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Introducciéon

Marta Elena Losa Iglesias, Doctora, Universidad de Oviedo;
profesora titular; directora, Departamento de Enfermeria, Universidad

Rey Juan Carlos; directora del Grupo de Investigacion Consolidada IDRENF
de la Universidad Rey Juan Carlos, Madrid, Espana

Abstract

Background: Following the possibility of acquiring the morning-after pill in Spanish pharmacies without a
prescription, we studied the level of knowledge about this emergency contraceptive among adolescents
and young adults. Methodology: Cross-sectional study, using surveys, Sampling: Intentional or conve-
nience sampling of 906 students from four vocational training institutes of the Community of Madrid.
Data analysis: SPSS 17. Results: 2.5% of the participants considered the morning-after pill to be a reqular
contraceptive method, while 4.6% did not use any contraceptive method, and 64.1% of the participants
answered that they waited for menstruation to appear as scheduled. A total of 45.5% of participants
answered that this method meant that a pregnancy already implanted could be interrupted without cau-
sing harm. Only 36% of respondents received information on contraception during their time in educa-
tion, while 54.2% answered that they were aware of the side effects and contraindications. Conclusions:
Groups having insufficient knowledge were detected, especially among the young. We observed that
the fact that this method had been used implied better information. In relation to sex, women are the
ones who seem to be better informed as to the administration of the morning-after pill, because of their
greater involvement and the fact that they are the ones who have to take it.

Key words: morning after pill, postcoital pill, emergency contraception, young

Resumen

Fundamento: Tras la posibilidad de adquirir sin prescripcién médica la pildora poscoital o pildora del dia
después en las farmacias espafolas, se estudié el nivel de conocimientos sobre este método anticoncep-
tivo de emergencia entre adolescentes y adultos jovenes. Metodologia: Estudio descriptivo, transversal,
a través de encuestas; el muestreo es de tipo intencional o de conveniencia; incluyd 906 estudiantes
de 4 institutos de Formacién Profesional de la Comunidad de Madrid. El anélisis de los datos se realizd
con el programa SPSS 17. Resultados: Un 2.5% de los participantes consider¢ la pildora del dia después
como un método anticonceptivo habitual. EI 4.6% no utilizaba método anticonceptivo alguno. El 64.1%
de los participantes contesté que la menstruaciéon debia aparecer en la fecha prevista. El 45.5% de los
participantes respondio que el método permitia la posibilidad de interrumpir un embarazo ya implantado
y de ocasionarle algin dafio. Sélo un 36% de los encuestados recibié informacion a la largo de su pe-
riodo educativo. El 54.2% respondié que “si” conocia los efectos secundarios y las contraindicaciones.
Conclusiones: Se detectaron parcelas de conocimiento que resultan insuficientes, en especial entre los
mas jovenes. Se observo que el haber utilizado este método implica una mejor informacién. Y en relacion
con el sexo, son las mujeres las que parecen estar mejor informadas en relacion con la administracion de
la pildora del dia después, por su mayor implicacién, al ser ellas las que deben tomarla.

Palabras claves: pildora del dia después, pildora poscoital, anticonceptivos de emergencia, jévenes

pildora poscoital (PPC).? El objetivo de esta medida fue

Las relaciones sexuales sin proteccién suponen un riesgo
en cuanto al embarazo no deseado, ademas del riesgo de
transmision de infecciones. La anticoncepcion de emer-
gencia (AE) puede disminuir el riesgo de embarazo, pero
debe ir acompanada de informaciéon para alcanzar una
sexualidad saludable.’

En septiembre de 2009, el Ministerio de Sanidad es-
pafol autorizé la dispensacién, sin receta médica, en
las farmacias espafiolas, de la pildora con levonorges-
trel, también conocida como pildora del dia después o

facilitar su adquisicion, pues solo es efectiva durante las
primeras 72 horas luego de una relaciéon sexual sin pro-
teccion. La responsabilidad pasa ahora de los centros de
planificacion familiar y centros de salud u hospitales a los
profesionales farmacéuticos, quienes deberan facilitar di-
cha pildora sin necesidad de preguntar la edad y facilitar,
ademas, toda la informacién necesaria para su buen uso.
Este hecho tuvo un gran impacto social y una gran con-
troversia entre distintos sectores de la sociedad. La mayor
disponibilidad de la pildora creé preocupaciones entre los
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Tabla 1. Encuesta sobre utilizacion de la pildora del dia después o pildora poscoital (PPC).
ENCUESTA

1- Edad del encuestado:

2- Centro educativo donde cursa los estudios y localidad:

3- Rama profesional de los estudios cursados: Opcion a) Sanidad

Opcion b) Otras

4- Sexo Opcion a) Hombre Opcién b) Mujer
item Respuesta a) Respuesta b) Respuesta ¢) Respuesta d)
5- ;Conoces la existencia de la PPC? Si No

regular para planificaciéon
familiar

6- ¢ Cémo consideras la PPC?

Como método anticonceptivo

Cémo método puntual

y de emergencia utilizado
en determinadas ocasiones:
como el fallo del método
anticonceptivo utilizado

No sabe /No contesta

7- ¢Has utilizado o tu pareja ha utilizado la PPC? Ninguna vez

Maés de 5 veces

De una a 5 veces

8- ;Cual fue la razon de utilizacion? No la he utilizado

Rotura de preservativo
o utilizacién incorrecta
de un método
anticonceptivo

No se utilizé6 método
anticonceptivo alguno

9- ;Qué numero de pildoras han de tomarse? Una tras la relacién sexual

Una cada dia hasta
el quinto dia

Una cada dia hasta

el tercer dia No contesta

Inmediatamente o antes

10- ;Sabes en qué momento debe tomarse? T 5 52 brres

Lo importante
es tomarla, no importa
el momento

Pasadas las 72 horas No contesta

No existe posibilidad

o - 2
11- ¢Existe posibilidad de embarazo tras su toma? ol ATibETReD

Serd mas o menos efectiva
dependiendo del momento
en que se tome

No sabe/No contesta

12- ;Sabes cudndo debe aparecer la menstruacion
tras su toma?

En la fecha prevista, aunque
podria adelantarse o retrasarse

Aparecera al dia siguiente de
su administracién, en caso
contrario existirfa posibilidad

No sabe/No contesta

en las farmacias?

algunos dias de embarazo
13- Si el embarazo se ha implantado, .
¢lo interrumpe u ocasiona dano? 3 Mo No sabe/No contesta | ———-mcroeee-
14- ;Has recibido informacién sobre la PPC Si No
a lo largo del periodo educativo?
15- Antes de su adquisicién, ¢has recibido q
informacion por algun personal de salud? 3 Mo No sabe/No contesta | —-oemceeeees
16- ¢ Conoces los posibles efectos secundarios Si No
y contraindicaciones?
17- Tomar la PPC, ;reduce la posibilidad .
de contraer enfermedades de transmision sexual? 3 e floRabe Dafcolies ol
18- ¢Has tenido problemas para adquirir la PPC Si No No@oiicsa || e

proveedores, los responsables politicos, entre los padres
de los menores y los medios de comunicacién en cuanto
a su impacto en la toma de decisiones del cliente y en su
comportamiento sexual.

Ante esta nueva situacion, la problematica que se des-
prende es si los adolescentes y adultos jovenes en edad
reproductiva tienen el conocimiento de que solamente
debe utilizarse en una situacion de emergencia, que evita
un posible embarazo pero no evita el contagio de una
enfermedad de transmision sexual (ETS), si conocen los
efectos secundarios y las contraindicaciones, si saben
gue solamente es efectiva en un 85% de los casos, que
no es una pildora abortiva y si habian encontrado proble-
mas de accesibilidad para adquirir la PPC en las farmacias
espafolas.

El objetivo de este estudio fue analizar el nivel de co-
nocimiento acerca de la anticoncepcion de emergencia
entre los adolescentes y adultos jévenes de 4 institutos
de formacion profesional de la Comunidad de Madrid
ante la nueva situacion de poder adquirir la PPC sin re-
ceta médica.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio descriptivo, transversal, realizado
mediante una encuesta autocumplimentada y anénima
sobre conocimientos y practicas relativas a la anticoncep-
cion de emergencia.

Se realizd un muestreo intencional o de conveniencia
entre 922 estudiantes con edades comprendidas entre

16 y 45 afios. La investigacion se centré solamente en
4 institutos de formacién profesional de la Comunidad
de Madrid por motivos de accesibilidad. Se descartaron
las encuestas que no estuviesen totalmente cumplimen-
tadas.

La encuesta constd de 18 items, que posteriormente
fueron las variables a analizar (Tabla 1). Dicha encuesta
fue elaborada y validada por el investigador en otro estu-
dio realizado previamente con el objetivo de elaborar un
proyecto final para un master.

Para el analisis de los datos se utilizé el paquete estadis-
tico comercial SPSS, version 17. Para la comparacion de
proporciones se ha utilizado la prueba de chi al cuadrado,
considerandose estadisticamente significativo un valor de
p inferior a 0.05.

Consideraciones éticas

Se solicité autorizacion a los directores de cada centro
educativo para realizar el estudio. De forma verbal, a los
diferentes profesores se les solicité su colaboracion para
la entrega de encuestas. Para los alumnos menores de
edad se elaboré una hoja de autorizacion. A todos los es-
tudiantes se les recordé que la participacion en el estudio
era voluntaria y anénima.

Resultados

La muestra final estuvo integrada por 906 participantes,
cuya media de edad fue de 22.98 afios, la moda nos mues-
tra que el valor que mas se repite es la edad de 19 afnos.
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Tabla 2. Resultados obtenidos en relacion con las preguntas de conocimiento sobre la pildora del dia después o pildora poscoital (PPC).

\ELELIES

RESULTADOS

Respuesta d)

1- ¢Conoces la existencia de la PPC?

Respuesta a)

Si
99.7%

Respuesta b)

No
0.3%

Respuesta c)

2- ;Como consideras la PPC?

Como método
anticonceptivo regular
para planificacion familiar

Coémo método puntual y de emergencia
utilizado en determinadas ocasiones:
como el fallo del método anticonceptivo

No contesta
0.4%

o utilizado
3% 97%
3- ¢Has utilizado o tu pareja ha utilizado Ninguna vez De una a 5 veces Més de 5veces |
la PPC? 67.4% 32% 0.6%

4- ;Cudl fue la razén de utilizacion?

No la he utilizado
67.4%

No se utiliz6 método
anticonceptivo alguno
7%

Rotura de preservativo
o utilizacién incorrecta de
un método anticonceptivo

27.8%

5- ;Qué namero de pildoras
han de tomarse?

Una tras la relacién sexual
2%

Una cada dia hasta el tercer dia
10.8%

Una cada dia hasta
el quinto dia
1.5%

No contesta
5.6%

6- ¢Sabes en qué momento
debe tomarse?

Inmediatamente o antes
de las 72 horas
95.5%

Pasadas las 72 horas
21%

Lo importante es tomarla,
no importa el momento
0.3%

No contesta
2.1%

7- iExiste posibilidad de embarazo
tras su toma?

No existe posibilidad
embarazo
11.3%

Sera mas o menos efectiva dependiendo
del momento en que se tome
87.3%

No contesta
1.4%

8- ¢Sabes cuando debe aparecer

En la fecha prevista, aunque
podria adelantarse

Aparecerd al dia siguiente
de su administracion, en caso contrario

No contesta

la menstruacion tras su toma? o retrasarse algunos dias existiria posibilidad de embarazo 6.3%

64.1% 29.6%
9- Si el embarazo se ha implantado, Si No No contesta |
¢lo interrumpe u ocasiona dafno? 45.5% 48.2% 6.3%
10- ¢ Has recibido informacién sobre la Si No |
PPC a lo largo del perfodo educativo? 36% 64%
? 1- Antes .de su aqu|s.|<l:|én, Si No No caricsa
¢has recibido informacion 32.1% 61.8% 6.1%
por algtin personal de salud? R 7 S
12- ¢Conoces los posibles efectos Si No No contesta |
secundarios y contraindicaciones? 54.2% 45.8% 0.1%
13- Tomar la PPC, ;reduce la posibilidad .
de contraer enfermedades de 2 ?'cy %Ngo/ i 1co1r1)}esta ———————————————
transmisién sexual? S ©7 P
14- ¢Has tenido problemas para adquirir Si No No contesta |
la PPC en las farmacias? 10% 71% 19%

Los resultados sobre conocimiento de la PPC aparecen
expuestos en la Tabla 2. Destacamos: un 2.5% de los
participantes consideraba la PPC como un método anti-
conceptivo regular para la planificacion familiar. El 4.6%
no utilizé método anticonceptivo alguno. El 45.5% de
los participantes respondié que “si” existia posibilidad de
interrumpir un embarazo ya implantado y de ocasionarle
algun dafo. Sélo un 36% de los encuestados recibio in-
formacién a la largo de su periodo educativo. El 54.2%
respondié que “si” conocia los efectos secundarios y las
contraindicaciones. Un alto porcentaje de los participan-
tes, el 96.8%, contestd que no reduce la posibilidad de
contraer ETS. El 10% respondié que “Si habia tenido pro-
blemas para adquirir este medicamento en las oficinas de
farmacias”.

Para un estudio mas detallado, se comparan las varia-
bles de conocimiento con la edad de los participantes, la
rama profesional de los estudios que estaban cursando,
el sexo y el haber utilizado o no la PPC.

Conocimientos en relacion con la edad
Se dividio la muestra en tres intervalos: 16 a 20 anos
(n = 441), 21 a 30 anos (n = 351) y 31 a 45 afos

(n = 114). En este estudio no aparecen participantes me-
nores de 16 afos debido a que la investigacion se cen-
tra en institutos de formacién profesional, en donde el
alumnado que acude debe haber superado la ensefianza
secundaria obligatoria (ESO) o estudios equivalentes.

Se obtuvieron resultados estadisticamente significativos,
con un valor de p < 0.05 en las siguientes variables:

El 84.4% del grupo de 16 a 20 afios y el 84.3% del gru-
po de 21 a 30 afos seleccionaron la respuesta “una tras
la relacion sexual”, ante la pregunta acerca del nimero
de pildoras que se deben tomar.

El 68.7% de los participantes de edades comprendidas
entre 16 a 20 anos y el 67.5% del grupo de 21 a 30 afios
seleccionaron la respuesta “la menstruacion apareceria
en la fecha prevista, aunque puede adelantarse o retra-
sarse algunos dias”.

El mayor porcentaje se obtuvo en la opciéon de respues-
ta “No recibieron informacion en el aula a lo largo de su
periodo educativo”, correspondiente al grupo de 31 a
45 afos, con un 86.8%.

De los 295 participantes (32.6%) que utilizaron la PPC,
el 36% del grupo de 31 a 45 afnos contestd que si habia
recibido informacién por el personal de salud.
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De los participantes que tuvieron la necesidad de adqui-
rir la PPC (32.6%), el 13.2% del grupo de 31 a 45 anos
fue el que encontré mayores obstaculos al acceder a las
farmacias.

Conocimiento en relacion con la rama profesional
de los estudios que estaban cursando

El 81.8% (n = 741) de los participantes estaba cur-
sando estudios en ciclos formativos encuadrados en
la rama profesional de sanidad, y solamente el 18.2%
(n = 165) cursaba estudios pertenecientes a otras ramas.
Solamente se obtuvieron resultados estadisticamente sig-
nificativos (p < 0.05) cuando se hizo el estudio compara-
tivo con la variable “razéon de su utilizacion”, en donde
los participantes que estaban cursando estudios pertene-
cientes a la salud seleccionaron la opcion de respuesta
“rotura del preservativo” en un 29%.

Conocimiento en relacién con el sexo
de los participantes

En relacion con el sexo, el 73% (n = 661) de los par-
ticipantes eran mujeres y el 27%, hombres (n = 245).
Se obtuvieron resultados estadisticamente significativos
(p < 0.05) cuando se hizo el estudio comparativo con las
siguientes variables:

El 5.3% de los hombres consideré la PPC como un mé-
todo anticonceptivo habitual.

El 71.8% de los hombres respondié que no la utilizé.

El 84% de las mujeres respondié correctamente que la
forma de tomar la PPC era una tras la relacion sexual sin
proteccion.

El 97.6% de las mujeres contestd que debia tomarse
inmediatamente o antes de las 72 horas.

El 69.4% de los hombres respondié que no recibié in-
formacién por parte del personal de la salud antes de su
adquisicion.

En relacion con el conocimiento sobre los posibles efec-
tos secundarios y contraindicaciones, el 58.7% de las mu-
jeres si los conocia.

Conocimiento en relacidon con si los participantes
han usado o no la PPC

El 67.4% (n = 611) de los participantes no la ha utiliza-
do, frente al 32.6% (n = 295) de los participantes que si
la ha utilizado. Se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos (p < 0.05) cuando se hizo el estudio compa-
rativo con las siguientes variables:

El 89.8% de los participantes que la habia usado res-
pondié que se debfa tomar una tras la relacion sexual sin
proteccion.

El 98.6% de los participantes que la habia usado con-
testd que debia administrarse inmediatamente o antes de
las 72 horas.

El 76.3% de los participantes que la habfa usado selec-
ciond la opcién de respuesta correcta: “La menstruacion
apareceria en la fecha prevista, aunque podria retrasarse
o adelantarse algunos dias”.

El 51.2% de los participantes que no la habia usado
respondié que si ocasionaba interrupcion o dafo al em-
barazo implantado.

El 76.9% de los participantes que la usd contesté que
“si conocian los posibles efectos secundarios y las contra-
indicaciones”.

Discusion
El perfil de usuario de la PPC es el de una mujer joven
gue conoce la existencia del método, resultados que han

ido mejorando si revisamos un estudio realizado en Bar-
celona en 20073

El 97% de los participantes considerd a la PPC como
un método puntual y de emergencia ante una situaciéon
de fallo de algun método anticonceptivo. Solamente un
2.5% consider6 que la PPC fuese un método anticoncep-
tivo regular de planificacion, siendo significativamente el
sexo masculino con un 5.3%, lo que nos llevé a pensar
que estos participantes pudiesen entender la PPC como
un método anticonceptivo de rutina. Esto se confirma
con un estudio realizado en Catalufa.*

Por otro lado, no se comprobd una gran utilizacion,
al demostrarse que el 67.4% no la habfa utilizado nin-
guna vez.

De los participantes que utilizaron PPC (32.6%), la
mayoria (27.8%) expuso rotura de preservativo como
motivo para su empleo. El fallo del preservativo también
fue la razén maés alegada por los participantes en otro
estudio.® Este hecho llevo a plantearnos si en general sa-
bian utilizarlos o simplemente no reconocian la ausencia
de proteccion.®’ Por lo tanto, cabe la duda de si la op-
cion de respuesta “no se utilizé método anticonceptivo
alguno” hubiese sido mayor, como se confirma en un
estudio realizado en Minnesota, EE.UU.2 Ademas, a pe-
sar de que las diferencias no son significativas (p > 0.05),
llama la atencién que los participantes mas jovenes no
utilizaron método anticonceptivo alguno durante la re-
lacion sexual y, posteriormente, procedieron a la admi-
nistracion de la PPC, encontrandose resultados similares
en otra publicacion.®

Aungue el 64.1% de los participantes, mas significati-
vamente los mas jovenes (grupos de 16 a 20 afos y de
21 a 30 afnos), quiza por el interés mas acentuado en la
etapa de sexualidad que estaban viviendo y los partici-
pantes que habfan usado la PPC, seleccionaron con ma-
yores porcentajes la respuesta correcta “la menstruacion
aparecera en la fecha prevista...”, todavia existia desco-
nocimiento, corroborado con los resultados obtenidos en
un instituto de Toledo.' Este estudio también se utilizd
para contrastar la variable “si los participantes conocian
la pauta de administracion”, deduciendo que dicho co-
nocimiento habia mejorado. Por otro lado, se detectd
que, significativamente, fueron las mujeres mas jovenes,
de entre 16 y 30 afios, quiza por ser ellas quienes toman
dicha pildora, las que habian usado este recurso anticon-
ceptivo, quienes muestran una mejor informacion en este
aspecto, pudiéndose pensar que a ello contribuye una
mayor utilizacién o simplemente un mayor interés por es-
tar informadas en este tema.

El 96.8% de los encuestados considerd que la PPC,
aunque previene los embarazos no deseados, no reduce
la posibilidad de contraer ETS, debiéndose utilizar un mé-
todo anticonceptivo de barrera. Es importante mencio-
nar el pequefio porcentaje que contesta que si protege,
porque nos indica que algunos ignoraban la importancia
de esta cuestion. En el estudio anterior'® se confirma esta
preocupacion.

También destacamos que el 95.5% de los participan-
tes conocia correctamente el momento idéneo para la
administracion de la PPC  “inmediatamente o antes de
las 72 horas”, encontrando datos similares en diferentes
estudios.'"®

En relacion con la posibilidad de embarazo tras la admi-
nistracion de la PPC, el 87.3% de los encuestados contes-
t6 que seria mas o menos efectiva dependiendo del mo-
mento en el que se tomase. Estos datos son positivos, en
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comparacion con otro estudio que se realizé en 2008,
qgue mostrd que los participantes eliminaban completa-
mente la posibilidad de embarazo tras su toma.

El 45.5% de los encuestados y, mas significativamente,
el 51.2% de los participantes que la uso, pensaban que
la administracion de la PPC podria interrumpir u ocasio-
nar dafo al embarazo ya implantado. Esta necesidad de
informacion se detectd también en otro estudio en donde
sus participantes la consideraron un método abortivo,"”
desconocimiento que podria limitar la utilizacion de este
recurso de emergencia por motivos ideoldgicos o religio-
s0s. Los consensos derivados de la informacién disponible
establecen que los mecanismos prefecundacién (inhibi-
cion de la ovulacion o su retraso) son los que explican su
efectividad.®

Con respecto a la pregunta acerca de si la informacion
que tenfan sobre los AE fue adquirida a lo largo de su
periodo educativo, se observé que solamente el 36% de
los encuestados respondié que “si”. Significativamente,
destaca el grupo de mayor edad, cuyos integrantes con-
testaron que “no”, lo que nos lleva a pensar que antigua-
mente la informacion en las aulas podria haber sido mas
reducida. Ademas, se podria pensar que esta carencia
de informacion estaria mas acentuada entre los varones,
al ser las mujeres quienes tienen una mayor implicacion
personal en la prevencion de un embarazo no deseado.™
Pero, en general, se detect6 que todavia es un tema no-
vedoso que aun tiene vacios de informacién.?® Por otro
lado, no debemos olvidar Internet, el sistema educativo
deberfa implicarse en orientar a localizar temas de salud
de alta calidad en la red.?

En relacién con si la informacion, antes de la adquisi-
cion de la PPC, fue facilitada por algun personal de salud,
del 32.6% que la utilizé, la mayoria (el 32.1%) respon-
di6 que “si”; se observa que fueron los participantes del
grupo de mayor edad quienes reciben mayor informacion
por parte de este personal, lo que nos lleva a pensar que
muchas veces esta falta de informacién entre los mas
jovenes viene motivada por el pudor que este tema re-
presenta, unido a la objecién de conciencia que genera
en algunos profesionales de la salud. En relacion con el
sexo, son los varones, con un 69.4%, quienes contesta-
ron que no recibieron informacién por el personal de sa-
lud, pudiéndose interpretar que son ellos los que menos
acuden a solicitar la PPC. Antes de la entrada en vigor
de la dispensacién sin receta médica, la administracion
de la PPC se hacfa en presencia del médico, quien era el
encargado de informar. El conocimiento de los centros de
planificacion familiar (PF) se relacionaba principalmente
con la obtencién de la PPC.22 Tras la entrada en vigor
de su dispensacion sin receta médica, es el farmacéutico
quien mayoritariamente va a ofrecer esta informacion. Se
encontraron estudios que muestran que dicha informa-
cion a veces era limitada por motivos de privacidad en
estos establecimientos.?32°

El desconocimiento sobre los efectos secundarios y las
contraindicaciones se hizo evidente, solamente el 54.2%
de los participantes contestd que si tenfa dicha informa-
cion. Esta opcién de respuesta fue significativa entre los
participantes que habian usado la PPC y entre las muje-
res, l6gicamente por ser ellas las mas afectadas al em-
plear dicho método. Se encontraron estudios que con-
firman este desconocimiento.?® Ademas, los usuarios de
la PPC deben ser advertidos de que deben comenzar la
anticoncepcion regular después de su administracion, y
que cuando fracasa existe riesgo de embarazo ectépico,?’

aunque un estudio muestra que el embarazo ectépico,
si bien es posible, la probabilidad de que se produzca es
pequefa.?®

Por ultimo, del 32.6% que utilizé este método, el 10%
encontrd problemas de adquisicion en las farmacias. Los
estudios sobre este tema confirman que existen algunos
aspectos éticos relacionados con la PPC, como la objecién
de conciencia y la edad de los solicitantes.?

En la bibliografia no espafnola se muestra que podria
considerarse razonable para un farmacéutico que su re-
ligién pueda influir en sus practicas de distribucién de la
PPC.3° Este rechazo podria plantear un problema, pues
la pildora es més eficaz cuando se toma dentro de las
72 horas.?' Otro estudio muestra que los farmacéuticos
se habian negado a dispensar la PPC alegando problemas
de seguridad de dicho método. Por lo tanto, se detecta
una necesidad de educacién para aumentar la disponi-
bilidad de este recurso.?? En Espafia, la dispensacion sin
receta médica es aln reciente y no se han encontrado
estudios que nos permitan valorar cémo se realiza la dis-
pensacién de la PPC en las farmacias.

Por todo ello, se plantea la posibilidad de realizar futu-
ros estudios en el dmbito de las oficinas de farmacia, con
diferentes propdsitos. Por un lado, la investigacion estaria
dirigida concretamente a estos establecimientos, en re-
lacion con la dispensacion de AE sin receta médica, para
conocer opiniones y actitudes del profesional farmacéu-
tico. Por otro lado, serfa interesante transmitirle nuevos
datos sobre la PPC, para mejorar aspectos éticos y con
ello contribuir a mejorar su dispensacién. Y, por ultimo, al
haberse detectado mayor requerimiento de informacién
entre los mas jévenes, se plantearia acotar la muestra de
estudio a una poblacién de menor edad, debido a que el
inicio de las relaciones sexuales se esta realizando cada
vez mas temprano.

Conclusién

Al utilizar un cuestionario autocumplimentado por los
participantes debe valorarse la validez de las respuestas.
Por otro lado, podrian existir sesgos relacionados con el
sexo masculino para el andlisis de los resultados, especial-
mente en los encuentros sexuales mas “casuales”, donde
puede ser poco probable que las mujeres informasen a sus
parejas sexuales masculinas sobre el uso de la PPC. Ade-
mas, la gran mayoria de los participantes estaba cursando
estudios asociados con la sanidad, lo que podria limitar
hacer generalizaciones para el resto de la poblacion.

La principal fortaleza de este estudio se debe a la limita-
da informacién encontrada tras autorizarse su dispensa-
cion sin prescripcion médica en las farmacias espanolas.

Como punto final, se plantea mejorar parcelas de co-
nocimiento que resultan insuficientes, especialmente en
este momento que vivimos, cuando la dispensacion de la
PPC se realiza, en algunos paises como Espafia, sin receta
médica y solicitantes de cualquier edad. Concretamente,
se deberia hacer hincapié entre los mas jévenes, como
grupo de mayor riesgo, que inician sus relaciones sexua-
les cada vez mas temprano, viviendo la sexualidad como
una etapa de la vida en la que la madurez fisica se alcan-
za previamente a la psicolégica, lo que los hace menos
conscientes de sus actos, con el consiguiente riesgo de
embarazos no deseados, abortos, ETS y uso indebido
de la PPC. Por tanto, se pone en evidencia la necesidad de
una adecuada educacién anticonceptiva que fomente el
correcto uso de los anticonceptivos de emergencia entre
esta poblaciéon de estudio y una necesidad de educacion
entre los proveedores de este medicamento para aumen-
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tar su disponibilidad y la transmisién de informacion. Por
otro lado, se observé que el haber utilizado este AE im-
plica una mejor informacion. Y, en relacion con el sexo,

son las mujeres las que parecian estar mejor informadas
respecto de la administracién de la PPC, por su mayor
implicaciéon personal, al ser ellas las que deben tomarla.

Las autoras no manifiestan conflictos de interés.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2014
www.siicsalud.com

Lista de abreviaturas y siglas
PPC, pildora poscoital; AE, anticoncepcion de emergencia; ETS, enfermedad de transmision sexual;
ESO, ensenanza secundaria obligatoria; PF, planificacion familiar.

Autoevaluacion del articulo
Tras la adquisicion de la pildora poscoital o pildora del dia siguiente en las farmacias espaiolas sin prescripcion médica se va
a estudiar el nivel de conocimientos sobre este anticonceptivo de emergencia entre los adolescentes y jovenes adultos.

£Qué nivel de conocimientos tienen los jovenes espaiioles sobre el uso de la pildora del dia después?

A, Se detectaron parcelas de conocimiento que resultan insuficientes, en especial entre los mas jovenes; B, Se observo
que el haber utilizado esta anticoncepcion de emergencia no implica una mejor informacion; C, En relacion con el sexo,
son los hombres los que parecen estar mejor informados; D, No hay necesidad de una adecuada educacion anticonceptiva;
E, No existe necesidad de educacion entre los proveedores del medicamento para aumentar su disponibilidad.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/139162
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1- Riesgos y Beneficios del Rastreo del Cancer
de Ovario en Mujeres Asintomaticas:
Revision Sistematica y Metanalisis

Reade CJ, Riva JJ, Elit L y colaboradores

University of Toronto, Toronto, Canada

[Risk and Benefits of Screening Asymptomatic Women for Ovarian Cancer:
A Systematic Review and Meta-Analysis]

Gynecologic Oncology 130(3):674-681, Sep 2013

En mujeres asintomaticas, el rastreo del cancer de ovario
no reduce la mortalidad ni el riesgo de diagndstico de
la enfermedad en estadios avanzados; por el contrario,
ocasiona un numero importante de cirugias innecesarias.

El cadncer de ovario (CO) se asocia con prondéstico muy
desfavorable, con una supervivencia relativa a los 5 afos
de sélo 26.9% en las pacientes con enfermedad en
estadios FIGO Il a IV. Por lo tanto, el objetivo principal
del rastreo del CO es diagnosticar la enfermedad
en estadios tempranos, antes de la diseminacién en
la cavidad peritoneal. Sin embargo, el diagnéstico
precoz no necesariamente reduce la mortalidad, el
objetivo principal de cualquier programa de rastreo en
oncologia.

La ecografia transvaginal y los niveles séricos de
CA-125 son algunos de los métodos que se utilizan
mas comunmente para la pesquisa del CO; empero,
ninguno de ellos es suficientemente especifico y sensible.
El diagnostico definitivo sélo puede realizarse con el
estudio anatomopatolégico, luego de la extirpaciéon de
los ovarios. En realidad, la mayoria de los rastreos que
muestran resultados alterados son falsos positivos, una
situacion que motiva conductas terapéuticas innecesarias.

A pesar de las limitaciones mencionadas y de las
normativas de 2012 de la US Preventive Services Task
Force, el rastreo del CO aun es comun en la practica
diaria y en muchas circunstancias se solicita en
respuesta al pedido de las pacientes.

Luego de la publicacion de la dltima revision
sistematica se han realizado 3 estudios aleatorizados
amplios para el rastreo del CO. En el Shizuoka Cohort
Study of Ovarian Cancer Screening (SCSOCS) se
evaluaron 82 487 mujeres de Japon, seguidas
durante 9.2 afios en promedio; en el Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian Screening (PLCO) se incluyeron
78 216 mujeres estadounidenses controladas durante
12.4 anos, mientras que en el UK Collaborative Trial of
Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS) fueron seguidos
202 638 pacientes durante 3 a 7 afos.

La presente revision sistematica y metanalisis de
estudios clinicos controlados tuvo por finalidad
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determinar los riesgos y los beneficios del rastreo del CO
en mujeres asintomaticas; se presté especial atencién a
los efectos del rastreo sobre la mortalidad, las cirugias
innecesarias y las complicaciones asociadas con éstas.

Métodos

Los articulos, publicados en cualquier idioma, se
identificaron mediante una busqueda en Medline,
Cinahl, Embase y Central, desde 1979 hasta 2012.

Se incluyeron los estudios realizados con mujeres
asintomaticas, asignadas al rastreo del CO 0 a
intervencién alguna, a los cuidados habituales

0 a programas educativos destinados a que las
participantes reconozcan los signos y los sintomas del
CO. Se consideraron todas las formas de rastreo y se
evaluaron mujeres con riesgo alto o bajo de presentar
la enfermedad. Se tuvieron en cuenta las caracteristicas
demograficas, las intervenciones aplicadas para el
rastreo, los grupos de control y las variables evolutivas.
El riesgo de sesgo se determiné con la Cochrane

Risk of Bias Tool, en tanto que la confiabilidad

de las estimaciones se valoro con la Grading of
Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).

Los criterios principales de valoracién para la presente
revision fueron la mortalidad por cualquier causa y la
mortalidad por CO y el nuUmero de cirugias realizadas
para detectar un caso de CO. Los indices de rastreos
con resultados falsos positivos, las complicaciones
atribuibles a las cirugias innecesarias, el porcentaje de
CO diagnosticado en estadio avanzado (FIGO lll o IV), la
ansiedad y la preocupacion vinculadas con el riesgo de
COy la calidad de vida fueron criterios secundarios de
valoracion.

Las variables evolutivas se expresaron como
riesgos relativos (RR) con intervalos de confianza del
95% (IC 95%). Los efectos globales se estimaron
con modelos de efectos fijos o aleatorios, segun el
numero de estudios utilizados para la obtencién de
los datos. La heterogeneidad entre los trabajos se
determind con el estadistico /2, segun la Cochrane
Collaboration (0% a 40%: heterogeneidad no
relevante; 30% a 60%: heterogeneidad moderada;
50% a 90%: heterogeneidad sustancial y 75% a
100%: heterogeneidad considerable). El riesgo de CO,
el estado menopausico, el procedimiento de rastreo y la
duracién de los estudios (1 a 2 afos, respecto de mas
de 2 afios) fueron los factores evaluados para explicar la
heterogeneidad.

El riesgo alto de CO se establecié en las mujeres
portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1
y BRCA 2, en aquellas con sindrome de Lynch y en



las participantes con antecedentes familiares fuertes
de CO, independientemente del genotipo. Mediante
metanalisis se determiné el numero de cirugias
necesario para detectar un caso de CO; se calculd

la proporcion de canceres diagnosticados segun el
numero de intervenciones en cada estudio y, mediante
transformaciones de Freeman-Tukey, el nimero de
cirugias por cada caso detectado.

Resultados

En la busqueda inicial se identificaron
5 841 estudios; 10 fueron aptos para la revision.

Nueve estudios fueron de grupos paralelos, mientras
gue en el estudio QUEST se aplicé un disefio factorial
2 x 2 (cuidados habituales, educacion acerca del
riesgo, solo rastreo o rastreo mas educacion). En
general, los ensayos fueron de buen disefio, con riesgo
bajo de sesgo. Sin embargo, en los 3 estudios en

los cuales se valord la calidad de vida, los indices de
abandono fueron del 9% a 22.6%. Algunos trabajos
no refirieron variable evolutiva alguna para el grupo
control, de modo tal que no fue posible realizar
comparaciones.

Las pruebas de calidad moderada, aportadas por
2 estudios, no sugirieron beneficios del rastreo del CO,
en términos de la reduccién de la mortalidad especifica
(RR: 1.08; IC 95%: 0.84 a 1.38). La heterogeneidad fue
elevada (? = 75%) y no pudo atribuirse a los factores
especificados de antemano. La evidencia de calidad alta,
en un estudio, tampoco sugirié beneficios del rastreo
del CO sobre la mortalidad por cualquier causa (RR: 1.0;
IC 95%: 0.96 a 1.06).

Ocho trabajos aportaron informacion sobre los
rastreos con resultados falsos positivos; el 10.6% de las
muijeres requirid estudios adicionales por los hallazgos
con resultados alterados; se necesitaron 9 cirugias
para detectar un caso de CO (IC 95%: 5.5a 17). La
heterogeneidad para la estimacién global fue muy
alta (P = 92%), pero fue esencialmente atribuible al tipo
de rastreo (p para la interaccion < 0.001).

El rastreo del CO con ecografia transvaginal motivo
38 cirugias para detectar un caso de CO (IC 95%: 15.7
a 178.1; > = 13%), mientras que la determinacion de
los niveles séricos de CA-125 ocasiond 4 cirugias para
encontrar un caso de CO (IC 95%: 2.7 a4.5; P = 0%).
La utilizacion de los dos procedimientos de rastreo
indujo 13 cirugias para detectar un caso de CO
(IC95%: 10.7 a 15.1; = 0%).

Tres investigaciones comunicaron los indices de
complicaciones, secundarias a la cirugia motivada por
resultados falsos positivos. El riesgo de complicaciones
graves fue del 6% (IC 95%: 1% a 11%; > = 94%); en
el PLCO, la incidencia de complicaciones fue del 15.1%.

Tres estudios (con evidencia de baja calidad)
comunicaron el estadio FIGO del CO diagnosticado
en el contexto del rastreo; no se comprobd una
disminucién significativa del riesgo de diagndstico de
CO en estadios avanzados (RR de CO en estadio lll o
IV: 0.86; IC 95% 0.68 a 1.11). La heterogeneidad fue
moderada a sustancial (> = 50%) y no fue atribuible a
ninguno de los factores especificos considerados.
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Dos estudios evaluaron el distrés emocional; para
ello, se aplicé la Impact of Event Scale; la evidencia
de calidad alta no sugiri¢ diferencias, en términos del
distrés, entre el grupo de rastreo y el grupo control
(diferencia promedio estandarizada de -0.05; IC 95%:
-0.20a 0.10; * = 0%). Los pensamientos intrusivos y el
distrés emocional, 1 a 2 afios después de la pesquisa,
fueron mas frecuentes en las mujeres que presentaron
resultados alterados en el rastreo, en comparacion con
aquellas que tuvieron hallazgos normales (odds ratio
global: 2.2; IC 95%: 1.23 a 3.99; * = 0%). Tres estudios
aportaron evidencia fuerte de que el rastreo no afecta
la calidad de vida, valorada con la Short Form-36 o la
Short Form-12.

Discusion

Se identificaron 10 trabajos clinicos controlados en
los cuales se compard el rastreo del CO, respecto de
la estrategia habitual. La evidencia encontrada, de
alta calidad, indicd que el rastreo del CO en mujeres
asintomaticas no reduce la mortalidad por cualquier
causa; asimismo, los indicios de calidad moderada
sugirieron que el rastreo tampoco afecta la mortalidad
especifica por CO. En este ultimo caso, los resultados
del UKCTOCS, esperados para 2015, sin duda brindaran
estimaciones mas precisas. La informacion en conjunto,
de baja calidad, también indicé que el rastreo no reduce
la probabilidad de diagndstico de CO en estadios
avanzados. Los resultados falsos positivos se asociaron
con distrés grave, que persistié hasta 2 anos después.

En las mujeres sin CO, cualquier cirugia se considera
innecesaria; en el 6% de las pacientes evaluadas en la
presente ocasion, la intervencién quirldrgica se asocié
con complicaciones. Fue necesario realizar 9 cirugias
para diagnosticar un caso de CO (evidencia de alta
calidad). Incluso, los andlisis por subgrupos revelaron
que el rastreo inicial, con ecografia transvaginal o sin
ésta, en combinacion con la determinacion de CA-125,
genera mas dafio (cirugfas innecesarias) respecto de la
valoracion exclusiva de CA-125.

Un estudio reciente de los EE.UU. demostrd que, en
el 97% de los casos, el rastreo se solicita por pedido de
las mujeres. Sin embargo, los resultados de la presente
revision sistematica indicaron que la pesquisa, en las
mujeres asintomaticas, se asocia con efectos deletéreos,
sin beneficios en términos de la mortalidad o la calidad
de vida. En opinion de los autores, los resultados del
presente trabajo podrian ser de utilidad para que los
profesionales expliquen a las mujeres por qué el rastreo
solo estd indicado en casos especificos.

Si bien en el PLCO se comunicé el nimero de
mujeres sometidas a ooforectomia en ambos grupos,
no se dispuso de informacion acerca de cuantos
procedimientos se practicaron por la sospecha de CO.
Por lo tanto, los estudios futuros deberan informar la
evolucion en los dos grupos de pacientes.

Las mujeres asintomaticas son las que tendrian
mas posibilidades de beneficiarse con el rastreo, por
la posibilidad de deteccion de CO potencialmente
curable. De hecho, una vez que los sintomas aparecen,
el estadio tumoral suele ser avanzado. Sélo en una
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de las investigaciones se incluyeron mujeres de alto
riesgo; sin embargo, los autores no refirieron el riesgo
de mortalidad ni el estadio tumoral al momento del
diagnostico.

Las recomendaciones vigentes establecen que las
pacientes portadoras de mutaciones en los genes BRCA
deben ser sometidas a salpingo-ooforectomia después
de completado el periodo de edad reproductiva. Segun
las normativas del American Congress of Obstetricians
and Gynecologists, en las mujeres de riesgo alto, el
rastreo debe continuar hasta la salpingo-ooforectomia.
No obstante, los resultados de la presente investigacion
indicaron que dichas normativas se basan en evidencia
de baja calidad y que se necesitan mas estudios para
establecer conclusiones firmes al respecto.

Conclusiones

Los trabajos clinicos controlados que analizaron
los riesgos y los beneficios del rastreo del CO
no sugieren ventajas, en términos del riesgo de
mortalidad o el diagnoéstico de la enfermedad en
estadios avanzados. Los resultados falsos positivos
motivan cirugias innecesarias, asociadas con un
riesgo considerable de complicaciones y con
consecuencias emocionales graves. La informacion
obtenida en la presente revision debe permitir un
mejor asesoramiento de las pacientes en relacion con
la pesquisa del CO.

. Informacién adicional en
ey WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/138779

2 - Sinergismo entre la Hormona Luteinizante
y la Hormona Foliculoestimulante: Revision
sobre su Papel en la Hiperestimulacion
Ovarica Controlada

Raju GA, Chavan R, Patki AS y colaboradores

Krishna IVF Clinic, Visakhapatnam; Fertility Associates, Maharashtra, y otros
centros participantes; India

[Luteinizing Hormone and Follicle Stimulating Hormone Synergy: A Review
of Role in Controlled Ovarian Hyper-Stimulation]

Journal of Human Reproductive Sciences 6(4):227-234,
Oct 2013

La accion sinérgica entre las hormonas luteinizante

y foliculoestimulante estimula el crecimiento folicular y
la ovulacion, ademas, la sequnda se emplea para llevar
a cabo estrategias de reproduccion asistida, ya que su
administracion permite lograr una hiperestimulacion
ovarica controlada e inducir el crecimiento de multiples
foliculos.

La accion sinérgica entre las hormonas luteinizante
(LH) y foliculoestimulante (FSH) estimula el crecimiento
folicular y la ovulacién. Ademas, la FSH es empleada
para llevar a cabo estrategias de reproduccion asistida,
ya que su administracion diaria permite lograr una
hiperestimulacién ovérica controlada e inducir el
crecimiento de multiples foliculos en el ovario. La
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administracion diaria de agonistas o antagonistas de la
hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) se emplea
con el fin de prevenir el aumento de LH y la ovulacion
prematura; esto genera deficiencia de LH, que resulta
contraproducente para la maduracién de los foliculos
sanos. De hecho, la maduracion de los foliculos en
crecimiento es sensible a la presencia de LH.

La LH recombinante humana (LHrh) puede emplearse
como suplemento en pacientes que presentan un nivel
bajo de la hormona. De acuerdo con la informacién
disponible, la LH es fundamental para lograr la
hiperestimulacion ovarica controlada. El empleo de
suplementos con la hormona parece ser de utilidad
en subpoblaciones determinadas, como las pacientes
de mayor edad y aquellas que no responden al
tratamiento. A pesar de la informacién disponible, es
necesario contar con estudios adicionales que permitan
comprender mejor el empleo de LH y FSH en mujeres
que requieren reproduccion asistida.

La presente revision se llevo a cabo con el objetivo de
evaluar el efecto de la LH como complemento de la FSH
y comprender el requerimiento de LH durante el empleo
de técnicas de reproduccion asistida.

Papel fisiolégico de la LH

La sintesis de esteroides a nivel ovarico resulta de la
estimulacion independiente de sus dos componentes
celulares por parte de la LH y la FSH. Ambas hormonas
estimulan a las células de la teca, efecto que resulta
en la sintesis de andrdgenos a partir del colesterol y
su liberacion durante la foliculogénesis. Este proceso
es clave para el crecimiento y la maduracion folicular
ovarica. La sintesis de esteroides ovaricos durante la
fase preovulatoria resulta de la estimulaciéon de los
receptores de LH a nivel de la teca y de los receptores de
FSH sobre las células de la granulosa. La modulacién de
la sintesis de androstenediona tiene lugar mediante la
accion de la proteina reguladora de la esteroidogénesis
aguda (StAR). Una vez sintetizada, la androstenediona
se disemina hacia las células de la granulosa y funciona
como precursora de los estrégenos. El colesterol de las
células de la teca del foliculo preovulatorio proviene
de las lipoproteinas circulantes y de la sintesis de novo.
La FSH estd involucrada en el crecimiento folicular y la
sintesis de estrdgenos y su accién parece fundamental
durante los primeros estadios de maduracién del
foliculo, cuando favorece la conversién de andrégenos
en estradiol. Luego, en etapas posteriores de la fase
folicular, tanto las activinas como el estradiol estimulan
las acciones de la FSH.

Umbral de FSH y papel de la LH

Segun el concepto de “umbral” de la FSH, durante
el tratamiento con gonadotrofinas, el ovario requiere
un minimo nivel de FSH para que tenga lugar la
maduracion folicular. La estimulacién apropiada por
parte de la FSH es seguida por el reclutamiento, el
crecimiento, la selecciéon y la dominancia folicular.
La maduracion folicular posterior dependera de la
estimulacién continua por parte de las gonadotrofinas;
luego, el foliculo maduro inhibe la secrecién de FSH



con la consiguiente disminucién de los niveles de la
hormona. El umbral de FSH no se encuentra fijo, sino
que depende del estadio madurativo y de la sensibilidad
del foliculo a la accién de la hormona.

La maduracion folicular sélo es 6ptima en presencia
de LH. Segun lo informado, la ausencia de LH se asocia
con el déficit madurativo del foliculo ante la exposicion
a la gonadotrofina coriénica humana (hCG). También se
propuso que la FSH estimula la sintesis de progesterona
a partir del colesterol. La exposicion elevada a la
progesterona puede generar una asincronia entre el
desarrollo embrionario y la maduracién del endometrio;
en este contexto, el agregado de LH disminuirfa el
riesgo de aumento prematuro del nivel de progesterona
y parece mejorar la probabilidad de implantacion y
embarazo.

Ventana terapéutica de la LH

Para lograr una maduracién folicular éptima en ciclos
en los que se suprimié la sintesis de LH endégena se
requieren niveles de LH de 1.2 IU/l'y 5 IU/I. El agregado
de LH durante la técnica de reproduccion asistida
es necesario en presencia de una respuesta folicular
insuficiente a la GnRH, en ausencia de foliculos mayores
de 10 mm, con un nivel de estradiol menor de
200 pg/ml, con un espesor endometrial menor de
6 mm o con niveles séricos iniciales de LH menores
de 1.2 IU/ml el sexto dia del ciclo. Si bien el agregado
de LH durante las técnicas de reproduccion asistida
se ve favorecido por los resultados de un metanalisis
reciente, es fundamental que los niveles de la hormona
sean apropiados. En este sentido, debe tenerse en
cuenta que el exceso de LH puede suprimir a las células
de la granulosa y generar atresia folicular.

Farmacogenémica y estimulaciéon ovarica
Polimorfismo de la FSH

Las caracteristicas del gen que codifica para el
receptor de FSH (FSHR) determinan en gran medida
la eficacia de la estimulacidén ovérica; ademas,
pueden utilizarse como marcador para predecir la
funcién del receptor y la respuesta ovarica a la FSH.
Existen genotipos desfavorables que se asocian con
el requerimiento de dosis elevadas de la hormona,
debido a que los ovarios presentan un nivel bajo de
sensibilidad. El gen FSHR contiene dos polimorfismos
de nucledtido Unico (SNP [single nucleotide
polymorphisms]) de importancia, ubicados en el
exén 10. Concretamente, las mujeres que poseen
los SNP 307 Ala y 680 Ser presentan resultados
mas desfavorables ante la hiperestimulacion ovérica
controlada. Ademas, el SNP 680 Ser se asocia con un
indice bajo de embarazos. Estas pacientes requieren
niveles elevados de FSH durante las técnicas de
reproduccion asistida, aunque el riesgo de respuesta
inadecuada es elevado.

Polimorfismo de la LH

El gen que codifica para el receptor de LH posee
numerosos SNP, algunos de los cuales se asocian
con trastornos de la ovulacién, insuficiencia ovérica
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prematura, hiperprolactinemia, insuficiencia lutea,
trastornos menstruales, endometriosis e infertilidad.
También se informé la asociacion entre SNP
determinados y la necesidad de recibir dosis mayores
de LH durante el proceso de estimulacién ovarica. Lo
antedicho permite indicar que el estudio de los SNP del
gen que codifica para el receptor de LH puede ser de
utilidad para identificar a las pacientes que requeriran la
administracion de LH exd6gena durante la estimulacion
ovarica.

Tratamiento con FSH y LH

El riesgo de maduracion multifolicular depende de la
dosis inicial de FSH, la duraciéon del tratamiento con esta
dosis, el indice de aumento de la dosis y su disminucion
luego de la seleccion folicular. Con el fin de prevenir la
estimulacion excesiva y los embarazos multiples resulta
importante administrar una dosis inicial de FSH baja y
aumentarla en forma paulatina.

El nivel adecuado de LH es fundamental para la
maduracién del oocito. De acuerdo con lo informado
por el Asia Pacific Fertility Advisory Group, debe
administrarse LH en pacientes que reciben FSH y no
responden bien al tratamiento. La misma indicacion es
valida para las pacientes mayores de 35 afos tratadas
con agonistas o antagonistas de accién prolongada
para la estimulacién ovarica.

La disminucién de la respuesta ovérica se relaciona
con numerosos factores de identificacion compleja.
Entre los biomarcadores a considerar se encuentran
las concentraciones de LH, los niveles de hormona
antimulleriana y los polimorfismos de LH. La
administracion de LH y FSH en las pacientes con un
nivel bajo de reserva ovarica puede ser beneficiosa
para mejorar los indices de embarazo. Segun los
investigadores, es necesario contar con estudios
adicionales para conocer la eficacia de la LH exdgena en
pacientes que no responden en forma adecuada a las
técnicas de reproduccién asistida.

Los resultados de una revision sistematica y
metanalisis reciente indicaron que el agregado de LH
al tratamiento con FSH mejora los indices de embarazo
e implantacién en pacientes que reciben técnicas
de reproduccién asistida y tienen 35 afios 0 mas.
Asimismo, la administracion de LH resulté beneficiosa
en pacientes con riesgo elevado de aborto. Los
beneficios de la LH no parecen observarse en pacientes
mas jovenes, probablemente debido a la disminucion
de los niveles de andrdégenos y de la respuesta a la
FSH a medida que aumenta la edad. Es posible indicar,
sefalan los autores, que el tratamiento con LH es
apropiado en pacientes de edad avanzada o que no
responden en forma adecuada a la terapia, ya que
mejora las condiciones foliculares y endometriales.

Conclusion

La maduracién folicular y la ovulacion son
procesos complejos en los cuales intervienen la
FSHy la LH. Los niveles bajos de LH endégena
se asocian con resultados desfavorables ante el
empleo de técnicas de reproduccion asistida. En
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coincidencia, la administracion de LH exdgena en
pacientes con hipogonadismo hipogonadotrofico

0 en mujeres mayores de 35 afios mejora los
resultados de la reproduccion asistida. Los resultados
de estas técnicas pueden ser mas adecuados ante

la optimizacién de la dosis de FSH y el empleo

de suplementos con LH en los casos necesarios.

Es necesario contar con estudios que permitan
identificar los biomarcadores asociados con la
necesidad de tratamiento con LH. Asimismo, el
analisis genético parece Util para guiar la eleccion

del tratamiento a administrar en pacientes que
requieren técnicas de reproduccion asistida. Por
Ultimo, concluyen los expertos, deben evaluarse las
caracteristicas de las pacientes que se beneficiaran en
mayor medida al recibir LH.

o~ Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/143666

3 - LalInfluenzay las Anomalias Congénitas:
Revision Sistematica y Metanalisis
Lutejin JM, Brown MJ, Dolk H

University of Ulster, Newtownabbey, Reino Unido

[Influenza and Congenital Anomalies: A Systematic Review
and Meta-Analysis]

Human Reproduction 29(4):809-823, Abr 2014

La influenza en el primer trimestre de la gestacion

se asocia con el aumento del riesgo de anomalias
congénitas no cromosémicas; por ejemplo, defectos del
tubo neural, hidrocefalia, cardiopatias congénitas, labio
leporino, trastornos del sistema digestivo y defectos de las
extremidades.

En comparacion con la poblacion general, las
embarazadas tienen indices mas altos de morbilidad y
mortalidad en asociacion con la influenza estacional
y durante los brotes epidémicos.

El potencial teratogénico de la influenza es complejo
de analizar. La exposicién a los virus de la influenza
puede afectar directamente al feto, como también
de manera indirecta, como consecuencia de los
metabolitos tdxicos que se generan en el contexto
de la hipertermia. El uso de antivirales y antitérmicos
también puede inducir efectos adversos en la gestacion.
Los resultados de una revision sistematica de 2005
sugirieron una fuerte correlacion entre la hipertermia
materna y los defectos del tubo neural; para otras
anomalias congénitas (AC), en cambio, la informacion
es mucho mas escasa, aunque en los modelos con
animales se han descrito diversas malformaciones
congénitas.

La vacunacion contra la influenza es la forma
principal de proteccion. De hecho, cada vez son
mas los paises que recomiendan la inmunizacion
de las embarazadas. En Europa, sin embargo, las
politicas relacionadas con la vacunacién han variado
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considerablemente, tanto para la influenza estacional
como en la pandemia de 2009, causada por el virus
H1N1. La variacion tiene que ver, sobre todo, con el
trimestre en el cual se recomienda la inmunizacién. Sin
duda, el mayor conocimiento de las interacciones entre
las AC y los virus de la influenza permitira establecer
mejores recomendaciones en relacion con los riesgos

y los beneficios de la vacunacion durante el primer
trimestre del embarazo y para las mujeres en edad
reproductiva.

El objetivo de la presente revision fue resumir la
evidencia disponible en estudios epidemiolégicos sobre
el riesgo de AC en asociacion con la exposicion a los
virus de la influenza durante el primer trimestre de la
gestacion.

Materiales y métodos

La revision sistematica siguié las pautas PRISMA
y MOOSE; los articulos, publicados hasta 2013, se
identificaron mediante una busqueda en PubMed y
Embase. Se evaluaron estudios de casos y controles,
de cohorte y ecolégicos que analizaron la vinculaciéon
entre la exposicién gestacional a los virus de la influenza
y la aparicion de AC. La infeccion se establecié en
las pacientes con sintomas que sugerian gripe, con
confirmacion seroldgica o sin ésta. Se calcularon
los odds ratio (OR) y los riesgos relativos (RR); sélo
se analizaron los trabajos publicados en inglés. Se
evaluaron, como grupo control, aquellos grupos en los
cuales se refirieron AC, en ausencia de exposicion a la
infeccion, con la finalidad de reducir la posibilidad de
sesgo por olvido.

Las AC se clasificaron segun los subgrupos
sugeridos por la European Surveillance of Congenital
Anomalies (EUROCAT), con exclusiéon de las AC
menores. La EUROCAT es una red para el registro
de AC, en la cual se incluyen mas de 1.7 millén de
nacimientos por afo en 23 paises de Europa. Se
excluyeron los sindromes cromosémicos. El riesgo de
sesgo, en los estudios de casos y controles y en los
trabajos de cohorte, se valoré con la escala
Newecastle-Ottawa. En el metandlisis se estimaron
los OR ajustados (ORA) y los RR ajustados; cuando no
fue posible realizar estimaciones ajustadas se
efectuaron estimaciones crudas. Se aplicaron modelos
de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird; se
realizaron andlisis por subgrupos segun el tipo de
estudio, la fecha de publicacién, el riesgo de sesgo
por olvido y los distintos factores de confusion
considerados. La heterogeneidad entre los estudios se
analizé con el estadistico /2 (los valores de 25%, 50%
y 75% reflejan heterogeneidad leve, moderada y alta,
respectivamente). El posible sesgo de publicacion se
analizé con graficos en embudo.

Resultados

Treinta y tres estudios (15 ensayos de casos y
controles, 10 estudios de cohorte y 8 investigaciones
ecoldgicas) se incluyeron en la revision sistematica; 22
de ellos fueron aptos para el metanalisis. Los estudios
analizados fueron publicados entre 1953 y 2013.



El grafico en embudo no sugirié sesgo de publicacion.
En 10 de los 15 estudios de casos y controles no se
realizé el ajuste segun la edad materna o el nivel
socioecondmico. En 10 trabajos, la exposicion a los virus
de la influenza se baso en la referencia de las pacientes;
en 2 estudios se dispuso de confirmacion seroldgica
y en los 3 trabajos restantes se utilizd la informacion
obtenida de las historias clinicas.

Ninguno de los 10 ensayos de cohorte incluyé el
ajuste segun la edad materna o el nivel socioeconémico.
La posibilidad de sesgo por clasificacién errénea no
pudo descartarse, ya que, en 9 de ellos, el seguimiento
de los recién nacidos fue inferior al afo y es sabido
que algunas AC no estan presentes al momento del
nacimiento.

En total, 22 trabajos fueron aptos para el metanalisis
(grupos de 3 estudios 0 mas independientes para los
24 subgrupos de AC definidos por el EUROCAT). En
el metandlisis se incluyeron 29 542 casos de AC,

1 112 de las cuales aparecieron en los hijos de mujeres
con exposicion a los virus de la influenza en el primer
trimestre de la gestacion, y 53 089 controles, con

1 382 exposiciones.

A partir de los estudios de cohorte se analizaron
1 608 embarazos con exposicion y 56 AC mas
14 613 gestaciones sin exposicion y 347 AC. Los
estudios de cohorte incluyeron muestras de escaso
numero; solo en el trabajo de Coffey y Jessop se
analizaron 50 AC, incluidos AC menores, luego de
la exposicién viral, durante la gestacién. Los trabajos
de casos y controles fueron los que analizaron las
muestras de mayor tamafno; en 6 de estos 15 estudios
se evaluaron 500 casos.

En el metanalisis se identificaron asociaciones
significativas entre la exposicion a la influenza durante
el primer trimestre de la gestacién y las AC no
cromosémicas en general (OR: 2; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.62 a 2.48). Se comprobd
heterogeneidad intermedia para la estimaciéon general
del riesgo de todas las AC no cromosémicas (64%).
Los analisis por subgrupos revelaron OR mas bajos en
las variables evolutivas conjuntas de los estudios de
casos y controles (OR: 1.84; IC 95%: 1.49 a 2.27),
en comparacion con las estimaciones generales de
los trabajos de cohorte (OR: 2.12; IC 95%: 1.20 a
3.75), en tanto que los ensayos realizados antes de
1970 refirieron OR mas altos (2.47; IC 95%: 1.50
a 4.70), respecto de las investigaciones publicadas
con posterioridad (OR: 1.71; IC 95%: 1.41 a 2.08).

En general, los estudios con mayor probabilidad de
sesgo por olvido refirieron menor riesgo (OR: 1.92;

IC 95%: 1.35 a 2.72), respecto de los ensayos sin esa
particularidad (OR: 2.12; IC 95%: 1.54 a 2.92). No se
observaron diferencias entre las estimaciones generales
con ajuste y aquellas sin ajuste.

Se observaron vinculaciones entre la influenza durante
el primer trimestre de la gestacién y todos los defectos
del tubo neural (OR: 3.33; IC 95%: 2.05 a 5.40), como
también para la anencefalia (OR: 3.52) y la espina bifida
(OR: 2.20). La mayoria de los 2 500 defectos del tubo
neural se informo en los estudios de Czeizel y col.
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(n=1202; ORA: 2.40), Liy col. (n = 344; ORA: 3.06),
Laurence y col. (n = 551; OR: 3.93) y Lynberg y col.

(n =331; ORA: 1.70). En este ultimo estudio se refirieron
ORA maés altos, cuando para el andlisis de los defectos
del tubo neural se utilizaron controles sanos (ORA:

3). Se encontrd heterogeneidad significativa en los
grupos combinados y en los grupos de defectos del
tubo neural, anencefalia, encefalocele e hidrocefalia.

La heterogeneidad en los resultados para los defectos
del tubo neural, la anencefalia, el encefalocele y la
hidrocefalia obedecié esencialmente a 5 trabajos, en los
cuales se refirieron OR > 10, en al menos un subgrupo
de AC. El estudio ecoldgico de la pandemia de influenza
de 1957, realizado por Hakosalo y col., en el cual se
incluyeron 27 defectos del tubo neural, sugirié una
relacion entre la influenza y estas AC; en cambio,

2 trabajos ecolégicos mas amplios no confirmaron dicha
asociacion. Cabe destacar que en solo 3 de los

8 estudios ecolégicos se incluyd el ajuste segun la edad
gestacional.

El metanalisis reveld una asociaciéon entre los defectos
orofaciales y la exposicion a la influenza en el primer
trimestre de la gestacion (OR: 1.96; IC 95%: 1.33 a
2.91). Se comprobd una vinculacion significativa para
el labio leporino, con paladar hendido o sin éste (OR:
3.12;1C 95%: 2.20 a 4.42), pero no para los defectos
palatinos (OR: 1.05; IC 95%: 0.60 a 1.84). No se
encontré heterogeneidad en los grupos generales. La
mayorfa de los defectos orofaciales (n = 2 773) fue
referida en los estudios de Czeizel de 2008
(n=1956)y los 2 de Saxeny col. de 1975 (n = 591
y 194, respectivamente); en estos estudios, los OR
estuvieron entre 1.90 y 2.32. Cuatro estudios ecoldgicos
también revelaron una asociaciéon entre los defectos
orofaciales y la influenza; en 2 de ellos se observaron
asociaciones con el labio leporino y el paladar hendido,
pero no para los trastornos palatinos aislados.

Se observd una asociacion entre la influenza en
el primer trimestre de la gestacién y las cardiopatias
congénitas (OR: 1.56; IC 95%: 1.13 a 2.14). La mayoria
de estas AC se refiri¢ en el estudio de Botto y col.
(n=829; ORA: 2.1; IC 95%: 0.8 a 5.5), en el trabajo de
Czeizel y col. (n =4 479; OR: 1.6; IC 95%:1.3a1.9)y
en el ensayo de Ostery col. (n =2 361; ORA: 1.11;

IC 95%: 0.91 a 1.35).

La influenza se asocio especificamente con el
riesgo de atresia o estenosis de la valvula adrtica
y con defectos del tabique ventricular (OR: 2.59;

IC 95%: 1.21 a5.54y OR: 1.59; IC 95%: 1.24 3 2.04,
respectivamente).

Un estudio confirmé la ausencia de asociacion
con la tetralogia de Fallot y una investigacién sugiri¢
una vinculacién fuerte con la atresia y la estenosis
de la vélvula tricuspidea (OR: 7.9 y ORA: 6.04,
respectivamente).

La influenza en el primer trimestre de la gestacion
se asocio con trastornos en las extremidades inferiores
(OR: 2.03; IC 95%: 1.27 a 3.27); la asociacion fue
avalada en diversos estudios ecoldgicos. La relacion
con la anoftalmia y la microftalmia sélo se refirié en un
trabajo. La infeccion no parecié aumentar el riesgo de
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hipospadias (OR: 1.02; IC 95%: 0.75 a 1.39) o de pie
zambo o equinovaro (OR: 1.03; IC 95%: 0.83 a 1.27).
Por ultimo, la influenza aumento el riesgo de AC del
sistema digestivo (OR: 1.72; 1C 95%: 1.09 a 2.68).

Discusion y conclusion

El presente metanalisis confirmé el aumento del
riesgo de un amplio espectro de AC graves, en relacion
con la exposicién a la influenza durante el primer
trimestre de la gestacion. La duplicacion del riesgo de
AC no cromosémicas representa un incremento de la
prevalencia de AC del 1.8% a 3.6%.

En los estudios de casos y controles y en los trabajos
de cohorte se utilizaron las referencias maternas y los
estudios serolégicos; sin embargo, durante la época
estacional de la influenza, el valor predictivo positivo de
las enfermedades similares a la influenza es del 66% a
77%. Por otra parte, la serologia detecta infecciones
clinicas y subclinicas, que pueden afectar de manera
distinta la evolucion de la gestacion.

En la revision sistematica se incluyeron 5 estudios que
aplicaron pruebas seroldgicas; 3 de ellos fueron aptos
para el metandlisis. En los 2 restantes no se encontraron
asociaciones entre la influenza y los defectos del tubo
neural, como tampoco una mayor prevalencia de AC
durante la pandemia asiatica de 1957 por el virus de
la influenza H2N2. En cambio, uno de los 3 trabajos
incluidos en el metanalisis refirié una posible vinculacién
entre las AC y esa pandemia. Los otros 2 estudios no
revelaron asociaciones. El escaso nimero de AC, en
general, y de defectos del tubo neural, en particular, fue
una limitacién habitual en la mayoria de los trabajos. Sin
embargo, cabe destacar que la prevalencia de AC en
la poblacion general es de sélo 2% a 3%. Para ciertas
AC especificas se necesitan, incluso, nimeros mas
altos para establecer vinculaciones precisas. Ademas,
la deteccion de ciertas AC requiere de periodos mas
prolongados de seguimiento, en tanto que un mismo
paciente puede presentar mas de una AC.

Si bien se considera que, en comparacién con los
trabajos de cohorte y de casos y controles, los estudios
ecologicos aportan evidencia mas débil, tienen la
ventaja de incluir un nimero importante de pacientes
y no estan sujetos a problemas vinculados con el sesgo
por olvido. Por lo tanto, este tipo de trabajos brinda una
oportunidad excelente para conocer el posible efecto
teratogénico de ciertas infecciones.

Un metandlisis anterior refirié una asociaciéon entre
la hipertermia y los defectos del tubo neural. En los
trabajos mas recientes es posible que la frecuencia de
estas anomalias haya sido subestimada, ya que el 88%
de éstas se detecta antes del nacimiento y en el 88% de
los casos motivan la interrupcion de la gestacion. En los
estudios en los cuales se incluyo el ajuste segun el uso
de antivirales y antitérmicos, los OR para los defectos
del tubo neural disminuyeron, pero persistieron
significativos.

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

P’ conflictos de interés, etc.
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En conclusioén, la prevencién de la influenza en
las embarazadas podria reducir el riesgo de ciertas
AC y no sélo de los defectos del tubo neural. Se
requiere mas investigacion para determinar si la
influenza o los farmacos que se utilizan para el
tratamiento de la influenza se asocian con efectos
teratogénicos. También se debera evaluar la posible
influencia deletérea de la hipertermia y los efectos
de los factores ambientales. El uso de antivirales
y de farmacos antitérmicos es un aspecto que
merece atencion especial al momento de analizar las
interacciones entre el riesgo de AC y la influenza;
los metabolitos téxicos que se generan durante
la hipertermia y el pasaje del virus por la placenta
son otros factores posiblemente vinculados con el
riesgo de AC. De hecho, concluyen los autores, la
hipertermia se ha relacionado con AC en diversos
modelos con animales.

% Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/143668

4 - Tratamiento de la Placenta Percreta:
Revision de los Casos Publicados

Clausen C, Lénn L, Langhoff-Ross J
Copenhagen University Hospital, Copenhagen, Dinamarca

[Management of Placenta Percreta: A Review of Published Cases]

Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica 93(2):138-143,
Feb 2014

La placenta percreta es la forma mas grave de las
anomalias de adherencia placentaria a la pared uterina, se
asocia con morbilidad materna grave, en comparacion con
la placenta acreta y la placenta increta. La histerectomia o
la reseccion local parecen ser las opciones terapéuticas mas
sequras.

La placenta acreta, increta y percreta son trastornos
caracterizados por la invasién anormal de la placenta,
definida en términos histopatoldgicos. Sin embargo,
incluso después del parto, la distincién clinica de estas
anomalias no es sencilla. El diagnéstico preciso sélo
puede establecerse cuando el Utero se extirpa y se
somete a estudio anatomopatoldgico.

De hecho, es posible que los trabajos de casos
de placenta acreta en realidad hayan incluido casos
verdaderos de placenta acreta, asi como también otras
pacientes con placenta increta o placenta percreta.
Esta Ultima es la forma mas grave, ya que se asocia
con la mayor morbilidad materna, en comparaciéon con
los otros dos trastornos de adherencia placentaria a la
pared uterina.

Las mujeres con placenta percreta por lo general
requieren intervencion endoscépica; por ejemplo,
oclusiéon con balén o embolizaciéon de los vasos que
irrigan la placenta y el Utero. No obstante, la estrategia
optima en las pacientes con placenta percreta todavia
no se establecid. Algunos grupos son partidarios de la



reseccion local, otros consideran la histerectomia como
primera opcién terapéutica y un tercer grupo prefiere el
tratamiento conservador, es decir, dejar que la placenta
se reabsorba in situ espontaneamente.

Debido a que no se dispone de estudios prospectivos,
el andlisis detallado de los casos comunicados puede
ayudar a establecer la terapia 6ptima para las mujeres
con placenta percreta. El objetivo del presente estudio
fue identificar todos los casos de placenta percreta
referidos en la bibliografia y analizar las complicaciones
asociadas con las tres intervenciones habituales: la
reseccion local, la histerectomia o el tratamiento
conservador. Ademas, los autores analizaron la pérdida
de sangre y la necesidad de transfusiones, en relacién
con los distintos abordajes endovasculares.

Pacientes y métodos

Los articulos correspondientes, publicados hasta abril
de 2013, se identificaron a partir de una busqueda en
PubMed. Sélo se incluyeron los estudios en los cuales
la placenta percreta se confirmé mediante estudio
histopatoldgico o durante la cirugia. Los articulos
debian aportar informacién acerca del procedimiento
quirurgico inicial, el tipo de radiologia intervencionista,
las complicaciones posquirurgicas y la necesidad de
transfusiones.

En la busqueda se encontraron 246 trabajos;

52 reunieron los criterios de inclusion, con un total de
119 casos de placenta percreta. Ningun estudio fue de
calidad superior a lll, segun la escala Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine.

Se tuvieron en cuenta la edad gestacional al
momento del parto, el método de diagndstico prenatal,
los procedimientos radioldgicos intervencionistas, el
tipo de cesarea (programada o de urgencia), la cirugia
inicial, las complicaciones posquirdrgicas y la pérdida
de sangre en mililitros o las unidades de transfusion
indicadas.

Las complicaciones posquirurgicas se dividieron en
dos grupos: inmediatas, es decir, aquellas que tuvieron
lugar durante las primeras 24 horas posteriores a
la cirugifa inicial, y tardias, o sea, las que surgieron
después de ese periodo. Se compararon los indices de
complicaciones segun el grupo de terapia (reseccion
local, histerectomia o tratamiento conservador), en
tanto que la pérdida de sangre se evalué en relacion
con el tipo de intervencion radiolégica (ninguna,
embolizacién, embolizacion y oclusiéon con baldn,
cateterismo de las arterias ilfacas internas con balones
de oclusién u oclusion con baldn de la arteria iliaca
comun o de la aorta).

Las comparaciones estadisticas se efectuaron con
pruebas de chi al cuadrado o de Fisher, segun el caso.

Resultados

Sesenta y seis pacientes fueron sometidas a
histerectomia, en 36 casos se opté por el tratamiento
conservador, dejando la placenta in situ, en tanto
que en 17 mujeres se practicé reseccion local. Las
histerectomias se llevaron a cabo en 36 centros
diferentes; el tratamiento conservador fue la modalidad
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terapéutica adoptada en 36 instituciones, en tanto

que las resecciones locales se llevaron a cabo en

4 centros. Todos los partos fueron por cesarea; en

la mayoria de los casos, programada. En el 20% de

los casos (24 de 119 partos), la cesarea se realiz6 de
urgencia, por hemorragia grave (n = 9; 8%), sangrado
y parto pretérmino, incluyendo ruptura prematura

de membranas (n = 4; 3%) y parto pretérmino sin
sangrado (n = 5; 4%). Cuatro mujeres (3%) presentaron
ruptura uterina.

Los indices de complicaciones tempranas (en las
primeras 24 horas) no difirieron en relacion con el tipo
de cirugia inicial; el 61% de las mujeres en quienes la
placenta permanecio in situ, tuvo complicaciones mas
de 24 horas después de la intervenciéon, en comparacion
con el 12% de las pacientes sometidas inicialmente
a histerectomia o a reseccién local. La histerectomfa
secundaria y la hemorragia posquirurgica fueron las
complicaciones mas comunes en las pacientes en quienes
se adopto el tratamiento conservador. Veintiuna de
36 mujeres (58%) fueron sometidas a histerectomia
secundaria; en 3 de ellas, los procedimientos fueron
programados, en tanto que en las 18 mujeres restantes
se realizaron intervenciones de urgencia.

El 44% y 25% de las pacientes del grupo de
tratamiento conservador (placenta in situ)
presentaron hemorragia posquirtrgica e infecciones,
respectivamente. Los indices de estas complicaciones
no superaron el 12% en las mujeres sometidas
inicialmente a histerectomia o reseccion local.

Once de las 66 mujeres sometidas a histerectomia
presentaron lesiones vesicales o debieron ser sometidas
a reseccion vesical; estas complicaciones se produjeron
en 6 de las 36 pacientes asignadas a tratamiento
conservador (17% en ambos grupos). Ninguna mujer
sometida a reseccion local presenté complicaciones
vesicales.

En el grupo de tratamiento conservador se realizaron
cesareas de urgencia en el 42% de los casos, en
comparacion con el 6% y 12% de las pacientes
sometidas a reseccion local o a histerectomia
programada, respectivamente.

La pérdida estimada promedio de sangre fue de
1 650 ml, en las mujeres en quienes se practicé oclusion
endovascular con balén de la arteria iliaca comun o
de la aorta. La oclusién distal con balén en las arterias
ilfacas internas se asocio con pérdida de sangre de
3 550 ml en promedio. La pérdida estimada, en las
pacientes sometidas a embolizacién o a embolizacion
y oclusién con balon, fue de 2 350 mly 2 950 ml,
respectivamente, en comparacion con 4 800 ml cuando
no se indicé radiologia intervencionista adyuvante.

Las mujeres en quienes se realizoé oclusién con baldon
de la arteria iliaca comun o de la aorta requirieron
1.8 unidad de glébulos rojos, en comparacion con
4.4 unidades en las pacientes con oclusion distal con
balon de la arteria ilfaca interna o con embolizacion
y oclusién con balén, con 6 unidades en las mujeres
sometidas sélo a embolizacién y con 9.5 unidades en
aqguellas en quienes no se practicaron intervenciones
endovasculares.
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Discusion y conclusion

Los resultados del presente trabajo indicaron que el
tratamiento conservador, es decir, dejar la placenta
in situ a la espera de la reabsorcién espontanea, se
asocia con un indice elevado de complicaciones graves a
largo plazo, especialmente hemorragia e infecciones. El
61% de las mujeres de este grupo presentd, al menos,
una complicacién posquirurgica tardia, en comparacion
con el 12% de las mujeres sometidas a reseccién local
0 a histerectomia inicial. Asimismo, el 58% de las
mujeres del grupo de tratamiento conservador debieron
ser sometidas a histerectomia, hasta 9 meses después
del parto. En cambio, ninguna paciente del grupo de
reseccion local requirié histerectomia con posterioridad.

Los autores destacan que la eleccion de alguna de las
tres estrategias mencionadas se basa ampliamente en
la experiencia del centro, especialmente si se tiene en
cuenta que la placenta percreta no es una enfermedad
frecuente. No todas las instituciones disponen de
departamentos de radiologia intervencionista; la
histerectomia en las mujeres con placenta percreta y
con hemorragia intensa debe realizarla sélo cirujanos
con nivel elevado de experiencia; incluso, asi, ésta fue la
estrategia mas frecuentemente aplicada en la presente
serie.

El 42% de las pacientes del grupo de tratamiento
conservador requirié cirugia de urgencia o subaguda
en algun momento, en comparacion con el 6% de
las mujeres sometidas a reseccion local y el 12%
en el grupo de histerectomia. El indice mas bajo
de complicaciones posquirdrgicas inmediatas, del
12%, se comprobd en el grupo de reseccién local,
en comparacion con 25% a 30% en los otros dos
grupos. Debido a que la mayoria de las complicaciones
secundarias al tratamiento conservador se produce
después de las primeras 24 horas, cabe considerar la
posibilidad de que estas pacientes hayan sido derivadas
a centros especializados, para ser sometidas a reseccion
local en un segundo paso.

El 17% de las pacientes sometidas inicialmente a
histerectomia o a tratamiento conservador presentd
complicaciones vesicales (lesiones y resecciones).

Solo en el 8% de los casos de esta serie, el diagnostico
de placenta percreta no se realizo en forma prenatal. Los
otros tipos de alteraciones de invasion placentaria, menos
graves, son mas dificiles de diagnosticar antes del parto.
Incluso asf, alrededor de la cuarta parte de las cesareas
se efectuo en situaciéon de urgencia. Cabe destacar,
sin embargo, que el momento mas oportuno para la
intervencién todavia no se ha definido.

Si bien la menor pérdida de sangre, de 1 650 ml,
se comprobd en las pacientes sometidas a oclusién
endovascular con balén de la arteria iliaca comun
o la aorta, el escaso numero de casos no permitié
establecer conclusiones definitivas al respecto. Ademas,
los protocolos para la indicaciéon de transfusiones y la
manera de estimar la pérdida intraquirdrgica de sangre
difieren considerablemente de un estudio a otro.

En la mayoria de los trabajos se incluyeron
pacientes con los tres tipos de trastornos
placentarios; sin embargo, el presente ensayo
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abarcé solamente las pacientes con placenta
percreta. Sin duda, la estrategia 6ptima sélo podra
conocerse a partir de la realizacion de estudios
prospectivos futuros, con colaboracién internacional;
la International Network of Obstetrics Survey
Systems y el European Working Group estan llevando
a cabo investigaciones que seguramente aportaran
informacién muy util en este sentido. Mientras
tanto, el tratamiento conservador, es decir, dejar la
placenta in situ, se asocia con el indice mas alto de
complicaciones graves a largo plazo, en comparacion
con la histerectomia o la reseccion local, como
opciones terapéuticas primarias.

& Informacion adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/143667

5- Descubrimiento y Elaboracion
de los Moduladores Selectivos del Receptor
de Estrégenos en la Practica Clinica

Maximov PY, Lee TM, Jordan VC
Georgetown University Medical Center, Washington DC, EE.UU.

[The Discovery and Development of Selective Estrogen Receptor Modulators
(SERMs) for Clinical Practice]

Current Clinical Pharmacology 8(2):135-155, May 2013

En esta revision se describen los primeros moduladores
selectivos del receptor de estrégenos —tamoxifeno y
raloxifeno- y los nuevos: ospemifeno, lasofoxifeno,
bazedoxifeno y arzoxifeno.

Los moduladores selectivos del receptor de estrégenos
(MSRE) son compuestos estructuralmente diferentes
gue interactian con los receptores estrogénicos
intracelulares en diversos 6rganos y pueden funcionar
como agonistas o antagonistas de los receptores
estrogénicos.

El primer MSRE elaborado fue el tamoxifeno, que
constituyd la terapia de referencia antihormonal
durante dos décadas. Actualmente, es la terapia
estandar para las mujeres premenopausicas con
cancer de mama (CM) y para la reduccién del riesgo,
tanto en aquellas premenopausicas como en las
posmenopausicas; ademas, puede utilizarse hasta por
5 afos. A la elaboracion del tamoxifeno le siguid la del
raloxifeno, que puede utilizarse de manera indefinida
para la disminucion del riesgo de CM en las mujeres
posmenopausicas, con Utero o sin él. Recientemente, se
desarrollaron nuevos MSRE, cuyo fin es el tratamiento
de diversos cuadros posmenopdausicos asociados con
la deficiencia de estrégenos, como la osteoporosis. En
esta revision se describen los primeros MSRE elaborados
—tamoxifeno y raloxifeno—y los nuevos: ospemifeno,
lasofoxifeno, bazedoxifeno y arzoxifeno.

Tamoxifeno y raloxifeno
Hay dos clases quimicas principales de MSRE
aprobados para uso clinico: los derivados



del trifeniletileno, de primera generacion, como
el tamoxifeno y el toremifeno, y los derivados del
benzotiofeno, de segunda generacion, como el
raloxifeno. El tamoxifeno esté indicado para la
prevenciéon del CM; el toremifeno, para el tratamiento,
y el raloxifeno, para el tratamiento y la prevencion de la
osteoporosis y la reduccién de la incidencia de CM en
las mujeres posmenopausicas de alto riesgo. Los
tres compuestos demostraron efectos beneficiosos
sobre el perfil lipidico, pero se asocian con efectos
adversos, tales como sofocos y el incremento en el
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).

El raloxifeno es el Unico MSRE aprobado en todo
el mundo para la prevencién y el tratamiento de la
osteoporosis posmenopausica y las fracturas por
fragilidad. El ensayo central para el registro del
raloxifeno fue el Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation (MORE), cuyo disefio fue multicéntrico
(25 paises), aleatorizado, enmascarado, controlado con
placebo e incluyé a 7 705 mujeres de entre 31y
80 afos. En esa investigacion se encontrdé una
disminucién significativa en las fracturas vertebrales en
el grupo de raloxifeno (relative risk: 0.60; intervalo de
confianza del 95%: 0.50 a 0.70; p < 0.01), mientras
gue no se registré una reduccion significativa en las
fracturas no vertebrales con dosis de 60 o 120 mg/dia.

En el estudio Continuing Outcomes Relevant to Evista
(CORE) se observo un aumento del 0.4% a 1.20% de
la densidad mineral ésea (DMO) en la columna lumbar,
que persistio por 7 afos. El tratamiento continuo con
raloxifeno logré un control eficaz de la aparicion de
CM. Este farmaco carece de actividad estrogénica en
el utero y no demostré efectos similares al tamoxifeno,
en los aspectos histolégicos o ecograficos, en el Utero.
El tamoxifeno produjo aumento en el riesgo de cancer
de endometrio en las mujeres posmenopausicas.
Los efectos adversos del raloxifeno y el tamoxifeno
comprenden el TEV y los sintomas vasomotores, como
los sofocos, asi como el incremento en el riesgo de
accidente cerebrovascular (ACV) (con el tamoxifeno).

Tanto el tamoxifeno como el raloxifeno disminuyeron
los niveles de colesterol total circulante en ratas
ovariectomizadas, en tanto que las concentraciones de
colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
en mujeres posmenopausicas no se tradujeron en el
descenso de la enfermedad coronaria.

MSRE de nueva generacion

Los MSRE de nueva generacion se disefiaron para
la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas. Comprenden el ospemifeno,
lasofoxifeno, bazedoxifeno y arzoxifeno.

El ospemifeno es un antiestrogénico derivado del
trifeniletileno con una estructura similar al tamoxifeno
y al toremifeno. Este agente se disefi¢ inicialmente
para el tratamiento de la atrofia vaginal en las
mujeres posmenopausicas, aungue puede ser Util
en la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis.
Se une a los receptores estrogénicos alfa y beta,
pero su union es mas solida con los primeros. De
modo similar al 17beta-estradiol y el tamoxifeno, los
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efectos similares a los estrégenos del ospemifeno en
el hueso se deben al aumento en la proliferacién y la
diferenciacion osteoblastica, pero no a la apoptosis
osteoclastica, mientras que el raloxifeno induce la
apoptosis osteoclastica. El ospemifeno demostrd
evitar la pérdida 6sea y aumentar la fuerza ésea en el
cuello femoral y las vértebras lumbares, con efectos
similares a los observados con el estradiol, el raloxifeno
y el droloxifeno. El ospemifeno parece tener efectos
estrogénicos sobre el Utero, similares a los observados
con el tamoxifeno en dosis de 1 mg/kg.

Los datos agrupados provenientes de 7 ensayos
clinicos demostraron un buen perfil de seguridad del
ospemifeno; el efecto adverso mas frecuente fue la
cefalea, con tasas similares al placebo. Los efectos
endometriales del ospemifeno fueron similares a
los del raloxifeno e inferiores a los encontrados con
tamoxifeno, mientras que, en la vagina, el ospemifeno
demostré mas efectos estrogénicos, con mejoria de
la sequedad. El ospemifeno tuvo efectos neutrales o
positivos sobre los sofocos; sin embargo, a pesar de los
datos promisorios en ratonas ovariectomizadas,
no se cuenta con datos a largo plazo sobre los efectos
protectores 6seos en los seres humanos. Tanto
las pruebas in vitro como in vivo indicaron que el
ospemifeno pueden tener actividad quimiopreventiva en
el tejido mamario, similar al toremifeno o el raloxifeno,
pero no se cuenta con ensayos clinicos aleatorizados al
respecto.

El lasofoxifeno deriva de la nafoxidina, un compuesto
antiinfertilidad descubierto en los roedores. Se
considera un MSRE de tercera generacion, con afinidad
sumamente selectiva para los receptores estrogénicos
alfa y beta. Este agente tiene mayor potencia que el
tamoxifeno y el raloxifeno y mayor biodisponibilidad
oral que el raloxifeno. El lasofoxifeno fue capaz de
inhibir la osteoclastogénesis, disminuir el recambio
6seo y evitar la pérdida ésea en los estudios preclinicos.
En un estudio en fase Ill se observé que aumento
significativamente la DMO en comparacién con el
placebo, sin efectos endometriales ni asociacién con
trastornos tromboembdlicos. En otra investigacion en
fase lll, el lasofoxifeno redujo la incidencia de CM con
receptores estrogénicos positivos en comparacion con
placebo y disminuyé levemente el riesgo de enfermedad
coronaria y de fracturas vertebrales y no vertebrales.
Este agente también disminuyé los marcadores de
recambio éseo, la incidencia de enfermedad coronaria
y de ACV y el perfil lipidico, sin efectos sobre el
endometrio, pero con riesgo de TEV. El lasofoxifeno
redujo el pH vaginal y la sequedad vaginal. Segun los
investigadores, es necesaria la realizacion de estudios
de eficacia a largo plazo que comparen el lasofoxifeno
con el raloxifeno y la terapia de reemplazo hormonal
para determinar si es superior en la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis posmenopdausica y de las
fracturas osteoporéticas, asi como para el control de los
sintomas menopausicos.

El bazedoxifeno es un ligando del receptor
estrogénico inddlico, con una estructura similar al
raloxifeno. Se disefi¢ para la prevencién y el tratamiento
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de la osteoporosis en las mujeres posmenopausicas,
como monoterapia 0 en combinacién con estrogenos
equinos conjugados para los sintomas menopausicos.
Se une a los receptores estrogénicos alfa y beta, aunque
Su unién es mas soélida con los primeros, pero es menos
selectivo para los receptores estrogénicos alfa que el
raloxifeno y tiene una afinidad 10 veces inferior que

el 17beta-estradiol. Los datos preclinicos, tanto

in vitro como in vivo, demostraron efectos positivos
sobre el perfil lipidico y los marcadores esqueléticos,
con efectos antirresortivos e incremento en la DMO. No
produjo estimulacion del endometrio, proliferacion de
células mamarias o efectos adversos sobre el sistema
nervioso central. Los ensayos en fase Il demostraron
una disminucion en la incidencia de fracturas
vertebrales y no vertebrales y del engrosamiento
endometrial. El bazedoxifeno parece un agente
promisorio para el tratamiento de la osteoporosis,
como monoterapia 0 en combinacién con estrégenos
conjugados, con un mejor perfil de reacciones

adversas que otros MSRE debido a menores efectos
vasomotores y uterinos. El principal efecto adverso del
bazedoxifeno es el TEV, que se observa en los primeros
2 afios, mientras que su riesgo a 5 afos fue similar al
del raloxifeno. Diversas investigaciones demostraron

un perfil favorable de seguridad sobre la mamay el
endometrio. El bazedoxifeno también demostro efectos
favorables sobre los parametros éseos en mujeres
posmenopausicas, con buena tolerabilidad.

El arzoxifeno es un analogo del benzotiofeno. Tiene
propiedades antiestrogénicas, mayor biodisponibilidad
y mayor afinidad de union al receptor estrogénico alfa
en comparacion con el raloxifeno. Los datos preclinicos
demostraron efectos estrogénicos favorables sobre el
metabolismo lipidico y éseo y efectos antiestrogénicos
sobre la mama y el tejido uterino. Es mas, en
comparacién con dosis equivalentes de tamoxifeno y
raloxifeno, el arzoxifeno demostré mayor inhibicion
del crecimiento tumoral. Los ensayos en fases Il y |
demostraron, respectivamente, que fue inferior al
tamoxifeno y que tuvo baja toxicidad. Los efectos
adversos principales del arzoxifeno son el TVE, los
sofocos, los calambres musculares, el flujo vaginal y la
vulvovaginitis. Al igual que otros MSRE, el arzoxifeno
redujo el riesgo de CM invasivo, disminuy6 la resorcion
6sea, incremento levemente la DMO y redujo el riesgo
de fracturas vertebrales, pero no el de fracturas no
vertebrales.

Conclusion

El tamoxifeno, el primer MSRE elaborado,
actualmente constituye la terapia estandar para las
mujeres premenopausicas con CM y para la reduccion
del riesgo, tanto en aquellas premenopausicas como
posmenopausicas. Los beneficios del tamoxifeno
superan los riesgos en las mujeres con diagnostico
de CM, mientras que para la proteccién 6sea, los
riesgos de efectos adversos endometriales superan los
beneficios en la osteoporosis posmenopausica.

El raloxifeno tiene un buen perfil de seguridad
endometrial y es el Unico MSRE aprobado para
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la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica, con eficacia comprobada en
la prevencion de la pérdida 6sea vy las fracturas y
beneficios adicionales en la prevencion del CM.

Otros MSRE demostraron ser promisorios en el
tratamiento de los sintomas menopausicos como la
atrofia vaginal. El bazedoxifeno mostré mantener o
incrementar la DMO, reducir el recambio 6seo y el
riesgo de nuevas fracturas vertebrales en las mujeres
posmenopausicas, sin evidencias de estimulacion
mamaria o endometrial en estudios prospectivos
amplios en fase IIl.

PN Informacién adicional en
e \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/143676

6 - Indices Doppler Tridimensionales para
las Masas Mamarias: Reseiia Sistematica
de la Exactitud Diagnostica de la Prueba

Martinez GL, Nastri CO, Miyague AH, Martins WP
University of Sdo Paulo y otros centros participantes; Ribeirao Preto, Brasil

[Three-Dimensional Doppler Indices for Breast Masses: Systematic Review
of Diagnostic Test Accuracy]

Journal of Medical Ultrasound 21(3):126-131, Sept 2013

No hay pruebas suficientes para incorporar en la practica
clinica el estudio de los indices de vascularizacion de la
ecografia Doppler tridimensional para diferenciar entre
masas tumorales mamarias benignas y malignas.

El cdncer de mama es la neoplasia diagnosticada con
mas frecuencia en las mujeres y representa el 23% de
todos los nuevos casos de cancer. Es la principal causa
de muerte por cancer en todo el mundo en el sexo
femenino y la sequnda causa de muerte en la sociedad.
El diagnéstico en estadios tempranos se asocia con
mejores tasas de supervivencia, especialmente en las
formas preclinicas. El nédulo mamario constituye un
indicio temprano de carcinoma, aunque en el 90%
de los casos corresponde a tumores benignos, como
fibroadenomas y quistes. Los factores de riesgo de
cancer comprenden la edad, los antecedentes de
cancer de mama personales y en familiares de primer
grado.

La angiogénesis cumple un papel fundamental
en la génesis y el crecimiento tumoral. La ecografia
Doppler tridimensional (ED3D) permite el examen y la
cuantificacion del flujo circulatorio en las estructuras
corporales mediante tres indices: el indice de
vascularizacion (IV), el indice de flujo (IF) y el indice
vascularizacion-flujo (IVF). La ED3D permite diferenciar
entre las masas mamarias benignas y malignas, pero
la mayoria de las investigaciones demostraron algunas
limitaciones de los indices de vascularizaciéon. Asi, no
hay recomendaciones sobre el uso de la ED3D en la
préactica clinica.

Los autores realizaron una revision sistematica para
evaluar la exactitud diagnostica de los tres indices de



vascularizacion de la ED3D para diferenciar entre las
masas mamarias benignas y malignas.

Métodos

Para ser incluidos en esta revision, los estudios debian
haber evaluado la precisién diagndstica de por lo
menos uno de los indices de vascularizacién de la ED3D
para diferenciar entre las masas mamarias benignas
y malignas, utilizar la citologia o la histologia como
método de referencia para determinar la malignidad y
contar con el nimero de verdaderos positivos, falsos
positivos, verdaderos negativos y falsos negativos.

La identificacion de las investigaciones de interés se
realizé mediante una busqueda en las bases de datos
electrénicas Central, Dare, Medline, Embase, PsycINFO,
Cinahl y Lilacs. Ademas, se realizé una busqueda
manual de las referencias bibliograficas de los articulos
de interés. No se emplearon restricciones en cuanto a la
fecha de publicacion o el idioma.

Dos revisores independientes realizaron la seleccion
y las discrepancias se resolvieron con la consulta de un
tercer autor. Dos de los investigadores llevaron adelante
la extraccion de los datos de manera independiente y
las desavenencias se resolvieron con la consulta con un
tercer autor. Los datos que se extrajeron de los ensayos
incluidos fueron los nombres de los autores, el afio
de publicacion, el pais, el nimero de participantes,
la media de edad de los participantes, el nimero de
tumores mamarios benignos y malignos, el niumero
de verdaderos positivos, falsos positivos, verdaderos
negativos y falsos negativos. Se procedié a la evaluacion
de la calidad.

Soélo pudo encontrarse un estudio en la busqueda
bibliografica y por ello no pudo realizarse la evaluacion
de la heterogeneidad, el andlisis de sensibilidad y el
sesgo de publicacion.

Resultados

Los resultados de la busqueda arrojaron un solo
estudio que cumplié con los criterios de inclusién. En
esa investigacion, la muestra evaluada fue relativamente
grande y se realizd en Taiwan. Durante un periodo
de 13 meses (enero de 2003 a febrero de 2004) se
incluyeron 200 mujeres que fueron incorporadas
consecutivamente. A todas se les realiz6 una biopsia
programada para el estudio de una masa tumoral
mamaria y su resultado se utilizé como método estandar
para diferenciar entre benignidad y malignidad. En
la muestra total compuesta de 102 participantes con
tumores mamarios benignos y 93 con tumores malignos
se analizaron los datos de la ED3D.

La mediana de la edad de las participantes fue de
40 afios (17 a 72 afnos) para los tumores mamarios
benignos y de 49 afios (31 a 80 afos) para los malignos.
La mediana del didametro tumoral fue de 14 mm (5 a
30 mm) y la mediana del volumen tumoral fue de
0.57 cm?(0.03 a 9.09 cm?3), para los tumores benignos, y
de 18.8 mm (5a 30 mm)y 3.13 cm?(0.29 a 16.32 cm?),
respectivamente, para los tumores malignos.

La mediana del IV fue de 0.11 (0 a 6.27) para
los tumores benignos y de 1.07 (0 a 15.45) para los
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malignos, mientras que las cifras respectivas para las
medianas del IF fueron 21.21 (02 38.17)y 29.07 (0 a
44.05) y para las medianas del IVF, de 0.03 (0 a 1.84)

y 0.32 (0 a 6.12). Todos los parametros evaluados
tuvieron algun valor en la diferenciacion entre masas
benignas y malignas, ya que los intervalos de confianza
del 95% (IC 95%) del &rea bajo la curva ROC de
eficacia diagnostica no se superpusieron en 0.50. El
volumen de la masa tumoral tuvo mejor rendimiento
gue otros parametros (area bajo la curva ROC: 0.87;

IC 95%: 0.83 a 0.90). El analisis multivariado de
regresion logistica demostrd que el agregado de la edad
del paciente al volumen tumoral aumenté el area bajo
la curva ROC a 0.91 (IC 95%: 0.89 a 0.93), mientras
que la adicion del IF a este modelo (edad, volumen
tumoral, IF del tumor) mejor6 la sensibilidad (72%
contra 82.8%) y la exactitud diagnéstica (79.5% contra
85.1%), aunque hubo un grado de superposiciéon en el
IC del &rea bajo la curva ROC.

Este Unico estudio incluido se consideré de bajo
riesgo de sesgo relacionado con la seleccion de las
pacientes, la prueba indice, el estandar de referencia, el
flujo y el tiempo.

Discusion y conclusion

En esta revision sélo pudo incluirse una investigacion
que contd con una muestra relativamente grande y
no se encontro riesgo de sesgo cuando se evalud su
calidad. Los resultados demostraron que el agregado
de los indices de vascularizacion en la ED3D mejoré
de manera minima la precision diagndstica en la
diferenciacion de benignidad y malignidad en las
mujeres con masas mamarias que requirieron biopsia.

Como limitaciones, se sefala que sélo pudo incluirse
un estudio y que los resultados obtenidos se ven
limitados por la ausencia de validez externa de otros
centros de salud. No obstante, en este estudio, la tasa
de malignidad (47.7% de tumores malignos) fue similar
a la encontrada en las mujeres sometidas a biopsia
después de una mamografia de pesquisa (33%).

En conclusion, las pruebas son insuficientes para
incorporar como estudio en la practica clinica los
indices de vascularizacion de la ED3D para diferenciar
entre masas tumorales mamarias benignas y
malignas. Se requiere la realizacién de ensayos
de buena calidad para determinar la precision
diagndstica de este método.

Informacion adicional en
Py WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/143900

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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7 - La Proteina RhoC como Marcador de la
Carcinogénesis en el Carcinoma de Ovario

Zhao Y, Zheng HC, Niu ZF y colaboradores

Gynecologic Oncology 130(3):570-578, Sep 2013

El cancer de ovario (CO) es la quinta causa de
muerte relacionada con el cancer en las mujeres y se
estima que mas del 90% de los CO surgen del epitelio
ovarico. Hay indicios que sugieren que la trompa
de Falopio también puede ser el origen de algunos
de estos canceres. También se considera que un
mayor conocimiento de los mecanismos moleculares
involucrados en la carcinogénesis ovarica dara por
resultado avances en el diagnéstico, el tratamiento y la
prevencién del CO.

El miembro C de la familia de genes
homadlogos Ras (RhoC) es una proteina G/guanosina
trifosfatasa pequefia, miembro de la familia Rho.

Es sabido que la proteina RhoC promueve la
reorganizacion del citoesqueleto de actina, regula

la forma celular y la fijacién celular y coordina la
motilidad celular y la contractilidad de la actomiosina.
La sobreexpresion de la RhoC se asocia con invasividad
de las células tumorales y de las metastasis. Esta
sobreexpresion puede ser detectada en canceres
gastricos y cervicales, y se asocia con el crecimiento,
las metastasis, la progresion y el pronéstico adverso de
varios tumores.

El objetivo de esta investigacion fue clarificar el papel
de la expresion de la RhoC en la carcinogénesis y en la
posterior progresion del CO, mediante el estudio de los
mecanismos relevantes.

Entre enero de 2003 y diciembre de 2011 se
recolectaron muestras de tejidos obtenidas por
reseccion quirurgica en el First Affiliated Hospital de
la China Medical University, de Shenyang, China. Las
muestras incluyeron tejido ovarico sano, epitelio de
trompa de Falopio sano, tumores benignos, tumores
de baja malignidad y carcinomas primarios. La edad
promedio de las pacientes fue de 51.6 afios (rango:

20 a 81 afos). Algunas muestras de tejido ovarico
fueron sometidas a la preparacién en bloque de rutina
para el examen patolégico, mientras que otras fueron
congeladas inmediatamente en nitrégeno liquido y
almacenadas a -80° C. Ninguna participante habia
recibido quimioterapia, radioterapia ni otro tratamiento
complementario antes de la cirugia. Se obtuvo el
consentimiento informado de las mujeres para participar
en el estudio, que fue aprobado por el comité de ética
institucional.

Las muestras incluidas en parafina fueron cortadas
en secciones de 4 micrones y tefiidas con hematoxilina
y eosina. El estadio anatomoclinico se estimd de
acuerdo con los criterios de la International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO). La arquitectura
histolégica del carcinoma de ovario se expresé en los
términos de la clasificacion de la Organizacion Mundial
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de la Salud. EI ARN total se extrajo de las lineas celulares
de carcinoma de ovario con la utilizacion de Trizol.

Para la prueba de western blot, la proteina
desnaturalizada se separd en un gel de poliacrilamida
y transferida a una membrana Hybond, que luego se
incubd con cuerpos contra diferentes proteinas. Para
las pruebas de inmunohistoquimica, las secciones
consecutivas de tejido fueron desparafinadas con agua
y sometidas a recuperaciéon de antigenos.

Las lineas celulares de carcinoma de ovario (ES-2,
HO8910 y OVCAR3, CAOV3 y SKOV3) se mantuvieron
en medios suplementados con 10% de suero fetal
bovino, a 37° C, en una atmoésfera humidificada de
CO, al 5%. Para evaluar el efecto de la lovastatina, la
droga se agregd en diferentes concentraciones.

Se utilizd un equipo de recuento celular para
identificar el numero de células viables. Las células se
trataron con tripsina y fueron recolectadas, lavadas
y fijadas en etanol, para luego ser examinadas con
citometria de flujo. Se identificé la externalizacién
del marcador fosfatidilserina como un indicador de
apoptosis temprana.

El potencial de membrana mitocondrial se estimé
mediante un protocolo especifico. Para la prueba de
cicatrizacion de herida, las células se sembraron a
razén de 10° células por recipiente, en placas de cultivo
de seis recipientes. Para la microscopia electrénica,
las muestras fueron inmersas en glutaraldehido
con buffer de cacodilato al 2%. Se efectuaron secciones
ultrafinas con un ultramicrétomo, que se tifieron
con acetato de uranilo y subnitrato de bismuto, para
luego observarse en el microscopio electrénico. Para la
inmunofluorescencia, las células se cultivaron en placas
de vidrio, fijadas con solucién salina con buffer fosfato
(PBS) y formaldehido al 4%. Luego de ser lavadas con
PBS, las células se incubaron con fltor a 4° C, para
luego ser observadas.

La evaluacion estadistica se realizd con la prueba
de correlacién de Spearman para analizar los datos
de posicién y la prueba de la U de Mann-Whitney
para analizar las medias de los diferentes grupos. Se
generaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
y se efectuaron las comparaciones con las pruebas
estadisticas del orden logaritmico. El modelo de riesgo
instantaneo proporcional de Cox se empled para el
analisis multivariado. Se considero significativo un valor
de p <0.05.

El ARN mensajero (ARNm) y la expresiéon proteica
de la proteina RhoC fueron maximas en la linea celular
OVCARS3, utilizada para la transfeccién del ARN de
silenciamiento (ARNSsi) de la RhoC. La transfeccion del
ARNsi de la RhoC dio por resultado bajo crecimiento,
detencion G, e induccion apoptotica en OVCAR3, en
comparacién con el control y con un modelo simulado.
Luego de la atenuacion de la RhoC, se observé
reduccién del ARNm o menor expresién proteica de
la proteinquinasa B (Akt), del transductor de sefial y
activador de transcripciéon 3 (stat3), del bcl-xL y de



la quinasa p70S6 fosforilada (p-p70s6k). En el caso
de la Bax y de la caspasa-3 se produjeron resultados
opuestos.

La lovastatina indujo la apoptosis, suprimio la
proliferacién, la migracion y la invasion, e interrumpié la
formacion de lamelipodios en OVCARS3. La exposicion
a la lovastatina indujo menor expresion de RhoC, bcl-2,
metaloproteinasa de la matriz 9 (MMP-9), survivina,

e Akt, bcl-xL, factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF [vascular endothelial growth factor]) y de
p-p70s6k en OVCAR3, en comparaciéon con el control.
En cambio, la exposicion a la lovastatina produjo mayor
expresion de caspasa-3 y de Bax.

El ARNm y la expresién proteica de la RhoC fueron
significativamente mas altos en el carcinoma de ovario
que en los tumores benignos y que en el tejido ovarico
normal (p < 0.05) y se asociaron positivamente con
la desdiferenciacion, con el estadio FIGO y con la
expresion de p-p70s6k del carcinoma ovarico (p < 0.05).

La informacién de seguimiento estuvo disponible
para 107 pacientes con carcinoma ovdrico, por periodos
que fueron de 1 a 103 meses (mediana: 52 meses). El
analisis de Kaplan-Meier indicé que la tasa acumulativa
de supervivencia general y la tasa acumulativa de
supervivencia libre de recidivas fue claramente menor
en los pacientes con expresién débil, moderada o
fuerte de la RhoC o de p70s6k, que en los pacientes sin
expresion de la RhoC o de p70s6k (p < 0.05). El andlisis
del riesgo instantaneo proporcional de Cox indicé que
la edad fue un factor prondéstico independiente para
todos los carcinomas ovaricos (p < 0.05).

En estudios previos, los autores habian encontrado
que la proteina RhoC promovia la invasion y las
metastasis del CO, a través del VEGF, de la MMP-9
y de la quinasa asociada con el Rho. Los niveles de
expresion proteica y de ARNm de la proteina RhoC
fueron significativamente maés altos en el CO y se
correlacionaron con el estadio clinico del carcinoma.

En el presente estudio, los investigadores exploraron
el significado anatomopatoldgico y la influencia en el
pronéstico de la expresion de la proteina RhoC.

Se examind la expresion in situ de la proteina RhoC en
el tejido ovarico sano, en tumores benignos, en tumores
de baja malignidad y en el carcinoma de ovario. La
expresion de la proteina RhoC fue significativamente
mayor en el carcinoma de ovario que en el tejido
ovarico sano y que en los tumores benignos. El hallazgo
es consistente con otros estudios que informaron la
sobreexpresion de la proteina RhoC en los tumores de
la cabeza y del cuello y en el cancer gastrico, lo que
sugiere que el aumento de la expresion de la proteina
RhoC se asocia fuertemente con la carcinogénesis. Los
datos de este estudio indicaron que la expresion de la
proteina RhoC esta relacionada con la diferenciacion
y la progresion del CO y que se asocia con pronostico
adverso.

Por otro lado, los hallazgos del presente estudio
sugirieron que la reduccion de la expresion de la
proteina RhoC puede reprimir el mecanismo de
apoptosis, con el aumento de los genes apoptdticos
y, consiguientemente, de sus productos proteicos
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codificados, y con la disminucién de los genes
apoptoticos.

La lovastatina disminuy6 la expresién de la
proteina RhoC en las células tumorales de OVCARS3,
lo que produjo baja proliferacién, alta apoptosis,
enlentecimiento de la migracion y baja invasividad. Este
hallazgo sugiere que la lovastatina podria ser usada
para debilitar los efectos de la proteina RhoC en los
tratamientos del carcinoma de ovario. Dado que la
lovastatina también redujo la expresiéon de la proteina
p-p70s6k (también asociada con la carcinogénesis
ovdrica), se estima que la proteina RhoC puede estar
involucrada en la activaciéon de la p-p70s6k, mediante
fosforilacion.

En conclusion, los investigadores sefialan que la
mayor expresion de la proteina RhoC puede afectar
la carcinogénesis ovarica y podria representar un
marcador bioldgico Gtil para indicar la diferenciacion
y la progresién del carcinoma de ovario. La proteina
RhoC también desempefa un papel importante en
la apoptosis, mediante la modulacion de los genes
relevantes y de la fosforilacion de la proteina p70s6k.

. Informacién adicional en
Mgy WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/138776

8 - Deteccion de Metastasis en el Ganglio
Linfatico Centinela en el Cancer
de Cuello Uterino

Okamoto S, Niikura H, Yaegashi N y colaboradores

Gynecologic Oncology 130(3):530-536, Sep 2013

Se considera que el ganglio linfatico centinela
(GLQ) es el primer punto de diseminacién metastasica
microscopica y, segun esta hipétesis, la diseccion de
los ganglios linfaticos (GL) podria omitirse cuando no
se detectan metastasis en el GLC. Ya se ha aceptado la
utilidad del mapeo del GLC en el melanoma y el cancer
de mama, ya que la evaluacion de los GLC en esos tipos
de cancer permite aumentar la tasa de deteccién de
las micrometastasis y reducir al minimo la morbilidad
durante la cirugia. No obstante, aun no ha sido
establecido qué papel podria cumplir en los tumores
ginecologicos.

En una investigacion sobre el valor diagnostico del
examen intraoperatorio con los cortes congelados
(CQ) o la citologia de impresion (Cl) de los GL en
el cancer de cuello uterino precoz, cuando los GLC
fueron seccionados por la mitad a lo largo de su
eje longitudinal, la CC y la Cl tuvieron escaso valor
diagnostico, con una sensibilidad del 22.7%. En otros
estudios previos se examiné cada GLC utilizando cortes
a intervalos de 2 mm. Asi, ninguna de las pacientes
en las que se realizo el diagndstico intraquirurgico de
GLC negativo experimentd una recurrencia en los GL
de la cavidad pélvica; tampoco se encontraron cambios
con respecto al prondstico en comparacién con las
pacientes en las que se realizé la linfadenectomia
pélvica sistematica. Sin embargo, aun utilizando
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esas metodologias, las micrometastasis podrian no
detectarse; ademas, representarian un volumen de
trabajo considerable para los técnicos y los patélogos.

Las investigaciones disponibles sobre el significado
prondstico de las micrometastasis todavia son limitadas.
Al clasificarlas segun los criterios del American Joint
Committee on Cancer para el cancer de mama, las
micrometastasis en el caso del cancer de cuello uterino
se asociaron significativamente con menor supervivencia
general y la reduccion del tiempo de recurrencia.

En general, al analizar las biopsias de los GLC
que utilizaron cortes seriados con intervalos de
0.04 mm a 0.25 mm combinados con técnicas
inmunohistoquimicas (IHC), se observé que parecian
mas confiables en la deteccion de micrometastasis
que los examenes de rutina. Pero esos métodos no
fueron aplicados en el &mbito intraoperatorio por las
dificultades técnicas, de tiempo o de costos que implica
su utilizacién, por lo que es necesario encontrar un
método rapido, confiable y reproducible para el anélisis
de los GL.

Para el diagndstico clinico de metastasis de GL en
el cancer de mama ya se habia utilizado la prueba de
amplificacién de acido nucleico de una etapa (OSNA
[one-step nucleic acid amplification]), pero el método
no fue investigado para detectar metastasis de GL en
el cancer de cuello uterino. En esta investigacion, los
autores se propusieron determinar si la evaluacion de
la citoqueratina (CK) 19 (KRT79) con el método OSNA
puede ser utilizada de manera eficaz en esos casos.

Con la finalidad de determinar un valor de corte,
se evalud el ARNm KRT79 mediante el ensayo de
OSNA utilizando 239 ganglios linfaticos (217 GL
con histopatologia negativa y 22 con histopatologia
positiva). Posteriormente, se aplicé el valor de corte
obtenido en 130 GLC de 32 pacientes para investigar la
concordancia de los resultados obtenidos por el ensayo
de diagndstico OSNA con el examen histopatolégico
con cortes cada 2 mm.

Se considerd que el valor éptimo de corte fue de
250 copias/ul de ARNm KRT179 en el ensayo OSNA. En
la evaluacion del desempefio del ensayo que empled
ARNmM KRT19 se identificaron 5 GLC positivos y 125,
negativos. El ensayo OSNA exhibié un acuerdo del
96.2% con el examen histopatolégico de intervalos
de 2 mm.

Se habian detectado micrometastasis en los ganglios
centinela utilizando los cortes en serie y las técnicas
IHC en 1.7% a 20% de las pacientes con cancer
de cuello uterino. Sin embargo, se considera que la
combinacion de estos métodos dificilmente podria
llevarse a la practica, aunque su realizacion se limitara
a los GLC. Ademas, recientemente se informo que los
métodos gRT-PCR podrian ser Utiles como herramientas
de diagnéstico, debido a su buena sensibilidad, a que
insumen menos tiempo de realizacién y tienen mayor
rentabilidad.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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Actualmente, el ensayo OSNA se utiliza para el
diagnostico de metastasis del GL en el cancer de mama
y se investiga para el estudio potencial de las metastasis
ganglionares en el cancer gastrico y colorrectal,
utilizando el ARNm KRT79 como marcador molecular.

Los autores sefialan que, en comparacion con gRT-
PCR, el ensayo OSNA fue mas sencillo y rapido y facilitd
la opcion de la implementacién intraquirdrgica. Otra
de las ventajas técnicas sefialadas fueron los cebadores
utilizados. En este estudio, el ARNm KRT19 se considerd
uno de los mejores marcadores para OSNA. Como se
menciond, cuando el valor de corte se establecio en
250 copias/pl, la tasa de concordancia fue alta entre
el ensayo OSNA y el examen histopatolégico con
cortes de 2 mm de intervalo. Otros investigadores que
examinaron la expresiéon de ARNm KRT79 mediante
gRT-PCR demostraron que tuvo alta especificidad como
marcador molecular en los GL de las pacientes con
cancer de cuello uterino.

En el analisis de 32 GL de pacientes con enfermedad
epitelial benigna sélo uno mostré expresion de
transcripciones KRT19, y su expresion fue a un nivel
muy bajo. Otros autores consideraron que el virus del
papiloma humano (HPV) 76 E6 y ARNm SCCA fueron
mas adecuados para la deteccion de células tumorales
en GLC de pacientes con cancer de cuello uterino que
el ARNm KRT19, porque éste se expresé en GL sanos.
No obstante, los autores sefalaron que en una de
esas investigaciones la mediana del nimero de copias
de KRT19 difirié en 10 000 veces o mas entre los GL
positivos y los GL sanos, de control, en tanto que
en otro se diferencio por 40 000 veces 0 mas. Esos
resultados mostraron la importancia de establecer un
valor de corte adecuado. En el presente estudio, la
expresion de ARNm de HPV 16 E6 fue baja en los GL
metastasicos y ARNm SCCA no difirié entre los GL con
histopatologia positiva y negativa. Los autores sostienen
gue parece mas sencillo y practico si las metastasis
ganglionares se diagnostican mediante un Unico
marcador; asi, proponen la utilizacion de ARNm KRT79
como un marcador adecuado, ya que el método no se
mostré afectado por el tipo histolégico tumoral o el tipo
de HPV.

En la evaluacién del rendimiento se encontraron
5 resultados discordantes; por ejemplo, en 3 GLC
con histopatologia positiva se presentaron menos de
250 copias/pl en el ensayo OSNA. Una fuente posible de
la discordancia fue que la porcién de GL que contenia
la lesién micrometastasica fuera enviada para el examen
histopatoldgico, mientras que en la porcién enviada
para el ensayo OSNA no hubiera lesiones. También, en
2 GLC con histopatologia negativa, el ensayo OSNA
mostro resultados superiores a 250 copias/pl. En ambos
GLC, la muestra patolédgica restante se secciond en
intervalos de 0.1 mm y se examiné con hematoxilina
y eosina y técnicas IHC para CK (AE1/AE3); no se
detectaron metastasis. En este estudio se hallaron
3 GL micrometastasicos por histopatologia.

El nimero encontrado en esos casos fue 400, 920y
1 100 copias/ul. Los autores consideraron probable
gue la causa principal de discordancia fuera un sesgo






Trabajos Distinguidos Obstetricia y Ginecologia 24 (2014) 24-33

de asignacion del tejido; asi, sefialan que si se hubiera
realizado el ensayo OSNA en los GL enteros, se podrian
haber detectado.

Cuando obtuvieron resultados positivos del ensayo
OSNA, los autores consideraron necesario realizar un
tratamiento adyuvante. Dado que el nivel de falsos
positivos por el método fue muy bajo, definieron que
los resultados positivos indicaban que el GL tenia
metastasis.

En conclusion, los autores sefalaron que el ensayo
OSNA del ARNm KRT19 detecté las metastasis de los
GL con mayor precisiéon que el examen histopatolégico
de los cortes con intervalos de 2 mm, por lo que podria
considerarse un método adicional o una alternativa
eficaz para el examen intraoperatorio rapido de GLC en
el cancer cervical.

2~ Informacién adicional en
My WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/138771

9 - Costos y Eficacia de los Tratamientos
Evaluados segun la Calidad de Vida
de las Pacientes con Cancer de Ovario

Hess LM, Brady WE, Cella D y colaboradores

Gynecologic Oncology 128(2):175-180, Feb 2013

El Congreso y los Servicios de Salud Publica de los
EE.UU. han manifestado la necesidad de obtener
resultados acerca de la investigacién comparativa de la
eficacia (ICE) entre diversos tratamientos de enfermedades.

Una de las maneras para comparar el valor o peso de
cada tratamiento es realizar andlisis de costo-eficacia
(ACE) o de costo-utilidad (ACU), que incorporen en su
calculo los valores otorgados a determinados conceptos
de calidad de vida.

En los EE.UU., los costos del tratamiento del cancer
se encuentran en aumento, lo que hace necesario
incrementar las investigaciones realizadas para
identificar las medidas terapéuticas asociadas con un
valor mayor para los pacientes y los contribuyentes.

Este tipo de analisis comparativos esta limitado por la
falta de datos sobre el peso o la importancia especifica
en relacion con la utilidad de los diferentes esquemas de
tratamiento y sus resultados. Esta situacion se presenta
mas a menudo con las neoplasias de menor frecuencia,
como el cancer de ovario, en los que el valor o el peso
de la utilidad (PU) de los resultados de los tratamientos
experimentales suele desconocerse, salvo por los datos
prospectivos de los ensayos clinicos.

Los PU se han identificado y catalogado para
numerosas enfermedades cronicas. Los valores pueden
variar dependiendo del encuestado y del método
utilizado. Ademas, debe recordarse que el cancer no
es una enfermedad Unica, sino que retine un conjunto
heterogéneo de afecciones. Los PU variaran segun el
sitio de origen, la forma de presentacion clinica y la
estirpe celular de la neoplasia.

El instrumento que se utiliza con mayor frecuencia
en los EE.UU. para evaluar la calidad de vida de
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las pacientes con cancer de ovario es la Functional
Assessment of Cancer Therapy (FACT), que forma parte
de la Functional Assessment in Chronic Iliness.

Debido al costo creciente del tratamiento del cancer,
la precision y la disponibilidad de los ACE y los ACU
son esenciales para la toma de decisiones sobre las
erogaciones en salud a nivel individual o colectivo en los
programas de salud. Si bien los ensayos clinicos aportan
datos sobre supervivencia y calidad de vida, pocas
veces son adecuados para realizar el calculo de los afios
ajustados por calidad de vida.

Para determinar el ACU para el cancer de ovario se
han incluido estimaciones basadas en otras condiciones
de salud, como el EQ-5D, el tiempo trade off (TTO) o el
método Gamble, con datos provenientes de muestras
pequenas, con menos de 100 participantes.

Existen diferentes enfoques para valorar las
condiciones de salud: el uso de la escala FACT-G, la
comparacion directa de los tratamientos segun ACE o
algoritmos y proyecciones desarrolladas para estimar
PU que se basan en la relacion de FACT y la valoraciéon
del TTO por parte del propio paciente. En un estudio
retrospectivo con pacientes con cancer de mama
(n = 250), cancer de prostata (n = 180), cancer de
pulmoén (n = 146), cancer de cabeza y cuello (n = 164)
y linfoma no Hodgkin (n = 148) se encontro que la
valoracion TTO difirié de otras estimaciones de utilidad,
pues no incluyd una valoracién social del estado de
salud del paciente segun se recomienda para los ACU,
sino solo la valoracion directa del enfermo.

El EQ-5D también valora directamente el estado de
salud a partir de la percepcion del paciente, pero incluye
valoraciones mas amplias para evaluar el PU asociado
con el estado de salud. Es considerado una metodologia
estandar para la medicion del ACU.

El ACU se ha aplicado al cancer de ovario para paliar
la ausencia de otros datos sobre PU. Hasta la fecha no
se encontro informacion sobre cuél de los métodos es
mejor o si se obtendrian resultados similares aplicando
los datos de los ensayos clinicos dentro de un entorno
especifico de la enfermedad. Hasta el 6% de los
participantes de los estudios realizados previamente
tenian un diagnéstico de un cancer ginecolégico, y aun
no se habia probado el método de transformacién lineal
de FACT.

El presente andlisis retrospectivo fue disefiado para
aplicar los métodos de estimacion de utilidad a los datos
provenientes de estudios grandes en fase Ill, especificos
de cancer de ovario, con el objetivo de comprender
mejor la relacién entre la calidad de vida evaluada por
el método FACT y las estimaciones de ACU utilizando
los datos de FACT para evaluar la eficacia de los
tratamientos para el cancer de ovario ajustada segun la
calidad de vida.

En 550 pacientes con cancer de ovario, participantes
en un estudio aleatorizado, en fase Ill (GOG-0152), de
citorreduccion de intervalo, y otro ensayo aleatorizado,
en fase lll, con 415 pacientes (GOG-0172), que
comparé los resultados del tratamiento por via
intravenosa o intraperitoneal entre las mujeres con
cancer de ovario avanzado, se registraron datos de



calidad de vida mediante el método FACT en cuatro
momentos durante el desarrollo de las investigaciones.

A estos datos se les aplicaron dos algoritmos de
proyeccién publicados por Cheung y Dobrez y un
método de transformacién lineal. Se midié el acuerdo
entre las medidas evaluadas mediante el coeficiente de
correlacion de concordancia (r_ ) y se utilizaron pruebas
de la t pareadas para comparar las medias.

El acuerdo entre los algoritmos de estimacion fue
bueno (0.72 a 0.81), pero se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.001) entre las
mediciones: las medias fueron mayores con el algoritmo
de Dobrez que con el publicado por Cheung o con
el método de transformacion lineal. Los puntajes
obtenidos también fueron diferentes entre los estudios
(p < 0.001).

Como todavia no se cuenta con datos registrados
en forma prospectiva, pueden usarse algoritmos
disponibles, pero es necesario tener en cuenta que aun
se desconoce cual es la metodologia 6ptima.

Las diferencias entre los estudios no fueron
significativas, y esto resaltd la necesidad de que las
proyecciones de los algoritmos se validen mejor. Por
otra parte, si los andlisis de costos incorporaran los
algoritmos para obtener estimaciones de utilidad, los
investigadores deberian considerar su variabilidad, ya
gue podrian obtenerse resultados diferentes segun el
método utilizado.

En conclusion, sefialan los investigadores, se observéd
gue los resultados del andlisis podian presentar sesgos
al incluir en los métodos de estimacién los afos
ajustados por calidad de vida, ya que las comparaciones
de los distintos métodos de estimacién de utilidad
encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p < 0.001) entre los valores obtenidos por cada uno
de los métodos, por lo que se requiere validarlos antes
de que sea posible recomendarlos para el andlisis de la
relacion entre los costos y la utilidad de los tratamientos
disponibles para el cancer de ovario.

. Informacion adicional en
e’ \\ww siicsalud.com/dato/resiic.php/138785

10 - Los Microbicidas de Aplicaciéon Vaginal
Disminuyen el Indice de Transmisién
del VIH

Rosenberg ZF, Devlin B

Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology
26(4):503-513, Ago 2012

La utilizacion de microbicidas vaginales elaborados
con rretrovirales, como el gel de tenofovir, antes
y después del coito, puede prevenir la infeccion
provocada por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Los productos de aplicacion vaginal empleados
para la prevencion de la infeccion por VIH deben tener
ciertas caracteristicas, como brindar un nivel elevado
de proteccion, ser seguros y no ejercer interacciones
adversas con otras estrategias preventivas.
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En general, la creacion de microbicidas de aplicacion
vaginal sigue las mismas pautas que la de los productos
utilizados para el tratamiento de las infecciones
vaginales, con fines conceptivos o para el cuidado
personal. Los sistemas de liberacion de drogas mas
frecuentes son los geles y las cremas, los anillos
intravaginales, los comprimidos, las capsulas, los films
de disolucién rapida, las espumas y los supositorios. Una
cuestion de importancia fundamental reside en crear
formulaciones faciles de utilizar con el fin de lograr un
nivel adecuado de cumplimiento terapéutico. Ademas,
la aceptacion del tratamiento dependera de factores
demograficos y socioeconémicos. Es fundamental elegir
drogas potentes que interfieran con la replicacion del
VIH y se liberen en el lugar y en el momento apropiado.

En el presente estudio se evaluaron los diferentes
rretrovirales y los sistemas de aplicacion vaginal mas
utilizados para prevenir la infeccion provocada
por el VIH.

El microbicida dapivirina es un inhibidor no nucleésido
de la transcriptasa reversa (INNTR) que actua en forma
especifica sobre la replicacion del VIH-1. La actividad de
la droga no se ve afectada de manera significativa por
el semen o el moco cervical y tiene lugar en presencia
de resistencia a otros INNTR. Los geles de dapivirina
de aplicacion vaginal tienen buen perfil de seguridad y
tolerabilidad. La droga se distribuye en forma adecuada
en el tracto genital inferior y su nivel de absorcién
sistémica es bajo. Segun lo estimado, el uso de este tipo
de gel permite disminuir la carga viral unas 10 veces.

También, la dapivirina se encuentra en anillos
vaginales que liberan la droga en forma sostenida.

Con el fin de asegurar un efecto adecuado ante la
probabilidad de infeccién por VIH, es importante que
el anillo no dafie el epitelio vaginal y cervical. Los datos
disponibles permiten indicar un buen perfil de seguridad
al respecto. Los anillos disponibles estan fabricados con
diferentes polimeros y se obtienen mediante procesos
diversos. Por ejemplo, existen anillos de silicona con

un reservorio central que contiene la droga, seguros y
bien tolerados. Gracias a la liberacién lenta de la droga
a partir de los anillos, es posible realizar una aplicacién
mensual. Esto contribuye con el cumplimiento y la
aceptacion del tratamiento.

Existen formulaciones de dapivirina en peliculas de
disolucion rapida que liberan la droga al diluirse en los
fluidos vaginales. Segun los resultados de los estudios
disponibles, la aplicacion de la pelicula es seguida por la
liberacion del 50% o mas de la droga en un periodo de
10 minutos, con la consiguiente inactivacion del VIH-1.
Entre las ventajas de esta formulacion se encuentra la
estabilidad superior de la droga en comparacién con los
geles con base acuosa, el costo bajo y la aceptabilidad
favorable.

El maraviroc es un rretroviral que acta mediante el
antagonismo del receptor CCR5 y se emplea para el
tratamiento de las infecciones provocadas por el VIH-1
con tropismo por el receptor mencionado. El receptor
CCR5 interviene en el mecanismo de transmision
sexual del VIH; en consecuencia, su bloqueo previene
la infeccién ante la exposicion al virus. La accion del
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maraviroc tiene lugar aun en presencia de resistencia a
otros rretrovirales.

Este farmaco tiene una duracion de accién breve. Esto
indica la utilidad potencial de la formulacion en anillos
vaginales. Segun los resultados obtenidos en estudios
preclinicos, el empleo de anillos vaginales con maraviroc
resulta seguro. También existen anillos que contienen
maraviroc en combinacién con dapivirina, en dosis de
100 mg y 25 mg, respectivamente. En la actualidad
se llevan a cabo estudios con el objetivo de evaluar el
empleo de estos anillos en la practica clinica.

El tenofovir es un inhibidor nuclessido de la
transcriptasa reversa aprobado para el tratamiento de
los pacientes con infeccién por VIH. En la actualidad
existen formulaciones de tenofovir en gel al 1% que
se encuentran en proceso de estudio con el fin de
confirmar su eficacia para el empleo asociado con las
relaciones sexuales. Asimismo, se trabaja en la creacion
de formulaciones alternativas, como el anillo vaginal
de poliuretano, que pueden mejorar el cumplimiento
terapéutico, ya que liberan 10 mg de la droga durante
varios meses. Otras formulaciones en estudio incluyen el
film y el comprimido de disolucién rapida de tenofovir.

Otras drogas gque se encuentran en investigacion
son el MIV-150, un INNTR activo contra diferentes
tipos de VIH que posee un perfil favorable de accién
y se encuentra en fase de estudio. La informacién
disponible indica la utilidad de la aplicacion vaginal
de formulaciones en gel del MIV-150 en animales de
experimentacion.

EI DS003 es un inhibidor descubierto en forma
reciente que se une a la glucoproteina viral gp120. Esto
impide la interacciéon de dicha proteina con el receptor
CD4 a nivel de las células del huésped y la accién del
virus. En estudios preliminares se informé que el DS003
no posee efectos toxicos y requiere un entorno acuoso
como el vaginal para prevenir la transmision del VIH.

Por ultimo, los inhibidores de la integrasa y de la
proteasa son rretrovirales que pueden aplicarse por via
vaginal para prevenir la transmisién del VIH, aunque es
necesario contar con estudios que permitan definir su
utilidad.

La combinacion de rretrovirales es eficaz para el
tratamiento de los pacientes infectados por el VIH y
para la prevencion de la transmision de la infeccion
al feto durante el embarazo. Este tipo de estrategia
se fundamenta en la obtencion de un nivel superior
de proteccion ante cepas resistentes del virus y en
la aplicacién de un tratamiento mas potente en
comparacién con la monoterapia.

Entre las combinaciones evaluadas se destacan las
formulaciones de dapivirina y maraviroc y de
MIV-150 y acetato de cinc. Los beneficios del
tratamiento combinado con dapivirina y maraviroc
incluyen la actividad contra las cepas resistentes a
los INNTR, los virus R5 HIV-2 y CXCR4. También se
evalla la combinacion de inhibidores de las proteasas
con rretrovirales que acttan al inicio del ciclo de
replicacion viral. Otro objetivo de interés reside en
la creacion de anillos vaginales compuestos por
tenofovir y dapivirina; ambas drogas parecen actuar
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en forma sinérgica contra cepas resistentes de VIH. La
mayoria de las combinaciones se encuentra en fase de
estudio preclinico, con excepcion de la combinacion
de dapivirina y maraviroc, que se evalla en estudios
clinicos desde 2011.

La combinacién del efecto microbicida y conceptivo
tiene beneficios significativos, especialmente en
regiones donde la epidemia de VIH tiene consecuencias
mas notorias. En la actualidad, se cuenta con un anillo
vaginal que contiene tenofovir y levonorgestrel, cuya
evaluacion clinica comenzoé en 2012. También se
investiga la combinacion de dapivirina con etinilestradiol
y etonorgestrel, entre otras hormonas, asi como
la combinacion de MIV-150, acetato de cincy un
conceptivo. Finalmente, es posible que el empleo de
conceptivos no hormonales con microbicidas, como el
diafragma SILCS con gel de tenofovir, resulte util para
la prevencion de la transmision del VIH y del herpesvirus
simplex tipo 2 (HSV-2). Es necesario contar con mas
investigaciones para lograr la comercializacién y difundir
el empleo de dichos productos.

Dadas las consecuencias negativas y significativas
de la infeccién provocada por el VIH en la poblacién
femenina, es necesario contar con estrategias de
autoproteccion. La demostracion de la eficacia
del gel de tenofovir suscito la realizacion de otras
investigaciones con el fin de crear nuevas formulaciones
de rretrovirales de aplicaciéon vaginal que actten en
diferentes estadios del ciclo de replicacion viral. La
combinacion de rretrovirales con diferentes mecanismos
de accion es considerada con el fin de aumentar el
nivel de eficacia y disminuir el riesgo de transmisién de
cepas resistentes. Entre las ventajas del anillo vaginal
microbicida se destaca la duracién prolongada de
accion, la posibilidad de administrar diferentes dosis
y combinaciones de drogas y su empleo con fines
conceptivos. Los films y los comprimidos de disolucion
rapida también son opciones viables y de costo bajo.

La aplicacién de este tipo de estrategias terapéuticas
aumentara la capacidad de las mujeres para cuidar su
salud.

o~ Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/138786

11 - Utilidad de la Citologia por Aspiraciéon
con Aguja Fina en la Patologia Mamaria
Yusuf |, Atanda AT

Nigerian Journal of Basic and Clinical Sciences 11(1):36-40,
Ene 2014

La técnica de aspiracién con aguja fina en el analisis
citolégico para el diagnéstico de neoplasias es rapida,
econdmica y minimamente invasiva. En el caso de las
lesiones mamarias palpables, forma parte del enfoque
diagnéstico triple y es un instrumento preoperatorio
valioso. Las ventajas de la citologia por aspiraciéon con
aguja fina (CAAF) en las lesiones mamarias residen
en la confirmacién de su benignidad cuando tienen



ese aspecto por clinica y radiologfa, con evitacion de
una cirugfa innecesaria y, por el contrario, confirmar
los diagndsticos presuntivos clinicos y radiolégicos
de malignidad para permitir la planificacion del
tratamiento definitivo. La CAAF demostré ser
sumamente sensible y especifica. Sin embargo, la
evaluacion de los criterios citoldgicos utilizados para
diferenciar las lesiones benignas y malignas sefiald
una superposicién significativa, especialmente en los
casos de fibroadenoma y las enfermedades mamarias
proliferativas.

Para superar estos obstaculos y asegurar la
uniformidad en los informes diagndsticos, el National
Cancer Institute (NCI) elaboré cinco categorias para
la evaluacion de las lesiones mamarias palpables:
extendido inadecuado (C1), benigna (C2), lesiéon
presuntamente benigna (C3), lesién presuntamente
maligna (C4) y maligna (C5). Las subcategorias C3 'y
C4, diagnosticadas como atipicas, tienen probabilidades
similares de malignidad y justifica su inclusion en una
Unica categoria que requiere la biopsia tisular para
excluir un carcinoma. Las categorfas C2 y C1 deben
correlacionarse con los hallazgos clinicos y radioldgicos
y, en caso de disparidad, proceder a la realizacion de
biopsia tisular.

Los objetivos de este estudio fueron evaluar la utilidad
y la validez diagnéstica de la CAAF en la deteccion o
exclusion de lesiones mamarias malignas en un hospital
de atencién terciaria de Nigeria, asi como revisar
algunos obstaculos diagndsticos en la interpretacion de
la citologia mamaria.

El disefio del estudio fue retrospectivo. Se revisaron
los casos de CAAF de las lesiones mamarias realizadas
en 5 afos, en un periodo comprendido entre el
1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2012. Los
aspirados se obtuvieron mediante una aguja de 23 Gy
los extendidos se fijaron en alcohol al 90% o se secaron
al aire libre y se tifleron con las técnicas de Papanicolaou
y Diff Quik (giemsa), respectivamente. Se revisaron
los preparados y se informaron segun las normas de
la NCI. Sélo se revisaron 200 casos de citologia que
contaban con diagnésticos histolégicos subsiguientes.
Los informes citologicos iniciales se correlacionaron
con los diagnosticos histologicos finales. Se calculé la
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo
(VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) para establecer
la validez de los resultados de la CAAF en las lesiones
mamarias. También se determiné la tasa de falsos
positivos (TFP), la tasa de falsos negativos (TFN) y la tasa
de presuncion diagnostica.

De un total de 1 162 informes citolégicos de
lesiones mamarias palpables en un periodo de 5 afos,
200 contaron con diagnoéstico histoldgico mediante
las biopsias tisulares subsecuentes obtenidas en el
mismo hospital. Todos los extendidos inadecuados
(C1) los repitieron patdlogos con mas experiencia y
se obtuvieron muestras adecuadas. De los 200 casos
citologicos, 109 (54.5%) se informaron como lesiones
benignas (C2), 20 (10%) como presuntamente benignas
(C3), 27 (13.5%) como presuntamente malignas (C4)

y 44 (22%), como malignas (C5). Los 200 informes
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citolégicos se correlacionaron con los diagnosticos
histoldgicos subsiguientes. De los informes de lesiones
benignas C2 (n = 109), en 99 hubo confirmacion
histolégica como verdaderamente benignos (verdaderos
negativos) y los 10 restantes fueron malignos (falsos
negativos). Cuarenta y tres de los 44 hallazgos
citolégicos informados como malignos (C5) se
confirmaron por histologia como malignos (verdaderos
positivos) y el caso restante demostré ser benigno en

la histologia (falso positivo). De los 20 casos (10%) con
citologia presuntamente benigna (C3), en la histologia
13 correspondieron a lesiones benignas y 7, a malignas.
De los 27 casos (13.5%) con citologia presuntamente
maligna (C4), en 23 se realiz6 la confirmacion
histolégica de malignidad.

La tasa de presuncién diagnéstica general (C3'y C4)
fue del 23.5%. Cuando se excluyeron las categorias
C3y C4y la correlacion entre la citologia y los
diagnosticos confirmatorios histolégicos se realizd
para las categorias C2 (definitivamente benignas) y C5
(malignas) (n = 153), la sensibilidad absoluta fue del
81%, la especificidad del 99%, el VPP (C5) del 97.7%
y el VPN (C2), del 90.8%. La TFP fue del 1.2% y la
TFN, del 12%. Los subtipos histolégicos benignos mas
frecuentes fueron el fibroadenoma (60.7 %), cambios
fibroquisticos (17.1%) y tumores filoides benignos
(9.4%), mientras que los subtipos histoldgicos malignos
mas habituales fueron el carcinoma ductal invasivo
(69.9%) y, menos comunmente, los carcinomas
apocrinos, los tumores filoides malignos, el carcinoma
tubular y el carcinoma pleomérfico.

Los autores sefialan que la CAAF de las lesiones
mamarias palpables demostré ser muy util en la
pesquisa de la patologia mamaria y también permite
decidir al cirujano la conducta a seguir. Los resultados
de este estudio, que reviso la correlacién citoldgica
e histolégica de los Ultimos 5 afos, encontraron una
sensibilidad absoluta del 81%, una especificidad del
99%, un VPP (C5) del 97.7% y un VPN (C2) del 90.8%.
Estos valores satisfacen los requerimientos minimos
de rendimiento de la citologia mamaria establecidos
por el National Health Service Breast Screening
Pathology del Reino Unido (sensibilidad absoluta
> 60%, sensibilidad completa > 80%, especificidad
total > 55%, VPP > 98%, TFN < 6% y TFP < 1%).

Sin embargo, la TFP y la TFN encontradas en esta
investigacion fueron relativamente altas, del 1.2% y
12%, respectivamente. La TFP elevada puede atribuirse
a la superposicién morfocitolégica entre las lesiones
benignas y malignas y a errores de interpretacion.

Los fibroadenomas representaron la mayoria de los
tumores benignos y constituyeron la causa principal
de diagnésticos falsos positivos y falsos negativos.

La mayor TFN en esta investigacion pudo deberse a
un error de muestreo o a la toma inadecuada de la
muestra, ya que la mayoria de las CAAF las realizan
los residentes. La eficacia de la CAAF se relaciona
directamente con la experiencia de los operadores
y, por ende, los residentes deben ser supervisados
en la realizacion de los procedimientos. La CAAF del
carcinoma lobular invasivo se asocié con mayores
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TEN y diagnosticos equivocados. En este estudio se
encontraron 2 casos falsos negativos y 3 presuntos
(equivocados) de carcinoma lobular invasivo. La
dificultad diagnostica se debe a la hipocelularidad de los
extendidos y al aspecto benigno de las células.

La tasa de presuncién diagnoéstica (equivoca) en
esta investigacion fue del 23.5% que, si bien es una
tasa elevada que limita la eficacia de la CAAF para
la patologia mamaria, concuerda con lo publicado
previamente (del 10% a 30%). En todos los ensayos
internacionales también se encontré sensibilidad y
especificidad elevadas de la CAAF como instrumento
diagnostico preoperatorio en el tratamiento de las
lesiones palpables de mama. Segun los investigadores,
es necesario contar con un equipo multidisciplinario de
clinicos, radidlogos y anatomopatélogos para mejorar la
calidad de la CAAF en la patologia mamaria y disminuir
las limitaciones diagndsticas.

En conclusion, la CAAF demostrd una elevada
sensibilidad, especificidad y valor predictivo para las
lesiones palpables de mama en una revisién de casos
de un hospital escuela. El enfoque en los obstaculos
diagnosticos en la interpretacion de la citologia mamaria
puede ayudar a reducir la tasa elevada de resultados
falsos. A pesar de ello, los autores recomiendan la CAAF
como la modalidad diagndstica de primera linea en los
nédulos palpables mamarios.

PN Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/143675

12 - Importancia de la Terapia Hormonal
para las Mujeres con Acné

Ghosh S, Chaudhuri S, Jain VK y Aggarwal K

Indian Journal of Dermatology 59(2):107-115, Mar-Abr 2014

Se estima que el 80% de los individuos de 11 a
30 afios tiene acné vulgaris. En el 90% de los casos se
observa la remision espontanea antes de los 30 afios, en
tanto que para el resto de los individuos el cuadro tiene
un curso incierto y puede persistir hasta la sexta década
de la vida. Un porcentaje significativo de mujeres con
acné no responde en forma adecuada al tratamiento
sistémico con bidticos e isotretinoina. En estos
casos es necesario aplicar una estrategia terapéutica
alternativa. Dado que las hormonas estimulan la
produccion de sebo, las terapias hormonales pueden ser
beneficiosas para estas pacientes, aun en ausencia de
hiperandrogenemia.

En el presente estudio se evaluaron las pautas de
seleccion de pacientes con acné para recibir tratamiento
hormonal, las opciones terapéuticas disponibles y sus
caracteristicas. El objetivo de los autores consisti¢ en
brindar informacion a los dermatélogos que atienden a
mujeres con acné resistente al tratamiento convencional
y pueden beneficiarse mediante una terapia hormonal.

El acné aparece cuando los andrégenos estimulan
la actividad de los foliculos sebaceos, en presencia de
niveles elevados de andrégenos o hipersensibilidad a
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la accion de éstos. Ademas, los andrdgenos pueden
estimular la hiperqueratosis folicular sin importar su
efecto sobre las glandulas sebaceas. La progesterona
disminuye la actividad glandular debido a que inhibe a
la alfa reductasa en forma competitiva. Esto se asocia
con fluctuaciones del nivel de producciéon de sebo
durante el ciclo menstrual.

En cuanto a los estrogenos, su presencia en dosis
elevadas disminuye el tamafo glandular y la produccién
de sebo. Dicho efecto tiene lugar debido a la
disminucién de la sintesis de andrégenos generada por
la retroalimentacion negativa que ejercen los estrégenos
sobre el eje pituitario-gonadal. La producciéon de sebo
aumenta en presencia de niveles elevados de insulina 'y
del factor de crecimiento 1 similar a la insulina
(IGF-1). Estos agentes favorecen la sintesis de
andrégenos a nivel ovarico. Los glucocorticoides
estimulan la proliferacion de las células productoras de
sebo y el agrandamiento de las glandulas sebaceas.

Las hormonas pituitarias también intervienen en la
fisiopatologia del acné. La adrenocorticotrofina estimula
la produccion de andrégenos y sebo, en tanto que la
hormona de crecimiento (GH) estimula la diferenciacion
del sebocito y potencia la actividad de la 5alfa
reductasa, entre otras acciones. La hormona luteinizante
(LH) estimula la secrecion de andrégenos a nivel ovarico,
mientras que la hiperprolactinemia se asocia con la
aparicién de acné. De todos modos, los andrégenos son
las hormonas més importantes respecto de la apariciéon
de acné.

La evaluacion del perfil hormonal es necesaria
en pacientes con acné que presentan resistencia al
tratamiento, en especial en ausencia de respuesta
a la isotretinoina o ante la aparicion de recaidas
al discontinuar el tratamiento con dicha droga o
con conceptivos orales. Esta evaluacién también
debera efectuarse en pacientes que presentan
acné de inicio tardio, repentino, grave, resistente
o0 persistente, en presencia de acné prepuberal,
exacerbacion premenstrual o asociada con el estrés 'y
signos de hiperandrogenismo o virilizacion. El mismo
criterio tendra lugar en mujeres con sospecha de
sindrome de ovarios poliquisticos, sindrome HAIR-AN
(hiperandrogenismo, acantosis nigricans y resistencia
a la insulina) y signos cuténeos de hiperinsulinemia.
Ademas, el acné asociado con trastornos hormonales
puede identificarse debido a la presencia de lesiones
en la region mandibular y en el menton. Las causas de
hiperandrogenismo son variadas y pueden ser ovdricas
y adrenales. Entre las primeras se incluye el sindrome
de ovarios poliquisticos y los tumores. En cuanto a
las causas adrenales, se destaca la hiperplasia adrenal
congénita clasica y no clasica y los tumores adrenales.

Debe tenerse en cuenta que hay pacientes con
acné que responden a la terapia hormonal, pero
no presentan niveles elevados de testosterona total
circulante. Esto se debe a que sélo el 1% a 2% de la
testosterona total circula libre en la sangre, mientras
que el resto circula unida a la globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG) y no se une a los receptores
androgénicos. También es posible que la presencia de



signos cutaneos de hiperandrogenismo asociados con
un nivel normal de andrégenos se relacione

con el aumento de la respuesta de la unidad
pilosebacea a los andrégenos o de la actividad de la
Salfa reductasa, enzima que convierte la testosterona en
dihidrotestosterona.

Ante la sospecha de acné de origen hormonal en
pacientes de sexo femenino deben discontinuarse
las terapias hormonales durante al menos un mes
y efectuar los andlisis al inicio de la menstruacion,
es decir, en la fase lUtea. Los parametros a
investigar incluyen la testosterona libre y total, la
androstenediona, la dehidroepiandosterona, la SHBG,
la 17-hidroxiprogesterona, el indice entre la LH y la
hormona foliculoestimulante (FSH), la prolactina,
el colesterol sérico y la insulinemia en ayunas y
posprandial. Finalmente, debe evaluarse la causa
del exceso de andrégenos mediante una prueba
de estimulacién con hormona adrenocorticotropa
o de supresion con dexametasona. Si el exceso de
andrégenos es de origen ovarico, estas pruebas
arrojaran resultados negativos. De lo contrario, la fuente
de androgenos sera adrenal. También se recomienda
contar con estudios de diagnéstico por imagenes con el
fin de identificar tumores o quistes de importancia.

En general, el tratamiento hormonal de las pacientes
con acné esta destinado a inhibir la produccion de
andrégenos a nivel adrenal u ovarico o a bloquear su
accion en las glandulas sebaceas y los queratinocitos
foliculares. Los agentes que pueden emplearse incluyen
los conceptivos orales, el acetato de ciproterona y los
analogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas
(GnRH). También es posible administrar un tratamiento
que suprima la secrecion de andrégenos a nivel adrenal,
como los glucocorticoides en dosis bajas. En este caso
puede administrarse prednisolona o dexametasona por
la noche.

Los bloqueantes de los receptores androgénicos
también son una opcién viable para el tratamiento de
las pacientes con acné de origen hormonal. Entre dichos
agentes se incluye la espironolactona, un bloqueante
de los receptores de andrégenos, inhibidor de la
Salfa reductasa y antagonista de la aldosterona. Otro
agente recomendado es la flutamida, un bloqueante
de los receptores androgénicos que se emplea en
combinaciéon con los conceptivos orales. Debido a que
su administracién puede provocar dafio hepatico, es
fundamental efectuar analisis de laboratorio durante el
tratamiento. Por su parte, el ketoconazol es un fungico
con propiedades androgénicas y glucocorticoideas si se
administra en dosis altas; no obstante, su empleo no es
frecuente debido a las interacciones farmacolégicas que
ejerce y a su toxicidad. Entre los efectos adversos mas
destacados del ketoconazol se sefiala la hepatitis y la
trombocitopenia.

El finasteride en un inhibidor de la 5alfa reductasa
empleado por algunos dermatélogos para el
tratamiento de las pacientes con acné de origen
hormonal. No obstante, es necesario contar con
estudios que permitan recomendar su empleo. La
metformina es una droga que aumenta la sensibilidad
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a lainsulina y se utiliza en pacientes con acné asociado
con sindrome de ovarios poliquisticos, sindrome
HAIR-AN, obesidad o hiperinsulinemia. La pioglitazona
y la rosiglitazona también aumentan la sensibilidad a
la insulina y se emplean con el mismo fin. Estas tres
Ultimas drogas pueden administrarse en combinacion
con conceptivos orales.

La terapia hormonal puede resultar eficaz en mujeres
con acné en presencia de niveles normales o alterados
de andrdgenos séricos. Los resultados del tratamiento
dependeran de la eleccion adecuada de las pacientes.
La utilidad de la terapia tiene lugar en mujeres con
trastornos endocrinoldgicos y antecedente de respuesta
inapropiada a las terapias clasicas. La combinacion de
la terapia hormonal con los bidticos o los retinoides
puede aumentar su eficacia. Es necesario aumentar
la aceptabilidad de la terapia hormonal para las
pacientes con acné por parte de los dermatélogos,
quienes deberian familiarizarse con las caracteristicas
del tratamiento. Esto mejorara la evolucién de las
pacientes, especialmente de aquellas que requieren
tratamiento con conceptivos orales, presentan signos de
hiperandrogenismo y no responden en forma apropiada
a otras estrategias terapéuticas.

o~ Informacién adicional en
ey \WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/143673

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’ conflictos de interés, etc.
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Autoevaluaciones de lectura
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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, acompainada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudles son las consecuencias del rastreo del cancer | A) El rastreo se asocia con la reduccién de los indices de mortalidad general y mortalidad especifica.
de ovario en mujeres asintomaticas? B) Se asocia con la reduccion de los indices de diagndstico en estadios avanzados.
1 C) Se asocia con todos estos beneficios.
D) Ocasiona un nimero importante de cirugias innecesarias.
¢Qué factores influyen sobre el riesgo A) El indice de aumento de la dosis de hormona foliculoestimulante.
de maduracién multifolicular durante la terapia B) La duracién del tratamiento con hormona foliculoestimulante.
2 de fertilizacion asistida? C) La dosis inicial de hormona foliculoestimulante.
D) Todas son correctas.
¢Cudles son las anomalias congénitas asociadas A) Los defectos del tubo neural.
con la influenza durante el primer trimestre B) La hidrocefalia.
3 de la gestacion? C) Ciertas cardiopatias congénitas y algunos trastornos del tubo digestivo.
D) Todas ellas.
¢Cudl es el Unico modulador selectivo del receptor A) El tratamiento conservador, es decir, dejar la placenta in situ para que se produzca la reabsorcion espontanea.
de estrégenos aprobado para la prevencion y el B) La reseccion local.
4 tratamiento de la osteoporosis posmenopausica? C) La histerectomia.
D) Todas estas opciones se asocian con la misma evolucién.
¢Cudl es el tinico modulador selectivo del receptor A) El tamoxifeno.
de estrégenos aprobado para la prevencion y el B) El raloxifeno.
5 tratamiento de la osteoporosis posmenopausica? C) El bazedoxifeno.
D) El lasofoxifeno.
¢Qué indices permiten cuantificar el flujo circulatorio | A) El indice de vascularizacion.
en la ecografia Doppler tridimensional? B) El indice de flujo.
6 C) El indice vascularizacién-flujo.
D) Todos ellos.

Respuestas correctas
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