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Abstract

Gingival inflammation is frequently observed in pregnancy due to the increase of female sex hor-
mones in the circulation. Gingivitis severity increases in the second month of gestation, peaking in
the eighth. The objectives of this study were to determine the level of gingival bleeding between
the first and eighth month of pregnancy, set the period of highest incidence and severity of gingival
bleeding and correlate this finding with the increase of sex hormones in the circulation. A transverse
study was conducted on a sample of 60 women who were enrolled in the first trimester of preg-
nancy, and a control group of 120 pregnant women of the same age characteristics. Prophylactic
therapy was performed and when the pregnancies ended the first trimester plaque was contro-
lled, and the gingival bleeding index and hormone dosage were obtained in the whole sample. At
the beginning of the third trimester of pregnancy, prophylactic therapy was repeated, and at the
end, plaque was controlled, and gingival bleeding index and hormonal dosage were obtained. The
coexistence of an inhibition of inflammatory cell function and increased progesterone levels decrea-
se the inflammatory response against plaque, thus exacerbating the gingival situation.

Resumen

La inflamacién gingival que se observa frecuentemente en el embarazo obedece al incremento
de hormonas sexuales femeninas en la circulaciéon. La gingivitis aumenta en gravedad a partir del
segundo mes de gestacion y alcanza su maxima en el octavo. Los objetivos de este trabajo fueron
determinar el nivel de sangrado gingival entre el primer y el octavo mes de gestacion, establecer el
periodo de mayor incidencia y gravedad del sangrado gingival y correlacionarlo con el incremento
de hormonas sexuales en la circulacion. Se realizéd un estudio transversal en una muestra de 60
mujeres que se encontraban cursando el primer trimestre del embarazo y un grupo testigo de 120
mujeres no embarazadas de iguales caracteristicas etarias. Se les hizo terapia de profilaxis; cuando
las embarazadas finalizaban el primer trimestre de gestacién se realizé control de placa, indice de
sangrado gingival y determinacién hormonal en toda la muestra. Al iniciarse el tercer trimestre de
gestacion se repitié la terapia de profilaxis y, al finalizar aquél, controles de placa, sangrado gingival
y determinacion hormonal. La coexistencia de una inhibicién de la funcion de las células inflamato-
rias y el aumento de los niveles de progesterona disminuyen la respuesta inflamatoria contra la placa
bacteriana, exacerbando el cuadro gingival.

En las embarazadas, la gingivitis se manifiesta a partir

Durante el embarazo, la pubertad y el ciclo menstrual se
observa con frecuencia hiperplasia e inflamacién gingival,
coincidentes con el incremento de las hormonas sexuales. En la
embarazada se hay un aumento de los niveles plasmaticos de
estrégenos y progestagenos (estriol y progesterona). Ademads,
la placenta acttia como érgano endocrino produciendo
gonadotropina coriénica, somatomamotropina o lactégeno
placentario, estrégenos y progesterona, asi como andrégenos
y hormonas corticales. La relacion entre la alteraciéon gingival y
el aumento hormonal resulta polémica; para algunos autores
como Willerhausen,' Samant? o Cohen,? la relacion parece
clara, pero otros, como O'Neil,* la ponen en duda.

Participaron en la investigacion: Sonia Tosti, Facultad de Odontologia, Patricia
Allegretti, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata, La Plata,
Argentina
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del segundo mes de gestacién y alcanza el maximo en el
octavo. Se localiza con més frecuencia a nivel de los molares
y en los dientes anteriores, aumentando la movilidad y la
profundidad de las bolsas periodontales. Las manifestaciones
clinicas se intensifican a partir del sequndo mes de
embarazo, coincidentemente con el incremento de los niveles
circulatorios de estrogenos y progesterona; esta Ultima con
un efecto directo sobre la microvascularizacion de la encia.
Los estrégenos mas abundantes en la embarazada son el
estriol, la estrona y el estradiol. Parece ser que modifican la
gueratinizacion del epitelio gingival, producen hiperplasia

en el estrato germinativo, alteran las elongaciones del tejido
conectivo, provocan degeneracion nuclear en las células
epiteliales y discreta inflamacién de la lamina propia; todo lo
anterior, unido a los cambios vasculares, predispone a una
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respuesta mas notoria frente a los efectos irritantes de la
placa. A partir del octavo mes estos niveles aumentan mas,
exacerbandose la gingivitis. Por otra parte, la reduccién de la
concentracion de estas hormonas en sangre, casi al final del
embarazo, se acompana de un mejoramiento importante del
cuadro gingival; esto permite establecer la relacion entre la
respuesta gingival y la concentracién de hormonas sexuales
en sangre. Ademas, los mecanismos inmunolégicos cumplen
un papel fundamental en la aparicion de la gingivitis. Varios
estudios indicaron que la inflamacién gingival resulta de

una transformacion de la flora subgingival a un estado mas
aerobio; de hecho, se hallé que la proporcién anaerobio-
aerobio aumenta significativamente en las semanas 13y

16 de gestacion y permanece axial hasta el tercer trimestre.
Bacteroides intermedius quintuplica su proporcion en la placa
bacteriana, y su aumento se relaciona con el incremento

de estrégenos y progesterona, ya que estas hormonas
pueden sustituir a la menadiona como factor de crecimiento
esencial para estos microorganismos. También se observa un
incremento de bacilos anaerobios gramnegativos cuando la
hemorragia gingival es maxima. En las embarazadas, las encias
se presentan frecuentemente edematosas, hiperplasicas,
brillantes y de color rojo oscuro, con tendencia al sangrado
profuso ante el menor estimulo. Estos cambios se observan
en la encfa marginal y la papila interdentaria. El cuadro se
agrava en el segundo y tercer trimestres, cuando se agudiza
la movilidad dentaria provocando migraciones. El granuloma
piégeno, llamado tumor del embarazo en mujeres gravidas,
aparece en un 0.5% de las embarazadas, basicamente a
nivel anterior de la zona vestibular superior. Aunque se ha
relacionado clasicamente con los tejidos bucales, también ha
sido descrito en otras localizaciones, como la mucosa nasal. Es
asintomatico y suele aparecer en zonas afectadas por gingivitis
inflamatoria y presencia de placa. La base de implantacion
puede ser pediculada o sésil, y es caracteristica su aparicion
en las papilas interdentarias. Se sugiere que la gingivitis
obedece a trauma o irritacion, como la placa bacteriana y

el incremento de los niveles de hormona que exageran la
respuesta. Esta sintomatologia desaparece luego del parto,
debido probablemente a la disminucién del nivel circulatorio
de hormonas sexuales que favorece el restablecimiento de la
flora bacteriana anaerobia.>®

El sangrado gingival se ha evaluado cualitativamente y
cuantitativamente mediante distintos indices que establecen su
grado de gravedad. La hemorragia gingival es una indicacion
temprana de gingivitis y de su secuela, la periodontitis.

Entre los indices de sangrado gingival mas utilizados se
encuentra el indice de Muhleman, que determina la cantidad
de sangrado en el surco gingival durante el sondaje y analiza
el aspecto clinico de la encia marginal. La evaluacion va de 0 a
5. El grado 0 indica ausencia de sangrado y el 5, hemorragia
espontanea y al sondaje con edema grave, con ulceracion
o sin ella, pasando por distintos estadios de gravedad. El
indice de hemorragia gingival Ainamo, disefiado para ser
utilizado en el consultorio por el practico generalista, evalta
la gravedad en grado 1, sangrado en punto; grado 2, en
linea y punto; grado 3, tridngulo; grado 4, hemorragia
profusa. El indice gingival de Loe y Silness, indice 0, encia
normal; indice 1, inflamacion, poco cambio de color y escaso
edema, sin hemorragia; indice 2, inflamacion moderada,
enrojecimiento, edema y hemorragia a la palpacion;
indice 3, grave inflamacion con edema y enrojecimiento,
ulceracién y hemorragia espontéanea. El indice de sangrado

gingival de Carter y Barnes investiga la presencia o ausencia
de hemorragia gingival sélo en espacios interproximales
utilizando hilo dental. El indice de puntos hemorragicos de
Lenox y Kopczyk fue elaborado para evaluar la higiene bucal
del paciente mediante la presencia o ausencia de hemorragia
en superficies interproximales, vestibular y lingual, empleando
una sonda que se mueve horizontalmente a lo largo del

surco gingival en todo el cuadrante, observandose si hay
hemorragia a los 30 segundos.’

Objetivos

Determinar el nivel de sangrado gingival entre el primer
y octavo mes de gestacion, establecer el periodo de mayor
incidencia y gravedad del sangrado gingival y correlacionar
el sangrado con el incremento de hormonas sexuales en la
circulacién.

Metodologia

Se realizé un estudio transversal en la Unidad Sanitaria 44
Ramon Carrillo, sita en la calle 19 €/122 bis'y 123, localidad
de Berisso (Buenos Aires, Argentina), con una muestra de 180
pacientes, 60 mujeres que cursaban el primer trimestre de
embarazo y un grupo testigo de 120 mujeres no embarazadas,
de iguales caracteristicas etarias. Las condiciones de inclusion
fueron: rango de edad comprendido entre 18 y 30 afios;
se admitieron todas aquellas que presentaron un estado
periodontal éptimo o gingivitis con gingivorragia, pero que al
sondeo no tuvieron bolsa periodontal patolégica que hiciera
sospechar compromiso 6seo; las embarazadas no tuvieron mas
de un mes de gestacion y fueron primerizas. Se caracterizd
la muestra de acuerdo con las variables: sangrado gingival
y aspecto clinico de la encia. Todas las mujeres estudiadas
estuvieron libres de factores locales de predisposicion
de gingivitis, como presencia de tartaro supragingival o
infragingival, apinamiento de piezas dentarias, destruccion
coronaria que compromete el drea cervical, la integridad
de la encia libre y la papila interdentaria, protesis dentales
desadaptadas o restauraciones desbordantes.

A todas las mujeres se les realizo terapia basica de profilaxis,
gue consistié en utilizacién de revelador de placa bacteriana
y ensefianza de cepillado (oportunidad y frecuencia), para
eliminar otras causas etiolégicas de gingivitis. A los 2 meses
de la terapia de profilaxis, al finalizar el primer trimestre de
gestacion de las embarazadas, a toda la muestra se le hizo
un control de placa bacteriana, indice de sangrado gingival y
determinacién hormonal con la técnica de radioinmunoanélisis
(RIA), sistema que estéa relacionado con la cuantificacion in
vitro de trazas de sustancias no hormonales y hormonales
existentes en la sangre y otros liquidos corporales. El RIA es
una técnica de analisis en la que una pequefa cantidad de
sustancia marcada con radioactivos es desplazada de su unién
especifica por otra similar no marcada que va a competir con
la primera. Al sistema de fijacién elegido se le agrega una
cantidad determinada de antigeno marcado, posteriormente
se le agrega una cantidad establecida de antigeno sin marcar,
o0 sea el suero problema, y asi se establece la competencia por
los sitios de union del anticuerpo. Sigue la incubacion a 37°C,
procediendo a los lavados mediante los cuales se realiza la
separacion del antigeno unido y del libre. De la cantidad de
antigeno marcado fijado a diferentes concentraciones se hace
una curva que permite encontrar cualquier concentracion de
antigeno no marcado que sea desconocido. El isétopo mas
utilizado para marcar hormonas es el 1125, 1131, la vida media
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Figura 2. Prueba de la t de las determinacion de estradiol en el primer y
tercer trimestres

es de alrededor de 60 dias y permite gran actividad especifica
pero no requiere uso inmediato de analisis. Se necesitan
diversas sustancias recolectoras o limpiadoras que se emplean
para saturar y limpiar sitios de absorcion fisica y minimizar las
pérdidas de reactivos criticos en plastico o vidrio. También

se deben incluir inhibidores de la proteasa para eliminar la
susceptibilidad de glucagén y hormona adrenocorticotropa

a las protedlisis por enzimas normalmente presentes en el
plasma.

Se utilizé el indice de hemorragia simplificado, que
empled una sonda periodontal milimetrada de Michigan, de
aproximadamente 12 mm, para explorar bolsas periodontales
y hendidura gingival. La técnica de sondeo se realizd de
mesial a distal por vestibular y de distal a mesial por palatino
y lingual. Se estableci6 como grado 0, ausencia de sangrado;
grado 1, sangrado gingival. Para la determinacion del grado
se esperaron 30 segundos luego del sondaje. La evaluacion
fue sélo de caracter cualitativo (presencia o ausencia de
sangrado).

Se realizaron mediciones de los niveles séricos de estradiol y
progesterona, en las no embarazadas en periodo preovulatorio
y sin ingesta de anticonceptivos. Para la medicion del estradiol
se tomd una muestra de sangre a las participantes entre las 7 y
las 8 de la mafana después de un ayuno de al menos 10 horas
y con 15 minutos de reposo previo a la puncién venosa. La
sangre se recolecté en 2 tubos sin anticoagulante y la muestra

8

Figura 4. Prueba de la t de las determinacién de progesterona en el primer
y tercer trimestres

se centrifugd a 1 500 rpm durante 10 minutos a temperatura
de 4°C. El suero se separ6 y se dividio en alicuotas de

500 pl que permanecieron almacenadas a -35°C hasta la
realizacion de los inmunoensayos. El estradiol se determiné
por radioinmunoensayo; la sensibilidad de este ensayo fue 8
pg/mly el coeficiente de variacién intraensayo e interensayo
fue de 4.1% y 8.6%, respectivamente. Las determinaciones
de progesterona se realizaron mediante la monitorizacion de
su metabolito, el pregnanodiol urinario, medido directamente
mediante radioinmunoensayo. Para esta medicion se requirié
una muestra de orina de 24 horas respetando las siguientes
instrucciones: el dia 1, orinar en la taza del bano al levantarse
en la manana. Luego, recoger toda la orina en un recipiente
especial durante las siguientes 24 horas. El dia 2, orinar en

el recipiente en la manana al levantarse. Tapar el recipiente y
guardarlo en el refrigerador o en un sitio fresco durante todo
el periodo de recoleccion. Marcar el recipiente con el nombre,
la fecha y la hora de terminacion.

A los 3 meses del primer control, al iniciarse el tercer
trimestre de gestacion, se repitio la terapia basica de profilaxis;
3 meses después, finalizando dicho trimestre, se repitieron
los controles de placa, sangrado gingival y determinacion
hormonal en toda la muestra.

Los datos fueron sistematizados en tablas ad hoc.

Se entrecruzaron los grados de sangrado hallados con las
determinaciones hormonales.
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Resultados
Al terminar el primer trimestre de gestacion

Utilizando el indice de Loe y Sillnes en las mujeres no
embarazadas se detecté enfermedad gingival grado leve en
todos los casos (60 mujeres [100%]); en las embarazadas,
grado leve en el 38% (23) y grado moderado en el 62% (37).
La determinacion hormonal en las mujeres no embarazadas en
periodo preovulatorio fue de entre 21.1y 74.6 pg/ml para el
estradiol y de entre 1.3y 14.7 ng/ml para la progesterona. En
las embarazadas, los valores de estradiol fueron de entre 215y
500 pg/mly de la progesterona, de entre 9y 38.6 ng/ml.

Al finalizar el tercer trimestre

Utilizando el indice de Loe y Sillnes en las mujeres no
embarazadas se detecté enfermedad gingival grado leve
en el 90% (54), en el 10% (6) no se detectd gingivitis; en
las embarazadas, grado leve en el 80% (48) y moderado
en el 20%."? La determinacién hormonal en las mujeres no
embarazadas fue de entre 23.3 y 80.9 pg/ml para el estradiol
y de entre 1.5y 13.4 ng/ml para la progesterona. En las
embarazadas, el valor de estradiol fue de entre 110y
320 pg/mly de la progesterona, de entre 55y 255 ng/ml.

Analisis de los datos

Sobre 60 registros, de acuerdo con el indice Loe y Sillnes,
en el primer trimestre el 38% (23/60) correspondié a la
clasificacion leve, de las cuales el 87% (20/23) se mantuvieron
en esa misma categoria en el Ultimo trimestre y el 13% (3/23)
paso a la categoria de moderado.

Correspondian en el primer trimestre a la categoria de
moderado el 62% (37/60) de las fichas, de las cuales el 27%
(10/37) se mantuvo en esa misma categoria en el Ultimo
trimestre y el 73% (27/37) paso a la categoria leve.

Estradiol

Al aplicar la prueba de la t para muestras relacionadas se
observan diferencias significativas entre ambas mediciones
(p <0.01) (Figuras 1y 2).

Progesterona

Al aplicar la prueba de la t para muestras relacionadas se
observan diferencias significativas entre ambas mediciones
(p <0.01) (Figuras 3y 4).

Conclusiones

Teniendo en cuenta estos resultados podemos decir que
la coexistencia de una inhibicién de la funcion de las células
inflamatorias y el aumento de los niveles de progesterona
disminuye la respuesta inflamatoria contra la placa bacteriana
exacerbando el cuadro gingival.

Se ha podido disminuir la incidencia de las complicaciones de
la gingivitis del embarazo controlando la enfermedad activa y
eliminando problemas potenciales que podrian surgir al final
del embarazo.

Mediante la profilaxis, la ensefianza de cepillado y el control
de placa bacteriana se han logrado disminuir el efecto que los
cambios hormonales producen en la encia y la incidencia de la
pérdida de piezas dentarias.

Las autoras no manifiestan conflictos de interés.
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La presencia de miomas uterinos, especialmente los
subserosos, esta asociada con una disminucion en la tasa
de embarazos. La miomectomia laparoscopica es una
técnica segura para el tratamiento de estos tumores, y
parece brindar resultados adecuados con respecto a la
fertilidad.

Los miomas uterinos son los tumores benignos hallados con
mayor frecuencia en las mujeres en edad reproductiva. Las
tasas de prevalencia informadas en la literatura indican cifras
que van del 20% al 50%. La prevalencia varia con la edad y se
incrementa en el periodo reproductivo tardio.

En la actualidad, existe una tendencia a retrasar el embarazo
hacia edades mas tardias, momento en que la incidencia
de miomas uterinos es mayor. Asimismo, los miomas se
detectan en un pequeno, aunque significativo, nimero de
mujeres infértiles. Si se pudiera establecer una relacién causal
entre miomas e infertilidad, el tratamiento de este tipo de
tumores resultaria en una mejora en las tasas de fertilidad.

No obstante, aiin es motivo de controversia en qué medida la
presencia de un mioma influye sobre la fertilidad.

En pacientes infértiles, la miomectomia laparoscopica
constituye uno de los procedimientos quirdrgicos mas
comunes para el tratamiento de los miomas uterinos. Mas alla
de las obvias ventajas que supone esta técnica, el papel que
cumple en el tratamiento de la infertilidad ha sido motivo de
continuo debate.

La presente revisiéon tiene por objetivo exponer brevemente
la informacion disponible acerca de la asociacién entre
miomas uterinos e infertilidad, y el papel que desempena la
miomectomia laparoscdpica sobre la infertilidad.

Materiales y métodos

A los fines del presente trabajo, se llevé a cabo una
busqueda sistematica en las principales bases de datos
de informacion cientifica (Medline, Pubmed y Cochrane)
de articulos publicados sobre el tema entre 1980 y 2010.
Se utilizaron los siguientes términos de busqueda: mioma
uterino, infertilidad y miomectomia laparoscopica. Asimismo,
se tomaron en cuenta tanto articulos prospectivos como
retrospectivos, y se analizaron referencias cruzadas.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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Resultados
Asociacion entre miomas uterinos e infertilidad

Los miomas uterinos estan presentes en alrededor del
5% al 10% de las pacientes con infertilidad, aunque suelen
ser identificados como el Unico factor causal en sélo el 1%
al 2.4% de los casos. Por lo tanto, la presencia aislada de
miomas uterinos constituiria una causa poco frecuente de
infertilidad. De todos modos, la informaciéon que da origen
a esta conclusién proviene exclusivamente de informes de
series de casos, los cuales no permiten extraer una correcta
estimacion de la prevalencia de miomas en la poblacién que
padece infertilidad.

Si bien la realizacion de estudios transversales en
pacientes no seleccionadas podria brindar una informacién
mas confiable, este disefio practicamente no ha sido
utilizado. Se ha sugerido que un estudio de casos y
controles, en el que las mujeres infértiles sean los casos
y las fértiles los controles, brindaria una mejor calidad de
informacién para determinar la asociacién entre miomas
e infertilidad. Algunos autores incluso han alentado la
realizacion de ensayos prospectivos controlados. De todos
modos, es probable que dicha asociacion no sea facil de
determinar dado que los miomas presentan variaciones
considerables en cuanto a su localizacién, tamafo y
numero, a lo cual debe sumarse la presencia de factores
adicionales relacionados con la infertilidad y variaciones en
las técnicas quirdrgicas.

El modelo de la fertilizacidn in vitro

La fertilizacion in vitro (FIV) puede ser utilizada como
herramienta para establecer la asociacion entre miomas
uterinos e infertilidad. Se revisaron 20 estudios, los cuales
investigaron la repercusion de los miomas sobre los
resultados de distintos ciclos de FIV-ICSI (FIV con inyeccién
intracitoplasmatica de esperma). La informacion hallada en
dichos estudios result6 contradictoria.

Dos trabajos indicaron un efecto significativo negativo
por parte de los miomas submucosos sobre la tasa de
embarazos, pero no hallaron un efecto relevante para el
caso de los miomas de otras localizaciones. No obstante,
otro estudio informé un efecto francamente negativo para
los miomas intramurales. Por otra parte, un metanalisis
concluyd que los miomas afectan negativamente la tasa de
embarazo y que las lesiones submucosas son las de mayor
repercusién, aunque las intramurales también tendrian
influencia, pero en menor medida. En cambio, las lesiones
subserosas no parecen tener efecto alguno. En términos
generales, los hallazgos respecto de las lesiones intramurales
son los mas conflictivos, aunque se sugiere que su influencia
dependeria del tamafo: los miomas de méas de 4 cm de
didmetro estarian asociados positivamente con una falla en la
implantacion.

Alrededor del 50% de las mujeres con infertilidad
portadoras de miomas quedan embarazadas luego de la
miomectomia. Segun una revision de la literatura que incluy6
estudios prospectivos y retrospectivos publicados entre 1988
y 2001, las tasas de embarazo en pacientes sometidas a
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miomectomia histeroscopica y laparoscopica/abdominal fueron
del 45% y 49%, respectivamente. Estudios mas recientes han
confirmado estos hallazgos.

Las cirugias por via laparoscépica o por laparotomia parecen
obtener tasas similares de éxito, aunque se requieren mas
estudios para confirmarlo ya que, si bien existe bastante
informacién proveniente de series de casos, aun no hay
disponible de estudios aleatorizados sobre el tema. Ademas,
tampoco se dispone de informacion comparativa entre los
resultados de la cirugia y la conducta expectante. Un solo
estudio comparativo fue hallado en la literatura sobre este
tema, en el cual se observd una tasa mas alta de partos en el
grupo sometido a cirugia (42 %) en comparacién con el grupo
de pacientes no operadas (11%).

Por otra parte, también ha sido estudiado el efecto de
la miomectomia sobre los resultados de la FIV. Un reciente
ensayo comparativo hallé resultados favorables respecto
de realizar una miomectomia antes de llevar a cabo el
procedimiento de FIV. En dicho estudio, pacientes con miomas
intramurales o subserosos de al menos 5 cm de didametro
pudieron optar entre recurrir a la cirugia o mantener una
conducta expectante; la tasa de partos en las mujeres que
fueron operadas fue del 25%, en comparaciéon con un 12%
en el otro grupo.

Para explicar los mecanismos por los cuales los miomas
pueden llevar a la infertilidad han sido formuladas distintas
hipotesis. Los tumores submucosos e intramurales pueden
causar distorsion y aumento de tamafo de la cavidad
endometrial, lo que puede afectar la implantacién. Una falla
en la implantacion también puede producirse por alteraciones
de la vasculatura endometrial, inflamacion endometrial
0 secreciones de sustancias vasoactivas. Asimismo, los
leiomiomas pueden causar una disfunciéon en la contractilidad
uterina, lo que interfiere con el transporte de évulos y
espermatozoides. Por ultimo, los tumores intramurales pueden
obstruir las trompas.

Varios estudios no controlados han informado altas tasas
de restauracion de la fertilidad luego de la miomectomia,
con tasas de embarazo que van del 44% al 62%. El tiempo
transcurrido desde la cirugia hasta la concepcion suele
ser corto: alrededor del 80% de los embarazos tienen
lugar durante el primer afio posquirtrgico. Por lo tanto,
la miomectomia constituye una estrategia valiosa para el
tratamiento de pacientes con leiomiomas que presentan
infertilidad que no puede ser explicada por otras causas.

Miomectomia laparoscdpica e infertilidad

A pesar de sus conocidas ventajas, las indicaciones,
viabilidad y riesgos de la miomectomia laparoscépica aun
son motivo de controversia. Las indicaciones universalmente
aceptadas incluyen la presencia de miomas submucosos o
intramurales que distorsionan la cavidad uterina, miomas de
mas de 3 cm y miomas multiples. La localizacién y el tamafo
de la lesion son los principales determinantes para decidir cual
estrategia quirldrgica es la mas viable. Aparentemente, existe
consenso acerca de no realizar un abordaje laparoscépico en el
caso de lesiones mayores de 8 a 10 cm, o si hay mas de cuatro
tumores.

En cuanto a los riesgos, un amplio estudio multicéntrico
senald que la probabilidad de complicaciones aumenta
significativamente con el nimero de lesiones (mas de tres
miomas) y con la localizacién intramural o intraligamentosa,
mientras que el tamafo tumoral parece influir especificamente
sobre el riesgo de complicaciones graves.

Una de las mayores preocupaciones relacionadas con
la miomectomia es el riesgo de ruptura uterina durante el
embarazo o el trabajo de parto. Esta complicacién puede
surgir luego de una miomectomia realizada tanto por

laparoscopia como por laparotomia. Independientemente

del abordaje quirtrgico utilizado, el temor por el riesgo de
rotura uterina suele llevar a una alta tasa de cesareas en las
pacientes embarazadas que fueron sometidas a miomectomia
previa. Hasta el momento, se han informado nueve casos de
rotgura uterina luego de una miomectomia laparoscépica.
Los posibles factores que han contribuido a la aparicion de
esta complicacién son la ruptura de la cavidad endometrial,

la aplicacién de excesiva coagulacién tisular, dificultades en la
aproximacién de los tejidos o uso de suturas inadecuadas con
aumento del riesgo de hematomas intramurales, indentaciones
y fistulas uterinas. De todos modos, cuando la infeccién
posquirdrgica esta ausente, la rotura uterina es muy poco
frecuente.

Por otra parte, mediante la realizacién de laparoscopias
de reevaluacion, se ha hallado una tasa de adherencias
del 35.6%. Esta tasa es significativamente mas baja que la
obtenida en pacientes sometidas a laparotomia, en las que la
tasa de adherencias promedio es de alrededor del 90%. La
incidencia es mayor para las incisiones uterinas posteriores
y menor para las anteriores o fundicas. Aparentemente, la
presencia de adherencias podria ser responsable de una
reduccion en la tasa de fertilidad posquirurgica.

El riesgo de aborto no parece ser mayor en pacientes
sometidas a miomectomia. Por el contrario, varios estudios
avalan el concepto de que la tasa de abortos disminuye
significativamente luego de la cirugia.

Asimismo, la tasa de recurrencias de los leiomiomas fue
estimada en 11.7% un afo después de la miomectomia
laparoscépica, 36.1% tres afos después, 52.9% luego
de cinco afios y 84.4% a los ocho afios. Sin embargo, la
probabilidad de una reoperacion es del 6.7% a los cinco
anos y del 16% a los ocho afos. La tasa de recurrencias
es mayor en la miomectomia laparoscépica que en la
laparotomia, lo cual puede estar relacionado con el hecho de
que en esta Ultima es posible detectar pequefios miomas por
palpacion (que suelen pasarse por alto cuando se utiliza la via
laparoscopica).

Por ultimo, cinco estudios aleatorizados y controlados
que compararon la miomectomia laparoscépica con la
laparotomia concluyeron que no hubo diferencias significativas
en cuanto a la duracién de la cirugia, la pérdida de sangre
o las complicaciones posquirdrgicas (fiebre) entre ambos
procedimientos. No obstante, las pacientes sometidas a
miomectomia laparoscopica tuvieron una menor intensidad
de dolor en el posquirtrgico, requirieron menos analgésicos y
presentaron una recuperacion mas rapida que las sometidas a
laparotomia. Asimismo, no se hallaron diferencias significativas
entre ambos procedimientos en relaciéon con la tasa de
embarazo luego de la cirugia.

Conclusiones

Aunque los estudios epidemioldgicos no han sido
concluyentes para establecer una relaciéon entre miomas
e infertilidad, los hallazgos clinicos avalan la idea de que
estos tumores interfieren con la fertilidad. El abordaje
laparoscopico de la miomectomia presenta diversas ventajas
respecto de la laparotomia; ademas de reducir el dolor
posquirdrgico y acortar los tiempos de internacién, reduce
el riesgo de formacion de adherencias posoperatorias.
Asimismo, con una técnica quirtrgica adecuada, el riesgo
de rotura uterina en los futuros embarazos parece ser
muy bajo. En consecuencia, la miomectomia laparoscopica
puede considerarse una técnica segura, con bajo riesgo de
complicaciones y que brinda buenos resultados en relacion
con la fertilidad.

. Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/131925
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2 - Placenta Acreta: Patogénesis de una
Afeccion Uterina latrogénica del Siglo XX

Jauniaux E, Jurkovic D
University College London, Londres, Reino Unido

[Placenta Accreta: Pathogenesis of a 20th Century latrogenic Uterine
Disease]

Placenta 33(4):244-251, Abr 2012

Las alteraciones de la formacion de la decidua y de los
cambios del trofoblasto en la placenta acreta parecen
originarse en las anomalias del miometrio, por lo cual la
mayor cantidad de cesareas con formacion de cicatrices
podria explicar el creciente aumento de la incidencia de la
enfermedad.

La placenta acreta se define como la adhesion andmala de
este érgano a la pared uterina, en el contexto de la invasion
del miometrio por parte del trofoblasto. Es ocasiones se
utiliza la denominacion de placenta increta para describir la
invasion profunda del miometrio, mientras que se sefiala como
placenta percreta la perforacion de la totalidad del miometrio,
la serosa uterina y los érganos adyacentes por accion de las
vellosidades trofloblasticas. También se han subdividido los
casos de placenta acreta en formas parciales, totales o focales,
en funcion de la proporcion de tejido placentario involucrado.
No obstante, esta clasificacién se utiliza con poca frecuencia,
dado que la evaluacién microscopica de la pieza quirdrgica
de histerectomia en general es incompleta y los intentos de
exéresis manual suelen distorsionar la anatomia de la placenta.

En presencia de placenta acreta, la imposibilidad de una
separacion normal de la placenta y el Gtero después del parto
se acompana de hemorragia grave. Asimismo, la remocién de
los tejidos adheridos puede precipitar un mayor sangrado, con
riesgo de shock y alteraciones de la coagulacion. Se advierte
un incremento de la incidencia de placenta acreta en los
Ultimos 50 afos en los paises de Occidente, por lo cual esta
afeccion no puede considerarse en la actualidad como una
complicacion obstétrica poco frecuente.

En el contexto de la aplicacion de la ecografia de alta
calidad con técnicas Doppler color, es posible diagnosticar
la invasién trofoblastica anormal en las primeras etapas del
embarazo. Sin embargo, dado que la mayor parte de los casos
de placenta acreta se diagnostican en el segundo y el tercer
trimestres, se reconoce un escaso conocimiento acerca de la
historia natural de la enfermedad. En esta revisién, se describe
la etiologia, la fisiopatologia y el diagndstico prenatal de la
placenta acreta.

Epidemiologia

El método de referencia para el diagnéstico consiste en
la evaluaciéon microscopica, si bien la hemorragia posparto
puede ser controlada en muchos casos sin histerectomia en
la actualidad. Por otra parte, tanto las dificultades para la
remocién de la placenta como la magnitud de la hemorragia
pueden ser interpretadas como la presencia de placenta acreta
desde el punto de vista clinico. Por lo tanto, en los datos
epidemioldgicos previos, el diagnéstico se ha fundamentado
en la impresion clinica, en ausencia de imagenes prenatales o
de confirmacion histolégica.

Los principales factores de riesgo de placenta acreta incluyen
los antecedentes de cesdreas y de procedimientos quirdrgicos
uterinos. El incremento de la incidencia de la enfermedad
puede explicarse en el contexto de la mayor proporcién de
ceséreas. Estos procedimientos quirdrgicos son en la actualidad
mas seguros, en el marco de la disponibilidad de antibiéticos,
hemoderivados y uteroténicos, por lo cual se indican cesareas
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programadas o de urgencia con gran disponibilidad. La mayor
tasa de cesdreas constituye un marcador indirecto de mayores
indices de obesidad materna, edad avanzada al momento del
primer embarazo, incremento de la prevalencia de embarazos
multiples y una menor capacitacion profesional para la
realizacion de partos vaginales con presentaciones complejas.

Los cambios en la incidencia de placenta acreta originados
en las tasas de realizacion de cesareas pueden demorarse
en funcion del intervalo entre los embarazos y los indices de
natalidad, los cuales constituyen variables que difieren entre
las diversas naciones. Se estima que la placenta acreta es
una complicacién del 5% de los embarazos que evolucionan
con placenta previa, cuyo principal factor de riesgo es el
antecedente de una cesdrea. Por consiguiente, la mayor
tasa de realizacion de estas cirugias se correlaciona con un
incremento del riesgo de placenta previa y, por consiguiente,
de placenta acreta.

Otros factores de riesgo que han sido asociados con una
menor proporcion de casos de placenta acreta incluyen
la endometritis, la remocién manual de la placenta, la
miomectomia, los procedimientos de fertilizacion asistida, la
embolizacién arterial uterina, la radioterapia, la quimioterapia
y las distrofias miotonicas. Asimismo, la mayor prevalencia de
placenta acreta en las mujeres de mas de 35 afios se atribuye
a la mayor probabilidad de multiples embarazos y de cirugias
uterinas previas. Por otra parte, el aborto quirurgico, el uso
de dispositivos intrauterinos y los legrados se han vinculado
con la placenta acreta; no obstante, la ausencia de correlacion
definida estos procedimientos y la presencia de placenta acreta
en embarazos posteriores permite suponer que el trauma
del miometrio y de la superficie del endometrio es de menor
magnitud que el informado para la cesarea u otras cirugfas
uterinas.

Patologia

Si bien se reconocen los factores de riesgo de placenta
acreta, no se han identificado con precision los procesos
patogénicos subyacentes. La placentacién en los seres
humanos se caracteriza por la insercion completa del producto
de la concepcion en la decidua y la superficie del miometrio.
En la implantacion, el trofoblasto extravellositario invade el
estroma hasta involucrar cerca de un tercio de la pared del
miometrio, el cual incluye las arterias espirales que nutren los
plexos capilares. Las células del trofoblasto se extienden de
modo gradual hacia la periferia de la placenta hacia mediados
del embarazo. Estos procesos dando lugar a la transformacién
de la circulacién uterina terminal.

La placenta acreta se vincula con la ausencia total o
parcial de la decidua, la cual es en ocasiones sustituida por
tejido conectivo. El miometrio puede presentar areas de
adelgazamiento localizado, con cambios degenerativos y
presencia de depositos tisulares fibroticos. Las vellosidades
invasoras resultan en general de morfologia conservada. Se
corrobora ausencia de un plano de separacion por encima de
la decidua basal, o que provoca la imposibilidad de exéresis
de la placenta después del parto. Se acota que los indices
de proliferacion y las tasas de apoptosis de las células en el
sitio de implantacién del trofoblasto en mujeres con placenta
acreta no difieren de los descritos en pacientes con placenta
normal. Por otra parte, las diferencias en la expresion de
factores de crecimiento entre ambas formas de placentacion
no han sido interpretadas. Sin embargo, la mayor incidencia
de placenta previa en las pacientes con antecedentes de
cesareas ha motivado la hipdtesis de una disfuncion biologica
del endometrio a partir de la presencia de cicatrices en los
segmentos inferiores del Gtero.

En el primer trimestre, el desarrollo fetal y placentario se
realiza en un entorno con escasa oxigenacion, con aporte
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nutricional a partir de las glandulas del endometrio. En etapas
posteriores, el microambiente uterino se modifica a partir de
los cambios circulatorios vinculados con las vellosidades; se
ha descrito que el proceso de invasién normal del trofoblasto
y placentacion se correlaciona con un equilibrio de distintos
biomarcadores. Sobresale la participacion del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), el cual se considera
un mediador relevante y asociado con mayor probabilidad de
motilidad y capacidad de invasién por parte del trofoblasto
extravellositario. Se destaca que los cambios morfolégicos de
esta estructura en las pacientes con placenta acreta parecen
originarse en el entorno local, como consecuencia de la
interaccion prolongada del trofoblasto con el miometrio
profundo vascularizado.

Imagenes in vivo

Los primeros estudios acerca de las imagenes uterinas
en pacientes con placenta acreta se focalizaron en la
identificacion de signos ecograficos confiables y otros
marcadores para definir la existencia de alteraciones en
la interfase entre la decidua y la placenta. No obstante, la
mayoria de los ensayos fueron retrospectivos y con datos
acerca de la segunda mitad del embarazo. Se sefiala que la
ecografia constituye la primera herramienta de pesquisa en
mujeres con riesgo de placenta acreta, dado que las imagenes
con escala de grises permiten reconocer elementos sugestivos
de la enfermedad (pérdida del espacio retroplacentario,
menor espesor del miometrio, flujo sanguineo intraplacentario
desorganizado). En este sentido, se destaca la importancia de
los espacios lagunares placentarios, los cuales contienen sangre
materna en movimiento lento. Cuando ocupan pequefias
areas de la placenta, su importancia clinica no es significativa
y se describen en sectores con escasa densidad de vellosidades
tisulares; en mujeres con placenta acreta, estas areas son mas
extensas y se asocian con una apariencia caracteristica.

El signo ecografico mas frecuente y sensible de placenta
acreta es la pérdida de la interfaz del miometrio con
incremento de la vascularizacion uterina subyacente. La
incorporacién de técnicas Doppler color ha mejorado el
diagnostico de la enfermedad, ante la identificacién de
desorganizacion del flujo intraplacentario, presencia de
anomalias en el flujo sanguineo del espacio retroplacentario y
vasos aberrantes en la superficie de la placenta. La alteracion
del flujo continuo normal en el sitio de invasién placentaria
puede reconocerse en el primer trimestre del embarazo. Si
bien el uso de la resonancia magnética parece superior para
la definicion de las areas de placentacién anormal, el costo
y el acceso limitado hacen que este método de diagnostico
no resulte practico para la pesquisa de placenta acreta en la
practica cotidiana.

Por otra parte, en modelos de correlacion de los resultados
de la ecografia Doppler con los datos anatémicos, se ha
observado una red vascular con anastomosis situada por
debajo del lecho placentario. La interrupcion del flujo
sanguineo entre la placenta basal y el miometrio después del
parto constituye un marcador ecografico de la separacién
placentaria normal. La persistencia del flujo es un signo de
placenta acreta, o bien de la presencia de tumor trofoblastico
residual tras la eliminacién de una mola. Estos datos
fundamentan la existencia de una disfuncién primaria del
miometrio en mujeres con placenta acreta, con exposicion
de este tejido ante el trofoblasto en etapa de migracion. La
pérdida del plano normal de separacién y el remodelado
vascular excesivo de las arterias locales permiten explicar los
hallazgos observados in vivo y las consecuencias clinicas de la
placenta acreta.

Asimismo, la ecografia permite la evaluacién de las
cicatrices uterinas en mujeres no embarazadas y en aquellas

con los cambios anatémicos propios del primer trimestre de
gestacion. Estas estrategias permitirian identificar el riesgo de
dehiscencia o ruptura tras una cesarea o una miomectomia.
La probabilidad de alteraciones en estas cicatrices que
comprometen las capas profundas del miometrio se encuentra
aumentada en las mujeres con Utero en retroflexion, asi

como en aquellas con multiples cesareas o con necesidad

de ese procedimiento tras un trabajo de parto avanzado.

De todos modos, se admite que aun se dispone de escasos
conocimientos en relacion con el remodelado vascular a

nivel de las cicatrices uterinas. Por otra parte, a pesar de

la proporcion relativamente importante de mujeres con
alteraciones a nivel de las cicatrices de las cesareas, la
implantacion completa dentro de estas lesiones es una
situacion poco frecuente. En algunos casos clinicos recientes
se ha informado la presencia de implantacion en cicatrices
uterinas con posibilidad de evolucién a la placenta acreta, por
lo cual ambas afecciones podrian vincularse, en el contexto del
origen comun a partir de la alteracion anatémica provocada
por el antecedente quirdrgico.

. Informacion adicional en
s  WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/132109

3- Miomectomia Laparoscépica con Ligadura
de Arterias Uterinas: Articulo de Revision y
Andlisis Comparativo

Rakesh S, Sundaram M, Gayatri R y colaboradores
Beams Hospital, Mumbai, India

[Laparoscopic Myomectomy with Uterine Artery Ligation: Review Article and
Comparative Analysis]

Journal of Gynecological Endoscopy and Surgery 2(1):3-10,
Ene 2011

La miomectomia laparoscopica es un procedimiento que
puede acompanarse de importantes hemorragias. La
ligadura de las arterias uterinas previa a una intervencion
reduce considerablemente la pérdida de sangre, ademas
de contribuir a prevenir las recurrencias.

El leiomioma uterino es uno de los tumores benignos méas
frecuentes en el sexo femenino, con una prevalencia del
20% al 40% entre las mujeres de mas de 35 afios. Aunque
muchos casos son asintomaticos, trastornos tales como las
hemorragias, el dolor pelviano y la infertilidad pueden requerir
tratamiento.

La miomectomia laparoscépica constituye una de las
opciones terapéuticas para tratar el leiomioma uterino.

La principal preocupacion que surge respecto de esta
intervencién tiene que ver con las importantes hemorragias
gue se generan durante el procedimiento. Diversas técnicas
han sido postuladas con el fin de reducir la pérdida de sangre
asociada con la miomectomia; la ligadura de las arterias
uterinas parece ser el método mas confiable.

El presente trabajo propone una revisién sobre este tema,
en la que se describen los beneficios y las posibles desventajas
de llevar a cabo una ligadura bilateral de las arterias uterinas
antes del procedimiento de miomectomia laparoscépica.

Efectos de la oclusion de las arterias uterinas sobre el
miometrio y los leiomiomas

El Utero es un 6rgano densamente irrigado. Aunque recibe
irrigacion principalmente a partir de la arteria uterina, rama
de la divisién anterior de la arteria iliaca interna, también
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recibe sangre de otras fuentes: por un lado, pequefas arterias
comunicantes conectan el Utero con las arterias ovaricas; por
otro lado, varias arterias pueden potencialmente suministrar
sangre al Utero (mesentérica inferior, lumbar, vertebral,
epigastrica inferior, circunflejas femorales, etcétera); y por
Ultimo, un ndmero importante de pequefas arterias alcanzan
el Utero a partir del ligamento ancho y el retroperitoneo. En
cambio, a diferencia de lo que ocurre con el Utero, la irrigacion
de los leiomiomas procede exclusivamente de las arterias
uterinas.

Dado que la mayor parte de la sangre que llega al Gtero
lo hace a partir de las arterias uterinas, se ha postulado que
luego de la oclusion de dichas arterias se produciria una
isquemia uterina transitoria. Esta hipdtesis propone que
inmediatamente después de la oclusién, la sangre que se
encuentra en el miometrio se coagula, el miometrio se vuelve
hipoxico y el metabolismo cambia de la via oxidativa a la
glucdlisis anaerdbica. Horas después, se produce la lisis de los
coagulos miometriales y el Gtero es reperfundido a partir de
las arterias colaterales. Por su parte, un estudio sefial6 que la
oclusién de las arterias uterinas genera necrosis de los miomas,
pero no del miometrio. Este hecho contribuirfa a reducir el
tamafio tumoral.

Por lo tanto, la principal ventaja de la ligadura de las
arterias uterinas previa a la miomectomia consiste en la
disminucién de la pérdida de sangre durante el procedimiento.
Como beneficio adicional, se producirfa una reduccién en el
tamano de pequefios miomas que no son extraidos durante
el procedimiento quirurgico, lo que ayudaria a prevenir la
recurrencia de nuevos miomas.

Miomectomia laparoscépica con ligadura de arterias
uterinas

La ligadura de las arterias uterinas por via laparoscépica
combinada con la miomectomia ha demostrado reducir
exitosamente la pérdida de sangre durante la intervencion.
Las arterias uterinas pueden ser ligadas mediante un abordaje
anterior o posterior, dependiendo de la localizacién del
leiomioma. En el caso de miomas del segmento inferior o de
miomas cervicales, la arteria uterina puede ser ligada en su
origen, desde la division anterior de la iliaca interna.

Los autores del presente trabajo prefieren realizar la ligadura
de la rama ascendente de la arteria uterina por medio del
abordaje anterior. Este abordaje facilita la identificacion de
los vasos uterinos y previene la inclusion de los uréteres en la
sutura. Una vez que se ocluyen las arterias uterinas en forma
bilateral, el mioma se vuelve palido. A continuacién, se abre la
capsula del mioma y se enuclea a lo largo del plano de clivaje,
separando el mioma del miometrio circundante. Luego se
oblitera el lecho vascular del tumor y se cierra la capsula en
uno o dos planos, dependiendo de su profundidad en la pared
uterina. Por Ultimo, se retira el tumor a través de la puerta de
entrada mediante la fragmentacién de la pieza quirdrgica.

En el caso de los miomas del segmento inferior o de los
miomas cervicales, los autores proponen ligar los vasos
uterinos desde su origen en la division anterior de la iliaca
interna, previa identificacién de los uréteres y su relacion
con la arteria uterina a fin de evitar su ligadura inadvertida.
Luego de la sutura bilateral de las arterias uterinas, el mioma
se vuelve palido y es enucleado de su lecho. A continuacion,
se cierra la capsula y se retira el mioma mediante la
fragmentacion de la pieza quirurgica.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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Otra ventaja de la ligadura de los vasos uterinos se
observa en el caso de los miomas degenerativos, en donde
la fragmentacion se lleva a cabo mientras el tumor aun
se encuentra unido a su lecho. En este caso, dado que
el mioma se fragmenta antes de la enucleacién, puede
producirse un sangrado profuso. No obstante, el sangrado se
previene mediante la ligadura bilateral de los vasos uterinos
previamente a la miomectomia.

Por otra parte, la interrupcion de la irrigacion de los
miomas mediante la ligadura selectiva de las arterias uterinas
constituye la base de muchas modalidades terapéuticas que
se utilizan para los miomas sintomaticos. Tal es el caso de la
coagulacién laparoscopica bipolar de las arterias uterinas o el
de la embolizacion de las arterias uterinas. Los autores agregan
que la ligadura de los vasos uterinos como primer paso para la
histerectomia laparoscopica total reduce considerablemente la
pérdida de sangre durante el procedimiento, sobre todo en el
caso de miomas de gran tamafio.

La embolizacion de las arterias uterinas esté indicada para
el tratamiento de hemorragias uterinas importantes y para la
reduccion del volumen uterino. Una complicacion asociada
con esta técnica es el sindrome posembolizacién, que se
caracteriza por fiebre, dolor, nduseas, vomitos y leucocitosis,
y que afecta hasta al 26% de las pacientes. Por su parte, la
oclusién de las arterias uterinas mediante coagulacién bipolar
por via laparoscépica ha obtenido resultados similares a la
técnica de embolizacién. De todos modos, se ha postulado
que la oclusién de los vasos uterinos combinada con la
miomectomia laparoscopica brinda mejores resultados que la
sola oclusion vascular sin miomectomta.

Fertilidad y embarazo luego de la ligadura de las arterias
uterinas

Estudios sobre la embolizacion de las arterias uterinas
han postulado la posibilidad de falla ovarica posterior al
procedimiento. La isquemia ovdrica transitoria que puede
producirse inadvertidamente con esta técnica generaria una
pérdida en la reserva ovarica de mayor o menor grado. En la
mayoria de las mujeres, la irrigacion de los ovarios proviene
tanto de la arteria ovérica ipsilateral como de las arterias
comunicantes uteroovaricas ipsilaterales. La mayor parte de
los vasos comunicantes uteroovaricos tienen un didmetro
de 0.5 mm o més. Por lo tanto, cuando la embolizacién se
lleva a cabo con particulas lo suficientemente pequefas,
aproximadamente el 60% de los ovarios resultan vulnerables a
la embolizacion.

Por el contrario, en la técnica descrita en el presente trabajo
se realiza la ligadura selectiva de las arterias uterinas, lo que
excluye la posibilidad de ocluir las arterias comunicantes
uteroovaricas. En consecuencia, no se produce insuficiencia
ovarica ni disminucién de las reservas ovéricas luego del
procedimiento. En este sentido, la mayoria de los estudios
sobre el tema sugieren que, a diferencia de lo que ocurre
con la embolizacién, la oclusién de las arterias uterinas es
un procedimiento selectivo que no causa disminucion de las
reservas ovaricas, al menos en el corto plazo. Aun se requieren
mas ensayos para determinar el efecto de la oclusién de dichas
arterias sobre la funcion de reserva ovérica en el largo plazo.

Por otra parte, se han informado tasas de embarazo
exitosas luego de la ligadura bilateral de la arteria iliaca
interna. También se han informado tasas exitosas de fertilidad
y embarazo luego de la ligadura selectiva de las arterias
uterinas. A nivel mundial, entre 1964 y 1980, se registraron
casi dos docenas de embarazos de término en mujeres que
habian sido sometidas a ligadura de las arterias uterinas.

Por lo tanto, los autores concluyen que, luego de la ligadura
selectiva de los vasos uterinos, el embarazo es posible. En
cambio, las tasas de embarazo informadas para la técnica
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de embolizacion de las arterias uterinas son variables. La
embolizacién con materiales temporarios podria ser superior
al uso de particulas embdlicas pequefas y permanentes

en relacion con la preservacion del potencial reproductivo.

En forma similar, los métodos quirtrgicos que ocluyen
temporalmente los vasos uterinos (suturas reabsorbibles o
pinzamiento paracervical temporario) brindarian la posibilidad
de embarazos exitosos en el futuro.

Conclusion

La miomectomia laparoscépica con ligadura de las arterias
uterinas es un procedimiento técnicamente viable. La ligadura
bilateral de los vasos uterinos, ya sea en la rama ascendente o
en su origen desde la iliaca interna, reduce considerablemente
la pérdida de sangre durante la miomectomia. Asimismo,
esta técnica también reduce el tamafio de miomas pequefios
que no son extirpados, lo que contribuye a prevenir las
recurrencias.

o~ Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/131924

4 - Sobrevivientes de Cancer de Utero
Alentadas a Participar en un Programa
de Ejercicio y Dieta Saludable (SUCCEED):
Estudio Aleatorizado y Controlado

Von Gruenigen V, Frasure H, Coumeya K y colaboradores
Summa Health System, Akron, EE.UU.

[Survivors of Uterine Cancer Empowered by Exercise and Healthy Diet
(SUCCED): A Randomized Controlled Trial]

Gynecologic Oncology 125(3):699-704, Jun 2012

En las mujeres con sobrepeso u obesidad que han
sobrevivido a un cancer de endometrio, la reduccion
del peso y los cambios saludables en los habitos de vida
son posibles mediante la implementacion de programas
especiales. No obstante, los beneficios de estos cambios
sobre la evolucion de la enfermedad todavia no se
conocen.

Se estima que el 34% de la poblacion de los Estados Unidos
tiene sobrepeso, y otro tanto, obesidad. En consecuencia, la
incidencia de cancer de endometrio (CE) es cada vez mayor.

El CE, sefalan los autores, es la neoplasia ginecolégica mas
frecuente; en la mayoria de las pacientes, la enfermedad

se diagnostica en estadio temprano. Sin embargo, las
comorbilidades asociadas con la obesidad explican un nimero
importante de fallecimientos prematuros.

Segun los resultados de un estudio, la obesidad y la
nutricién influyen en la progresion del cancer y en la
supervivencia, luego del diagndstico y el tratamiento.
Numerosos trabajos, entre ellos el Women'’s Intervention
Nutrition Study (WINS) y el Women'’s Healthy Eating and Living
(WHEL) han sugerido que diversos habitos de comportamiento
podrian mejorar la evolucion. Por motivos inciertos, sin
embargo, un porcentaje considerable de pacientes con CE
no adopta las modificaciones saludables en este sentido; mas
aun, hasta la fecha, ninguna investigacion evalué en forma
especifica la influencia de la pérdida de peso en las mujeres
que han sobrevivido a un CE.

Recientemente, los expertos realizaron un estudio piloto
aleatorizado y controlado cuyos resultados preliminares
sugirieron la facilidad y la eficacia de un programa
multidisciplinario de intervenciéon basado en la teorfa social

cognitiva, entre mujeres con CE y sobrepeso u obesidad.

En la presente ocasioén, los autores amplian la informacion
obtenida con anterioridad en el contexto del estudio Survivors
of Uterine CanCer Empowered by Exercise and Healthy Diet
(SUCCEED) destinado a comprobar la utilidad de seis meses de
intervenciones en el estilo de vida; los expertos trabajaron bajo
la hipdtesis de que el programa podria asociarse con pérdida
de peso, aumento de la actividad fisica (AF) y mayor ingesta de
frutas y verduras.

Pacientes y métodos

El ensayo controlado y aleatorizado abarcé 75 pacientes
con sobrepeso u obesidad (indice de masa corporal [IMC]
> 25 kg/m?) y CE en estadio temprano incluidas en dos
grupos. En el primero de ellos, las participantes fueron
asignadas a modificaciones en el estilo de vida (SUCCEED),
por ejemplo asesoramiento en términos nutricionales, de
AF y de comportamiento, en tanto que las pacientes del
segundo grupo recibieron la atencién estandar (grupos 1
y 2, respectivamente). Las enfermas del grupo 1 recibieron
asesoramiento individual y grupal por parte de un equipo
multidisciplinario con el propésito de lograr una pérdida
de peso de 5%. Las enfermas del segundo grupo fueron
controladas en la forma convencional. El criterio primario de
valoracion fue la modificacion del peso a los 12 meses; el
tiempo dedicado a la realizacion de AF moderada e intensa y
la ingesta de frutas y vegetales fueron variables secundarias de
andlisis.

Las enfermas presentaban CE en estadio | o Il y habian
sido sometidas a cirugia (histerectomia abdominal total,
salpingooforectomia bilateral) en los tres afios previos al
estudio; al momento del reclutamiento no tenian indicios
sugestivos de enfermedad tumoral. Ademas para participar en
el estudio fue requisito que presentaran un IMC de
25 kg/m? o mas (sobrepeso u obesidad) y estado general de
0 a 2 puntos. En cambio, fueron excluidas las mujeres con
depresién grave, demencia o deterioro cognitivo, las pacientes
con enfermedades preexistentes y las enfermas que habifan
participado en programas especiales con el objetivo de bajar
de peso en los seis meses previos a la investigacion.

Las pacientes pasibles de ser incluidas en el ensayo fueron
identificadas a partir del registro del Case Comprehensive
Cancer Center. En la aleatorizacion se tuvo en cuenta el IMC
(25 a 39.9 respecto de > 40 kg/m?).

Las pacientes asignadas al primer grupo recibieron 16
sesiones grupales (las primeras diez en forma semanal y las
Gltimas seis, cada dos semanas). Las visitas de asesoramiento,
cara a cara con el profesional, tuvieron lugar a los 3, 6y 12
meses; en ellas, las enfermas recibieron informacién especifica
para aumentar la AF y mejorar la nutricion, la calidad de la
alimentacion y la adhesion a los cambios en los habitos de
vida. Las sesiones tuvieron una duracién de 60 minutos;
los grupos estuvieron integrados por 8 a 10 participantes.

El abordaje fue gradual con estrategias de la teorfa social
cognitiva; el objetivo fue alcanzar una reduccion del peso
corporal de 5% en seis meses. Las pacientes del grupo control
recibieron el folleto informativo Healthy Eating & Physical
Activity Across Your Lifespan, Better Health and You.

El componente nutricional del programa tuvo por objetivo
mejorar la calidad de la alimentacién mediante el incremento
de la ingesta de frutas, verduras, proteinas magras, granos
enteros y lacteos con bajo contenido graso y la reduccién
de la incorporacién de grasas saturadas, carbohidratos y
alimentos con escaso contenido nutritivo y alto valor calérico.
Las pacientes también recibieron asesoramiento en relacién
con la forma adecuada de comprar alimentos, sobre el
tamano apropiado de las porciones y sobre los integrantes
de los productos y la alimentacién en &mbitos sociales; todas
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las recomendaciones tuvieron por propoésito la adopcién

de cambios prolongados en los habitos de vida y no sélo
la restricciéon caldrica. Los nutricionistas tuvieron un papel
fundamental en esta parte del programa.

La educacion en términos de la AF se basé en pautas
creadas previamente para las sobrevivientes de cancer de
mama. Las participantes del grupo activo fueron alentadas a
realizar AF 150 minutos por semana (30 minutos, 5 veces por
semana) en los dos primeros meses, 225 minutos semanales
(45 minutos, cinco veces por semana) entre los meses 3y
4y 300 minutos por semana (60 minutos cinco veces por
semana), entre los 5y 6 meses. También se puso especial
énfasis en la adopcién permanente de habitos saludables
(utilizar escaleras en vez del ascensor) y en practicar actividad
aerébica moderada. Las participantes recibieron podémetros
con el objetivo de cuantificar objetivamente la AF; el objetivo
fue lograr 10 000 pasos por dia o un incremento de 2 000
pasos, respecto de los datos basales. Las pacientes fueron
especificamente entrenadas para realizar ejercicios de
resistencia, con dispositivos para monitorizar la frecuencia
cardiaca. La circunferencia de cintura y cadera se determino
con la metodologfa de Lee y Nieman.

La AF se valoré con el cuestionario Godin Leisure-Time
Exercise (LSI) de cuatro secciones, que permite conocer la
frecuencia de AF leve, moderada e intensa durante una
semana habitual; los autores recuerdan que el instrumento
ha sido utilizado en estudios con pacientes que sobrevivieron
a diversas neoplasias. Segun las recomendaciones generales,
las personas (incluso aquellas que han tenido enfermedades
malignas) deberian realizar al menos 75 minutos de AF intensa
0 150 minutos de AF moderada por semana.

La alimentacion se valoré con el USDA 5-Step Multiple
Pass Method, se aplico el Nutrition Data System for Research
Software (NDSR). Al momento de la finalizacién del programa,
las participantes asignadas a la intervencién SUCCEED
refirieron el nivel de satisfacciéon y la importancia asignada a
cada dominio en escalas de Likert.

Las variables clinicas y demogréficas de las mujeres de
cada grupo de compararon con pruebas de la t o de chi al
cuadrado; las modificaciones entre los grupos a los 3, 6y 12
meses, respecto de los valores basales, se conocieron con
modelos lineales mixtos, con ajuste segun la edad, el nivel
socioeconémico, el tratamiento adyuvante, el tiempo desde el
diagndstico y las comorbilidades. Los anélisis se realizaron en
las poblaciones con intencion de tratar.

Resultados

Mediante correspondencia, 398 pacientes fueron invitadas
a participar; 114 de ellas (28.6%) respondieron y 75 (18.9%)
fueron reclutadas. Cuarenta y una fueron asignadas al grupo
1, en tanto que 34 pacientes integraron el grupo control. El
75.6% de las participantes del grupo activo completaron 14 o
mas de las 16 sesiones; el nivel promedio de adhesién fue de
84.1%.

El diagnostico del CE se habia realizado, en promedio,
20.7 meses antes; el IMC promedio fue de 36.5 kg/m?,
en tanto que la media del peso basal fue de 95 kg. El
21% de las pacientes tenia sobrepeso y el 21%, el 25%
y el 32% presentaban obesidad mérbida de clase I, 1y IIl,
respectivamente. El indice de comorbilidades de Charlson fue
de 0 en 31 enfermas (41%) y de 2 o mas alto en 21 pacientes
(28%). Al inicio, el 33% de las mujeres tenia hipertension
arterial, el 27% padecia artrosis y el 21% tenfa diabetes tipo
2. EI92% de las enfermas tenia obesidad abdominal.

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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Se observaron diferencias significativas en las modificaciones
del peso desde el inicio y las visitas de los 3, 6y 12 meses
(p < 0.001). Las diferencias promedio entre ambos grupos a
los 6 y 12 meses fueron de -4.4 kg (intervalos de confianza
[IC] del 95%: -5.3 a-3.5; p < 0.001) y -4.6 kg (-5.8 a -3.5;

p < 0.001), respectivamente. Las participantes del sequndo
grupo aumentaron un promedio 1.4 kg a los 12 meses. Los
cambios promedio del peso en los grupos 1y 2 fueron de
-4.1% y de -0.8%, respectivamente, a los 6 meses y de -3.0%
y +1.4% a los 12 meses, en el mismo orden. El 29.3% de las
participantes del primer grupo logré una reduccién del peso
de 5% o mayor a los seis meses en comparacion con sélo
11.8% en el grupo control (p = 0.091). También se registraron
diferencias importantes entre los grupos en los cambios en la
circunferencia de cintura; los autores recuerdan que el exceso
de grasa abdominal es un factor predictivo independiente

de diversas enfermedades cronicas, tales como hipertensién
arterial, trastornos cardiovasculares y diabetes.

Se comprobaron diferencias sustanciales en la AF entre los
grupos en el transcurso del estudio. Las diferencias promedio
alos 6y 12 meses fueron de 100 minutos (IC 95%: 6 a 194
minutos; p = 0.038) y de 89 minutos (IC 95%: 14 a 163
minutos; p = 0.020), respectivamente. Al inicio, el recuento de
pasos por dia fue similar en las mujeres de ambos grupos; el
cambio promedio a los 6 meses fue de 2 353 pasos diarios en
el grupo de intervencion en comparacion con -9.4 pasos por
dia en el grupo control (diferencia de 2 362 pasos; IC 95%:
494 a 4 230; p = 0.015).

La diferencia promedio en la ingesta total de frutas y
verduras fue de 0.91 raciones diarias a los 6 meses y de 0.92
raciones por dia a los 12 meses (p < 0.001 en ambos casos); el
efecto fue esencialmente atribuible a las modificaciones en la
incorporacién de verduras. Las diferencias promedio entre los
grupos en las kilocalorias fueron de -228.8, -217.8 'y
-187.2 kcal alos 3, 6y 12 meses, respectivamente (p < 0.001).

El puntaje de credibilidad del programa fue de 2.48 puntos
(en una escala de 0 a 3 puntos). El 89% de las mujeres del
grupo 1 manifesté que el haber participado en la intervencion
activa las habfa alentado a introducir cambios saludables en
el estilo de vida. Las participantes consideraron apropiada la
duracion de las sesiones y del programa. Los indices promedio
para los tépicos fueron de 4.23 a 4.69 (en escalas de 1 a 5
puntos) para las 16 sesiones grupales. El 66% de las pacientes
refirié haber utilizado regularmente el podémetro en el
transcurso del estudio.

Discusion

Diversos trabajos indican que la prevalencia actual de
obesidad o sobrepeso entre las pacientes con CE es cercana
al 70%. Aunque clasicamente se considera que las enfermas
con CE en estadio temprano no requieren terapia adyuvante,
las investigaciones mds recientes demostraron que en estas
pacientes, los indices de morbilidad secundaria al exceso de
peso son significativos. Los resultados del presente estudio
confirman que las intervenciones especificas destinadas a
modificar saludablemente los habitos de vida son exitosas. De
hecho se comprobd una reduccion significativa del peso en
asociacion con la mejor calidad de la dieta y el aumento de la
actividad fisica.

En un estudio previo realizado por los autores, la
implementaciéon de un programa con once sesiones de
asesoramiento se asocié con resultados favorables. Si bien
en la presente ocasion, el nimero se incrementd a 16,
los resultados indican que todavia es necesario mejorar
la intervencién, ya que solo el 30% de las participantes
lograron la reduccion esperada del peso corporal, de 5%,
vinculada con una disminucion sustancial de la morbilidad,
especialmente la no relacionada con el CE. En un estudio
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reciente en aproximadamente 3 000 mujeres con cancer de
mama que participaron en el Nurses’ Health Study, el aumento
de la actividad fisica mejoro significativamente el prondstico.
La informacién en conjunto, por su parte, sugiere que las
probabilidades de que las pacientes con CE modifiquen
espontaneamente sus habitos de vida son mas bajas en
comparacién con otras poblaciones de enfermas que han
sobrevivido a otros tumores, de manera tal que en las primeras
serfa aun mas necesaria la adopcion de estrategias especificas,
destinadas a revertir los habitos de vida no saludables. En la
actualidad, diversas organizaciones —Centers for Medicare

and Medlicaid Services y el U.S. Preventive Services Task

Force— ponen especial énfasis en la prioridad que representa

el tratamiento de la obesidad en general y en las pacientes
con enfermedades malignas en particular. Las investigaciones
futuras ayudaran a conocer la verdadera influencia de dichas
intervenciones en términos evolutivos.

o~ Informacién adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/131992

5- La Redefinicion de la Cirugia Reproductiva
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[Redefining Reproductive Surgery]

Journal of Minimally Invasive Gynecology 19(3):296-306,
May 2012

El papel de la laparoscopia en el tratamiento de la
infertilidad de causa tuboperitoneal es limitado, pero

la correccioén de las afecciones intrauterinas mediante
histeroscopia constituye un recurso importante en las
pacientes con infertilidad. La cirugia reproductiva puede
mejorar los resultados de la fertilizacion in vitro y forma
parte del abordaje de la preservacion de la fertilidad.

La cirugia reproductiva es un procedimiento cuya finalidad
es la correccion de alteraciones anatémicas del aparato
reproductor. Aunque la mayor disponibilidad de las terapias
de fertilizacion in vitro (FIV) ha motivado debates acerca
del papel actual de la cirugia reproductiva, se admite que
el campo de accion de estos procedimientos es mayor en la
actualidad. Entre las categorfas de la cirugia reproductiva se
citan su indicacién como terapia primaria de la infertilidad
de causa tuboperitoneal, su utilidad para mejorar el
pronostico de la FIV y su uso para la preservacion de la
fertilidad.

Cirugia reproductiva e infertilidad de origen
tuboperitoneal

Se sefala que el compromiso de las trompas de Falopio es el
origen del 25% a 35% de los casos de infertilidad en la mujer.
Tanto la enfermedad inflamatoria pelviana como la peritonitis
o el antecedente de cirugias pelvianas pueden desencadenar
alteraciones de la funcién tubaria, en el marco de restriccién
a la motilidad o bien por compromiso intrinseco de estos
6rganos. La prevalencia de lesion tubaria en mujeres con
antecedentes de 1 o 3 episodios de salpingitis se estima en 8%
y 40%, en orden respectivo.

La oclusién de las trompas de Falopio puede comprometer
cualquier segmento de estos 6rganos, si bien se admite que
el drea de afeccion mas frecuente es la region distal. Este
proceso se manifiesta como hidrosélpinx y puede tratarse
mediante salpingostomia o neosalpingostomia terminal. La
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tasa de embarazos después del procedimiento depende de la
magnitud del hidrosalpinx y puede alcanzar el 50% cuando
el nivel de lesion es minimo. Se acota que la evaluacion de
la lesion tubaria se realiza durante el acto quirurgico; debido
a la imposibilidad de cuantificar la afeccién en pacientes

no sometidas a cirugfa, se propone en general la FIV como
una mejor alternativa para estas mujeres. Mientras que la
FIV se asocia con tasas de embarazo ectopico similares a

las informadas en la poblaciéon general, los indices son mas
elevados en las pacientes tratadas mediante salpingostomia
convencional o por laparoscopia.

Por otra parte, la fimbrioplastia es otra estrategia
quirdrgica empleada para la resolucion de la afeccion
tubaria distal en aquellas mujeres en las que la obstruccién
se debe a adherencias localizadas a nivel de las fimbrias.

La técnica consiste en la dilatacion de la luz obstruida y el
restablecimiento anatémico mediante lisis de las adherencias y
reparacion tubaria en los casos necesarios.

Se advierte que, en cambio, la presencia de obstruccion
tubaria proximal debe interpretarse con precaucién, dado que
los espasmos de las trompas durante la histerosalpingografia
originan elevadas tasas de resultados falsos positivos. Para el
diagndstico diferencial entre una obstruccién anatémica y la
presencia de espasmos se propone la repeticion de la prueba
y el cateterismo selectivo. Para este procedimiento, se inyecta
en forma directa material de contraste por cateterismo tubario
o transcervical, con la meta de superar las obstrucciones
atribuidas a moco, adherencias o espasmos; el proceso puede
guiarse mediante métodos por imagenes, como la ecografia
o la fluoroscopia, o bien mediante histeroscopia. Se admite
que no es posible efectuar el cateterismo en cerca del 20%
de los casos; en algunas ocasiones, esta restriccién obedece
a la presencia de salpingitis istmica nudosa, originada por
engrosamiento nodular de la capa muscular del istmo con
potencial induccién de obstruccién completa. La terapia de
la obstruccién tubaria proximal puede efectuarse por medio
de la reimplantacion de los cuernos uterinos o la anastomosis
tubocornual por microcirugia. Sin embargo, en funcion de las
tasas de embarazo después de estas cirugias reconstructivas,
se recomienda en estas pacientes la realizacién de FIV.

En otro orden, la causa més frecuente de obstrucciéon
medial de las trompas de Falopio es la cirugia de esterilizacion
previa. En un estudio comparativo retrospectivo de las
tasas acumuladas de partos exitosos en estas pacientes,
se verificaron indices de 52% para la indicacién de FIV y
de 59.5% tras la cirugia de reversion. Esta diferencia fue
acentuada en el subgrupo de pacientes menores de 37 afios,
mientras que, por encima de esa edad, no se reconocieron
diferencias significativas entre ambas estrategias. En funcion
de estos datos y del menor costo de la cirugia en comparacién
con la FIV, se propone la anastomosis tubaria laparoscopica
en mujeres menores de 37 afos con segmentos tubarios
residuales no menores de 4 cm. En los restantes casos, se
recomienda la FIV. Si bien la aplicacion de asistencia robotica
parece mejorar la sutura microquirlrgica en estas cirugias, este
recurso no se ha vinculado con mayores tasas de embarazo
y motiva un incremento de los costos y de la duracién del
procedimiento.

Adherencias perianexiales

Las adherencias de localizacion perianexial se asocian
con anomalias de la motilidad tubaria y de los mecanismos
de trasporte del 6vulo. El diagndstico de esta afeccion
se realiza durante la cirugia, si bien la laparoscopia con
fines diagndsticos sélo se efectlia en mujeres jovenes con
alteraciones de la fertilidad asociadas con dolor pelviano
cronico o quistes ovaricos. La terapia de las adherencias
perianexiales consiste en la salpingoovaridlisis, la cual se
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correlaciona con tasas de embarazo intrauterino y de partos de
60% y 28.8%, en ese orden.

Endometriosis

Se admite que la presencia de esta enfermedad se
vincula con una menor tasa mensual de fecundidad. No
obstante, la terapia de esta enfermedad mediante cirugia
laparoscopica se asocia con una tasa acumulada levemente
mayor de embarazos cuando se la compara con los indices
obtenidos tras la realizacién de una laparoscopia con fines
exclusivamente diagndsticos. Dado que la repercusion de este
procedimiento es reducida, no se propone la realizacion de
laparoscopia en mujeres asintomaticas con infertilidad.

En cambio, las pacientes con endometriosis moderada a
grave pueden presentar complicaciones que requieran cirugia,
como los endometriomas ovaricos. Estos quistes se tratan ya
sea mediante la enucleacién o bien por medio de fenestracion
y ablacién. Se admite que la exéresis se vincula con mayores
tasas de embarazo y menores indices de recurrencia que el
procedimiento de fenestracion.

Cirugia reproductiva y FIV

Se advierte que la cirugia reproductiva se asocia con
resultados inferiores a los descritos para la FIV en términos
de la tasa de embarazos y los indices de embarazo ectépico,
con la excepcion de las pacientes jovenes con anastomosis
tubaria. Se agrega que no se dispone de ensayos aleatorizados
comparativos entre ambas estrategias.

Se sefiala que la cirugfa de reconstruccién tubaria se
relaciona con un menor riesgo de embarazos multiples y
con la ventaja de lograr mas de un embarazo a partir de un
Unico procedimiento. Sin embargo, a diferencia de la FIV, la
concepcion se produce varios meses después de la cirugia, con
mayores tasas de embarazos ectépicos. Como contrapartida,
la FIV requiere mdultiples procedimientos invasivos y un control
minucioso, mientras que se correlaciona con mayor incidencia
de parto prematuro, bajo peso al nacer, restriccion del
crecimiento intrauterino y malformaciones congénitas.

Debido a los mayores indices de embarazo asociados con la
FIV, el papel de la cirugia reproductiva como terapia inicial de
la infertilidad se define como limitado. En mujeres jévenes con
limitaciones financieras, religiosas o personales para la FIV, la
laparoscopia podria considerarse una alternativa terapéutica.

Sin embargo, la cirugia reproductiva desempefia un papel
relevante para mejorar los resultados de la FIV, ya que se
requiere la reparaciéon de las alteraciones que pueden impedir
la implantacién. Entre estos procesos, el hidrosalpinx motiva
la reduccion de los indices de embarazo, ya sea mediante
toxicidad embrionaria del contenido liquido o por el efecto
mecanico que impide la implantacién. La salpingectomia por
laparoscopia parece asociarse con efectos positivos sobre el
pronostico del embarazo antes de la realizacion de la FIV, de
acuerdo con los resultados de algunos estudios aleatorizados y
de un metanalisis de 646 pacientes. Si bien este procedimiento
quirurgico se relaciona resultados favorables en mujeres con
hidrosalpinx, sus efectos sobre la funcion ovérica no han sido
definidos con certeza.

En las pacientes con alteraciones tubarias proximales, se
han propuesto diferentes estrategias, como el bloqueo del
segmento proximal. En este contexto, se prefiere la oclusién
mecénica en lugar de la coagulacion bipolar, debido al riesgo
de interrupcion del flujo sanguineo ovarico. Si bien la oclusion
proximal de las trompas de Falopio es menos compleja que
la salpingectomia, el procedimiento puede asociarse con
dilatacién tubaria. Aunque se ha recomendado la insercién
de un dispositivo endoluminal mediante histeroscopia, esta
técnica requiere de mayor investigaciéon. Por otra parte, se
propone la neosalpingostomia en mujeres jévenes sin otros

factores asociados de infertilidad, con hidrosalpinx menor

de 3 cm de didmetro, minimas adherencias peritubarias y
preservacion del espesor de la pared de las trombas. De todos
modos, el riesgo de embarazo ectépico se incrementa en
estas pacientes, mientras que la probabilidad de recidiva de la
obstruccion puede alcanzar el 70%.

En aquellas enfermas con un endometrioma ovarico en
quienes se indica FIV, debe evaluarse si esta afeccién puede
modificar los resultados de la fertilizacion y si la remocién del
quiste puede mejorar el pronéstico. Los resultados de diversos
estudios acerca de la repercusion de los endometriomas sobre
la FIV han sido variables. Se postula que puede evitarse la
exéresis de estos quistes cuando no provocan dificultades para
la obtencion de los oocitos. En caso de requerirse la exéresis,
la escision parece asociarse con mejores resultados que la
ablacion, aungue en las pacientes que seran tratadas por FIV
podria considerarse la fenestracion con ablacién selectiva. Si
bien se reconoce que la ablacion se vincula con mayor riesgo
de recurrencia, la presencia de nuevos endometriomas no
parece modificar los resultados de la FIV. Se hace hincapié en
que la meta de la cirugia reproductiva en estas pacientes no
es la curacion de la endometriosis, sino la optimizacién de la
fertilidad.

Del mismo modo, se admite que los polipos endometriales
pueden reducir la capacidad reproductiva, de acuerdo con lo
informado en diversos estudios. La remocién de estas lesiones
se ha asociado con embarazos espontaneos posteriores,
por lo cual se propone la remocién de estos pélipos en
forma previa al inicio de cualquier tratamiento de fertilidad.
Se advierte que la presencia de miomas submucosos se
correlaciona con una reduccién de las tasas de fertilidad,
mientras que la miomectomia por histeroscopia aumenta
las tasas de embarazos y de partos con nacidos vivos. Estos
resultados se han corroborado en un metanalisis en el cual los
indices de resultados exitosos de la FIV son significativamente
menores en las mujeres con miomas intramurales en
comparacién con aquellas pacientes sin miomas, aun en
ausencia de distorsiones morfoldgicas de la cavidad uterina.
En coincidencia, se ha informado en distintos ensayos que
la presencia de tabiques uterinos reduce la fertilidad, con
predominio de aquellas pacientes con antecedentes de abortos
espontaneos recurrentes y partos prematuros. Se ha senalado
gue la metroplastia por histeroscopia incrementa la tasa de
nacidos vivos y de embarazos espontaneos en las mujeres con
alteraciones de la fertilidad.

En relaciéon con las adherencias intrauterinas (sindrome
de Asherman), se cita que pueden vincularse con diversas
manifestaciones clinicas como amenorrea, hipomenorrea
y abortos recurrentes. Si bien se dispone de escasos datos
acerca de la asociacion entre las adherencias intrauterinas y la
infertilidad, se considera adecuado generar un entorno uterino
adecuado en forma previa a la realizacion de FIV.

De igual modo, se recomienda la evaluacion mediante
histeroscopia ante el fracaso de un ciclo de FIV cuando
se sospechan lesiones intrauterinas observadas
por histerosalpingografia, ecografia transvaginal o
ecohisterografia. Las ventajas de la histeroscopia incluyen la
evaluacién directa de la cavidad, la posibilidad de identificar
lesiones no advertidas con los métodos por imagenes y la
alternativa de efectuar procedimientos terapéuticos en forma
simultdnea.

Cirugia reproductiva y preservacion de la fertilidad

La quimioterapia, la radioterapia y los tratamientos de
enfermedades hematoldgicas y autoinmunitarias se asocian
con una mayor supervivencia, pero pueden vincularse con
alteraciones de la fertilidad. La preservacién de la funcion
reproductiva se realiza por medio de la congelacién de
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tejido ovdrico, ovocitos o embriones. En las pacientes que
requieren irradiacion pelviana, se propone la transposicion
ovarica u ooforopexia, la cual permite la protecciéon de los
ovarios de los efectos directos de la radioterapia, con la
posibilidad de preservar su funcion. En las nifias prepuberes,
la criopreservacion de tejido ovarico constituye la Unica
alternativa para la conservacién de la fertilidad. Estas muestras
pueden implantarse en forma posterior en una localizacion
heterotdpica o bien en su ubicacién ortotopica. El tejido
implantado recupera su actividad endocrina entre tres y
cuatro meses después del trasplante, con una vida media de
hasta tres afos; por lo tanto, el implante tisular se propone
cuando la paciente se encuentra decidida para la concepcion.
Se recomienda proponer estrategias de preservacion de la
fertilidad en todas las mujeres de edad fértil que recibirdn un
tratamiento asociado con toxicidad gonadal.

Conclusiones

Aunque el papel de la laparoscopia en el tratamiento de la
infertilidad de causa tuboperitoneal es limitado, la correccion
de las afecciones intrauterinas mediante histeroscopia
constituye un recurso importante en las pacientes con
infertilidad. La cirugfa reproductiva se considera una estrategia
que puede mejorar los resultados de la FIV; asimismo, forma
parte del abordaje de la preservacién de la fertilidad.

. Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/131995

6 - Evolucion Oncolégica y Reproductiva
Asociada con la Terapia con Progestagenos
en Pacientes con Hiperplasia Endometrial
o Adenocarcinoma de Grado 1: Revision
Sistematica

Gunderson C, Fader A, Bristow R y colaboradores
Johns Hopkins Hospital, Baltimore, EE.UU.

[Oncologic and Reproductive Outcomes with Progestin Therapy in Women
with Endometrial Hyperplasia and Grade 1 Adenocarcinoma: A Systematic]

Gynecologic Oncology 125(2):477-482, May 2012

La revision de los trabajos publicados entre 2004 y 2011
sugiere que el tratamiento con progestagenos seria

una alternativa valida a la cirugia para las pacientes con
hiperplasia endometrial o adenocarcinoma de endometrio
de grado 1.

En los Estados Unidos, el carcinoma de endometrio (CE) es
la neoplasia ginecoldgica mas frecuente; segun los resultados
de un estudio, en 2011 se diagnosticaron alrededor de 44 000
tumores nuevos. Aunque el CE afecta predominantemente a
las mujeres posmenopdusicas, mas del 25% de estas lesiones
se observan en pacientes premenopausicas. En un porcentaje
incluso mas alto de enfermas premenopdusicas se diagnostica
hiperplasia atipica compleja (HAC), una lesién precursora del
CE. El abordaje estandar para las mujeres con CE incluye la
histerectomia total extrafascial, la salpingooforectomia y la
valoracion de los ganglios linfaticos pelvianos y paraadrticos.
Esta estrategia de terapia, sin embargo, no es apropiada para
las pacientes que desean preservar la capacidad reproductiva.
Diversos estudios en enfermas con HAC y CE de bajo
grado revelaron resultados favorables con el tratamiento
con dosis altas de progestagenos; posiblemente el efecto
esté relacionado con la activaciéon de los receptores para la
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progesterona, asociada con la transformacion del estromay el
adelgazamiento del endometrio.

Una revisién de 2004 con 81 mujeres con CE de grado 1
que recibieron terapia hormonal revel6 indices de respuesta
de 76%; maés aun, en el 58% de las pacientes no se
encontraron indicios sugestivos de recurrencia al momento
de la publicacién. Si bien el estudio puso de manifiesto la
eficacia y seguridad del tratamiento hormonal sostenido en
el CE de bajo grado, el seguimiento fue corto y se evalué un
numero escaso de pacientes. Ademas, agregan los autores,
las enfermas con hiperplasia endometrial fueron excluidas. El
objetivo de la presente revision fue actualizar la informacién
relacionada con la evoluciéon oncolégica y reproductiva de
las pacientes con HAC o CE tratadas en forma conservadora.
Los autores también analizaron las diferencias en la respuesta
a la terapia hormonal y en los indices de fertilidad entre las
distintas cohortes.

Métodos

Los articulos correspondientes (publicados entre 2004 y
2011) se identificaron a partir de una busqueda en Medline;
los trabajos debian incluir mujeres con diagnostico histoldgico
de hiperplasia atipica compleja o adenocarcinoma de
endometrio de grado 1.

Se encontraron 329 trabajos; se excluyeron los estudios
en los cuales el tratamiento hormonal se indicé en pacientes
con CE de grado 2 o 3, con CE en estadio avanzado o con
tumores con histologia no endometrioide, asf como aquellos
que incluyeron enfermas que recibian terapia hormonal en
combinacion con cirugia o con otros agentes hormonales.

No se incluyeron los estudios en los cuales los resultados no
permitieron conocer con precision la presencia de hiperplasia
con atipia o sin ella. La muestra final para el andlisis abarcé 45
estudios publicados en inglés en 391 enfermas.

Se tuvieron en cuenta la edad, el diagnéstico, el tipo de
terapia hormonal, la via de administracion, los intervalos
entre las evaluaciones y la evolucion oncolégica: indices de
respuesta, porcentaje de pacientes con respuesta completa,
fndice de recurrencia luego de la respuesta completa y nimero
de pacientes con enfermedad progresiva o persistente. La
respuesta completa se definié como la regresion completa de
la atipia o del adenocarcinoma, luego de la administracion
de la terapia hormonal. Cuando fue posible, se analizo6 la
evolucion reproductiva: indice de gestaciones y de nacidos
vivos. La calidad metodoldgica de las investigaciones se
determino con el sistema modificado Newecastle-Ottawa
Study Assessment Scale. Se efectuaron analisis descriptivos y
globales; las diferencias se calcularon con pruebas de Fisher.

Resultados

Cinco de los 45 trabajos fueron prospectivos, en tanto
gue los restantes fueron retrospectivos (n = 20) o de casos
(n = 20). Ciento once enfermas tenian diagnéstico de HAC,
mientras que en 280 pacientes se diagnostico CE grado 1. La
mediana de edad en la totalidad de la cohorte fue de 31.7
afos (19 a 80).

Las pacientes fueron tratadas con acetato de
medroxiprogesterona, acetato de megestrol,
sistema intrauterino de liberacién de levonorgestrel,
17-hidroxiprogesterona por via intramuscular, anticonceptivos
orales, noretisterona, dihidrogesterona y progesterona
natural. En ocho trabajos se utilizaron combinaciones de
diversos progestagenos. El 49% de las pacientes recibié
medroxiprogesterona, el 25% fue tratado con acetato de
megestrol y en el 19% se utilizaron dispositivos intrauterinos
de liberacion de levonorgestrel. El 5.3% de las mujeres
recibié progesterona natural por via oral y en el 0.8% de las
enfermas se utilizé progesterona por via intramuscular. Un
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total de 32 de las 391 mujeres recibieron combinaciones de
progestagenos.

El 40% de las enfermas fueron sometidas a estudios de
endometrio (curetaje o biopsia) cada tres meses. En dos
trabajos, la evaluacién histologica se repitié cada 30 dias. En
seis investigaciones, los exdmenes endometriales se repitieron
6 a 7 meses después de comenzada la terapia hormonal.

No obstante, los intervalos entre los examenes fueron muy
variables de un estudio a otro.

La mediana de seguimiento en 359 enfermas con HAC o
CE grado 1 fue de 39 meses (2 a 138 meses). El 77.7% de las
pacientes presento respuesta completa; el intervalo hasta la
respuesta completa fue de 6 meses (n = 226 enfermas; 1a 18
meses). El 53.2% de las pacientes (n = 208) tuvo respuesta
completa sin indicios de recidiva, en tanto que en el 24.6%
(n = 96) se constatd respuesta inicial con recurrencia posterior.
La mediana del intervalo hasta la recurrencia fue de 24
meses (4 a 72 meses). El 22.2% (n = 87) de las enfermas no
respondio al tratamiento hormonal (enfermedad persistente).

Al considerar el tipo de lesién, el indice de respuesta
completa sostenida fue significativamente mayor entre las
mujeres con HAC (65.8%) en comparacion con las enfermas
con CE (48.2%; p = 0.002). Igualmente, el indice de respuesta
inicial fue sustancialmente mas alto en el primer grupo
(85.6% en comparaciéon con 74.6% en las mujeres con
adenocarcinoma; p = 0.03).

La recurrencia de la enfermedad fue mas comun entre
las pacientes con CE (35.4%) respecto de las enfermas
con hiperplasia (23.2%; p = 0.03). El 14.4% y 25.4% de
las mujeres con HAC y CE, respectivamente, presentaron
enfermedad persistente (p = 0.02). No se registraron
diferencias significativas en los indices de respuesta entre las
participantes tratadas con agentes por via oral o intrauterina
(50.8% respecto de 67.6%; p = 0.07).

Treinta y ocho estudios que evaluaron 315 mujeres
aportaron informacion sobre la evolucién reproductiva; 114
pacientes (36.2%) quedaron embarazadas y dieron a luz 117
nacidos vivos (41% y 34.8% entre las enfermas con HAC y CE,
respectivamente; p = 0.39).

Sélo uno de los estudios prospectivos fue de alta calidad
en funcion del disefio y de la duracién del seguimiento; los
cuatro trabajos restantes tuvieron calidad intermedia como
consecuencia del corto periodo de observacién. Los trabajos
retrospectivos fueron de baja calidad.

Discusion

La terapia hormonal se utiliza desde hace alrededor de
50 afios en las pacientes con hiperplasia atipica compleja
0 adenocarcinoma de endometrio de grado 1 que desean
mantener la fertilidad, ya que en ellas la histerectomia no
es una opcion apropiada. Sin embargo, sefalan los autores,
la eficacia y la seguridad de dicho abordaje todavia no se
conocen con precision. La presente revision sistematica es
la mas completa realizada hasta la fecha; el propdsito fue
conocer la evoluciéon oncoldgica y reproductiva asociada
con el tratamiento hormonal. Los indices de respuesta
observados fueron similares a los referidos por otros grupos
en investigaciones anteriores; no obstante, el indice de
respuesta sostenida fue significativamente mas alto entre las
enfermas con HAC en comparacién con las pacientes con CE
(65.8% y 48.2%, respectivamente). Se sabe que un porcentaje
considerable de enfermas con HAC también presenta lesiones
compatibles con adenocarcinoma pero los resultados del
presente estudio ponen de manifiesto diferencias importantes
en la respuesta al tratamiento hormonal entre ambos grupos,
un fenémeno de enorme trascendencia clinica tanto para las
pacientes como para los profesionales que deben brindar el
asesoramiento adecuado.

Por el momento no se dispone de conclusiones firmes en
relaciéon con la mejor opcién de terapia hormonal, en términos
del agente preferido y de la duracién del tratamiento. De
hecho, en la mayoria de los trabajos evaluados, el seguimiento
no fue suficientemente prolongado. Si bien la administracion
de progestagenos modifica tempranamente —a partir de las
primeras diez semanas de terapia— la biologia de las células
endometriales, se considera que se necesitan al menos tres
meses de tratamiento para obtener el efecto deseado en las
enfermas con hiperplasia endometrial y unos nueve meses
en el caso del adenocarcinoma de endometrio. El intervalo
seria aun mayor en las mujeres con obesidad o anovulacion.
Sin embargo, el tiempo hasta la respuesta es variable de
una enferma a otra, de manera tal que el tratamiento debe
decidirse en forma individualizada. Incluso en las pacientes
que responden favorablemente, la cirugia representa la
modalidad terapéutica de primera linea y debe considerarse
en las mujeres que no responden a la terapia hormonal o al
final de la edad reproductiva, como consecuencia de los altos
indices de carcinomas sincrénicos de ovario, de hasta 25%
en las enfermas de menos de 45 afnos, y de la probabilidad
de recurrencia. Ambos fenémenos obligan a realizar un
seguimiento muy estricto y a indicar la cirugia en el momento
oportuno.

Cabe destacar, afladen los expertos, que antes de comenzar
el tratamiento hormonal siempre debe descartarse la presencia
de tumores de ovario; para ello, la mayorfa de los grupos
recomienda la ecografia y la resonancia magnética nuclear
de la pelvis, que permiten establecer el compromiso ovarico
y la invasién del miometrio. La tomografia computarizada es
particularmente Util para excluir enfermedad metastésica.

Diversos estudios revelaron indices variables de éxito
en asociaciéon con las progestagenos de uso por via oral,
intramuscular e intrauterina. No obstante, se dispone de
menos informacion para los dispositivos de liberacion
intrauterina de levonorgestrel, respecto de los farmacos
orales. Por ende, algunos profesionales son partidarios
de agregar agentes orales cuando se utiliza el esquema
mencionado.

En los Estados Unidos, la prevalencia de obesidad es cada
vez mas alta, motivo por el cual seguramente la frecuencia de
cancer de endometrio también aumentara en los proximos
afios. De allf la importancia de conocer con precision
las posibilidades de éxito asociadas con las alternativas
terapéuticas a la cirugia. Ademds de los progestagenos,
algunos trabajos sugirieron buenos resultados con la
metformina, especialmente en las pacientes con obesidad,
sindrome de ovarios poliquisticos o resistencia a la insulina.

La pérdida de peso, la menor conversion de andrégenos a
estrona y la normalizacion de la hiperinsulinemia contribuirian
al beneficio de la metformina.

El disefio retrospectivo de la investigacion, el posible sesgo
observacional, los sequimientos de corta duracion y la escasa
calidad de los trabajos analizados son algunas limitaciones del
presente estudio.

Aun asi, la terapia hormonal en combinacién con la
vigilancia rigurosa serfa una opcién valida de tratamiento para
pacientes seleccionadas con hiperplasia atipica compleja o
adenocarcinoma de endometrio; las posibilidades de éxito,
sin embargo, son mayores en el primer caso. Sin embargo, las
pacientes deben comprender que la histerectomia sigue siendo
la opcion terapéutica de primera linea; sin duda, los estudios
futuros prospectivos ayudaran a establecer conclusiones
definitivas en este sentido. En cualquier caso, el seguimiento
prolongado es fundamental, concluyen los expertos.

. Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/131950
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7 - Factores Predictivos de Adenocarcinoma
Invasor después de la Conizacion por un
Adenocarcinoma Cervical In Situ

ElMasri W, Walts A, Chiang A, Walsh C
Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, EE.UU.

[Predictors of Invasive Adenocarcinoma after Conization for Cervical
Adenocarcinoma In Situ]

Gynecologic Oncology 125(3):589-593, Jun 2012

La ausencia de sospecha de invasion en la histopatologia
y los resultados negativos del legrado endocervical se
asocian con un elevado valor predictivo negativo para

el diagndstico de adenocarcinoma invasor en pacientes
con adenocarcinoma cervical in situ tratadas mediante
conizacion.

El adenocarcinoma representa alrededor del 15% a 25%
de las neoplasias invasoras del cuello uterino. Se reconoce
el adenocarcinoma in situ (ACIS) como un precursor del
adenocarcinoma invasor; en este contexto, se advierte que
el virus del papiloma humano, con predominio del tipo 18,
ha sido asociado con el 25% al 88% de los casos de ACIS.
Se sefiala un aumento en la incidencia de esta afeccién, en
especial entre las mujeres jovenes. Si bien no se identifican
pardmetros clinicos o colposcépicos patognomaonicos del
ACIS, en general se trata de lesiones multicéntricas, por lo cual
la presencia de diversos focos concurrentes puede resultar
de dificil diagnéstico. Como consecuencia, en numerosas
pacientes se describe la persistencia de margenes positivos
en los procedimientos de conizacién, con una prevalencia de
adenocarcinoma invasor en hasta el 26% de las histerectomia
posteriores. Sobre la base del resultado de un metandlisis de
33 ensayos, se ha propuesto la realizacion de histerectomia
radical modificada con exéresis de los ganglios pelvianos en
las mujeres con margenes positivos en la conizacion. En el
presente andlisis, se presenta una evaluacion de los potenciales
factores predictivos de adenocarcinoma invasor en las
enfermas que requieren una histerectomia tras una conizacién
con margenes positivos para ACIS.

Pacientes y métodos

Se efectud una busqueda de las historias clinicas de
oncologia ginecolégica y de los informes de anatomia
patoldgica para la identificacion de los casos de ACIS
asistidos en el Cedars-Sinai Medical Center en un periodo
de 14 afios. Se reconocieron 33 casos de ACIS cervical con
resultados positivos en los margenes de reseccion, el legrado
endocervical, o ambos, al momento de la conizacién, con
posterior necesidad de histerectomia o traquelectomia con
linfadenectomia o sin ella.

Se definié como resultado positivo la presencia de ACIS
en al menos uno de los margenes de la conizacion o bien la
deteccién de ACIS en la muestra del legrado endocervical
obtenida por encima del lecho de la conizacion. No se
incluyo en el andlisis el niUmero de cuadrantes positivos en los
preparados de la conizacién por falta de datos suficientes.

La informacién relacionada con variables demogréficas y
patoldgicas de las pacientes se organizé mediante pruebas
estadisticas descriptivas, con posterior aplicacién de la prueba
de Fisher. Se considerd como significativo un valor de
p < 0.05.

Resultados

La mediana de edad de esta cohorte de 33 mujeres fue
de 41 afos. El 79% de los procedimientos habian consistido
en conizacién convencionales y el 21% restante se habian
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efectuado con electrobisturi. El 67% de las participantes se
incluyo por resultados positivos en la conizaciéon, un 15%
por datos positivos en el legrado endocervical y un 18%
por ambos criterios. En el 52% de los informes se describio
sospecha de invasién, como consecuencia de elementos
sugestivos de esta complicacién en ausencia de signos
confirmatorios.

Después de una mediana de 1.6 meses, las pacientes
habfan sido intervenidas ya sea mediante histerectomia
radical modificada (55%; n = 18), histerectomia extrafascial
(42%; n = 14) o traquelectomia radical (3%; n=1). Se
advierte que se detect6 neoplasia intraepitelial escamosa
en el 42% de las piezas quirdrgicas de conizacién, en
comparacién con una prevalencia del 9% en las piezas de
histerectomia.

La proporcién de casos de adenocarcinoma invasor en
esta cohorte de mujeres con resultados positivos en los
margenes de conizacién, el legrado endocervical o ambos,
se estim6 en 12% (n = 4). Este subgrupo inclufa tres mujeres
con estadio patolégico IB1y una paciente con estadio
patoldgico IA1. En las 29 participantes restantes, se demostré
la presencia de ACIS residual en el 48% de los casos; se
demostré una tendencia no significativa a una mayor
probabilidad de enfermedad residual en aquellas pacientes
con resultados positivos del legrado endocervical (p = 0.07).
No se identificaron metastasis ganglionares en ninguna de las
participantes.

En este contexto, se identificaron como factores predictivos
de adenocarcinoma invasor la sospecha de invasién en la
anatomia patoldgica y un resultado positivo del legrado
endocervical al momento de la conizacién. El valor
predictivo positivo de la sospecha de invasion en la pieza
de histerectomia fue de 18% para el adenocarcinoma; esta
proporcion se incrementaba al 33% en caso de agregarse
un resultado positivo del legrado endocervical. En cambio,
la ausencia de sospecha de invasién, un resultado negativo
del legrado endocervical, 0 ambos, se asociaban con un valor
predictivo negativo para el adenocarcinoma invasor del 94%.
La ausencia simultanea de ambos pardmetros se vinculd con
un valor predictivo negativo del 100%.

Discusion

Se admiten las dificultades para la evaluacion
histopatolégica del ACIS, como consecuencia de los
artefactos inducidos por efectos térmicos, la atipia reactiva
y la inflamacion asociada. La orientacion inadecuada de
segmentos tisulares, la interpretacion de las glandulas
profundas y la reaccién minima o nula del estroma
complican la distincién entre el ACIS y la presencia
de pequeios focos de adenocarcinoma invasor. Del
mismo modo, la coexistencia de otras lesiones, como la
endometriosis con atipia epitelial o potenciales focos de
carcinoma escamoso in situ pueden asociarse con mayores
dificultades para el diagnostico.

Por otra parte, el enfoque de las pacientes con piezas
quirdrgicas de conizacidon con margenes positivos para
ACIS es complejo. Se ha informado una incidencia
de adenocarcinoma invasor del 5%, lo que motiva
incertidumbre para decidir entre una cirugia preservadora
0 una intervencion radical. Asimismo, la histerectomia
extrafascial se correlaciona con el riesgo de tratamiento
inadecuado de un adenocarcinoma invasor subyacente,
con necesidad de una segunda intervencion posterior
o de radioterapia adyuvante. Como contrapartida, la
cirugia radical puede representar una estrategia excesiva
en numerosas pacientes, con riesgo de complicaciones
quirdrgicas permanentes. En consecuencia, se destaca
la necesidad de pardmetros clinicos para una mejor
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estratificacion de las pacientes tratadas mediante conizacion
con margenes positivos para ACIS en categorias de alto o
bajo riesgo de adenocarcinoma invasor.

En el presente andlisis, se advirtié una prevalencia de
esta afeccion en el 12% de las mujeres con conizacién con
margenes positivos, legrado endocervical con presencia
de células neoplasicas, o ambos. Se reconocié que las
participantes con legrado endocervical negativo y ausencia
de sospecha de invasion en la anatomia patoldgica se
caracterizaban por muy bajo riesgo de adenocarcinoma invasor
en la pieza de histerectomia. Por lo tanto, parece razonable
ofrecer a estas pacientes un histerectomia extrafascial para
evitar los riesgos de una cirugia radical. Como contrapartida,
las mujeres con sospecha de invasion en la observacion
histolégica y un resultado positivo en el legrado endocervical
presentaron un riesgo de adenocarcinoma invasor del
33%, por lo que podrian considerarse como candidatas a la
histerectomia radical modificada.

En otro orden, si bien se habia efectuado linfadenectomia
en el 49% de las participantes, no se identificaron casos
de metastasis ganglionares, por lo cual se postula que este
procedimiento puede ser innecesario en mujeres con legrado
endocervical positivo o conizaciéon con margenes positivos para
ACIS.

Conclusiones

Los expertos concluyen sefialando que fue posible definir
factores predictivos histopatologicos para la estratificacion
del riesgo de adenocarcinoma invasor oculto en mujeres con
conizacién con margenes positivos para la presencia de ACIS.
Asimismo, estas mujeres parecen presentar un bajo riesgo de
metdstasis ganglionares.

. Informacién adicional en
My \WwWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/131990

8 - El Fortalecimiento de la Mujer en la
Prevencion de la Infeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana

Abdool Karim Q, Stein Z
University of KwaZulu-Natal, Durban, Sudafrica

[Empowering Women in Human Immunodeficiency Virus Prevention]

Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology
26(4):487-493, Ago 2012

Las mujeres constituyen la mitad de las personas infectadas
por el VIH en el mundo. Sin embargo, las oportunidades
para la prevencion han sido menos investigadas que en

los pacientes de sexo masculino. Se describe un analisis

de las causas de estas diferencias y de las estrategias
implementadas para su potencial resolucion.

Las mujeres representan en la actualidad alrededor
de la mitad de los casos de infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en todo el mundo; la mayor
parte de las infecciones en estos casos se deben a transmision
sexual. Se estima que cerca del 70% de las mujeres VIH
positivas viven en el Africa subsahariana, donde las tasas de
infeccién son tres veces mayores que las informadas para los
varones. Esta disparidad en la distribucion por sexos es uno
de los factores que motivan la epidemia en esa region y se
considera el resultado de factores politicos, culturales, sociales
y bioloégicos.

Se advierte que la infeccion por VIH entre las mujeres se
vincula con la afeccion de los pacientes pediatricos, en el
marco de la transmision vertical, durante el parto o por la
lactancia. Los nuevos conocimientos acerca de la historia
natural de la infeccion por VIH en la infancia han permitido
la implementacion de estrategias preventivas mediante el
uso de antirretrovirales, con una importante reduccion de los
indices de transmision. Sin embargo, los datos acerca de los
factores vinculados con la infeccion en las mujeres, incluidas
las embarazadas, aun resultan limitados.

Se sefiala que tanto la expectativa de vida como los indices
de fertilidad de las mujeres se reducen en el contexto de la
progresion de la infeccién por VIH. La mayor disponibilidad de
antirretrovirales se ha asociado con una tendencia a mejorar
la supervivencia en estas pacientes, pero la magnitud de
la epidemia se mantiene en forma acentuada en el Africa
subsahariana pese a los logros de los programas Millennium
Development Goals.

Transmision sexual

Se reconocieron avances significativos en términos de la
prevencion de la transmision sexual de la infeccién por VIH a
partir de 2010. Ademas de las alternativas profilacticas mas
difundidas (abstinencia, monogamia, uso de preservativos,
circuncision masculina, tratamiento de infecciones de
transmisién sexual), se sefala en la actualidad la profilaxis con
antirretrovirales y la potencial aparicién de vacunas, segun los
resultados del estudio RV 144. Sin embargo, las repercusiones
de estos avances son inciertas; mientras que algunos ensayos
(CAPRISA 004, Partners PreP, Botswana TDF2) se demostraron
efectos protectores del uso de antirretrovirales por via oral o
en gel, en otros ensayos (FEMPrEP, VOICE) no se distinguieron
acciones eficaces.

Se destaca la importancia de evaluar las necesidades de las
pacientes, en especial en aquellas circunstancias en las que la
abstinencia, las relaciones monogamicas o el uso sistematico
de preservativos no constituyen alternativas viables. Desde
una perspectiva historica, se ha sostenido que las infecciones
de transmisién sexual representaban enfermedades en las
cuales los varones eran victimas y las mujeres actuaban como
vectores. Por consiguiente, las estrategias de prevencién se
han dirigido hacia los pacientes de sexo masculino. Si bien
el uso de condones para la prevencion del VIH parece dirigir
la responsabilidad para su utilizacion en los varones, las
caracteristicas actuales de la epidemia marcan una direccién
diferente. En cambio, mientras que el uso de condones se
planteaba como una accién protectora asumida por el varén,
la aparicion de los anticonceptivos hormonales desvio la
responsabilidad del control de la fertilidad hacia la muijer.
Segun algunos autores, este cambio motivé un menor uso de
condones.

Tanto en el Africa subsahariana como en la regién del
Caribe, aungue se reconocié la infeccién por VIH en las
mujeres como una prioridad, el principal enfoque consistié
en reducir los indices de transmisién vertical. En las primeras
etapas, solo se disponia de algunos estudios acerca del
analisis del estigma, el temor, las experiencias de situaciones
violentas y la pérdida de seguridad de aquellas madres que
se notificaban del diagnéstico de la infeccion durante el
control prenatal. En forma mas reciente, las investigaciones se
focalizaron también en la madre, en funciéon de la numerosa
informacién acerca de las repercusiones de la salud materna
sobre la infecciéon por el VIH y el prondstico de los lactantes.
En cambio, la evaluacion de la responsabilidad paterna en
el marco del embarazo y el riesgo asociado con el VIH se
encuentra en sus etapas iniciales.

Se reconoce que la dicotomia entre el control de la fertilidad
y el enfoque de las infecciones de transmision sexual impedia
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una adecuada respuesta de los profesionales de la salud en
relaciéon con la epidemia de VIH. Asi, los autores citan que
los servicios de planificacion familiar no abordaron de modo
conjunto el control de la fertilidad y el asesoramiento acerca
de la prevencion de la infeccion por VIH hasta fines de la
década de 1990.

Microbicidas

Se sefiala que, antes de la pandemia de VIH, era poco
frecuente el uso de condones masculinos como propuesta
de las mujeres. El inicio de esta practica se vinculé con
sentimientos de culpa e inquietudes en relacion con la
confianza, por lo cual el consejo para su utilizacién dirigido a
las mujeres podia considerarse absurdo. Esta asociacion fue
advertida por distintos grupos sociales, cientificos y politicos,
lo cual dio lugar a debates y motivé la idea de elaboracion
de sustancias viricidas. La participacién de mujeres africanas
en estas discusiones permiti¢ reconocer la necesidad urgente
y la magnitud de estas propuestas, en el marco de la Global
Campaign for Microbicides. Se destaca que esta campana ha
desempenado un papel relevante en definir los potenciales
obstaculos en la evaluacion clinica de los microbicidas y para
establecer normativas de consensos para el abordaje de
aspectos clinicos, cientificos y logisticos.

Hacia mediados de la década de 1990, se publicé un
comentario editorial considerado como piedra angular
para dirigir multiples esfuerzos hacia la elaboracién de
un microbicida, bajo el patrocinio de las empresas de
biotecnologia y el sector publico. En la Xl Conferencia
Internacional de la Aids Society se informaron resultados
desalentadores para el estudio Col-1492. No obstante, la
creacion en la década posterior de instituciones como el
Microbicides Trial Network y el International Partnership on
Microbicides permitié la participacién tanto de cientificos
como de organizaciones no gubernamentales, patrocinadores
y voluntarios en estos proyectos. De acuerdo con lo sefialado
en la conferencia Microbicides efectuada en Ciudad del
Cabo en 2006, se anticip6é una convergencia en la necesidad
de microbicidas rectales y vaginales para beneficio tanto de
varones como de mujeres. En este sentido, se informaron poco
después resultados positivos para las aplicaciones de gel de
tenofovir al 1%, aunque se reconoce la necesidad de mayor
investigacion para confirmar la eficacia y seguridad de estos
productos.

Métodos de barrera

A diferencia de lo descrito para los microbicidas, la prueba
de métodos de barrera para la prevencion de la transmision
de VIH en las mujeres no ha generado interés en las pacientes,
los patrocinadores y los cientificos. Se dispone de condones
femeninos y se ha demostrado que este método se asocia con
un incremento de las tasas de sexo con proteccién. En tiempos
recientes, se ha descrito una reduccién de los costos, aunque
la accesibilidad aun es limitada. Se acota que existe interés en
la posibilidad de combinar el uso de diafragmas con farmacos
antirretrovirales.

Eficacia y efectividad

Se advierte una gran distancia entre la presentacién de
una idea y la posibilidad de su implementacién. En el marco
de la epidemia de VIH, los autores mencionan que se han
fortalecido los conocimientos en términos de la prevencion
de la transmisién vertical, el uso de condones femeninos,
la disponibilidad de tratamiento antirretroviral y, en forma
reciente, la implementacion de la circuncisiéon masculina. Sin
embargo, ante cada una de las innovaciones, se requiere la
capacitacion de los profesionales de la salud para asegurar la
correcta implementacién, asi como el fortalecimiento de la
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infraestructura de salud y una adecuada financiacién, entre
otras variables. La optimizacion de estas estrategias permitiria
mejorar la respuesta ante la epidemia, la responsabilidad de
los varones y, en especial, empoderar y capacitar a las mujeres
en el marco de los recursos disponibles.

Conclusiones

Las mujeres desempenan un papel fundamental en el
desarrollo de la comunidad, dada su participacion social,
econdémica y politica. En dmbitos de limitacion de estas
potencialidades, el riesgo de infeccién por VIH es elevado.
Se advierte la importancia de la salud de la mujer en la
transformacion de las sociedades; en la regién del Africa
subsahariana, la epidemia de infecciéon por VIH constituye
una afeccién devastadora, con compromiso mas acentuado
de las mujeres jovenes. Si bien los avances tecnoldgicos son
trascendentes para mejorar esta situacion, se hace hincapié en
el enfoque de las disparidades entre los sexos en términos del
poder social, politico y econémico, consideradas como causa
principal de esta mayor vulnerabilidad.

P~ Informacién adicional en
ey W siicsalud.com/dato/resiic.php/132102
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e  conflictos de interés, etc.
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Novedades seleccionadas

9 - Correlacionan el indice de Masa Corporal
Materno Previo al Embarazo con Mal
Pronéstico Gestacional

Stuebe A, Landon M, Tolosa J y colaboradores

American Journal of Obstetrics and Gynecology 207(1):1-7,
Jul 2012

Tanto la obesidad materna como la diabetes gestacional se
asocian con un peor prondstico durante el embarazo, dado el
mayor riesgo materno (hipertensiéon gestacional, preeclampsia,
necesidad de cesarea) y neonatal (macrosomia, trauma
obstétrico, hipoglucemia, mayor probabilidad de obesidad en
la vida adulta).

Se advierte gue no se ha caracterizado el valor predictivo
del indice de masa corporal (IMC) previo a la gestaciéon como
pardmetro independiente de la tolerancia a la glucosa. Se
postula que, si el IMC previo al embarazo se vincula con peor
prondstico en el embarazo, estas mujeres podrian requerir
un control mas pronunciado, un tratamiento, o ambos para
reducir el riesgo. Sin embargo, si la tolerancia a la glucosa
constituye el factor que asocia a la obesidad con el mal
prondstico gestacional, las mujeres obesas con metabolismo
normal de la glucosa podrian considerarse como pacientes de
bajo riesgo.

En este andlisis, se realiz6 una evaluacion de la asociacion
entre el prondstico del embarazo, por un lado, y el IMC previo
a la gestacion y los pardmetros de una prueba de tolerancia
oral a la glucosa (PTOG), por el otro.

Se llevé a cabo un andlisis secundario de un grupo de
mujeres con leve intolerancia a la glucosa que habifan sido
designadas en forma aleatoria para no recibir tratamiento en
el marco de un estudio previo en el Eunice Kennedy Shriver
National Institute of Child Health and Human Development.
Estas pacientes cursaban un embarazo de 24 a 30 semanas,
con una PTOG inicial con un resultado entre 135y 199 mg/dl.
En el estudio original, se habia considerado la participacion
de aquellas embarazadas con una glucemia normal en ayunas
pero con al menos dos registros en la PTOG de valores por
encima del limite superior normal. Estas mujeres se habian
dividido de modo aleatorio para recibir tratamiento por
diabetes gestacional leves o la atencién habitual del embarazo.
Asimismo, se efectud un seguimiento de aquellas participantes
con una PTOG normal en un anélisis observacional; estas
pacientes fueron comparadas con el grupo de mujeres con
diabetes gestacional en funcion del IMC (por debajo de
27 kg/m? o por encima de ese umbral) y la raza o etnia.

Se definieron como criterios de exclusion del estudio original
las embarazadas con antecedentes de diabetes preexistente
o de diabetes gestacional en otros embarazos, asi como
con embarazo mdltiple, hipertension crénica, asma, uso
de corticoides o anomalias fetales. Para el presente analisis
secundario, se excluyé a las mujeres sin datos del IMC previo a
la gestacion.

El criterio principal combinado de valoracion del estudio
original incluyé la mortalidad perinatal, la hipoglucemia, la
hiperbilirrubinemia, la hiperinsulinemia neonatal y el trauma
obstétrico. Se calculé el puntaje Z del peso neonatal de
acuerdo con las tablas de percentiles de los Estados Unidos. La
masa grasa de los neonatos se estimé en funcién de la talla,
la circunferencia braquial, el perimetro cefélico y el pliegue a
nivel de los flancos.

Se aplicaron modelos de regresién logistica para definir
la asociacion entre el IMC materno previo al embarazo, los
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resultados de la PTOG y el pronéstico gestacional (evolucion
del neonato, hipertensién gestacional, preeclampsia, peso
bajo o elevado al nacer). Asimismo, se aplicaron protocolos

de regresion lineal para cuantificar la asociacion entre el IMC
materno previo al embarazo y los resultados de la PTOG con el
puntaje Z del peso al nacer y la masa grasa del neonato.

En total, 1 250 mujeres participaron del andlisis. La mayor
parte de las pacientes eran de origen hispano (54.2%), con
una media de edad de 27.9 afios. La proporcion de mujeres
nuliparas se estimé en 34%.

Se observo que el IMC previo al embarazo se correlacionaba
con los resultados de la PTOG en ayunas (r = 0.16; p < 0.001).
Del mismo modo, el IMC se asocié con el valor de la
glucemia a la primera hora de la PTOG y, de forma inversa,
con la glucemia a las 3 horas de la prueba. En un andlisis de
regresion logistica, se comprobd que el IMC materno era
un factor pronéstico predictivo, pero independiente de la
PTOG. Tanto el IMC como la PTOG se correlacionaban de
modo directo con el criterio de valoraciéon combinado de
hipertension gestacional o preeclampsia (odds ratio [OR]: 1.29
por cada 5 kg/m? de IMC, intervalo de confianza [IC] del
95%: 1.10 a 1.51; OR: 1.08 por cada 10 mg/dl en la PTOG de
3 horas, IC 95%: 1.01 a 1.17). Por otra parte, el IMC previo a
la gestacion se correlacioné de forma directa con el bajo peso
al nacer (OR: 1.21 por cada 5 kg/m?; IC 95%: 1.03 a 1.41)

y en forma inversa con el elevado peso al nacer (OR: 0.77

por cada 5 kg/m?; IC 95%: 0.60 a 0.96). El IMC materno se
asocié de modo acentuado tanto con el puntaje Z para el peso
neonatal como para los niveles de masa grasa en los neonatos.
En coincidencia, la glucemia en ayunas y a las 2 horas de la
PTOG se correlacionaron con mayores puntajes Z para el peso
al nacer, mientras que la glucemia materna en ayunas se
asocié con una mayor masa grasa en los neonatos.

En este analisis secundario de una cohorte de embarazadas
con una PTOG con valores entre 135y 199 mg/dl y glucemia
en ayunas normal, se corroboré que el IMC materno previo
a la gestacion se asociaba con las complicaciones de la
hipertension, el puntaje Z del peso al nacer y la masa grasa
neonatal, de modo independiente del resultado de la PTOG a
las 3 horas. Si bien estos resultados corresponden a pacientes
con leve intolerancia a la glucosa y no podrian generalizarse
a embarazadas con hiperglucemia mas acentuada, se destaca
que el IMC materno previo al embarazo es un factor de riesgo
independiente de mal pronéstico neonatal y de la adiposidad
en el recién nacido.

Estos hallazgos parecen confirmar y profundizar la
informacién obtenida en estudio previos, como el ensayo
Hyperglycaemia and Adverse Pregnancy Outcome
(n=23316), en el cual se comprobd una correlaciéon entre
el IMC materno al comienzo del estudio y un mayor peso al
nacer, la preeclampsia y la necesidad de internacion en la
unidad de cuidados intensivos neonatales, entre otros. En ese
modelo, la mayor parte de esas asociaciones se atenuaron tras
el ajuste por la medida de la presién arterial y la glucemia en
ayunas.

El tratamiento de la intolerancia gestacional a la glucosa
se vincula con menor riesgo de eventos adversos como la
macrosomia y las complicaciones de la hipertensién durante el
embarazo. La asociacion independiente entre el IMC materno
previo a la gestacion y estas variables permite sospechar que
las mujeres con sobrepeso u obesidad con tolerancia normal
a la glucosa presentan mayor riesgo de estas alteraciones,
por lo cual se requieren estrategias dirigidas a reducir la
posibilidad de complicaciones. Se advierte que distintos
estudios controlados y aleatorizados han ofrecido resultados
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contradictorios, por lo cual se reconoce la necesidad de llevar
a cabo ensayos con mayor cantidad de participantes para
confirmar o refutar la utilidad de las intervenciones sobre el
estilo de vida en términos de la optimizacién del prondstico de
las embarazadas con sobrepeso u obesidad, a pesar de tener
una tolerancia normal a la glucosa.

De este modo, si bien se reconocen distintas limitaciones
metodoldgicas del presente modelo de analisis, se hace
énfasis en la asociacion directa entre el IMC materno previo
al embarazo, por un lado, y la hipertensiéon gestacional y la
adiposidad neonatal, por el otro. Esta correlacion resulto
independiente de los pardmetros de la PTOG. Se reconoce la
necesidad de disponer de mas estudios para estimar el efecto
de las intervenciones nutricionales y sobre el estilo de vida
en términos del riesgo de hipertensién gestacional y de la
transmisién intergeneracional de la obesidad.

& Informacién adicional en
ey WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/132128

10 - Mieloperoxidasas e Insulina en las
Pacientes con Sindrome de Ovarios
Poliquisticos

Lorenti Ribeiro A, Scapinelli A, Aldrighi J y colaboradores

Gynecological Endocrinology 28(1):3-6, Ene 2012

La resistencia a la insulina (RI) tiene un papel esencial en
la etiopatogenia del sindrome de ovarios poliquisticos (SOP),
un trastorno cuya prevalencia es de 6% a 10%. La Rl puede
inducir disfuncion del endotelio con alteracion en la sintesis
y liberacion de éxido nitrico. En este contexto, el riesgo de
eventos cardiovasculares se incrementa en alrededor de siete
veces. Desde hace tiempo, los niveles de la proteina C-reactiva
(PCR) de alta sensibilidad se utilizan como un marcador del
dafio endotelial temprano. De hecho, se sabe que el aumento
de la concentracion de la PCR tiene lugar varios afios antes de
gue aparezcan las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis.

En los Ultimos afos, sin embargo, diversos grupos
propusieron nuevos marcadores, por ejemplo la interleuquina
6 e interleuquina 10, la homocisteina, los metabolitos
del ¢xido nitrico y las mieloperoxidasas (MPO). Las MPO,
recuerdan los autores, son enzimas localizadas en los
granulocitos maduros, especialmente en los neutrdéfilos
y en los monocitos y macréfagos, que cumplen efectos
microbicidas, motivo por el cual tienen una participacién
decisiva en la inmunidad innata. Mas recientemente se
comprobaron concentraciones altas de MPO en las placas
de ateroma, un fendmeno que despertd gran interés por su
posible participacion en el proceso aterosclerético.

Las MPO aceleran la disfuncién del endotelio, por ejemplo,
al reducir la liberacién de bradiquinina e interferir con el tono
vascular. También intervienen en el metabolismo del éxido
nitrico, con lo cual comprometen la respuesta vasodilatadora
protectora y tornan mas aterogénico el colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) con lo cual favorecen
la formacién de células espumosas, la lesion tipica inicial
del proceso aterosclerdtico. Las MPO estimulan factores
tisulares, inducen apoptosis en las células endoteliales y causan
activacion de metaloproteinasas involucradas en la rotura
de las placas. El objetivo del presente estudio fue evaluar la
asociacién entre las MPO y la Rl en pacientes jévenes con SOP.

La investigacion, de disefio transversal, abarcé 30 mujeres
con SOP y RI'y 30 controles (pacientes con SOP pero sin RI),
reclutadas en un centro de San Pablo entre 2008 y 2010. El

diagndstico del SOP se baso en los criterios de Rotterdam
ESHRE/ASRM que incluyen dos de los siguientes trastornos:
oligoovulaciéon o anovulacion e hiperandrogenismo clinico o
bioguimico. La Rl se definié en presencia de un indice
HOMA-IR igual o mayor de 3.

Se excluyeron las enfermas con SOP, Rl e indice de masa
corporal (IMC) > 35 kg/m?, en tanto que para el grupo control
se aplicaron criterios estrictos de exclusién: tabaquismo,

IMC > 28.7 kg/m?, nivel de triglicéridos > 200 mg/dl o

IMC > 27.8 kg/m? en las enfermas con antecedentes familiares
de diabetes tipo 2. En ambos grupos se excluyeron las
pacientes con historia de eventos tromboticos o tratadas con
esteroides 0 agentes hipolipemiantes, hipoglucemiantes o
antihipertensivos en los tres meses previos al estudio.

Todas las participantes fueron sometidas a examen clinico
y ginecoldgico y en todas se determinaron los valores de
presion arterial, la circunferencia abdominal y el hirsutismo,
mediante la escala de Ferriman y Gallwey. En todas las
enfermas se realizo ecografia transvaginal. Al inicio de la
fase folicular se tomaron muestras de sangre con ayuno
de 12 horas para la determinacién de la concentracion
sérica de glucosa, insulina, hormona foliculoestimulante,
hormona luteinizante, hormona estimulante de la glandula
tiroides, tiroxina libre (T,L), prolactina, testosterona total,
globulinas de unién a las hormonas sexuales (SHBG),
androstenediona, deshidroepiandrosterona (DHEA), SDHEA,
17-hidroxiprogesterona, PCR y MPO (mediante ensayo
inmunoenzimatico). También se determinaron los niveles
séricos de las fracciones de los lipidos: colesterol total,
colesterol asociado a las lipoproteinas de alta densidad (HDLc),
LDLc y triglicéridos.

Las comparaciones estadisticas entre los grupos se
realizaron con pruebas de la t, de ANOVA y ANCOVA con
ajuste segun el IMC. Se aplicaron coeficientes de Pearson para
establecer las correlaciones entre los marcadores bioquimicos,
los pardmetros antropométricos y los niveles de los lipidos.

En total, 26 pacientes con SOP y Rl'y 30 controles
completaron el estudio; si bien las participantes de ambos
grupos fueron similares en términos de la edad, difirieron en
los niveles de la hemoglobina glucosilada, el IMC, el indice
de Ferriman y las concentraciones de androstenediona,
17-hidroxiprogesterona, triglicéridos e insulina; todos estos
pardmetros fueron més altos en las pacientes con SOP y
RI. Asimismo, la concentracién de MPO fue mayor en las
enfermas con SOP y Rl en comparacién con las mujeres con
SOP sin RI; por el contrario, los niveles de la PCR fueron
semejantes en ambos grupos. En los modelos finales con
ajuste segun el IMC, los niveles de MPO permanecieron mas
altos en las mujeres con SOP y RI (21.6 ng/ml en comparacion
con 18.6 ng/ml en las pacientes sin RI); sin embargo, las
diferencias dejaron de ser estadisticamente significativas.

Se comprobaron correlaciones significativas entre la
concentracién de MPO y la de insulina (p = 0.377 y p = 0.004).
Algunos marcadores de disfuncion endotelial, por ejemplo

las mieloperoxidasas, permiten detectar tempranamente las
anormalidades de la funcién del endotelio. En dos estudios
anteriores en sujetos con dolor precordial, la concentracién de
MPO predijo el riesgo de infarto de miocardio y la necesidad
de revascularizacion. En otra investigacion en individuos
asintomaticos sometidos a estudio Doppler carotideo, los
niveles de MPO superiores a 310 ng/ml se asociaron con
progresion de las placas de ateroma.

Las MPO, anaden los autores, representan marcadores
sensibles de riesgo cardiovascular; se ha visto que los niveles
superiores a 109 ng/ml anticipan eventos cardiovasculares en
las personas aparentemente sanas.

Los expertos advierten que la disfuncion del endotelio
en las pacientes con SOP puede obedecer a la Rl 0 a otras
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condiciones asociadas también con aumento del riesgo de
trastornos cardiovasculares, tales como tabaquismo, obesidad,
diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico, motivo por el cual

se prestd especial atencion para eliminar dichos factores de
confusion. Asi, para el grupo control se aplicaron criterios
estrictos para excluir la Rl, no sélo un indice HOMA-IR

menor de 3 sino también la ausencia de otras anormalidades
habitualmente relacionadas con la Rl tales como

IMC > 28.7 kg/m?, triglicéridos > 200 mg/dl e IMC > 27.8 kg/m?
en mujeres con antecedentes familiares de diabetes tipo 2.

En una investigacion anterior, dichos criterios se asociaron
con sensibilidad y especificidad de alrededor de 80% para

el diagndstico de RI. De esta forma, se asegurd que el grupo
control estuviese integrado Unicamente por enfermas con SOP
sin RI.

La concentracion promedio de MPO estuvo por debajo de
la referida por otros grupos, en pacientes de alto riesgo. El
fenémeno podria obedecer al hecho de que en el presente
estudio se evaluaron mujeres sanas y jévenes. Aun asi, se
comprobaron diferencias sustanciales en los niveles de MPO
entre ambos grupos y correlaciones directas entre los niveles
de MPO y de insulina. La asociacion observada podria ser
secundaria a la lipolisis del tejido adiposo y a la liberacion
de MPO desde los monocitos y macréfagos, en respuesta al
proceso inflamatorio. En un estudio anterior en mujeres SOP e
hirsutismo idiopatico se comprobd una clara correlacion entre
los metabolitos del éxido nitrico, la insulinemia en ayunas y el
indice HOMA-IR; empero, en el estudio no se analizaron los
niveles de las MPO.

En la presente investigacion no se encontraron diferencias
significativas en la concentracion de la PCR (un marcador
establecido de riesgo cardiovascular) entre los dos grupos
de enfermas, de modo tal que los niveles de MPO serian
un marcador mas sensible para valorar el riesgo de eventos
cardiovasculares. El IMC fue mas alto en las enfermas con
SOP y RI, motivo por el cual dicho factor fue particularmente
considerado en los modelos finales.

En conclusion, los niveles de MPO son mas elevados en las
pacientes con SOP y RI, en comparacion con las enfermas con
SOP sin RI; no obstante, los hallazgos deberan ser confirmados
en investigaciones futuras que apliquen los mismos métodos
utilizados en el presente estudio. Asimismo, seria Gtil analizar
las posibles correlaciones entre la concentracion de MPO 'y
otros marcadores de inflamacién o dafo endotelial, tales
como el espesor de la capa intima y media de la carétida y
la reactividad en la arteria braquial, sefialan por dltimo los
autores.

. Informacién adicional en
My WwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/131475

11 - Describen Cambios en la Frecuencia de
Aplicaciéon de Técnicas Laparoscépicas en la
Estadificacion del Cancer de Endometrio

Boruta D, Growdon W, Schorge J

American Journal of Obstetrics and Gynecology
205(6):1-6, Dic 2011

El cdncer de endometrio es la neoplasia maligna
ginecoldgica de mayor prevalencia en los Estados Unidos.
La mayor parte de las pacientes requieren un abordaje
quirdrgico, tanto para la estadificacion como con fines
terapéuticos. La técnica habitual consistia en la histerectomia
con salpingooforectomia bilateral y linfadenectomia de
estadificacion mediante laparotomia.
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En el estudio aleatorizado y controlado GOG-Lap-2 (n =2 616)
se compard la cirugia de estadificacion por laparotomia o
laparoscopia. Aunque los métodos laparoscopicos se asociaron
con menor incidencia de complicaciones y un tiempo de
internacion mas breve, el 25.8% de estas pacientes requirieron
la conversion a laparotomia para completar el proceso de
estadificacion tumoral. Esta necesidad se correlaciono con la
presencia de metastasis, asi como con la edad y el indice de
masa corporal (IMC).

En funcién de esos resultados, se ha hecho énfasis en la
capacitacion de los cirujanos oncoldgicos en las técnicas
de laparoscopia. En tiempos més recientes, se describio la
incorporacién de los recursos de laparoscopia asistida por
robot (AR) para la estadificacion del cancer de endometrio, en
especial en aquellas pacientes con obesidad. Sobre la base de
estos datos, se presenta un andlisis evolutivo de las cirugias
efectuadas en mujeres con cancer de endometrio en estadios
tempranos, asi como de los factores que pudieron modificar la
utilizacion de técnicas de laparoscopia.

Se llevo a cabo una evaluacion retrospectiva de los datos
de todas aquellas mujeres con cancer endometrial en estadios
tempranos en una institucion hospitalaria de capacitacion de
oncélogos ginecoldgicos. Las pacientes se dividieron en dos
cohortes, correspondientes a los periodos previo y posterior
a la incorporacion de un profesional con entrenamiento en
estadificacion quirtrgica laparoscépica y a la disponibilidad de
una plataforma de cirugia AR.

En todas las participantes se habia realizado histerectomia
con salpingooforectomia bilateral, con toma de muestras
de lavado de la cavidad para pruebas citolégicas. Los datos
obtenidos se procesaron mediante métodos estadisticos
especificos y se definié como significativo un valor de p < 0.05
en dos dimensiones.

Se identificaron 502 mujeres en quienes se efectud
estadificacion quirtrgica de cancer de endometrio en estadio
temprano; 257 participaron fueron evaluadas en el primer
periodo y otras 245 en la segunda fase. La mediana del IMC
fue significativamente mayor en la segunda etapa (33 kg/m?
contra 30 kg/m?; p = 0.001), si bien no se reconocieron
diferencias para este parametro en relacion con el abordaje
por laparotomia o laparoscopia.

En las pacientes intervenidas mediante laparoscopia, la
mediana del IMC fue significativamente menor en la primera
etapa en comparacion con la segunda fase, aunque no se
comprobaron diferencias durante la segunda etapa cuando
se compard la laparoscopia convencional con la técnica AR.
Asimismo, la proporcién de mujeres con un grado histoldgico
prequirtrgico no menor de 2 puntos que pudieron enfocarse
con un abordaje laparoscopico fue significativamente superior
durante la segunda fase (p = 0.03).

En concordancia, el porcentaje de pacientes en las cuales
fue posible efectuar un procedimiento minimamente invasor
se incremento en forma significativa entre ambos periodos.
Asimismo, durante la segunda etapa, la posibilidad de efectuar
una estadificacion quirdrgica completa (definida por la exéresis
de los ganglios pelvianos y paraadrticos) fue mayor en aquellas
mujeres en quienes se aplico laparoscopia AR, en comparacion
con el uso de laparoscopia convencional (63% contra 33%;

p = 0.0006).

Por otra parte, la tasa global de conversion de laparoscopia
a laparotomia se estimoé en 6.3% en la primera fase y en 2.3%
en la segunda etapa (p = 0.22), mientras que los respectivos
indices para los casos de estadificacion quirtrgica completa
se calcularon en 16.7% y 1.4% (p = 0.15). En este marco,
la proporcion de pacientes en las que logré concretarse una
linfadenectomia pelviana se mantuvo estable al comparar
ambas etapas. No obstante, se advirtié un incremento
significativo de la tasa de estadificacién completa en aquellas
mujeres con una biopsia prequirdrgica con diagnéstico de
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grado histolégico no menor de 2 puntos. Mientras que en la
primera fase una mayor proporcién de pacientes pudieron
estadificarse de modo completo mediante laparotomia,
durante la segunda etapa el porcentaje de mujeres con
estadificacion completa se mantuvo estable, en forma
independiente de la cirugia efectuada. Asimismo, la mediana
del recuento de adenopatias removidas por cualquier método
quirargico fue significativamente mayor en la segunda etapa
en comparacién con la primera fase, sin diferencias entre la
laparoscopia convencional o AR.

Se acota que la mediana estimada de hemorragia resulté
menor en las pacientes intervenidas mediante laparoscopia
cuando se las comparé con las mujeres en las que se realizé
una laparotomia (p < 0.0001). De igual forma, la duracién de
la hospitalizacién fue de un dia para la laparoscopia y de 4 dias
para la laparotomia (p < 0.0001). Mientras que la magnitud
del sangrado resulto significativamente menor para la
laparoscopia convencional en comparacién con la laparoscopia
AR, no se reconocieron diferencias entre ambas técnicas en
relacion con la duracién de la internacion. Se advirtié que la
duracion del procedimiento quirtrgico fue mas prolongada
en la segunda fase en comparacion con la primera etapa, asi
como al comparar la técnica laparoscédpica con la laparotomia.

En este analisis se efectu¢ una comparaciéon del enfoque
de las mujeres con cancer de endometrio en etapa
temprana durante dos periodos consecutivos. Se demostrd
un importante aumento de la utilizacion de técnicas de
laparoscopia, a pesar del incremento de la proporcion de
pacientes obesas. Esta tendencia a una mayor aplicacion
de la laparoscopia se correlacioné con una mayor tasa de
estadificacion completa. Se verificd ademas una disminucion
del volumen de la hemorragia y del tiempo de hospitalizacién,
en coincidencia con los datos del estudio GOG-Lap-2. Estos
cambios se acompafaron de una mayor duracién del tiempo
operatorio durante la segunda etapa.

Si bien se han demostrado los beneficios del abordaje por
laparoscopia, el 40% de los oncélogos ginecoldgicos prefiere
la realizacion de la linfadenectomia por laparotomia en el
contexto de la estadificacion del cancer de endometrio. Se
advierte que la cirugia laparoscépica con esta indicacion se
vincula con una técnica mas compleja y con una curva de
aprendizaje relativamente prolongada. No obstante, multiples
factores se han asociado con la mayor utilizaciéon de la
laparoscopia descrita en el presente estudio. Por un lado, a
partir de la publicacion del estudio GOG-Lap-2, se verificd una
mayor demanda por parte de las pacientes de un abordaje
minimamente invasor. Por otra parte, la mayor disponibilidad
del equipamiento para laparoscopia constituyé otro factor
relevante.

Se postula que el presente informe es el primer estudio en
el cual se demostrd una repercusion de la incorporaciéon de
profesionales entrenados en laparoscopia sobre la proporcién
de pacientes en las que se aplico este abordaje para la
estadificacion quirtrgica. Se sefala que este impacto fue
similar al descrito en otros modelos ante la incorporacion
de recursos de laparoscopia AR. Si bien no se dispone de
ensayos aleatorizados y controlados de comparacién entre la
laparoscopia convencional y la laparoscopia AR, se ha sugerido
que la plataforma robética facilita y agiliza la estadificacion
quirurgica. En el presente estudio, se confirmé una mayor
tasa de estadificaciéon completa ante la aplicacion de técnicas
asistidas por robot.

No se demostraron diferencias en relacion con el volumen
de la hemorragia, la duracién de la internacion y el recuento
de adenopatias removidas entre las pacientes evaluadas con
laparoscopia convencional o con AR. Aunque las técnicas
roboticas se asociaron con una duracion significativamente
mayor de las cirugias, se atribuyé esta diferencia a las curvas
de aprendizaje para esta metodologia. Se advirtié que tanto

la laparoscopia convencional como la laparoscopia AR se
indicaron en forma similar en mujeres con IMC elevado.
Asimismo, los indices de conversion a laparotomia fueron
muy reducidos y se atenuaron en el segundo periodo de
evaluacion. Estas tasas resultaron menores a las descritas en
el estudio GOG-Lap-2; esta distincion se atribuyé al mayor
entrenamiento y disponibilidad de equipos, asi como al debate
acerca de convertir el procedimiento a laparotomia con el solo
fin de completar la linfadenectomia adrtica.

La mayor proporcion de estadificacion de las pacientes
con cancer de endometrio por via laparoscopica descrita en
este analisis coincidio con la incorporacion de profesionales
entrenados y de una plataforma de cirugia roboética. Se
asegura que esta experiencia permite ilustrar el valor
del entrenamiento profesional y de la adicion de nuevas
tecnologfas. Se hace énfasis en la importancia de la
capacitacion en la técnica convencional de laparoscopia para
lograr una adecuada adaptacion a estas innovaciones.

o~ Informacién adicional en
ey WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/131473

12 - Identifican Nuevos Factores
Anatomopatolégicos Predictivos de
Metastasis de los Ganglios Linfaticos
Pelvianos en las Pacientes con
Adenocarcinoma de Endometrio

Akbayir O, Corbaciouglu A, Cetin A y colaboradores

Gynecologic Oncology 125(2):400-403, May 2012

El compromiso de los ganglios linfaticos es el factor
prondstico de mayor importancia en las pacientes con
carcinoma de endometrio en estadio temprano. Cuando el
cancer se limita al Utero, la incidencia estimada de metéastasis
en los ganglios linfaticos pelvianos es cercana al 10%. El
sistema de estadificacion de la International Federation
of Obstetricians and Gynecologists (FIGO) se basa en los
hallazgos quirdrgicos, entre ellos el compromiso de los
ganglios linfaticos pelvianos y paraadrticos; aun asi, todavia
no se dispone de un protocolo estandarizado para valorar la
presencia de metdstasis ganglionares.

La linfadenectomia pelviana parece asociarse con mayor
morbilidad sistémica y con riesgo de linfedema y formacion
de linfoquistes. Méas aun, sefialan los autores, una revision
de trabajos aleatorizados y controlados no revelé que
la linfadenectomia reduzca el riesgo de mortalidad o de
recurrencia de la enfermedad en los tumores en estadio clinico
1. Por lo tanto, en la préactica, cada cirujano actta segun
su propia experiencia; asi, algunos realizan linfadenectomia
en forma sistematica, en tanto que otros consideran que
la estratificacion quirurgica no es necesaria en las mujeres
con enfermedad temprana. Un tercer grupo opta por la
linfadenectomia solo en las pacientes con riesgo alto de
presentar enfermedad extrauterina.

La invasion del cuello uterino y la invasion profunda del
miometrio se asocian con mayor riesgo de compromiso
ganglionar, recurrencia y mortalidad; el grado tumoral,
el subtipo histoldgico, la citologia peritoneal positiva,
el compromiso del espacio linfovascular (CELV) y el
volumen tumoral, aunque no se incluyen en el sistema de
estadificacion, también representan factores pronoésticos.
Por el momento, sin embargo, se desconoce si la ausencia
de estos pardmetros es suficientemente confiable como
para omitir la linfadenectomia. En el presente estudio, los
autores tuvieron por finalidad identificar los factores clinicos
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y anatomopatolégicos de riesgo de metastasis de los ganglios
linfaticos pelvianos y evaluar la validez de estos elementos

en la seleccion de las enfermas en quienes seria necesaria la
extirpaciéon ganglionar.

Se revisaron todas las pacientes con adenocarcinoma
de endometrio, asistidas en dos instituciones académicas
entre 2002 y 2010 y sometidas a diseccion de los ganglios
linfaticos retroperitoneales. El tratamiento primario
consistié en histerectomia radical, histerectomia abdominal
extrafascial, salpingooforectomia bilateral, citologia peritoneal
y linfadenectomia bilateral de los ganglios pelvianos y
paraadrticos. La histerectomia radical se realizé en las
pacientes con sospecha de compromiso del cuello de Utero.

En ambos centros, la linfadenectomia se llevé a cabo en forma
rutinaria independientemente del grado tumoral, a menos que
las pacientes no tuvieran indicios de invasion miometrial. Por
las dificultades técnicas, el procedimiento tampoco se realizd
en algunas enfermas con obesidad mérbida. Fueron extirpados
los ganglios linfaticos iliacos comunes, externos e internos

y del obturador; la diseccién de los ganglios paraadrticos se
efectuo en las pacientes de riesgo alto, por ejemplo en las
enfermas con tumores de grado 3, con invasiéon del miometrio
mayor del 50% y con compromiso cervical. La linfadenectomia
paraadrtica consistié en la extirpacién de los ganglios linfaticos
localizados entre la bifurcaciéon de la aorta y las venas renales,
incluso los de la region ubicada por encima de la arteria
mesentérica inferior.

Los factores prondsticos considerados incluyeron la edad,
el indice de masa corporal (IMC), el estado menopdausico, el
grado, el CELV, la profundidad de la invasién del miometrio,
el compromiso del cuello del Utero, la citologfa peritoneal y
el tamano de la lesion. El estadio tumoral se definié segun
las recomendaciones de 2009 de la FIGO. Los carcinomas
se clasificaron con un sistema de tres grados en funcién
del patrén solido: de tal manera que menos del 5% de las
lesiones eran de grado 1, 5% a 50% en las lesiones de
grado 2 y mas de 50% en los tumores de grado 3. Sélo se
incluyeron las enfermas en quienes se habfan extirpado al
menos ocho ganglios linfaticos pelvianos; no se evaluaron
pacientes sometidas a quimioterapia o radioterapia pelviana
con anterioridad. Las comparaciones estadisticas se realizaron
con pruebas de chi al cuadrado; la utilidad de los diferentes
parametros para predecir el compromiso ganglionar se evalué
con modelos de regresion.

Entre 2002 y 2010, 511 pacientes fueron sometidas a
cirugia por cancer endometrial; la muestra final de andlisis
abarcd 466 enfermas para quienes se dispuso de toda la
informacion necesaria. La edad promedio de las enfermas
fue de 56.7 afos; al momento de la cirugia, el 74.7% era
posmenopausica. El 80.3% de las mujeres tenia enfermedad
de estadio I.

Todas las pacientes fueron sometidas a linfadenectomia
pelviana y a 192 (41.2%) enfermas también se les extirparon
los ganglios paraadrticos. La mediana de ganglios linfaticos
pelvianos extraidos fue de 16 (2 a 46) y la de ganglios
paraadrticos fue de 5 (2 a 16). Se comprobé compromiso de
los ganglios pelvianos y paraadrticos en el 10.1% (47 de 466)
y 7.8% (15 de 192) de los casos, respectivamente.

El compromiso de los ganglios linfaticos pelvianos fue
significativamente mas comdn en las pacientes con tumores de
alto grado y con CELV, invasion miometrial profunda, citologia
peritoneal positiva y afeccién del cuello uterino (p = 0.002, en
el primer caso, y p = 0.0001 para los factores restantes). En los
modelos de variables multiples, el CELV (odds ratio
[OR] =0.22; p = 0.0001), la invasion de las glandulas
cervicales (OR = 0.25; p = 0.004) y la invasion profunda
del estroma cervical (OR = 0.44; p = 0.03) se mantuvieron
significativamente asociados con la presencia de metdastasis
ganglionares.
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Los autores aplicaron dos modelos distintos para predecir
el compromiso de los ganglios linfaticos. En el primer caso
consideraron de riesgo alto las pacientes con tumores de
grado 3 o invasion miometrial profunda, tal como lo sugieren
los estudios realizados por el Gynecologic Oncology Group
(GOG); el modelo se asocié con valor predictivo negativo
(VPN) de 94.6% y especificidad de 63.4%. La aplicacion de
este modelo predijo correctamente el compromiso ganglionar
en el 64% de las enfermas, sobrestimé el riesgo en el 33%
de los casos y subestimo la afeccion ganglionar en el 3% de
las enfermas. En el segundo modelo, consideraron de riesgo
alto las pacientes con CELV o con compromiso cervical; en
este caso, el VPN fue de 96.3%, en tanto que la especificidad
fue de 68.4%. El compromiso ganglionar se anticipd
correctamente en el 69% de las enfermas, se sobrestimé en el
28% de las pacientes y se subestimé en el 2% de las mujeres.

El presente estudio en pacientes con adenocarcinoma de
endometrio indica que el CELV, el mayor grado tumoral,
la invasién profunda del miometrio, la citologia peritoneal
positiva y el compromiso glandular y del estroma cervical
son hallazgos que sugieren, individualmente, la presencia de
metastasis de los ganglios linfaticos pelvianos. Sin embargo,
en los modelos de variables multiples, sélo el CELV y el
compromiso glandular y del estroma cervical permanecieron
como factores predictivos independientes de riesgo.

La relacion entre la obesidad y el carcinoma de endometrio
es bien conocida; en un estudio se comprob6 que por cada
kg/m? de aumento en el indice de masa corporal, el riesgo
de adenocarcinoma endometrial se incrementa un 18%.

Sin embargo, en otro trabajo no se observé una asociacion
significativa entre la obesidad y las metéstasis de los ganglios
linfaticos; en el presente estudio, los resultados fueron
similares. En esta ocasion tampoco se observéd una correlacion
entre el riesgo de compromiso ganglionar, la edad y el estado
menopausico.

Diversas investigaciones realizadas por el GOG mostraron
gue, en las pacientes con cancer de endometrio en estadio
temprano, el grado tumoral y la profundidad de la invasion
miometrial anticipan las metastasis pelvianas. Aungue los
resultados de los modelos sin ajuste en el presente estudio
avalaron este concepto, en los modelos finales ambos factores
dejaron de estar significativamente asociados con la presencia
de metastasis ganglionares. Las diferencias, anaden los
autores, podrian obedecer a cuestiones metodoldgicas. Por
otra parte, en una investigacién anterior, el grado tumoral y
la profundidad de la invasién del miometrio se asociaron con
baja sensibilidad predictiva, de 45% y 55%, respectivamente.
Asimismo, en un amplio estudio que abarcé 349 enfermas,
el compromiso ganglionar fue frecuente en los tumores de
cualquier grado.

Si bien el nuevo sistema de clasificacion de la FIGO de 2009
combina la enfermedad en estadio IIA con aquella en estadio
I, en la cohorte de pacientes evaluadas en esta ocasion, el
compromiso glandular cervical fue igual de importante que la
afectacion del estroma, en términos predictivos. En el presente
estudio no se encontraron asociaciones entre el compromiso
ganglionar y el tamano de las lesiones, al considerar un umbral
de corte de 20 mm.

La relacion entre el CELV y el compromiso ganglionar
seria de gran utilidad para los cirujanos porque sugeriria
la necesidad de realizar linfadenectomia y porque en estas
enfermas estaria indicada la radioterapia pelviana, con el
proposito de evitar las recidivas.

El modelo tradicional que considera el grado tumoral y la
profundidad de la invasiéon del miometrio se asocié con VPN
de 94.6% y con especificidad de 63.4%, lo que significa que
153 enfermas podrian haber sido sometidas innecesariamente
a linfadenectomia y que 15 pacientes no habrian recibido el
tratamiento adecuado. Con la finalidad de mejorar el poder
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de prediccién y de evitar linfadenectomias innecesarias,

los autores crearon un modelo alternativo que considerd

la invasién cervical y el CELV. Este Ultimo modelo se asocié
con VPN de 96.3% y con especificidad de 68.4%, ambos
valores son superiores a los que se obtuvieron con el modelo
propuesto por el GOG. El nimero de enfermas tratadas
innecesariamente se redujo a 132, y sélo once mujeres fueron
identificadas incorrectamente. Los hallazgos son sumamente
relevantes en la practica. De hecho, afaden los expertos, la
valoracion preoperatoria de la invasiéon cervical es posible
mediante ecografia transvaginal, procedimiento que, en un
estudio previo, se asocié con precision diagnostica de 98%. La
invasion cervical también puede identificarse durante la cirugia
con el examen de secciones congeladas.

En conclusién, el grado tumoral, la invasién del miometrio,
la citologfa peritoneal positiva, el CELV y la invasion cervical
predicen la presencia de metastasis de los ganglios linfaticos
pelvianos; sin embargo, solo el CELV y el compromiso
glandular y del estroma cervical (pardametros que pueden
valorarse facilmente antes y durante la cirugia) predijeron
en forma independiente la presencia de metastasis en los
ganglios pelvianos. Este Ultimo modelo permitiria una mejor
identificacion de las enfermas con carcinoma de endometrio
en quienes esta indicada la linfadenectomia, concluyen los
autores.

o~ Informacién adicional en
ey WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/131949

13 - Las Pruebas Serolégicas Parecen Utiles para
el Rastreo de la Infecciéon por Chlamydia
trachomatis

Mambo Muvunyi C, Dhont N, Padalko E y colaboradores

Human Reproduction 26(12):3319-3326, Dic 2011

Chlamydia trachomatis es una de las causas mas frecuentes
de infecciones de transmision sexual, especialmente en los
paises en vias de desarrollo. La mayorfa de las infecciones por
esta bacteria intracelular obligada son asintomdticas, motivo
por el cual no se diagnostica ni trata en forma adecuada.

En las mujeres, la infeccién por C. trachomatis no tratada
puede asociarse con enfermedad inflamatoria pelviana (EIP)

y complicaciones importantes en términos de la fertilidad. En
consecuencia, muchos paises han implementado medidas
para el rastreo de la infeccién, con la finalidad de reducir

la incidencia de EIP y sus complicaciones. En la actualidad,

el diagndstico puede realizarse mediante el aislamiento del
germen en cultivos celulares, la deteccion de antigenos
bacterianos y la amplificacion del acido nucleico con reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR). Por su elevada sensibilidad y
especificidad, este ultimo es el preferido. Sin embargo, a pesar
de que las muestras necesarias para la PCR se toman en forma
no invasiva, se requieren equipamientos e infraestructura
especializados.

Aungue la serologia no reemplaza los métodos que
permiten la deteccion directa de la bacteria, en algunos
ambitos puede ser de mucha utilidad. Ademas, el estudio de
los anticuerpos contra C. trachomatis permite conocer si la
infeccién es reciente o pasada, ya que la inmunoglobulina (Ig)
G contra C. trachomatis puede persistir por aflos. Por su parte,
la IgA especifica en titulos altos se considera un marcador
de infeccion crénica, tal como lo sugirieron los estudios
que analizaron la relacién entre la infeccion cronica por C.
pneumoniae y la enfermedad respiratoria.

Para la mayorfa de los paises no desarrollados, la
informacion acerca de la prevalencia de las infecciones
genitales por C. trachomatis y de sus complicaciones es
muy escasa, de modo tal que no se dispone de evidencia
cientifica que permita implementar aquellas estrategias
de rastreo que son mas Utiles y rentables. Las pruebas de
rastreo, sin embargo, pueden ser de mucha utilidad en
términos individuales para predecir el riesgo de patologia
tubaria. En epidemiologfa es importante conocer la utilidad
diagndstica de los estudios serolégicos, en distintas
situaciones clinicas. En 1979, un estudio demostré la
asociacién entre la deteccién de IgG especifica contra C.
trachomatis y la presencia de patologia tubaria; los estudios
serologicos para la deteccion de dichos anticuerpos incluyen
diversas pruebas, tales como la fijacion de complemento, la
microinmunofluorescencia (MIF), el enzimoinmunoensayo
(ELISA) y la inmunoelectrotransferencia. Aunque la MIF se
considera el procedimiento estandar para el diagndéstico
seroldgico, los resultados son dificiles de interpretar por la falta
de estandarizacion y por la presencia de reactividad cruzada
con otras especies de clamidias. En la actualidad, se dispone
de diversos equipos comerciales de ELISA para la deteccién
de antigenos bacterianos; algunos de ellos utilizan péptidos
recombinantes de la membrana externa de C. trachomatis.

En el presente estudio, los autores evaluaron la prevalencia
de la infeccién vy la utilidad diagnéstica de la deteccion de
IgA e IgG especifica en mujeres que asistieron a clinicas de
infertilidad. Se selecciond un equipo de Finlandia y otro de
Espafa, ya que los resultados obtenidos con éstos son los que
mejor se correlacionan con los de la MIF.

Las pacientes fueron reclutadas en una clinica dedicada al
diagnostico y el tratamiento de los trastornos de la fertilidad
del Kigali Teaching Hospital de Rwanda, entre 2007 y 2010.
La muestra de estudio abarcé 312 casos y 312 controles;
también fueron evaluadas las parejas del 81% de las mujeres
infértiles y del 61% de los controles. Las pacientes fueron
mujeres que no concibieron después de un afio o mas de
tener relaciones sexuales regulares sin proteccién, mientras
gue los controles habian dado a luz entre los 6 y los 18 meses
previos. Mediante un cuestionario estructurado se conocieron
las caracteristicas sociales y demogréficas, los antecedentes
ginecoldgicos, especialmente la presencia de sintomas
especificos asociados con infecciones del tracto genital
inferior y superior, tales como secrecién vaginal, prurito, dolor
abdominal y disuria. Todas las participantes fueron sometidas
a examen ginecolégico. Se tomaron muestras de sangre
para los estudios seroldgicos y de las secreciones vaginales
superiores para la PCR. Las pacientes infértiles fueron
sometidas histerosalpingografia (o, con menos frecuencia, a
laparoscopia) para detectar estrecheces de las trompas. La PCR
se realizd en un laboratorio centralizado, en Bélgica; el estudio
permitié identificar el plasmido criptico de C. trachomatis y el
gen de opacidad de Neisseria gonorrhoeae.

Las comparaciones estadisticas se realizaron con pruebas
de y?, de Fisher y de McNemar segun el caso. Se determind
la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el
valor predictivo negativo de los ELISA.

Veintidés participantes (10 controles y 12 casos) tuvieron
infeccion por C. trachomatis segun los resultados de la PCR
(3.8% y 3.3%, respectivamente; p = 0.5). Por lo general,
las mujeres con infeccion por C. trachomatis tuvieron entre
21y 25 ahos (p = 0.012) y refirieron prurito (p = 0.05). La
frecuencia de infeccién por C. trachomatis fue mayor en las
pacientes con secrecién vaginal (9.1%) en comparaciéon con
las mujeres con otros sintomas (3.3%; p = 0.08; diferencia no
significativa).

La frecuencia de IgG contra C. trachomatis fue similar con
los dos equipos utilizados. La prevalencia general fue del
18.5% (114 de 615 participantes) al usar el equipo finlandés
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y de 18.7% (115 de 615) con el equipo espafiol. Tampoco

se observaron diferencias entre los grupos. El 13.7% de las
pacientes (84 de 615) present6 IgG con ambos ensayos (valor
kappa para la correlacion = 0.67). En cambio, la prevalencia
de IgA fue muy baja en los dos grupos. Entre las mujeres con
infeccién confirmada por PCR, la prevalencia de infeccion, en
funcion de la presencia de IgG e IgA especifica, fue mayor

(p <0.001y p = 0.246, respectivamente), en comparacion con
aquellas con PCR negativa.

Se comprobd una correlacion moderada entre los resultados
obtenidos con el ELISA espafiol y la PCR (kappa = 0.44) en las
mujeres sintomaticas, pero una escasa correlaciéon
(kappa = 0.21) en las pacientes asintomaticas.

Al considerar la PCR como el procedimiento diagndstico
estandar, la sensibilidad de los anticuerpos IgG detectados
con el equipo de Finlandia y de Espafa fue del 86% y del
91%, respectivamente; en ambos casos, la especificidad fue
del 84%. Si bien los valores predictivos positivos para las
pruebas seroldgicas fueron muy bajos (17%), los dos ELISA
se asociaron con un excelente valor predictivo negativo
(99%). Igualmente, la presencia de IgA se vinculé con elevada
especificidad (93%) y valor predictivo negativo (97 %).

El 67.8% de las mujeres (n = 185) presenté evidencias
de patologia tubaria en la histerosalpingografia. Treinta
y ocho de las 52 pacientes con IgG tuvieron enfermedad
tubaria, en tanto que 147 de las 221 mujeres con serologfa
negativa presentaron alteraciones de las trompas. No se
encontraron diferencias significativas entre los dos ensayos
para la busqueda de IgG. Todos los marcadores serolégicos
se asociaron con una baja sensibilidad y un valor predictivo
negativo para detectar enfermedad tubaria. Igualmente, la
presencia de ADN bacteriano en el tracto genital inferior se
asocié con poca sensibilidad y valor predictivo negativo. La
especificidad de la IgG (equipo finlandés), de la IgG (equipo
espafiol), de la IgA (equipo finlandés) y de la PCR positiva en
la prediccion del compromiso de las trompas fue del 84%,
86%, 95% y 98%, respectivamente, y los valores predictivos
positivos fueron de 73%, 76%, 81% y 80%, en igual orden.

Si bien las infecciones urogenitales por C. trachomatis
suelen ser asintomaticas, se asocian con morbilidad grave,
especialmente en términos de la salud reproductiva de las
muijeres afectadas.

En la presente serie que incluyé pacientes de Rwanda, la
prevalencia de infeccién por C. trachomatis detectada por PCR
fue del 3.6%, con una frecuencia relativamente baja en las
mujeres sanas fértiles como también en las pacientes infértiles.
Los porcentajes, sin embargo, son similares a los que se
registraron en otras investigaciones realizadas en el Africa
subsahariana. Ademas, concuerdan con los valores obtenidos
por otros grupos en mujeres asintomaticas subfértiles y en
mujeres embarazadas de Europa y de los EE.UU. En cambio,
en otros trabajos realizados en paises en vias de desarrollo, la
prevalencia de la infeccion fue mucho mayor. En la presente
ocasioén, sélo la edad por debajo de los 25 afios se asocid con
el riesgo de infeccion.

La prevalencia de IgG contra C. trachomatis fue del 17.3%
a 18.8%, mientras que en las mujeres subfértiles, la frecuencia
de IgA especifica fue de 7.4%, en concordancia con los
resultados obtenidos por otros grupos. La serologia positiva
fue significativamente mas frecuente en las mujeres con
infeccién diagnosticada por PCR.

Se comprobd una correlacion leve a moderada entre los
resultados de los ELISA y de la PCR; si bien la serologia no
puede reemplazar las pruebas destinadas a la deteccion
de los antigenos bacterianos, el excelente valor predictivo
negativo de los ELISA para IgG implica que, en presencia de
resultados negativos, la posibilidad de infeccion es muy baja
y practicamente excluye la probabilidad de infeccion activa
del tracto genital inferior femenino. Por el contrario, ambos
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ELISA se asociaron con valores predictivos positivos bajos.

La frecuencia de IgG contra C. trachomatis en las mujeres
subfértiles con compromiso tubario en la histerosalpingografia
no difiri6 de la observada en las pacientes sin lesién. La
realizacion de la histerosalpingografia, sin embargo, es

una limitacion de la presente investigacion, ya que no es

el procedimiento estandar y se asocia con resultados falsos
positivos y falsos negativos, respecto de la laparoscopia.

La prevalencia de infeccion por C. trachomatis en Rwanda
parece ser baja y similar a la registrada en paises desarrollados.
En este contexto, las pruebas serolégicas destinadas a
detectar IgG especifica podrian ser de mucha utilidad por su
excelente valor predictivo negativo y, por lo tanto, podrian ser
adecuadas para el rastreo de la infecciéon en estos ambitos.

La PCR deberia utilizarse como estudio de confirmacion.

Por el contrario, en los dmbitos caracterizados por una
prevalencia alta de infeccion, la PCR podria ser el estudio
optimo de rastreo. Los autores concluyen que los estudios
futuros deberan analizar la importancia de otras infecciones de
transmision sexual en la patogenia de las estrecheces tubarias.

PN Inform__aci()n adicional en )
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/127398

14 - Confirman los Factores de Riesgo para
Eclampsia en un Estudio Poblacional con
Gran Cantidad de Participantes

Coghill A, Hansen S, Littman A y colaboradores

American Journal of Obstetrics and Gynecology
205(6):553-553, Dic 2011

La preeclampsia (hipertensién y proteinuria a partir
de la semana 20 de gestacion) en mujeres previamente
normotensas constituye una complicacion del embarazo
cuya pesquisa se lleva a cabo durante el control prenatal. La
eclampsia representa una de las complicaciones mas graves en
las pacientes con preeclampsia y se asocia con convulsiones
generalizadas, coma, o ambos, en ausencia de otras
afecciones neurolégicas.

La prevalencia de la eclampsia es variable y su etiologia no
ha sido definida por completo. Esta enfermedad se vincula con
mayor morbilidad materna en términos de insuficiencia renal
aguda, coma, edema pulmonar, coagulacién intravascular
diseminada y sindrome HELPP (anemia hemolitica, aumento
de transaminasas, plaguetopenia). Asimismo, la eclampsia
puede desencadenar accidente cerebrovascular materno,
ya sea isquémico o hemorragico, con riesgo de secuelas
permanentes y de mortalidad. Se advierte que la eclampsia
incrementa la necesidad de cesédrea, con aumento asociado de
la morbimortalidad neonatal.

Entre otros factores de riesgo para eclampsia se
mencionan la edad materna extrema, la obesidad previa
al embarazo, el incremento excesivo de peso durante
la gestacion, los embarazos multiples o la condicién
de nulipara, la hipertensién crénica, el bajo nivel
socioeconémico y la ausencia de cuidados prenatales.

Se dispone de escasos estudios poblacionales para la
identificacion de factores de riesgo asociados con esta
enfermedad en las Ultimas décadas. Por otra parte, la mayor
parte de las casuisticas incluyeron grupos homogéneos

de pacientes, con limitacién para la generalizacion de los
resultados e imposibilidad para evaluar variaciones en
caracteristicas maternas como la educacion, el ingreso
econémico y el grupo étnico. En el presente estudio, se
describe una actualizacion de los conocimientos vigentes, en
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términos de la relacion entre la eclampsia y diversas variables
sociales, demograficas y asociadas con la salud.

Se llevo a cabo un ensayo poblacional de casos y controles
en las embarazadas residentes en el estado de Washington
que habian dado a luz entre 1987 y 2007. Se dispuso de
informacion demogréfica, datos sobre los cuidados prenatales,
las complicaciones del embarazo y la evolucién de las madres
y los neonatos. Sélo se incluyeron los embarazos de feto
Unico. Se definieron como casos a las mujeres con diagndéstico
de eclampsia en las historias clinicas de egreso hospitalario
(n =781), mientras que se consideraron como controles a
las integrantes de una cohorte reunida al azar a partir de
las embarazadas sin esta complicacién. Ambos grupos se
constituyeron de forma pareada en funcion del ano de parto,
en una proporciéon de 4 a 1, por lo cual la cohorte de control
incluyé 3 124 mujeres.

Las covariables elegidas para el andlisis se obtuvieron de los
certificados de nacimiento; se seleccionaron la edad materna
(menor de 20, 20 a 34 o al menos 35 anos), la raza o grupo
étnico, el indice de masa corporal previo a la gestacion, los
antecedentes maternos (diabetes, nefropatia, hipertension), el
nivel educativo, los ingresos maternos anuales, el tabaquismo
0 alcoholismo durante el embarazo, los cuidados prenatales,
el intervalo entre partos y el incremento de peso durante
la gestacion. Los datos reunidos se procesaron mediante
modelos multivariados, con andlisis del potencial efecto
multiplicador entre los diversos factores y los estratos definidos
por la edad materna y la cantidad de partos. Se complementé
la evaluacion con la realizacion de andlisis de sensibilidad para
confirmar la informaciéon obtenida.

En comparacion con las integrantes del grupo control,
se comprobd una mayor proporcion de mujeres que
evolucionaron con eclampsia entre las menores de 20 afios,
de origen hispano, sin nivel educativo universitario, con bajo
nivel socioeconémico, nuliparas, con cuidados prenatales
inadecuados (ausentes o iniciados después del primer
trimestre), con un incremento ponderal durante el embarazo
mayor de 35 libras y con antecedentes de obesidad previa a
la gestacion. Cuando se considero a las multiparas, los casos
de eclampsia eran mas frecuentes entre aquellas pacientes
con un intervalo superior a los 5 afios entre distintos partos.
Asimismo, la proporcién de pacientes fumadoras y mujeres
multiparas fue mas elevada en el grupo control.

Se realizd un ajuste estadistico en funcién de la edad
materna, la cantidad de partos, el indice de masa corporal
previo a la gestacion y la educacion materna. En este modelo,
las edades extremas (menos de 20 y mas de 35 afos) se
correlacionaron con un mayor riesgo de eclampsia (odds ratio
[OR]: 1.87, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.29 a 2.71;
OR: 1.69, IC 95%: 1.13 a 2.53, en ese orden). Por otra parte,
el riesgo de eclampsia se triplicaba en las pacientes nuliparas
en comparacion con las mujeres primiparas. Mientras que el
bajo nivel educativo materno se correlacioné con mayor riesgo
de la enfermedad, la probabilidad se reducia para las madres
con educacion terciaria (OR: 0.74, IC 95%: 0.54 a 1.00). Se
reconocié que el ingreso econémico materno no se asociaba
con la eclampsia, tras el ajuste estadistico por la educacion
materna y otras variables de confusion.

Ademas, se identificaron como factores asociados con
mayor riesgo de eclampsia a la obesidad previa al embarazo
(OR: 1.73,1C 95%: 1.26 a 2.37), el incremento de peso menor
de 25 libras o mayor de 35 libras, un intervalo entre partos
superior a los 5 afos (OR: 1.92, IC 95%: 1.09 a 3.37) y el
diagndstico de diabetes gestacional (OR: 1.79, IC 95%: 1.06 a
3.02). El tabaguismo durante la gestacion se relacioné con una
reduccion del riesgo de eclampsia de alrededor del 45%

(OR: 0.53, IC 95%: 0.35 a 0.79).

No se dispuso de datos acerca del indice materno de masa

corporal anterior al embarazo y de la educacion materna

en el 50% y el 25% de los casos, en orden respectivo. Por

lo tanto, se efectuaron anélisis de sensibilidad con técnicas

de imputacién multiple, con la consecuente reduccién de

la amplitud de los IC 95%. Los efectos del antecedente de
multiples partos, la baja educacién materna y el aumento de
peso inferior al recomendado se atenuaron tras ese ajuste. Sin
embargo, la asociacion del nivel educativo con la eclampsia
no se modifico y se reconocié un factor de riesgo adicional
para la enfermedad, que consistia en la pertenencia a la etnia
hispana (OR: 1.46, IC 95%: 1.12 a 1.90). La aplicacién de
ajustes relacionados con la evaluaciéon de todas las variables
en estratos definidos por la edad o la cantidad de partos no se
relaciond con variaciones significativas de los resultados.

Los autores aseguran que este andlisis es el mayor estudio
poblacional de investigacién de los factores de riesgo para
eclampsia. En este modelo, se confirmo la relevancia de
variables como la edad materna, la condicién de nulipara, el
bajo nivel socioeconémico, la obesidad previa al embarazo,
el excesivo aumento ponderal durante la gestacién, el lapso
prolongado entre partos y la hipertensiéon preexistente. Se
identifico a la diabetes gestacional como otro factor de
riesgo, lo cual no habia sido informado en ensayos previos.
Asimismo, en coincidencia con otros estudios, se observo un
menor riesgo de eclampsia en las pacientes fumadoras, pese
a que el tabaquismo se ha correlacionado con mayor riesgo
de hipertension y de mal prondstico del embarazo en otros
ensayos. Esta asociacion paraddjica podria atribuirse a la
accion del tabaco sobre la forma soluble del receptor del factor
de crecimiento vascular endotelial, asi como a potenciales
efectos antiinflamatorios. Se advierte la posibilidad de sesgos
en esta relacion, debido a que el antecedente de tabaquismo
fue informado por las propias pacientes; en protocolos previos,
se ha sefialado que las embarazadas tienden a no revelar
su condicion de fumadoras, en especial cuando se trata de
mujeres jovenes.

Ademas, en este analisis se observé que la etnia hispana
se asocid con un mayor riesgo relativo de eclampsia en
comparacién con lo descrito en las mujeres de raza blanca no
hispana. Aunque la etnia hispana se correlaciond con menores
indices de nivel educativo e ingresos econémicos, la aplicacion
de un modelo estadistico de imputacién mdultiple se vinculd
con atenuacion de la correlacion entre eclampsia y educacion
materna, pero con una mayor asociacion entre la enfermedad
y este grupo étnico.

En otro orden, la correlacion entre la obesidad materna y la
eclampsia puede explicarse por los efectos proinflamatorios y
angiogénicos informados en mujeres obesas. Las anomalias
en el flujo placentario de las embarazas con preeclampsia
pueden inducir la activacion de la respuesta inmunitaria y
la liberaciéon de citoquinas, con accion sinérgica sobre la
inflamacioén crénica de baja actividad en estas pacientes. Se
acota que no soélo la obesidad y el incremento excesivo de
peso se correlacionaron con mayor riesgo de eclampsia, sino
gue un aumento ponderal inferior al recomendado también
se asocié con mayor probabilidad de esta afeccion, incluso
tras el ajuste por un modelo de imputacién multiple. Esta
asociaciéon no habia sido informada con anterioridad, si bien
en ensayos previos se ha sefialado que el reducido aumento de
peso durante la gestacion se vincula con mayor incidencia de
complicaciones como el parto prematuro.

En este estudio poblacional de una cohorte numerosa y
heterogénea, se confirmo la relevancia de los factores de
riesgo para eclampsia identificados con ensayos previos,
como la edad materna y la cantidad de partos. Asimismo,
se reconocié un papel del antecedente de hipertension y
diabetes, la educacién y el grupo étnico en estas pacientes.

. Informacién adicional en
ey WWwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/127164

33



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

Autoevaluaciones de lectura

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

que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
;Cuél es la prevalencia de los miomas uterinos en A) 1% al 3%.
mujeres en edad reproductiva? B) 10% al 20%.
U ) 20% al 50%.
D) 70% al 90%.
(Cual de estos factores se ha vinculado con mayor | A) La menor edad materna.
riesgo de placenta acreta? B) El antecedente de trombofilia.
2 C) El antecedente de ceséreas.
D) Todas son correctas.
;Cual es la prevalencia del leiomioma uterino en A) Entre el 1% y el 5%.
mujeres de méas de 35 afos? B) Entre el 10% y el 20%.
3 C) Entre el 20% y el 40%.
D) Entre el 50% y el 70%.
;Qué medidas podrian ser beneficiosas en las A) Las modificaciones saludables en la dieta.
mujeres que han sobrevivido a un cancer de B) El aumento de la actividad fisica.
4 endometrio? C) Ambas.
D) Depende de la edad.
;Cual de estos enunciados relacionados con la A) Es la técnica de eleccién en todas las pacientes con infertilidad.
cirugia reproductiva es correcto? B) Resulta poco apropiada en pacientes con afecciones intrauterinas.
5 C) Puede mejorar los resultados de la fertilizacion in vitro.
D) Todas son correctas.
;Cudl de los siguientes enunciados es correcto en A) La respuesta al tratamiento con progestagenos es mayor entre las enfermas con hiperplasia endometrial.
relacion con la terapia con progestagenos, en las B) La respuesta al tratamiento es mayor entre las enfermas con adenocarcinoma de endometrio.
6 enfermas con carcinoma endometrial grado 1 o C) La respuesta al tratamiento es similar en ambos grupos.
hiperplasia endometrial atipica? D) Depende del tipo de progestageno.
;Cual de estos parametros se vincula con elevado A) La ausencia de células neoplasicas en el legrado endocervical.
valor predictivo negativo para adenocarcinoma B) Los niveles circulantes de alfa fetoproteinas.
7 cervical invasor? C) Los niveles locales de alfa fetoproteinas.
D) Todas son correctas.
;Cuadl de estos recursos se han vinculado con un A) La circuncision masculina.
menor riesgo de transmisién sexual del VIH en las B) El uso de condones.
8 mujeres? C) La abstinencia sexual.
D) Todas son correctas.

Respuestas correctas
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