleccionados con CCU en estadio
inicial. La presencia del compromiso ganglionar N2 estaria
asociada con una mayor incidencia de recurrencia local.
Ademaés, esta técnica tiene excelentes resultados sobre la
fertilidad de la paciente.

. Informacién adicional en
e WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/123095
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Novedades seleccionadas

9 - Consideraciones acerca del Mecanismo de
Acciéon de las Pildoras Anticonceptivas de
Emergencia

Mozzanega B, Cosmi E

Gynecological Endocrinology 27(6):439-442, Jun 2011

El mecanismo mediante el cual las pildoras anticonceptivas
de emergencia (PAE) previenen el embarazo es controvertido.
Segun lo sugerido por los organismos de regulacion
internacional, este tipo de farmacos deberia actuar retrasando
o evitando la ovulacion, Gnicamente.

De acuerdo con lo publicado en la literatura médica, el
interrogante acerca de cémo actuan las PAE continda siendo
motivo de controversias. Segun las opiniones publicadas
por los organismos de regulacién internacional, estos
medicamentos intervienen retrasando o evitando la ovulacién,
por lo que se desechan otros posibles mecanismos. Este
efecto se consigue mediante la inhibicién de la secrecién de
la hormona luteinizante. Por lo tanto, se deja sobreentendido
que las PAE no previenen la implantacién embrionaria.
Tampoco se comprobd que dichos medicamentos
ejerzan alguna accién sobre el funcionamiento de los
espermatozoides. Esta intervencion es util para evitar un
embarazo en caso de existir intercambio sexual sin protecciéon
durante el periodo preovualtorio fértil, el cual dura entre
4y 5 dias y finaliza con la ovulacién, pero se extiende
48 horas mas.

Las PAE impiden la ovulacién mediante la inhibicion de la
hormona luteinizante, de este modo se detiene el proceso
de maduracion de los foliculos y la posterior liberacién
del évulo. La informacién que apoya este hecho se basa
en estudios que investigaron la carga hormonal mediante
analisis de orina y anélisis plasmatico. En todos los casos,
las participantes eran mujeres sanas con ciclos menstruales
regulares. En una de las investigaciones citadas se observo
gue si bien la PAE inhibia el pico de hormona luteinizante,
tanto la duracién del ciclo como los niveles de
pregnadiol-glucuronida permanecieron sin variaciones.
Mientras que el endometrio se mantuvo normal en tres
muijeres, en dos casos se encontraba fuera de fase y en un
caso se encontraba insuficiente. En otro estudio publicado
se evaluo el efecto de la medicacién en 58 mujeres, durante
tres momentos diferentes de crecimiento folicular. Se aplico
la medicacién en 2 dosis diferentes y un medicamento
placebo. Se empled la técnica de ultrasonido intravaginal
para la evaluacién del foliculo y la deteccion de su ruptura.

A su vez se tomaron muestras de orina y sangre para su
posterior andlisis. Llamativamente, entre las participantes que
recibieron el placebo, sélo un 59% ovulé con normalidad, no
obstante presentar ciclos regulares. Los casos que recibieron
la medicacién presentaron interrupcion del proceso ovulatorio
en el 82% de las veces. Una de las observaciones realizadas
en este estudio es el hecho de que el tiempo en que tarda

en destruirse el foliculo es variable, en estos casos fue entre
4y 10 dias. Es probable que la ovulacién no pueda ser
evitada en forma segura, esto es mas evidente en el caso de
que el foliculo mayor sea mas grande, incrementandose la
probabilidad de ovulacién y fertilizacion.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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Teniendo en cuenta que en algunos casos la medicacién
no impide la ovulacion, pero si genera un estado endometrial
inadecuado para la fase del ciclo, podria inferirse que el
blogueo de la implantacién es otro mecanismo de accion de
las PAE. Sin embargo, se han publicado dos investigaciones
gue sostienen que la administracién de PAE en mujeres sanas
con ciclos regulares no inhibié la implantacion endometrial
de blastocitos humanos in vitro, ni la aparicién de factores de
recepcién endometrial regulados por la progesterona. Por lo
tanto, este mecanismo de accién continta siendo motivo de
discusion. En cuanto al efecto de las PAE sobre el estado del
moco cervical y los espermatozoides, varios estudios niegan
la posibilidad de una alteracién de las condiciones necesarias
para que se produzca fecundacion. Incluso se ha encontrado
la presencia de espermatozoides vivos en el tracto vaginal 30 a
60 horas posteriores al coito en mujeres que habian recibido la
medicacién con 24 horas de antelacién.

La inhibicién de la ovulacion pareciera ser el mecanismo
de accion principal mediante el cual las PAE previenen
el embarazo. Sin embargo, algunos autores postulan la
posibilidad de una inhibicién en la implantacion por alteracion
de las condiciones endometriales.

<. Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/123101

10 - Resultados del Asesoramiento Previo
al Embarazo en Mujeres con Diabetes
Pregestacional

Anwar A, Salih A, Lindow S y colaboradores

European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology 155(2):137-139, Abr 2011

El efecto de las recomendaciones a las embarazadas con
diabetes gestacional es evidente, ya que se observa un cambio
favorable en varios factores representativos del estado de
salud general.

La diabetes gestacional se presenta en el 2% al 5% de los
embarazos; esta entidad se asocia con un incremento en el
riesgo de complicaciones, tanto para la madre como para
el feto en desarrollo. En un estudio descriptivo realizado
recientemente, se encontré que las mujeres con diabetes
presentaban un incremento en el riesgo de resultados adversos
en el embarazo, en comparacién con la poblacién general.

La probabilidad de tener un nifio mortinato resulté 5 veces
mayor en el caso de presencia de diabetes gestacional, asi
como la mortalidad perinatal fue 3 veces mayor y la incidencia
de malformacion fetal fue 2 veces mayor. Por lo tanto, se
considera que en las embarazadas con diabetes preexistente

es fundamental llevar a cabo una intervencién de cuidados
multidisciplinarios para mejorar los resultados. Existen pruebas
de que el acompanamiento de las mujeres diabéticas durante el
embarazo resulta beneficioso en varios aspectos. Sin embargo,
solo el 34.5% de las embarazadas con diabetes recibieron
recomendaciones durante la etapa previa. Incluso sélo un tercio
de estas mujeres cuentan con un control de la glucemia a largo
plazo durante los 6 meses anteriores al embarazo, y menos de
la mitad realizan terapia preventiva con acido félico.

Algunos autores afirman que por el solo hecho de asistir
a un centro de cuidados para el embarazo, el riesgo de
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malformaciones congénitas disminuye significativamente. Es
probable que estas mujeres tengan mayor conciencia de su
enfermedad, asi como una mayor voluntad de mejorar su
situacion. Hasta el momento no se han establecido registros
acerca del efecto de este tipo de intervencién. En este
trabajo se realizé un andlisis del estado de salud de mujeres
gue ingresan a un centro de cuidados para la diabetes, en
comparacién con su estado al momento de comenzar el
embarazo.

Con este fin se llevo a cabo un estudio retrospectivo
en el que fueron incluidas las mujeres con diabetes que
asistieron a un centro de cuidados para la preparaciéon de
su embarazo, y que luego quedaron embarazadas, entre
1997 y 2007. Se compararon los registros obtenidos en la
visita de ingreso al centro asistencial, y la primera visita en
el periodo de gravidez. Se obtuvieron datos demograficos,
los antecedentes de control y de complicaciones asociadas
con la diabetes, la medicacién actual, el peso y la altura,
el tabaquismo, el consumo de alcohol y la utilizaciéon de
métodos anticonceptivos.

Fueron reclutadas 57 mujeres. Se observé que hubo una
optimizacion en el control de la diabetes con una reduccion
significativa del nivel de HbA, comparando los dos momentos
considerados (7.5% y 8.8%, respectivamente). La evaluacién
de complicaciones propias de la enfermedad (retinopatia y
nefropatia) se encontraban al dia en el momento de la visita
por embarazo en el 80% de las participantes. La alteracion en
el régimen de administracion de insulina fue detectado en una
de cada cinco mujeres, mientras que la casi totalidad refirio
haber comenzado con la ingesta de &cido félico. Sin embargo,
no se consiguié disminuir el nimero de fumadoras durante
el periodo considerado. Es probable que la comparacion de
estos resultados con los observados en mujeres con diabetes
que no realizan este tipo de intervenciones se encuentre
sesgado, ya que el primer grupo probablemente presente un
mayor grado de interés por su salud, asi como un mayor nivel
de preparacién académica.

La asistencia a un centro de cuidados para mujeres con
diabetes que desean prepararse para el embarazo resulta
beneficiosa y consigue un mejor control de los aspectos de
salud relacionados con la enfermedad.

% Informacién adicional en
e? W siicsalud.com/dato/insiic.php/123140

11 - Describen la Asociacion entre la Obesidad
y la Hiperplasia Endometrial

Heller D, Mosquera C, Cracchiolo B y colaboradores

Journal of Reproductive Medicine 56(3-4):110-112, Mar 2011

En los Estados Unidos, el carcinoma de endometrio suele
estar precedido por la hiperplasia endometrial. El riesgo de
desarrollar la neoplasia es inferior al 5% en ausencia de atipia,
pero se incrementa hasta alrededor de un 30% cuando hay
hallazgos atipicos. La obesidad es el principal factor de riesgo
modificable de la hiperplasia endometrial, y diversos trabajos
revelaron que las mujeres con obesidad tienen un riesgo
sustancialmente mayor de presentar cadncer de endometrio.
Por el momento, se dispone de poca informacion sobre la
relacion entre la obesidad y la hiperplasia endometrial. En la
presente investigacion, los autores analizan si las enfermas
con hiperplasia endometrial tienen un indice de masa corporal
(IMC) més alto que las enfermas con sangrado uterino
anormal y endometrio proliferativo.

El estudio tuvo un disefio retrospectivo; abarcéd todas las
pacientes sometidas a biopsia de endometrio entre 2001
y 2008. El grupo experimental incluy6 a todas las mujeres
con hiperplasia endometrial simple, compleja o atipica,
mientras que el grupo control abarcé pacientes en quienes se
tomaron muestras de endometrio por sangrado patoldgico
y en quienes se efectud el diagndstico de endometrio
proliferativo.

Se revisaron las historias clinicas para obtener informacion
sobre la talla, el peso y la terapia hormonal. La distribucion
normal de los datos se determiné con pruebas de
Kolmogorov-Smirnov. Los datos se compararon con pruebas
de Mann-Whitney.

El grupo experimental abarcé a 42 pacientes con
endometrio hiperplasico, mientras que el grupo control estuvo
formado por 103 enfermas con endometrio proliferativo.

La mediana del IMC fue de 38 kg/m?y de 30 kg/m? en las
mujeres con endometrio hiperplasico y con endometrio
proliferativo, respectivamente (p < 0.0001). Cinco enfermas
sélo presentaban hiperplasia simple en un pdlipo; en las
restantes 37 pacientes, la mediana del IMC fue de 38 kg/m?,
aun significativamente mayor que en el grupo control

(p < 0.0001).

La mayorfa de los casos de hemorragia uterina anormal
obedece a la estimulacién estrogénica sin oposicion con
progesterona. Por lo general, en estas enfermas las biopsias
muestran endometrio no secretor, habitualmente con cambios
proliferativos. La exposicion hormonal sostenida se asocia con
cambios endometriales que evolucionan hacia la hiperplasia y,
ocasionalmente, al carcinoma.

La androstenediona producida por los ovarios se transforma
en estrona en el tejido adiposo periférico. Los autores
consideraron la hipotesis de que la mayor adiposidad podria
asociarse con niveles mas altos de estrégenos enddgenos vy,
en consecuencia, con una mayor estimulacién endometrial
estrogénica sin oposicién con progestagenos. Los hallazgos
de esta investigacion avalan dicha teoria.

La poblacién de bajos recursos evaluada en la presente
ocasién se caracterizaba por indices elevados de obesidad. De
hecho, la mediana del IMC en el grupo control fue de
30 kg/m?. Previamente, un grupo revelé una asociacion similar
entre la obesidad y la hiperplasia endometrial compleja o
atipica en mujeres afiliadas a un plan de salud de
Washington. En otra investigacion se confirmo la asociacién:
un mayor IMC entre las pacientes con hiperplasia
endometrial. En otro estudio, que abarcé mujeres obesas
asintomaticas sometidas a biopsia del endometrio, el riesgo
de hiperplasia endometrial y de cancer fue sustancialmente
mayor entre las enfermas posmenopdausicas con obesidad
morbida. Los resultados de un estudio sugirieron que la
obesidad general se asocia con hiperplasia endometrial
(compleja o atipica), mientras que la adiposidad limitada
a la parte superior o inferior del cuerpo no elevaria el riesgo
del trastorno.

Por el contrario, en un trabajo en mujeres con amenorrea
anovulatoria idiopatica o en asociacion con el sindrome
de ovarios poliquisticos no se observé la misma relacién
entre la hiperplasia endometrial y la obesidad. En cambio,
la anovulacién represent6 el principal factor de riesgo de
obesidad.

La falta de informacion sobre el estado menopéausico de
las pacientes es una de las principales limitaciones de la
presente investigacion. Aun asi, los resultados sugieren que
el IMC elevado se asociaria con hiperplasia endometrial en
comparacién con las mujeres con IMC més bajo y sangrado
uterino anormal. Los autores concluyen que la observacién
es particularmente preocupante en las poblaciones en las
cuales la obesidad es muy prevalente y debe ser especialmente
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considerada por las autoridades de salud publica para la
implementacion de los exdmenes ginecoldgicos de rutina.

o~ Informacion adicional en
ey \WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/123103

12 - Estudian la Evolucion de la Radioterapia
Intraquirurgica en Mujeres con Cancer
de Mama Precoz Tratadas con Cirugia
Mamaria Conservadora

Chua B, Henderson M, Milner A

ANZ Journal of Surgery 81(1/2):65-69, Ene 2011

En las mujeres con cancer de mama precoz, la
irradiacion total de la mama (ITM) después de la cirugia
conservadora es un componente del tratamiento.

Diversos trabajos demostraron que la ITM posquirdrgica
reduce significativamente el riesgo de recurrencia local

y la mortalidad por cancer de mama a los 15 afios. En

este contexto, la administracién de una dosis adicional

de radioterapia en el lecho tumoral es particularmente
importante porque las recidivas locales por lo general se
presentan en dicha localizacion. Sin embargo, para que

el abordaje sea eficaz se debe determinar con precision

el volumen a irradiar. Este ultimo por lo general incluye la
cavidad del tumor primario y un margen dificil de definir.
De hecho, la localizacion clinica mediante palpacion, los
hallazgos de la mamografia y los resultados quirdrgicos

se asocian con omisiones en hasta el 80% de los casos.

La tomografia computarizada no se asocia con ventajas
sustanciales en este sentido ya que los resultados dependen
mucho de la técnica quirurgica aplicada y del intervalo entre
la cirugfa y el estudio de imagenes.

La radioterapia intraoperatoria (RIOP) permite irradiar
el lecho tumoral bajo visualizacion directa con lo cual se
reduce considerablemente el indice de error. En la presente
investigacion, los autores analizaron en forma prospectiva el
indice de éxito (IE) y la toxicidad aguda de la RIOP, aplicada
mediante una fuente de rayos X en miniatura con un haz de
electrones, seguida de la ITM convencional en mujeres con
cancer de mama precoz sometidas a cirugfa conservadora.

Fueron estudiadas mujeres de 18 aflos 0 mas con
carcinoma invasivo unifocal no metastésico de la mama de
3 ¢cm o menos. Se excluyeron las pacientes con indicios
clinicos o radioldgicos de compromiso cutaneo o de invasion
de la pared del térax, como también las enfermas con
lesiones ubicadas a menos de 5 mm de la superficie cutanea,
en el ultrasonido.

En todas las pacientes se realizé una extirpacion local
amplia del tumor primario y cirugia axilar (biopsia del ganglio
centinela o diseccién axilar). Todas las enfermas recibieron
una dosis profilactica de antibidticos por via intravenosa
en el momento de la anestesia. La RIOP se administré
inmediatamente después de la reseccion del tumor primario,
en el contexto de la cirugfa. La ITM estandar se administré
cuando el tumor primario se pudo eliminar y cuando se
obtuvieron margenes negativos > 1 mm. La mastectomia fue
una opcion posible en las mujeres con tumores sin margenes
precisos. Algunas enfermas recibieron quimioterapia
adyuvante antes de la ITM; la terapia endocrinoldgica
comenzd antes de la ITM o después de ésta y se mantuvo por
5 anos.

En el estudio se analizo la eficacia a corto plazo y el indice
de complicaciones de la RIOP, administrada con el sistema
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Intrabeam®, que emite radiaciéon suave de hasta 50 kV en

el tejido mamario adyacente. Segun el tamafo de la cavidad
se utilizaron aplicadores esféricos de diferente tamafio

(1.5 a5 cm). Los rayos X suaves, sefialan los autores, se
atenuan rapidamente en la mama, con lo cual se minimiza
considerablemente el dafio al tejido normal. Debido a que

se requiere proteccidon minima, el procedimiento se puede
realizar en el quiréfano. En los tumores de la mama izquierda
se adoptaron precauciones especiales para proteger el corazén
y los vasos coronarios. La dosis de radiacion fue de 5 gray
(Gy), la cual se aplico entre 10 y 30 minutos. La RIOP fue
seguida por la ITM convencional, con una dosis total de 50 Gy
en 25 fracciones: 2 Gy por dia, 5 dias por semana durante 5
semanas. Las enfermas fueron controladas en las semanas 2, 4
y 8 después de la RIOP.

Los criterios primarios de valoracion consistieron en el [E y
en la toxicidad asociadas con la RIOP; la evolucién cosmética
y el indice de control local fueron criterios secundarios de
valoracion (los resultados se comunican en otro estudio).

Se aplicaron métodos estadisticos descriptivos y pruebas de
Fisher. Los IE se calcularon como el porcentaje de pacientes
que completaron exitosamente el procedimiento; el objetivo
fue lograr un IE superior al 90%. Se tuvieron en cuenta las
complicaciones quirurgicas agudas y los efectos adversos de
la radiacion: hematoma, infeccién, dermatitis y dolor. Los
eventos agudos fueron aquellos que se produjeron en los
primeros 90 dias posteriores a la RIOP.

Entre 2003 y 2005 fueron reclutadas 60 enfermas; la
mediana de edad y del tamafo tumoral fue de 57 afnos
(39 a 83 afios) y de 10 mm (1 a 35 mm), respectivamente.

En 58 pacientes se efectud la extirpacion local amplia del
tumor primario y se aplicé RIOP en la primera intervencion.
En una paciente, la lesion no pudo localizarse de manera

tal que la cirugia y la radioterapia se interrumpieron. En la
ultima enferma se realizo cirugia conservadora de la mama
sin RIOP por fallas mecénicas del sistema. En 57 de las 58
pacientes se efectuaron procedimientos axilares: biopsia del
ganglio centinela en 53 mujeres y biopsia méas diseccion axilar
inmediata en las cuatro pacientes restantes. Nueve enfermas
fueron sometidas a una segunda intervencién axilar, mamaria
o combinada.

El 83% y 17% de las pacientes (n =48y 10,
respectivamente) tenian carcinomas ductales invasivos y
carcinomas lobulares invasivos, respectivamente. El tamafo
del tumor primario fue de 13 mm (mediana; 4 a 62 mm).

El 81% de las pacientes tuvo ganglios histoldgicamente
negativos. Un total de 58 enfermas recibieron RIOP y

55 completaron los dos componentes del protocolo de
radioterapia. Por lo tanto, los IE fueron del 97% (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 89%-99%) para la RIOP y del 92%
(IC 95%: 83%-97%) para la RIOP y la RMT, respectivamente.
Ambos porcentajes fueron superiores al establecido de
antemano, del 90%. Las 55 mujeres que completaron el
protocolo de radioterapia iniciaron la ITM a las 6.7 semanas
(mediana) luego de la RIOP.

Una mujer tuvo un hematoma importante y otra paciente
presentd un absceso; ambas complicaciones graves de la
cirugia motivaron el drenaje abierto; las dos pacientes se
recuperaron sin problemas. Otras cuatro enfermas tuvieron
toxicidad radiolégica de grado 3 o 4 (dermatitis o dolor).

Asi, el indice de complicaciones quirtrgicas graves y de
toxicidad radiolégica aguda fue del 10% (6 de 58), inferior
al preestablecido, del 15%. Una paciente con dermatitis por
radiacion de grado 3 present6 descamacion posterior a la
ITM pero se recuperd sin dificultad. Dos de las tres enfermas
con dermatitis por radiacién de grado 4 tuvieron necrosis
de la piel; una de ellas presenté infecciéon. Ambas enfermas
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se recuperaron con tratamiento conservador. La Ultima
paciente con dermatitis de grado 4 presentd necrosis cutanea
mas amplia e infeccion; se recuperd con el tratamiento
antimicrobiano.

Otras seis enfermas presentaron infeccion de la herida
quirdrgica que motivé la administracion de antibidticos; todas
se recuperaron sin complicaciones. Después de una mediana
se seguimiento de 21 meses (3 a 36 meses) no se registraron
recurrencias ni fallecimientos.

Los hallazgos de la investigacién indican que en las
mujeres con cancer de mama precoz, la RIOP y la ITM son
factibles, con IE del 97% para la RIOP y del 92% para ambos
procedimientos. Los resultados coinciden con los comunicados
por otros profesionales en 185 mujeres del Reino Unido,
Norteamérica, Australia, Alemania e Italia.

En el presente estudio, el indice de complicaciones
quirdrgicas graves o de toxicidad aguda por radiacion de
grado 3 o 4 fue del 10%, inferior al umbral preestablecido,
del 15%. Por lo tanto, afladen los autores, el protocolo se
considera apto para ser aplicado en el futuro. Cabe destacar,
sin embargo, que tres enfermas sometidas a RIOP presentaron
necrosis cutanea y dos de ellas también tuvieron infeccion
de la herida. Las tres mujeres se recuperaron por completo
con tratamiento conservador y antibacterianos. A pesar de
gue las pacientes recibieron profilacticamente una dosis de
antibidticos en el momento de la induccion de la anestesia
general, una enferma presentd un absceso que debio ser
drenado y otras seis mujeres tuvieron infeccion local que
motivé el tratamiento farmacolégico. Por lo tanto, el 15% de
las pacientes (n = 9) tuvo infeccion de la herida quirdrgica.
Aunque los resultados son muy alentadores, el protocolo
todavia es pasible de mejorarse. Los resultados cosméticos,
la toxicidad tardfa por radiacién y la evolucion tumoral local
(pardmetros que se comunican en otro articulo) también
deberan ser tenidos en cuenta, concluyen los autores.

. Informacién adicional en
e WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/123102

13 - Afirman que el Estrés Disminuye
las Probabilidades de Concepcion durante
la Ventana Fértil

Buck Louis G, Lum K, Pyper Cy colaboradores

Fertility and Sterility 95(7):2184-2189, Jun 2011

Existen diversos elementos que alteran la fertilidad
femenina, entre ellos la obesidad, el tabaquismo y el consumo
de alcohol. Una de las medidas que sirve como parametro es
el tiempo para lograr el embarazo. Varios autores suponen
gue la merma en la fertilidad se debe a multiples factores
ambientales, por ejemplo, a cuestiones relacionadas con
el estilo de vida. La edad materna, la duracion de los ciclos
menstruales, el nUmero de partos y el uso de anticonceptivos
orales son responsables de tan solo el 14% de las variaciones
en el tiempo para lograr el embarazo.

El estrés psicosocial es uno de los supuestos factores que
afectan la reproduccién humana. Un estudio epidemiologico
investigd a 430 parejas que buscaban el embarazo acerca del
estrés psicosocial al que estaban expuestas durante el tiempo
para lograr el embarazo o a lo largo de 6 ciclos menstruales.
Durante los ciclos con los menores puntajes de estrés se logré
una mayor probabilidad de embarazo que en aquellos ciclos
con mayor estrés (16.5% contra 12.8%, respectivamente).
Una gran limitaciéon para determinar la influencia del estrés

sobre la fertilidad es la ausencia de un biomarcador especifico.
Sin embargo, la recomendacién de reducir el estrés cuando se
busca el embarazo sigue siendo comun.

En este trabajo, los cientificos intentaron encontrar un
biomarcador de estrés que pueda relacionarse con las
probabilidades diarias de concepcion y, de este modo, ser un
elemento util en la planificacion del embarazo.

Los autores disefiaron un ensayo prospectivo longitudinal
para evaluar la relacion entre el cortisol y la alfa-amilasa
salivales y la fecundidad femenina, de acuerdo con la
determinacién del tiempo para lograr el embarazo y de
la probabilidad de la concepcion diaria especifica durante
la ventana fértil, ajustada segun los supuestos determinantes
de la fecundidad de la pareja. Se incluyeron a 374 mujeres
de entre 18 y 40 afios, con ciclos menstruales de entre 21y
39 dias de duracioén, que planeaban quedar embarazadas o
lo venian intentando durante menos de 3 meses. Los criterios
de exclusion fueron antecedentes de infertilidad, lactancia
actual, uso de anticoncepcion hormonal durante los Gltimos
ciclos menstruales o utilizacion de anticonceptivos inyectables
dentro del ultimo afio.

Las participantes recibieron diarios para registrar su
menstruacion, las relaciones sexuales en intervalos de 12
horas y diversas conductas acerca del estilo de vida (por
ejemplo, tabaquismo y consumo de alcohol). Ademas, se les
solicité que analizaran su orina durante 20 dias a partir del dia
6, con un dispositivo que determinaba los niveles de estrona-
3-glucuronido (E,G) y hormona luteinizante (LH) durante
el ciclo. Se les indic6 analizar la orina los dias posteriores al
dia en que debia comenzar la menstruacion en busca de
gonadotrofina coriénica humana (GCH) para comprobar si se
habia producido la implantacién. Por tltimo, se les pidio a las
participantes que recogieran muestras de saliva al despertarse
el dia 6 de cada ciclo, para estudiar las concentraciones de
cortisol y alfa-amilasa.

Los investigadores midieron el tiempo para lograr el
embarazo a partir del primer dia de sangrado que figuraba
en los diarios de las participantes, al cual consideraron como
primer dia de ciclo. Luego parearon las determinaciones de
E,G y LH para estimar el dia de ovulacion, calculado como el
primer dia de elevacién de los niveles de LH. Los embarazos
se definieron de acuerdo con la positividad de las pruebas
caseras.

Del total de 374 mujeres reclutadas, los autores pudieron
estudiar los datos de 274. Entre los cien casos excluidos,
hubo 41 con datos de los registros diarios incompletos, 28
con datos incompletos de las muestras salivales, 17 con
ventanas fértiles incompletas y 14 casos en los que no existia
informacién de ciclos menstruales consecutivos. El 73% de las
participantes (n = 200) brindé informacién completa sobre las
concentraciones de cortisol y alfa-amilasa para todos los ciclos
durante el periodo de estudio.

Se estudiaron 135 ciclos de mujeres que abandonaron el
ensayo, 345 ciclos de mujeres que quedaron embarazadas y
290 ciclos de mujeres que no lograron concebir. Se produjo
el embarazo en 175 participantes (64%). Una mayor edad
tanto femenina como masculina (31.8 afos para las mujeres
y 34.4 anos para los varones) se asocidé con mayores tasas
de imposibilidad de lograr el embarazo, en comparaciéon con
las mujeres que abandonaron el estudio, que perdieron un
embarazo o que tuvieron un embarazo normal de término.
Las mujeres que no quedaron embarazadas tenian menos
antecedentes de gestaciones que el resto de las participantes.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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No obstante, no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos de participantes, las caracteristicas de sus ciclos
menstruales o la frecuencia de relaciones sexuales durante la
ventana fértil. Con respecto al estilo de vida, las mujeres que
perdieron embarazos tenfan un mayor consumo promedio de
cafefna (65.4 bebidas por ciclo), mientras que las mujeres que
no lograron el embarazo tenfan un mayor consumo promedio
de alcohol (23.7 bebidas por ciclo).

La ventana fértil se habfa definido previamente como el
periodo que se iniciaba cinco dias antes del dia de ovulacion
y que conclufa un dia después de ésta. De acuerdo con lo
esperado, el odds ratio de fertilidad (ORF) fue menor de 1
para la edad y mayor de 1 para la frecuencia de relaciones
sexuales. El ORF fue alto para el cortisol (ORF =2.51), lo cual
sugiere un menor tiempo para lograr el embarazo; por el
contrario, el ORF para alfa-amilasa fue bajo (ORF = 0.09), lo
cual indica un mayor tiempo para lograr el embarazo. No
obstante, todos los intervalos de confianza incluyeron el 1,
es decir que estos resultados no pueden considerarse
absolutos.

Las mayores probabilidades de concepcion se observaron el
dia previo a la ovulacion, sequidas por el primer dia posterior
a la ovulacién, y fueron mas bajas el quinto dia luego de la
ovulacion. El efecto promedio del cortisol se asocié de manera
positiva con las probabilidades de concepcion especificas
por dia, mientras que la alfa-amilasa tuvo una correlacién
negativa con dichas probabilidades. Los investigadores notaron
gue la concentracion de alfa-amilasa salival era un predictor
significativo de la disminucién de las probabilidades de
concepcion especificas por dia.

Los autores sefialan que éste es el primer ensayo que
demuestra de forma empirica que el estrés se asocia de
manera significativa con una reduccién de la fecundidad
femenina. Este resultado proviene de la observacion de una
menor probabilidad de concepcién en relacion con el aumento
de las concentraciones de alfa-amilasa en la saliva. Mas alla
de la frecuencia de relaciones sexuales o del dia dentro de
la ventana fértil, las mujeres que tenian mayores
concentraciones de esta sustancia tuvieron menos
probabilidades de quedar embarazadas que aquellas mujeres
con concentraciones menores.

Se desconocen los mecanismos por medio de los cuales la
alfa-amilasa participa en la disminucion de la capacidad de
fecundacion. Los autores sefalan que el aparato reproductor
contiene receptores de catecolaminas, que pueden
modificar el flujo sanguineo de las trompas de Falopio y, en
consecuencia, el transporte de los gametos. La alfa-amilasa
es la principal proteina de la saliva cuya secrecion parotidea
se encuentra regulada por el sistema nervioso simpatico en
respuesta a estimulos simpaticos que producen el incremento
de las catecolaminas séricas. Es decir que la alfa-amilasa
podria constituir un biomarcador novedoso que sirviera para
determinar el estrés psicosocial en relacion con los fines
reproductivos. Sin embargo, en este trabajo se observo el
efecto opuesto con las concentraciones de cortisol, otro
marcador de estrés, por lo que serfa importante estudiar
la concentracion de diversos biomarcadores y su conexion
con las posibilidades de fecundidad.

Los autores sefialan algunas de las limitaciones de este
proyecto. Debido a la variabilidad asociada con la ovulacion,
es imposible descartar completamente que las variaciones
observadas no se hayan producido al azar. Ademas, el método
de recoleccion de la saliva y el volumen disponible para su
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analisis pueden haber impactado en las concentraciones de las
sustancias devaluadas. También es importante tener en cuenta
el momento del dia en que se recolectd la muestra de saliva,
ya que los marcadores de estrés pueden verse afectados por el
ritmo circadiano.

Mas alla de estas observaciones, los profesionales indican
gue encontraron una disminucién en las probabilidades
de concepcion especificas por dia asociada con los niveles
elevados de alfa-amilasa en saliva. Estos datos apoyan la teoria
de que las parejas que buscan un embarazo deben intentar
reducir los factores de estrés para aumentar las probabilidades
de concepcion.

2~ Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/124494

14 - Estudian el Efecto del Acido Urico
en la Aparicion del Sindrome Metabolico,
segun el Estado Menopausico

Jung Lee H, Tae Park H, Haeng Kim S y colaboradores

Gynecological Endocrinology 27(6):406-411, Jun 2011

La diabetes, la obesidad, la hiperlipidemia y la hipertension
arterial suelen asociarse con hiperuricemia; los niveles de acido
Urico también se han relacionado con diversos componentes
del sindrome metabdlico. Distintos estudios epidemioldgicos
revelaron que la prevalencia del sindrome metabdlico se
correlaciona con la concentracion plasmatica de acido
Urico. El periodo posmenopdusico representaria un factor
independiente de riesgo para el sindrome metabolico, mucho
mas frecuente que en la etapa premenopausica. En el presente
trabajo, los autores analizaron las interacciones entre el acido
urico, el sindrome metabdlico y el estado menopausico.

La investigacion, transversal, se llevd a cabo en Sedl,

Corea, en 2008; abarcé 1 644 pacientes (1 018 mujeres
premenopausicas y 626 posmenopausicas). Se tuvo en cuenta
el tiempo de duracién de la posmenopausia; la menopausia
se consider6 con la falta de menstruaciones durante 12

meses consecutivos. Se excluyeron las pacientes con obesidad
secundaria a hipotiroidismo o a enfermedad de Cushing, las
enfermas con cancer y las pacientes que habian perdido mas
del 10% de su peso corporal en los 6 meses previos. Tampoco
se incluyeron las pacientes con antecedente de histerectomia
o que habian utilizado tratamiento de reemplazo hormonal.

Se calcul6 el indice de masa corporal (IMC) y se valord la
circunferencia de cintura (CC) y la presion arterial. Se tomaron
muestras de sangre para la determinacion de la glucemia,
del colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad
(HDLc), del colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc), de los triglicéridos, de acido Uricoy de la
insulina. La resistencia a la insulina se estimé con el modelo
de la homeostasis (HOMA-RI). La hiperuricemia se definié
en presencia de niveles de acido Urico de mas de 6 ma/dl;
segln la concentracion de acido Urico, las participantes se
clasificaron en cuartiles. Las pacientes premenopdusicas y
posmenopausicas se evaluaron en forma separada.

Se aplicé la definicion de sindrome metabdlico del National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP ATP Ill); la obesidad abdominal se definié segun las
Asia-Pacific Guidelines de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). El sindrome metabdlico se diagnosticd en presencia
de tres 0 mas de los siguientes cinco hallazgos: obesidad
abdominal (CC > 80 cm), hipertrigliceridemia (> 150 mg/dl),
niveles bajos de HDLc (< 50 mg/dl), hipertensién arterial
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(> 130/85 mm Hq) e hiperglucemia (glucemia en ayunas

> 110 mg/dl). Las variables continuas se expresaron como
media = desviacion estandar (DE), mientras que las variables
categdricas se refirieron como ndimeros o porcentajes. Los
pardmetros clinicos y bioquimicos se compararon con pruebas
de la t o de chi cuadrado, segun el caso. Los niveles de acido
Urico en las mujeres premenopdusicas y posmenopausicas

se compararon con pruebas ANCOVA, con ajuste segun la
edad. Mediante andlisis de regresion de variables multiples

se calcularon los odds ratio (OR) para los posibles factores
predictivos de sindrome metabdlico. En los andlisis post hoc,
las mujeres premenopausicas y posmenopausicas se evaluaron
en forma separada. En los modelos de regresién se calcularon
los riesgos para sindrome metabdlico segun los niveles de
acido urico, en cuartiles. Para conocer las correlaciones entre
los niveles de acido Urico y las restantes variables estudiadas
se utilizaron pruebas de Pearson.

El 5.3% de las participantes presentd hiperuricemia; la
prevalencia de sindrome metabdlico fue mayor en las
mujeres posmenopausicas respecto de las pacientes
premenopausicas. Asimismo, en los modelos ANCOVA
con ajuste segun la edad, los niveles plasmaticos de acido
Urico fueron mas altos en las mujeres posmenopausicas
(p < 0.001) en comparacion con las pacientes
premenopausicas. El modelo de variables multiples incluy6 la
edad, el IMC, el HOMA-IR y los niveles del &cido Urico como
factores predictivos independientes de sindrome metabodlico.
Al evaluar a las participantes segun el estado menopdausico,
el acido urico fue un factor predictivo independiente de
sindrome metabdlico en los dos grupos.

Después de considerar la edad y el IMC, las mujeres
premenopausicas con niveles de &cido Urico en el cuartil
superior tuvieron un aumento del riesgo de sindrome
metabodlico de 2.08 veces, en comparacion con las pacientes
con una concentracion de acido Urico en el primer cuartil.
Igualmente, las pacientes posmenopausicas con niveles de
acido urico en el cuartil superior presentaron un aumento del
riesgo de sindrome metabdlico de 2.38 veces, respecto de las
enfermas en el cuartil mas bajo.

Tanto las mujeres premenopausicas como las
posmenopausicas con sindrome metabdlico y con mayor CC,
con hipertrigliceridemia y con niveles bajos de HDLc tuvieron
una concentracion plasmaticamas alta de acido Urico respecto
de las pacientes sin estas anormalidades. Por el contrario,
no se encontraron diferencias en los niveles de 4cido Urico
entre las pacientes con hiperglucemia o con glucemia normal
en ayunas.

En la totalidad de la cohorte, el 4cido Urico se correlaciond
en forma positiva con la edad, con el IMC, con la CC, con
la presién arterial, con la glucemia, con los triglicéridos, con
el LDLc, con la insulinemia y con el HOMA-IR. En cambio se
encontrd una correlaciéon negativa entre el acido Urico y la
concentracién de HDLc. Con excepcién de la edad y de la
glucemia, en las mujeres premenopausicas se observaron las
mismas correlaciones. En las pacientes posmenopausicas,
el acido Urico mostré una correlacion positiva con el IMC,
con la CC, con la hipertension sistolica, con los triglicéridos,
con el LDLc, con la insulina y con el HOMA-IR. En cambio,
se comprobé una correlacion negativa con el HDLc y no se
encontraron asociaciones con la edad, con la presién arterial
diastolica y con la glucemia.

Los hallazgos de la presente investigacién confirman que
los niveles de acido Urico aumentan después de la
menopausia, por mecanismos que todavia no se conocen por
completo. Al menos dos trabajos mostraron que el tratamiento
hormonal de reemplazo se asocia con una reduccion de los
niveles plasmaticos de acido Urico; por lo tanto, es razonable

pensar que el aumento que se produce en la posmenopausia
tiene que ver, al menos en parte, con el descenso de los
estrogenos. Un grupo demostré que los estrogenos aumentan
la depuracion renal de acido Urico; otros investigadores, sin
embargo, no confirmaron estas observaciones.

En el presente estudio, el 4cido Urico se asocié en forma
positiva con la CC; los autores recuerdan que la acumulacion
de grasa visceral se asocia fuertemente con una mayor
produccion de acido urico. El fenomeno explicaria la
hiperuricemia en los pacientes con obesidad. La transicion
menopausica se asocia con un incremento preferencial de la
adiposidad abdominal de forma tal que el aumento de los
niveles de 4cido Urico después de la menopausia podria ser
secundario a la mayor cantidad de grasa visceral, valorada
con la CC.

Este es el primer estudio que analiza los efectos del
acido Urico sobre el sindrome metabdlico segun el estado
menopausico, en mujeres de Corea. Se comprobé que el
acido Urico es un factor de riesgo independiente del sindrome
metabdlico y que la probabilidad de presentar este sindrome
aumenta en relacion con los niveles de 4cido Urico tanto en las
mujeres premenopausicas como posmenopausicas. El dcido
Urico se correlacion6 en forma positiva con la insulinemia. La
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria,
recuerdan los autores, son los mecanismos fisiopatolégicos
mas importantes en el sindrome metabdlico. Por su parte,
diversos trabajos revelaron que la hiperinsulinemia se asocia
con una reduccién importante de la excrecion urinaria de
acido Urico y de sodio. El sindrome metabdlico se asocia con
mayor estrés oxidativo y se sabe que el acido Urico es un
fuerte antioxidante. Por lo tanto, el aumento de los niveles
del 4cido Urico podria reflejar un mecanismo de proteccion
contra el estrés oxidativo excesivo, presente en el sindrome
metabdlico.

El acido urico inhibe la biodisponibilidad de éxido nitrico
(NO) y, debido a que la insulina requiere NO para estimular la
captacién de glucosa, la hiperuricemia podria tener un papel
patogénico en la resistencia a la insulina. El aumento del
acido Urico después de la menopausia podria contribuir a la
mayor prevalencia del sindrome metabdlico. La hiperuricemia
aumenta el riesgo de hipertensién; numerosos trabajos
revelaron que el 4cido Urico se asocia en forma positiva con
la presion arterial. En el presente trabajo se observé la misma
correlacion entre el acido Urico y la presion arterial en la
totalidad de la cohorte; sin embargo no se correlacioné con
la presion arterial diastolica en las mujeres posmenopausicas,
por motivos aun inciertos. Al igual que en otros trabajos, el
acido Urico se asocié en forma positiva y significativa con los
niveles de los triglicéridos y del LDLc y en forma inversa con la
concentracién del HDLc.

Diversos estudios sugirieron que en los hombres, el acido
Urico no se correlaciona con la glucosa o con la edad; por
el contrario, numerosos trabajos revelaron una asociacion
positiva entre el acido Urico y la glucemia en ayunas y la
edad, en las mujeres. En este trabajo, el acido Urico no se
correlacion6 con la edad ni con la glucemia, en las enfermas
premenopausicas 0 PosmMenopausicas.

En conclusién, la mayor concentracion de acido urico se
asocia con un aumento del riesgo del sindrome metabdlico
en las mujeres posmenopausicas y premenopausicas. El acido
Urico se correlacion6 en forma diferente con la presion arterial
y no se vinculé con la glucemia o con la edad, segun el estado
menopdausico. La relacion entre el 4cido Urico y cada uno de
los componentes del sindrome metabdlico —con excepcion
de la glucemia— fue mayor en la cohorte en su totalidad
en comparacion con cada uno de los grupos por separado.
Por lo tanto, afladen por ultimo los expertos, los estudios

31



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

que analizan la relacion entre el acido Urico y el sindrome
metabdlico deberfan considerar el estado menopausico.

& Informacion adicional en
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15 - Analizan si la Profilaxis con Progesterona
en el Primer Trimestre del Embarazo
Reduce la Tasa de Abortos Espontaneos
Recurrentes

Coomarasamy A, Truchanowicz E, Raj R

BMJ, Abr 2011

El aborto espontaneo es la complicacién mas frecuente
del embarazo y se produce en uno de cada seis embarazos
clinicamente reconocidos. Aunque se ha postulado que
la profilaxis con progesterona durante el primer trimestre
podria aumentar la tasa de nacidos vivos en mujeres con
antecedentes de aborto espontaneo recurrente (AER), adn no
se cuenta con informacion lo suficientemente confiable como
para implementar esta conducta en la practica clinica.

El AER es la pérdida de tres 0 mas embarazos consecutivos.
A diferencia de las mujeres que tienen abortos espontaneos
esporadicos, las que los presentan en forma recurrente
tienden a perder embarazos genéticamente normales. La
causa del AER se identifica en menos de la mitad de los
casos, por lo que la mayoria terminan siendo calificados
como idiopéticos.

La progesterona es secretada por el cuerpo luteo y la
placenta. Esta hormona desempena un papel fundamental
para mantener la continuidad de la gestacién. Se ha
postulado que el aporte complementario de progesterona
podria contribuir a reducir el riesgo de aborto espontaneo
en mujeres con antecedentes de AER. Sin embargo, la
informacién disponible al respecto hasta el momento no ha
sido concluyente.

El primer estudio publicado sobre el tema fue llevado a
cabo en 1953. Varios ensayos de pequefio tamafio se han
realizado en las siguientes décadas, pero aun persiste la
duda acerca de si el tratamiento con progesterona durante el
primer trimestre de la gestacion podria incrementar la tasa de
nacidos vivos en mujeres que han tenido AER. Por lo tanto, la
mayoria de los ginecélogos y obstetras estan de acuerdo en
que todavia hacen falta ensayos aleatorizados y controlados
para aclarar este aspecto.

En este contexto, los autores del presente trabajo hicieron
una busqueda extensa en las principales bases de datos
(Medline, Embase, Cochrane, entre otras), con el fin de
identificar estudios que hayan tratado previamente este tema
y asi determinar fehacientemente con qué informacion se
cuenta al respecto. Al mismo tiempo, buscaron ensayos que
se estan llevando a cabo actualmente sobre este tema.

Se encontraron cuatro estudios aleatorizados. Los cuatro
eran de baja calidad y contaban con un muy pequefio
numero de participantes; de hecho, al combinarlos en un
metanalisis se obtuvo un total de sélo 132 mujeres tratadas
con progesterona. La profilaxis con progesterona parece
haber sido beneficiosa en todos los ensayos, ya que la
tasa de reduccion de abortos espontaneos estuvo entre el
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42% y el 69%. Sin embargo, las diferencias no resultaron

ser estadisticamente significativas en tres de los cuatro
ensayos. De todos modos, el metanalisis demostré una
reduccion estadisticamente significativa en la tasa de abortos
espontaneos, pero no pudo obtenerse informacién para otros
resultados clinicamente relevantes, como es el caso de la tasa
de nacidos vivos.

Aunque el andlisis de la informacion disponible parece
indicar un resultado beneficioso de la profilaxis con
progesterona en el primer trimestre, dada la baja calidad
de los ensayos disponibles se hace evidente la necesidad de
contar con estudios aleatorizados y controlados con placebo
que utilicen la tasa de nacidos vivos como resultado principal.

Los autores del presente trabajo han identificado algunos
estudios que se encuentran actualmente en progreso. En
particular, mencionan un ensayo controlado en el que se
utiliza didrogesterona en dosis de 20 mg en comparacion con
placebo en mujeres con AER; si bien se trata de un ensayo de
pequeno tamano, podria brindar informacién dtil.

Por otra parte, actualmente los autores se encuentran
reclutando pacientes para un estudio multicéntrico amplio
que tendrd por objetivo brindar una respuesta definitiva al
interrogante de si la profilaxis con progesterona en el primer
trimestre aumenta la tasa de nacidos vivos en mujeres con
AER idiopatico. Se espera que los resultados de este ensayo se
publiquen en 2013.

Por ultimo, los investigadores concluyen que, si bien hasta
el momento las normativas actuales no recomiendan el aporte
complementario de progesterona para los casos de AER
idiopatico, la informacion disponible y la de futuros ensayos
podria generar la necesidad de nuevas recomendaciones para
la practica clinica.

. Informacién adicional en
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Autoevaluaciones de Lectura

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

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢ Cual de las siguientes estrategias es mas A) La espironolactona.
c promisoria para el tratamiento del hirsutismo B) La flutamida.
en las mujeres con sindrome de ovarios C) El acetato de ciproterona.
poliquisticos? D) La metformina.
¢ Cudl de estos cambios en las funciones A) Optimizacion de todas las funciones.
) cognitivas se describen en las pacientes B) Deterioro de todas las funciones.
posmenopausicas que reciben estrégenos? C) Efectos selectivos sobre ciertos dominios especificos.
D) No se ha demostrado un efecto de los estrogenos sobre la cognicion.
¢Cudl de las siguientes enzimas es secretada A) Prolidasa.
3 por Gardnerella vaginalis? B) Sialidasa.
C) Beta galactosidasa.
D) Todas son correctas.
¢ Cudl de los siguientes es un factor de riesgo A) Edad materna avanzada.
4 para diabetes gestacional (DBTG)? B) Indice de masa corporal materno elevado.
C) Antecedentes familiares de diabetes tipo 2 y antecedentes de DBTG.
D) Todas son correctas.
;Qué efecto tiene el ejercicio progresivo del A) Aumenta considerablemente el riesgo de linfedema.
5 brazo en la incidencia de linfedema en las B) Aumenta levemente el riesgo de linfedema.
mujeres operadas por cancer de mama? C) No aumenta el riesgo de linfedema.
D) Depende del numero de ganglios axilares extirpados.
Sefale la opcién correcta con respecto a la A) La pesquisa genética previa a la implantacién incrementa significativamente la tasa
relacion entre la pesquisa genética previa a la de abortos.
implantacion y los resultados obstétricos. B) La pesquisa genética permite incrementar el indice de nacidos vivos.
6 C) La pesquisa genética esta avalada por las sociedades internacionales dado que se
demostré que permite evitar el aborto recurrente.
D) La pesquisa genética previa a la implantacion no modifica significativamente la tasa
de abortos.
;Cual de estas estrategias quirtrgicas pueden | A) La colocacion de bandas vaginales sin tensién por la via retroptbica.
7 instrumentarse en mujeres con incontinencia B) La electroestimulacion del detrusor.
urinaria de esfuerzo? C) La colocacion de bandas vaginales sin tensién por via laparoscopica.
D) Todas son correctas.
¢Cudles de los siguientes factores se asocia A) La presencia de micrometastasis.
: con un mayor indice de recurrencia del cancer | B) La presencia de adenomegalias N2.
de cuello uterino luego de la traquelectomia C) El grado histolégico de la lesion.
vaginal? D) Todas son correctas.
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Respuestas Correctas

TD N°

Respuesta

Fundamento

Opcion

La metformina.

Por sus multiples efectos, la metformina representa una alternativa muy alentadora

para el tratamiento del hirsutismo en las mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos.

Efectos selectivos sobre ciertos
dominios especificos.

Se admite que las acciones de los estrégenos sobre la funcién cognitiva corresponden
a ciertos dominios especificos, con reduccion de los efectos beneficiosos en funcién de
la mayor edad y del tiempo de pérdida de la funcién ovarica.

Todas son correctas.

Gardnerella vaginalis cuenta con una gran variedad de factores de virulencia, tales
como la capacidad de formar una biopelicula (biofilm) y de sintetizar prolidasa,
sialidasa, beta galactosidasa y vaginolisina. Sin embargo, las mujeres sanas pueden
tener colonizacién vaginal por este microorganismo, por lo que surge el interrogante
de si esta especie cuenta tanto con cepas comensales como patogenas.

Todas son correctas.

Se han identificado varios factores de riesgo de DBTG, entre los que se incluyen la
edad materna avanzada, el incremento del indice de masa corporal materno, la raza,
los antecedentes familiares de diabetes tipo 2 y los antecedentes de DBTG. Como
factores de riesgo adicionales se reconocen los siguientes: antecedentes de neonato
macrosémico en un embarazo previo o un embarazo anterior con resultados adversos,
bajo peso al nacer de la madre, glucosuria, polihidramnios o una excesiva edad
gestacional del feto en el embarazo actual.

No aumenta el riesgo de linfedema.

En las pacientes que han sido operadas por cancer de mama, un programa de
actividad fisica que consiste en el aumento progresivo de la resistencia no aumenta el
riesgo de linfedema.

La pesquisa genética previa a
la implantacién no modifica
significativamente la tasa de abortos.

En un estudio se concluyé que la pesquisa genética previa a la implantacion
no modifica significativamente la tasa de abortos, si bien se requieren ensayos
aleatorizados que lo confirmen.

La colocacion de bandas vaginales sin
tension por la via retropubica.

La seguridad y la eficacia de los procedimientos no invasivos para la terapia de la
incontinencia por medio de la via del obturador parecen alcanzar niveles similares a los
descritos para la via retropubica a corto plazo.

La presencia de adenomegalias N2.

La presencia del compromiso ganglionar N2 estarfa asociada con una mayor incidencia
de recurrencia local y de no efectuar la traquelectomia vaginal radical.
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