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5- Predictores Clinicos de Alto Riesgo de
Diabetes Mellitus en el Puerperio Temprano
en Mujeres con Diabetes Mellitus
Gestacional Reciente

Schaefer-Graf UM, Buchanan TA, Xiang AH y colaboradores
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[Clinical Predictors for a High Risk for the Development of Diabetes Mellitus
in the Early Puerperium in Women with Recent Gestational Diabetes
Mellitus]

American Journal of Obstetrics and Gynecology
186(4):751-756, Abr 2002

Existen predictores clinicos capaces de determinar qué
mujeres embarazadas con diabetes gestacional tienen
mayor riesgo de diabetes en el posparto.

Luego del parto, la tolerancia a la glucosa vuelve a la
normalidad en la mayoria de las mujeres con diabetes
mellitus gestacional (DBTG). La situacion se confirma con
la prueba oral de tolerancia a la glucosa (PTG) en el
posparto, pero menos del 50% de las mujeres regresan
para realizarla. La determinacién de factores clinicos que
se relacionen con aparicion de diabetes mellitus (DBT)
posparto ayudaria, antes del parto, a identificar las
mujeres que presentaran DBT, permitiendo brindarles
consejo y educacion al respecto.

El proposito de este estudio fue identificar qué parametros
clinicos maternos, preparto o neonatales son predictores de
alto riesgo de DBT en el puerperio en mujeres que han
padecido DBTG, y calcular la incidencia y prevalencia de
DBT posparto asociada con los factores identificados.

Este estudio retrospectivo se realiz6 a partir de la
informacion de una base de datos prospectiva de mujeres
controladas por DBTG. Si existian factores de riesgo de
DBTG o signos clinicos de DBT en la primera visita de
cuidado prenatal, se realizaba prueba de provocacion con
50 g de glucosa, controlado a la hora. Si era normal, o si
no habian factores de riesgo o signos clinicos, se
realizaba la prueba a las 24-28 semanas de gestacion.
Las que tenian niveles de glucosa de 141-199 mg/dl en la
prueba anterior realizaban la PTG con 100 g, controlando
a las 3 horas. En mujeres con valores de prueba de
provocacion iguales o superiores a 200 mg/dl o
glucosuria +2 se midi6 la glucosa en ayunas (GA); si ésta
era inferior a 130 mg/dl, se realizaba PTG, y si era
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superior, se diagnosticaba DBTG.

Las mujeres con diagnostico de DBTG fueron sometidas
a una dieta estandar para diabetes (30 kcal/kg en caso de
peso normal, o 25 kcal/kg en caso de sobrepeso). Se
repetia la medicion de la GA en intervalos de 1-2 semanas
a partir del inicio de la dieta. Si los valores permanecian
iguales o superiores a 105 mg/dl, se iniciaba tratamiento
con insulina y autocontrol de la glucemia 4-7 veces al dia.
Se ajustaban las dosis de insulina para lograr niveles de
GA y posprandiales inferiores a 90 mg/dl y 120 mg/dl,
respectivamente.

Los datos maternos recolectados fueron: edad, paridad,
embarazos, indices de peso en el embarazo (kg/m?),
antecedente de DBTG, macrosomia, malformaciones
fetales o recién nacidos muertos.

Las variables anteparto eran los valores de la prueba de
provocacion, edad gestacional y GA al momento del
diagndstico de DBTG, curva de glucemia y area bajo la
curva (ABC) de glucosa en la PTG diagnéstica, mayor
valor de GA registrado antes del inicio del tratamiento
insulinico, y clasificacion de la DBTG (A, con GA menor
de 105 mg/dl; A, con GA de 105 mg/dl o mas).

Las variables neonatales recogidas fueron el peso del
recién nacido, altura, resultado obstétrico (recién nacido
muerto, vivo, o fallecimiento neonatal), y anomalias
congeénitas importantes. Se calculd el indice de masa
corporal neonatal.

Se midi6 la GA antes del alta y, en las pacientes que
requerian insulina, se hizo el diagndstico de DTB. Al resto
se lo volvio a citar en 1-4 meses para realizar PTG con 75
g de glucosa, midiendo a las 2 horas.

Se hacia el diagnostico de DBT si los niveles de GA eran
> 140 mg/dl o de PTG de 2 horas > 200 mg/dl con niveles
a los 30, 60, o 90 minutos > 200 mg/dI.

De los 4 041 embarazos complicados con DBTG, 1 861
madres volvieron para el control de la DBT dentro de los 4
meses posteriores al parto. En el analisis final se
incluyeron 1 636 casos.

Se diagnosticé DBT en 230 pacientes y deterioro de la
tolerancia a la glucosa o de la glucemia en ayunas en 440.
Las mujeres con DBT posparto tenian en general peores
antecedentes obstétricos, por complicaciones como DBTG
o recién nacidos con macrosomia, muertos o con
anomalias. También eran mayores, y dieron a luz a
edades gestacionales mas tempranas. El diagnostico y las
pruebas de DBTG se habian realizado a edades
gestacionales mas tempranas, y todos los valores
glucémicos evaluados fueron superiores. Los recién
nacidos de madres con DBT posparto no tuvieron
diferencias significativas en el peso ajustado por edad
gestacional, tasas de recién nacidos muertos, o de
anomalias. De las 37 mujeres que tuvieron nifios con
anomalias congénitas importantes, 8 (21.6%) presentaron
DBT en el posparto, en comparacion con 13.9% de las
que tuvieron nifios sin anomalias.

Se determinaron en las gestantes 6 predictores clinicos
independientes de DBT en el posparto: aumento de los
niveles respecto del mayor valor de GA durante el
embarazo, DBTG clase A, ABC de glucosa en aumento,
diagndstico de DBTG a edad gestacional temprana,
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antecedente de DBTG y aumento de los niveles de glucosa
enla PTG.

El mayor nivel de GA durante el embarazo fue el mejor
predictor de DTB posparto. Cada cuartilo sucesivo de GA
se asocio con aumento significativo de la odds ratio y la
tasa de DBT (las mujeres del cuartilo superior tenian 21
veces mayor riesgo de DBT que las del cuartilo inferior).

Solo el cuartilo superior de ABC de glucosa tenia
incremento significativo del riesgo de DBT. La edad
gestacional superior a 27.3 semanas en el momento del
diagnostico de DBTG se asocio con mas de 50% de
reduccion del riesgo de DBT en el posparto, en
comparacion con el diagnoéstico mas temprano. El
antecedente de DBTG en otro embarazo se asocié con
riesgo 1.6 veces superior.

Los autores encontraron 6 predictores independientes
capaces de identificar a mujeres embarazadas con mayor
riesgo de presentar DTB en el puerperio. Todos se
relacionaron con el grado o la duracion de la hiperglucemia
y eran facilmente identificables durante el embarazo. El
mejor predictor fue el nivel elevado de GA durante el
embarazo.

En contraste con otros estudios, en éste no se vio
asociacion alguna entre el peso de la madre (antes del
embarazo o durante su transcurso) o el IMC y la DBT
posparto. Esta diferencia puede obedecer a la alta
prevalencia de obesidad entre las mujeres que participaron
de este estudio. El antecedente de un embarazo con mal
resultado obstétrico se asocié con aumento del riesgo de
DBT posparto, pero no con el resultado obstétrico del
embarazo en curso. Esto puede reflejar la presencia de
intolerancia a la glucosa no diagnosticada en los embarazos
anteriores, que en este estudio identificd a las mujeres de
riesgo y permitié el diagnostico y tratamiento precoz.

Los 6 predictores se relacionaron con la gravedad o
duracion de la hiperglucemia. El diagndstico temprano de
DBTG sugiere una forma mas crénica o grave de
resistencia insulinica, presente antes de la resistencia
fisiolégica que aparece en el tercer trimestre.

En mujeres asintomaticas, no embarazadas, se requieren
al menos dos episodios de glucemia elevada para hacer el
diagnostico de DBT, por la variabilidad de la PTG en
diferentes dias. De igual modo, si se documentan
alteraciones frecuentes en el metabolismo de la glucosa
durante el embarazo, de mayor duracion y gravedad, hay
mas probabilidad de que exista verdadera intolerancia a la
glucosa subyacente, y no soélo la causada por el embarazo.
Por tanto, el hallazgo de 6 predictores independientes
sugiere que las mujeres con estas caracteristicas tienen
mas probabilidad de DBT no diagnosticada antes del
embarazo, o un rapido deterioro de la tolerancia a la
glucosa. Esto apoya las recomendaciones del Fourth
International Workshop-Conference de DBTG, en el sentido
de que todas las mujeres con DBTG que recurren en el
siguiente embarazo, o cuya DBTG se diagnostica en el
primer trimestre, deben ser consideradas diabéticas y no
con DBTG.

Todos los parametros pueden ser obtenidos en los
controles de rutina, y se pueden usar para identificar a las
mujeres de mayor riesgo. Los valores de GA mayores de
121 mg/dl, el uso de insulina en el embarazo, el
diagnostico de DBTG antes de la semana 19, el
antecedente de DBTG y un valor de PTG superior a 202
mg/dl son los parametros de mayor riesgo de presentar
DBT en el posparto. Esto puede ayudar a aconsejar a las
pacientes de este grupo durante el embarazo, lo que
mejoraria el control posterior.

6 - Endoteliosis Glomerular en Embarazo
Normal y Preeclampsia

Strevens H, Wide-Swensson D, Hansen A y colaboradores

Department of Obstetrics and Gynaecology, University Hospital, Lund,
Suecia

[Glomerular endotheliosis in normal pregnancy and pre-eclampsia]

BJOG: an International Journal of Obstetrics and
Gynaecology 110:831-836, 2003

La mera presencia de endoteliosis glomerular no confirma
el diagnostico de preeclampsia, ya que algunas
modificaciones se detectan también en mujeres sin la
enfermedad.

La endoteliosis glomerular (EG) es una lesion
caracteristica que se encuentra en las biopsias renales de
mujeres con preeclampsia (PE) y se la considera
patognomonica de la enfermedad. Consiste en edema de
las células endoteliales con invasion del espacio capilar.
La PE es una grave complicacion que se asocia con
importante morbilidad y mortalidad materna y fetal. Se ha
observado correlacién entre proteinuria, hiperuricemia y
mortalidad perinatal. Sin embargo, sefialan los autores, la
hipertension y proteinuria también pueden estar en otras
patologias renales o nefrosclerosis, presente en el 20% al
40% de las mujeres embarazadas con hipertension y
proteinuria.

El objetivo de este estudio prospectivo es investigar la
proporcion de mujeres con enfermedad hipertensiva
gestacional, con proteinuria o sin ella y hallazgos
patognomoénicos de PE versus otras patologias renales.
Para ello se obtuvieron biopsias de rifién antes del parto
en pacientes no seleccionadas, cerca del momento de
inicio de los sintomas de la enfermedad hipertensiva. Las
observaciones se compararon con las de biopsias de
mujeres embarazadas normales.

El estudio se llevo a cabo durante 20 meses, desde
noviembre de 1999 a junio de 2001 en el University
Hospital of Lund. Las pacientes debian ser sanas antes de
la gestacion, sin antecedente de hipertension esencial,
diabetes o patologia renal. En el momento de la biopsia, la
presion arterial diastélica no debia superar los 105 mm Hg
y el recuento de plaquetas no debia ser inferior a 100 x
109/1.

Se definié hipertension gestacional a la presion arterial
diastdlica superior a 90 mm Hg en dos o mas
determinaciones consecutivas separadas por un intervalo
de mas de 4 horas, luego de la semana 20 de gestacion.
Se considerd PE a la hipertension gestacional mas
proteinuria superior a los 300 mg/l. Las biopsias renales
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fueron realizadas en la forma convencional bajo control
ecografico. En cada enferma se tomaron dos muestras,
las cuales se dividieron en tres partes. Una se fijé en
formaldehido al 4% para observacidon microscopica con
PAS-hematoxilina, hematoxilina y eosina, coloracion
tricrémica Masson, rojo Congo para amiloidosis y
metenamina plata; la segunda se fijé en glutaraldehido al
2.5% para microscopia electronica, y la tercera se estudio
con inmunofluorescencia.

Se registraron las modificaciones en los tubulos, en el
tejido intersticial, vasos y glomérulos. El grado de
endoteliosis se determiné mediante una escala
semicuantitativa: 0, ausencia; 1, menos del 20% de
obliteracion de la luz; 2, obliteracion del 20% al 80% y 3,
mas del 80% de obliteracién. El espesor de las paredes
arteriolares también se establecio en una escala
semicuantitativa: 0, sin engrosamiento; 1, engrosamiento
moderado y 2, engrosamiento marcado. Mediante
inmunofluorescencia se detecté depdsito de IgA, 19G,
IgM, properdina, C1q, C3, C4 y fibrina, todos en una
escala de 1 a 3 cruces.

Un glomérulo de cada biopsia se evalué con
microscopia electrénica para comprobar presencia y
localizacion de depdsitos densos, interposicion de células
mesangiales alrededor de las asas capilares y
endoteliosis: 0, sin edema de las células endoteliales y
fenestracién preservada; 1, al menos un asa capilar
normal y 2, edema endotelial difuso.

Todas las pacientes recibieron informacion relacionada
con las posibles complicaciones de las biopsias:
hematoma renal (que se presenté en una enferma) o
hematuria. Las mujeres embarazadas normales
recibieron una recompensa econdmica por participar y, en
su mayoria, estuvieron satisfechas de hacerlo por tener
alguna amiga cercana con la enfermedad. Se consider6
que la inclusién de controles era esencial para poder
establecer con seguridad si la EG es de hecho
patognomoénica de la PE, agregan los autores. En caso de
no ser asi, no seria ético seguir practicando biopsias
renales con finalidad diagnoéstica en este contexto.

Durante los 20 meses se pudieron estudiar 36
pacientes. Las 12 embarazadas normales dieron a luz sin
complicaciones y ninguna presentd evidencia de
hipertension durante la gestacion.

En 35 de las 36 enfermas con PE, la patologia comenz6
en el tercer trimestre de la gestacion. En la restante,
ocurrio a los 179 dias de embarazo. Ocho mujeres tenian
hipertension sin proteinuria mientras que 28 tuvieron PE
con proteinuria significativa.

Una mujer con PE tenia una forma leve de enfermedad
renal quistica observable en la ecografia antes de la
biopsia. En una enferma, la proteinuria persistio 4 meses
luego del parto, momento en el cual una nueva biopsia
revelo proliferacion mesangial moderada. Sin embargo,
no hubo evidencia de depésitos en la
inmunofluorescencia o microscopia electrénica, por lo que
los hallazgos se atribuyeron a un estadio de cicatrizacién
de la lesion renal. La proteinuria, aunque persistid hasta
los 9 meses posteriores al parto, remitié al afio. En
mujeres con PE, en pacientes con hipertension
gestacional sin PE y en 7 de 12 controles hubo evidencia
de EG.

El nimero promedio de glomérulos por biopsia fue de
12. Hubo EG en todas las pacientes con hipertension
proteinurica y en todos los casos -con excepcion de una
enferma- la lesiéon fue moderada o grave. Habitualmente
todos los glomérulos en una seccién estaban afectados
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pero la gravedad de la EG vari6 de un glomérulo al otro.
Todas las mujeres con hipertensiéon no proteinurica
tuvieron EG pero de menor intensidad. El citoplasma de
las células endoteliales usualmente present6 un aspecto
vacuolado. Ocasionalmente se comprobaron depdsitos
PAS+ en o entre las células endoteliales pero fue
frecuente la ausencia de esta alteracion aun en
glomérulos con EG marcada. A menudo se registraron
glébulos hialinos PAS+ en los podocitos. En algunas
secciones glomerulares hubo interposicion periférica
mesangial, habitualmente afectando a pocos capilares de
un glomérulo. La proliferacién mesangial y la expansion
de la matriz no fueron hallazgos caracteristicos.

El patron histologico fue marcadamente uniforme en
todas las biopsias; no hubo ninguna lesién que sugiriera
glomerulonefritis primaria. Tampoco se constato en
ningun caso glomerulosclerosis focal o0 segmentaria ni
hialinosis. La esclerosis glomerular global fue un hallazgo
muy raro. El analisis semicuantitativo mostro
engrosamiento arteriolar significativamente mayor en
pacientes hipertensas que en controles (p < 0.001). No se
registré hiperplasia de las células yuxtaglomerulares.

En pacientes hipertensas, la inmunofluorescencia revel6
escaso deposito de IgM, IgA y C3 en algunos glomérulos
a lo largo de los capilares y en el mesangio, pero nunca
en todos los glomérulos de una biopsia. La microscopia
electrénica no reveld depositos en el mesangio. En
controles no se registré ningun deposito
inmunofluorescente.

La microscopia electronica mostré EG en todas menos
una de las biopsias de pacientes con hipertensiéon. Hubo
interposicion de células mesangiales y depdsitos densos
en pacientes con hipertension, con proteinuria o sin ella.

El estudio mostré EG no soélo en pacientes con PE sino
también en enfermas con hipertension gestacional sin
proteinuria y en controles. Sin embargo, los depdsitos
densos en microscopia electronica y la interposicion
celular mesangial s6lo se comprobaron en mujeres con
hipertension, quienes a su vez tuvieron EG mas
importante. No hubo enfermedad renal no detectada
clinicamente en ningun caso.

Los trabajos controlados como el actual han sido
escasos. Sin embargo, se sabe que, durante la gestacion
normal, el flujo sanguineo renal y el indice de filtrado
glomerular aumentan en al menos 40%; el volumen del
rifidn se eleva en 30%, fendmenos que anticipan cambios
morfoldgicos fisiolégicos durante el embarazo. Aunque se
ha empleado material de autopsias como controles, la
interpretacion y comparacion en estos casos es compleja.
Asimismo, muchas investigaciones postergaron la toma
de biopsia renal hasta después del parto, momento en el
cual las alteraciones de la PE pueden haber
desaparecido. De hecho, ya en la primera semana del
puerperio puede haber regresion de algunas lesiones
glomerulares tipicas de la PE. Al mes es frecuente que se
observe remision completa.

Histéricamente, la EG se consideré patognomonica de
la PE. Sin embargo, las observaciones del estudio
cuestionan este concepto. La mera presencia de EG no
permite certificar el diagndstico de PE ya que algunas
modificaciones se detectan también en mujeres sin PE.
La transicion desde embarazo normal, hipertension
gestacional y PE pareceria ser un proceso continuo, tal
vez, como respuesta de adaptacion. Es posible que la PE
represente el extremo final de una serie de modificaciones
fisiopatoldgicas durante la gestacion, sefialan por ultimo
los autores.
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7 - Conocimiento Actual del Monitoreo Fetal
Intraparto: Cardiotocografia versus
Cardiotocografia + Analisis del ST en el
Electrocardiograma Fetal

Olofsson P

Department of Obstetrics and Gynecology, Malmé University, Malmé,
Suecia

[Current status of intrapartum fetal monitoring: cardiotocography versus
cardiotocography + ST analysis of the fetal ECG]

European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology 110(Sup):S113-S118, 2003

El monitoreo fetal cardiaco o cardiotocografia en
combinacién con la valoracién del ST reduce
considerablemente el riesgo de hipoxia fetal y de acidosis
metabdlica en el nacimiento.

La introduccion del monitoreo electrocardiografico fetal
(CTG), hace 30 afios, respondid al objetivo de identificar
fetos con hipoxia durante el trabajo de parto. Hoy en dia,
la muerte durante el parto es un evento infrecuente.
Asimismo, la incidencia de convulsiones se redujo en
forma considerable. Sin embargo, sefala el autor, muchos
fetos muestran modificaciones electrocardiograficas
(ECG) sin que esto represente riesgo. Por este motivo, el
procedimiento ha recibido multiples criticas ya que se
asocia con elevadas tasas de nacimiento con
intervencion.

Los estudios epidemioldgicos revelaron que el ECG fetal
muestra patrones en el segmento ST que reflejan la
capacidad del miocardio fetal de responder a la hipoxia.
La elevacion del ST y la amplitud de la onda T se expresa
en un aumento del cociente T/QRS, parametro que
identifica a un feto que sufre hipoxia, con activacion de los
receptores beta adrenérgicos y glucogendlisis del
miocardio. El incremento del cociente T/QRS indica que el
feto tiene riesgo de hipoxia pero que aun es capaz de
defenderse de la lesion. La depresion del segmento ST,
identificada como un segmento negativo o bifasico de ST
+ T, reflejaria una situacién limite en la cual el feto ya no
puede responder a la hipoxia.

Estas observaciones experimentales motivaron la
produccién de un monitor que permite el analisis CTG +
ST, se ha visto que el uso de este dispositivo se asocio
con reduccion del 46% en el indice de operative delivery
for fetal distress (ODFD) en comparacion con la
valoracion aislada del CTG. Paralelamente se puso de
manifiesto que la deteccion del ST aun debia ser
mejorada, por lo que se disefid un equipo (STAN) con
sistema digital y capacidad de registro espontaneo de las
modificaciones del ST. Un estudio aleatorizado reciente
realizado en Suecia validé por primera vez este nuevo
aparato.

Estudio sueco aleatorizado y controlado de comparacion
entre CTG + ST o CTG aislado. El objetivo de la
investigacion fue establecer la capacidad del registro
combinado en la reduccion de la acidosis metabdlica en

el recién nacido y en el nimero de ODFD. El estudio se
llevo a cabo durante 18 meses luego de un periodo de
entrenamiento de 2 meses. Se incluyeron mujeres con
embarazo unico de mas de 36 semanas de gestacion,
quienes fueron asignadas a CTG o a CTG + ST. El
tratamiento en el primer grupo siguié las
recomendaciones de la FIGO mientras que en el otro se
utilizé un algoritmo de interpretacion. En forma opcional
se pudo tomar una muestra de sangre de cuero cabelludo
del feto. La principal variable para el analisis fue la
acidosis metabdlica (pH por debajo de 7.05 y déficit de
base en el fluido extracelular de mas de 12.0 mmol/l) y el
indice de ODFD. La morbilidad fetal se consideré segun
el indice APGAR al minuto y a los 5 minutos de la
internacion en la sala de cuidados intensivos neonatales.

Se reclutaron 4 966 parturientas, aproximadamente 31%
a 36% de todos los nacimientos en el periodo de estudio.
Las caracteristicas basales fueron semejantes en ambos
grupos, pero la analgesia epidural fue mas comun en el
grupo CTG (40%) que en el CTG + ST (37%).

Se produjeron 5 muertes perinatales, dos por
malformaciones fetales y tres por eventos durante el
parto. En los ultimos tres casos, la interpretacion de la
informacion obtenida con el monitoreo no procedio tal
como lo sugeria el protocolo. Se registraron 11 casos de
encefalopatia hipoxica isquémica (EHI). Los tres neonatos
con convulsiones (EHI grado 2) eran del grupo CTG. No
hubo ningun episodio de sangrado intracerebral (EHI
grado 3). En el grupo CTG + ST, la incidencia de acidosis
fue significativamente menor (0.7% versus 1.5%; riesgo
relativo [RR] = 0.47), al igual que el numero de ODFD
(7.7% versus 9.3%; RR: 0.83).

Evolucién neonatal. Se evalud en detalle la evolucion de
351 neonatos internados en la sala de cuidados
intensivos. Uno de ellos fallecio y 28 presentaron
complicaciones: 22 tuvieron un patron CTG + ST
indicador de cirugia, segun las recomendaciones. El
numero de recién nacidos vivos con encefalopatia
moderada o grave fue significativamente inferior en el
grupo CTG + ST (0.04%) que en el grupo CTG (0.33%).
Los resultados muestran claramente la utilidad del
registro STAN durante el trabajo de parto para reducir el
riesgo de exposicion a hipoxia y dafio cerebral.

¢Muestra de sangre de cuero cabelludo, STAN o
ambos? En el trabajo mencionado se tomaron muestras
de sangre en el 10.7% de los fetos del grupo CTG y en el
9.3% de los del grupo CTG + ST (RR =0.87; p = 0.12).
Luego del periodo de reentrenamiento, los valores fueron
de 11.8% y 8.9%, en igual orden (p = 0.02). Se comprobd
acidosis metabdlica en seis fetos y la muestra de sangre
solo fue anormal en uno (pH = 7.13; eventos ST
registrados durante 80 minutos). En los 5 fetos restantes
el pH fue normal (por encima de 7.20).

Existe preocupacion en relacion con el uso e
interpretacion del STAN con la muestra de sangre. En el
estudio sueco se utilizo este ultimo procedimiento para la
medicién del pH, segun el criterio del especialista a cargo.
Sin embargo, la respuesta definitiva solo se obtendra a
partir de estudios futuros aleatorizados.

El Nordic Observation Study, el estudio sueco y el
trabajo de la Union Europea abarcaron en conjunto 9 508
casos. En el 0.94% (n = 89) hubo acidosis metabdlica. Se
registraron anormalidades del ST en 73 de los 89 fetos
(82%). Solo se obtuvo muestra de sangre en el 16.9% de
los casos, pero en sélo 6 demostrd acidosis metabdlica.
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La informacién en conjunto sugiere que el registro STAN
reemplazara en el futuro al estudio de sangre fetal ya que
este ultimo procedimiento requiere mas tiempo, con lo
cual se posterga la adopcion del tratamiento adecuado.

Estado actual en CTG + ST en Europa. Hasta la fecha
se realizaron dos estudios de observacion y dos trabajos
aleatorizados. Los autores recuerdan que el método
STAN ya se emplea en instituciones de 10 paises
europeos certificados como “centros de excelencia” y
avalados por la Unién Europea. La finalidad es obtener
informacion precisa en relacion con esta nueva
metodologia a través de grupos de trabajo en cada
region. Por el momento, la mayoria de los ODFD en los
10 centros se basa en indicaciones no relacionadas con
el CTG + ST. La incidencia combinada de mortalidad
perinatal y de EIH moderada a grave en el estudio sueco
y en los trabajos que abarca el proyecto europeo fue de
0.61/1.000 en el grupo CTG + ST y de 4.2/1.000 en el
grupo CTG.

Otros dos trabajos controlados incluyeron en forma
global 6 800 casos. En el grupo con CTG + ST, la
frecuencia de ODFD se redujo en 35% y la acidosis
metabdlica en el momento del nacimiento en 61%.

Necesidad de educacion, entrenamiento y motivacion
del personal. Discusion. Estos aspectos son
fundamentales siempre que se introduce una nueva
metodologia, fendmeno que se puso claramente de
manifiesto en el estudio sueco. La investigacion
multicéntrica realizada en Suecia demostro que el
monitoreo fetal con CTG y analisis combinado del ST
durante el trabajo de parto se asocia con mejoria
sustancial en la evolucioén perinatal. El trabajo mostré que
esta modalidad de estudio reduce considerablemente el
riesgo de exposicion fetal a hipoxia grave intraparto. Por
su parte, los hallazgos también confirman que el analisis
del ST fetal permite identificar hipoxia importante. El
agregado de esta valoracion a la CTG convencional
reduce sustancialmente el riesgo de distrés fetal por
hipoxia.

Una de las observaciones mas importantes del estudio
sueco fue la disminucion importante de la acidosis en el
momento del nacimiento (1.5% en el grupo CTG) y 0.7%
en el grupo CTG + SD. El registro del ST parece ser de
particular trascendencia en la deteccion de asfixia. Luego
de la publicacion de los estudios comentados, el método
atrajo mucha atencién y es de esperar que motive nuevas
investigaciones para aprovechar al maximo su valor
predictivo en el contexto de posible hipoxia fetal.

V o N Ante cualquier consulta o duda sobre los textos de esta
P edicion, comunicarse con atencionallector@siicsalud.com
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8 - Efectos de Combinar la Translucidez de la
Nuca y los Marcadores Séricos sobre el
Rastreo Prenatal del Sindrome de Down en
Embarazos Gemelares

Wald N, Rish S y Hackshaw AK

Wolfson Institute of Preventive Medicine, Bart’s and the London School
of Medicine and Dentistry, Chaterhouse Square, Londres, Reino Unido

[Combining nuchal translucency and serum markers in prenatal screening
for Down Syndrome in twin pregnancies]

Prenatal Diagnosis 23:588-592, 2003

El rastreo de sindrome de Down en embarazos gemelares
se asocia con dificultades especiales de indole ética y
médica. Los autores proponen una estimacion combinada
o integrada que puede emplearse en este contexto.

Los niveles de ciertos marcadores séricos, expresados
como multiplos de la mediana (MoM), suelen emplearse
en el rastreo prenatal del sindrome de Down. En
embarazos multiples, el MoM de gestaciones unicas
normales de igual edad gestacional se divide por el MoM
correspondiente al de gestaciones gemelares normales.
Por este motivo, en el rastreo el valor se interpreta como
si fuese un embarazo unico. Este abordaje suele utilizarse
en el segundo trimestre de la gestacion en el contexto del
rastreo del sindrome de Down y esta disefiado para tener
un mismo indice de falsos positivos en embarazo Unico o
gemelar.

Durante el primer trimestre, el riesgo de sindrome de
Down se calcula a partir de la combinacion de marcadores
seroldgicos (proteina plasmatica A del embarazo [PAPP-
A], fraccion beta libre de gonadotrofina coriénica humana
[R-hCG@]) y la translucidez de la nuca (TN) en la ecografia.
Al igual que en embarazos Unicos, se considera que la
combinacion de pruebas se asocia con mayor
confiabilidad que la esperable a partir de cada uno de los
marcadores en forma aislada.

Sin embargo, afiaden los expertos, la interpretacion de
estas mediciones en embarazos gemelares se torna
particularmente dificil porque la concentracion de cada
marcador serolégico se relaciona con la gestacion mientras
que la TN es especifica de cada feto. En esta situacion, la
TN puede emplearse en forma individual para establecer el
riesgo especifico de cada uno o en forma combinada para
obtener el riesgo de la gestacién. En cambio, el nivel de
marcadores séricos solo es apto para este ultimo célculo.
Por lo tanto, la combinacion de la TN y de la concentracion
de los marcadores requiere la estimacion del riesgo
especifico al embarazo, estrategia apropiada ya que en
caso de que la mujer decida continuar con la
amniocentesis, debe obtenerse liquido de cada saco
amniotico y no solo de uno de ellos.

En embarazos gemelares dicigéticos (EGD), el riesgo de
sindrome de Down de cada feto es independiente del
riesgo del otro feto mientras que en embarazos
monocigoticos (EGM), el riesgo de uno de los fetos es, en
teoria, el mismo que el del otro. Por ello, el riesgo
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especifico de gestacion, en EGD, se calcula a partir de la
sumatoria de los riesgos individuales de cada feto mientras
que en los EGM puede calcularse una estimacion unica a
partir del promedio de las dos mediciones de TN.

No existe ningin método no invasivo preciso para
determinar el estado mono o dicigético de los fetos, pero
el numero de sacos corionicos se relaciona fuertemente
con el estado cigota: todos los gemelos monocoriénicos
son monocigotas y el 90% de aquellos dicoridnicos es
dicigota. La cantidad de sacos corionicos puede utilizarse,
por ende, en la estimacion del riesgo. Entre la semana 10
y 14 del embarazo, la ecografia es bastante certera para
definir la corionicidad en un embarazo gemelar. Asi, los
EGM tienen placenta unica y no se observa el signo
lambda en la unién entre la placenta y la membrana
interfetal mientras que en los EGD se observan dos
placentas separadas o una placenta unica con evidencia
del signo lambda.

En el articulo, los autores describen un procedimiento
combinado para estimar el riesgo de sindrome de Down
en EGD y en EGM.

El modelo propuesto es apto para el calculo del
“pseudorriesgo” ya que ante la falta de datos suficientes
en relacion con los marcadores en embarazos gemelares,
la estimacion del riesgo verdadero es imposible, agregan
los expertos. Se tiene en cuenta el riesgo en funcion de la
edad, del nivel promedio de marcadores séricos en
embarazos afectados y no afectados segun el estado
cigota y se calcula el pseudorriesgo en EGM y EGD en
base a dos ejemplos concretos. Se calculan los likelihood
ratio (LR) a partir de la distribucion gaussiana de los
marcadores de rastreo en embarazos normales y
afectados, segun el método descripto por Wald y
colaboradores.

En EGM, el LR se estima en forma directa a partir de un
modelo de variables unicas (s6lo para TN) y de variables
multiples (prueba integrada y combinada). En EGD se
emplea el modelo de simulacion Monte Carlo en funcion
de los mismos parametros. Se trabaja con un numero
simulado de 100 000 embarazos gemelares normales e
igual cantidad de embarazos gemelares afectados, cada
uno con dos MoM de TN, un MoM de PAPP-A'y de R-hCG
en el primer trimestre con el agregado de inhibina A, alfa
feto proteina y E3 urinario en el segundo trimestre.

En el modelo se considera un indice de falsos positivos
del 5% en EGM y EGD y se brindan valores estimativos
del rastreo basados en la TN, para la prueba combinada
(TN con marcadores serolégicos del primer trimestre) y
para la prueba integrada (TN mas marcadores séricos del
primer y del segundo trimestre de la gestacion), todos
interpretados en relacion con la edad materna. En todos los
casos, las estimaciones son tentativas y aproximadas
porque (a) se apoyan en la presuncion de que la
distribucion de la TN en fetos normales y afectados es la
misma y (b) por desconocerse con precision la distribucién
de los marcadores séricos en embarazos gemelares con
un unico feto afectado o con los dos fetos afectados.

Los autores recuerdan que, debido a la dificultad de
combinar la informacién ecografica y serolégica, muchos
centros solo prestan atencion a la primera de ellas. Sin
embargo, el método propuesto permite el uso de ambos
marcadores que brinda, al igual que en los embarazos
unicos, mejor aproximacion diagnostica. El indice de
deteccioén para un porcentaje de falsos positivos del 5%
es del 68% al considerar la edad maternay la TN y del
70% mediante la prueba combinada.

En EGM no hay razén para atribuir riesgos diferentes a

los dos fetos porque, en teoria, ambos seran sanos o
ambos estaran afectados. Por lo tanto, parece adecuado
considerar el promedio de las dos determinaciones de TN
de manera tal de estimar un riesgo unico, con lo cual
aumenta la precision de la estimacion del riesgo.

En un EGD, cualquiera de los fetos puede estar
afectado. Sin embargo, es excepcional que ambos sean
anormales (aproximadamente 1 posibilidad cada dos
millones segun un riesgo basal de 1 en 700 en la
poblacion general). Por lo tanto, el riesgo de cada feto es
independiente del riesgo del otro por lo cual es racional
sumar los riesgos segun la TN y multiplicar dicho valor por
el LR que deriva de las mediciones de marcadores
seroldgicos. Como se menciond, el 90% de los
embarazos dicoridnicos es dicigota y por ello la
estimacion es incorrecta en el 10% de los casos.

El método propuesto, concluyen los autores, puede
emplearse en la prueba combinada del primer trimestre
(TN, PAPP-Ay fraccion B libre de la hCG con edad
materna) o en la prueba integrada (TN con PAPP-A en el
primer trimestre con los marcadores del segundo
trimestre) con la finalidad de obtener una estimacion
unica. Aun asi, la situacion es dificil de abordar. Aunque
podria decidirse la muerte del feto afectado, la estrategia
puede asociarse con el fallecimiento del feto sano. Las
mujeres deben decidir hasta qué punto seguir con el
rastreo y muchas, razonablemente, eligen no continuar
con el mismo.

9 - Ensayo Clinico Aleatorizado acerca del
Tratamiento de la Anovulacion Resistente al
Citrato de Clomifeno Utilizando Supresion
con Pildoras Anticonceptivas Orales y
Tratamiento Reiterado con Citrato de
Clomifeno

Branigan E y Estes A

Centro Bellingham de Fertilizacién in vitro e Infertilidad, Bellingham,
Washington, EE.UU.

[A randomized clinical trial of treatment of clomiphene citrate-resistant
anovulation with the use of oral contraceptive pill suppression and repeat
clomiphene citrate treatment]

American Journal of Obstetrics And Gynecology
188(6):1424-1430, Jun 2003

La supresion ovarica con anticonceptivos orales produce
excelentes tasas de ovulacion y embarazo en pacientes
resistentes al citrato de clomifeno, por disminucién de los
andrégenos ovaricos, LH y 17 beta estradiol.

La anovulacién crénica constituye una causa comun de
infertilidad femenina. La mayoria de las mujeres es
tratada inicialmente con citrato de clomifeno, en dosis de
50-250 mg. Un estudio de gran envergadura hallé que el
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50% de las mujeres ovulan con dosis de 50 mg, y que el
74% lo hace con dosis de 100 mg. Sin embargo, pese a la
ovulacion exitosa, menos del 50% de estas mujeres logra
embarazarse. Se ha observado, ademas, que mas del
25% de las mujeres anovuladoras crénicas no consiguen
ovular con cualquier dosis de citrato de clomifeno. Para
estos casos, la opcion siguiente es el tratamiento con
gonadotrofinas u otras pocas terapias adyuvantes. Estas
ultimas incluyen la reduccioén del peso corporal, el empleo
de agentes sensibilizadores a la insulina, bromocriptina,
glucocorticoides, grandes dosis continuas de citrato de
clomifeno o cirugia. Una pequefia pérdida de peso
corporal total, del orden de 5%, puede producir ciclos
ovulatorios. En los casos de hiperprolactinemia, la
bromocriptina puede producir resultados exitosos, tanto
sola como asociada a citrato de clomifeno. La metformina
(un agente sensibilizador a la insulina), empleada sola o
con citrato de clomifeno, logra también ovulaciones
exitosas. La dexametasona y otros glucocorticoides, junto
con el citrato de clomifeno, son utiles para tratar mujeres
hiperandrogénicas con niveles de sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS) superiores a 200 pg/ml.
Algunos autores han utilizado citrato de clomifeno mas alla
de los cinco dias habituales, aun en dosis continuas, hasta
que ocurre la ovulacion. Sin embargo, estos regimenes
son limitados debido a los efectos colaterales que llevan al
abandono del tratamiento. La cirugia (reseccion
cuneiforme ovarica o perforacién ovarica laparoscépica)
puede producir ciclos ovulatorios por periodos limitados,
pero el tratamiento es caro, con riesgo de adherencias
pelvianas.

La terapia con gonadotrofinas exégenas es generalmente
el paso siguiente para las pacientes resistentes al citrato
de clomifeno. Este tratamiento es efectivo pero costoso, y
conlleva alto riesgo de gestaciones multiples y de
sindrome de hiperestimulacion ovarica. El proposito del
presente estudio fue evaluar la efectividad y la respuesta
endocrina ante la supresion ovarica inducida por los
anticonceptivos orales, seguida del tratamiento con citrato
de clomifeno en pacientes previamente resistentes a esta
ultima droga.

Se evaluaron 48 pacientes tratadas en una clinica de
nivel terciario abocada al tratamiento de la infertilidad. Las
pacientes fueron aleatoriamente asignadas al grupo 1, de
tratamiento con anticonceptivos orales + citrato de
clomifeno (tratamiento continuo oral con anticonceptivos,
seguido de citrato de clomifeno), o al grupo (2), de control,
que no recibio tratamiento con anticonceptivos en el ciclo
previo a la utilizacién de citrato de clomifeno. Hacia el dia 3
del ciclo, se efectuaban dosajes séricos de 17 beta
estradiol, hormona foliculoestimulante (FSH), hormona
luteinizante (LH) y andrégenos, asi como antes y después
del tratamiento. También fueron estudiados el crecimiento
folicular, la presencia de ovulacion y las tasas de
embarazo logradas.

El estudio contd con un grupo de tratamiento de 24
mujeres y un grupo de control conformado por la misma
cantidad de participantes. Todas las pacientes completaron
un ciclo de tratamiento inicial, pero sélo aquellas que
lograron ovular y no se embarazaron siguieron con los
ciclos de citrato de clomifeno. Se realizaron en total 89
ciclos de tratamiento, con 62 ciclos en el grupo de
anticonceptivos orales/citrato de clomifeno, y 27 ciclos en
el grupo control. Los datos demograficos basales no
mostraron diferencias significativas entre los grupos. La
edad media de las participantes era de 28.2 + 3.4 afos; el
indice de masa corporal (IMC) media, de 30.3 + 5.3 kg/m?;
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su peso medio, de 82.2 + 2.9 kg; y el promedio de afios
de infertilidad, de 2.4 + 0.8 afios. Hubo porcentajes
significativamente altos de pacientes que lograron
inicialmente ovular (17/24 [71%] versus 2/24 [8%]), que
produjeron un numero significativamente alto de ciclos de
tratamiento ovulatorios totales (40/62 [64.5%)] versus 3/27
[11%]). Aquellas pacientes que lograban ovular pero que
no se embarazaban continuaron recibiendo
anticonceptivos orales en los ciclos siguientes, con tasas
de embarazo acumulativas en el grupo de tratamiento con
anticonceptivos orales en comparacion con el grupo
control. El grupo de tratamiento con anticonceptivos
orales present6 un endometrio mejor desarrollado (9.4
mm versus 7.1 mm; NS). De los 14 embarazos que
ocurrieron durante el estudio, 13 se encontraban en el
grupo de anticonceptivos orales/citrato de clomifeno, y
s6lo uno en el grupo control. La mayoria de los
embarazos ocurrieron en los primeros tres ciclos
ovulatorios, con solo un embarazo en cada uno de los
ciclos cuarto y sexto. Ocurrieron 2 abortos espontaneos
(uno era el unico embarazo del grupo control) y 3
gestaciones gemelares, pero ninguna con mas de dos
fetos. No se observaron cambios significativos en el grupo
control durante el intervalo sin tratamiento, respecto de
los perfiles endocrinos. Se registraron varios cambios
significativos en cuanto a la respuesta al tratamiento con
anticonceptivos orales en el mismo grupo. Asi, se
observaron importantes disminuciones de los niveles
séricos de 17 beta estradiol, LH, androstenodiona y
testosterona. Estos cambios pueden haber sido
responsables de la mejoria en las respuestas ovulatorias
observadas en ese grupo.

Para obtener una idea mas clara acerca de como los
cambios endocrinos podrian haber afectado la ovulacion,
se estudiaron los perfiles endocrinos al dia 3 en un
subgrupo de pacientes dentro de cada uno de los dos
grupos del estudio, que mostraron respuestas opuestas a
las observadas en el resto del grupo. Estos subgrupos
eran aquellas mujeres que no habian logrado ovular con
el tratamiento con anticonceptivos orales, y las pacientes
que si lo habian conseguido en el grupo control. Las dos
pacientes que lograron ovulacion en el grupo control
presentaban andrégenos ovaricos por debajo del
promedio de su grupo, y mostraron disminuciones
significativas espontaneas durante el intervalo sin
tratamiento. En las 7 pacientes que no lograron ovular en
el grupo de tratamiento con anticonceptivos orales se
observaron significativos descensos de los niveles de 17
beta estradiol y LH, pero las concentraciones de
testosterona y androstenodiona no cambiaron
significativamente. De este modo, los cambios
androgénicos parecieron ser los mas importantes, asi
como los cambios en el perfil endocrino efectuado para
determinar la presencia de ovulacion.

El estudio demostrd que la supresion del eje hipotalamo-
hipdfiso-ovarico mediante el uso de anticonceptivos
orales, seguido de citrato clomifeno, produce excelentes
tasas de ovulacion y embarazo, en comparacion con el
tratamiento Unico reiterado con citrato de clomifeno, en
pacientes que previamente no habian logrado ovular con
dosis maximas de esta ultima droga. Las pacientes que
habian ovulado, pero que no lograron embarazarse,
continuaron ovulando en el ciclo siguiente con el
tratamiento reiterado con citrato de clomifeno. El costo
total promedio del tratamiento fue de entre 200 y 300
dolares por ciclo; estas cifras son inferiores al costo
promedio de un tratamiento tipico con gonadotrofinas,
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que oscila entre 2 000 y 2 500 ddlares, y carece de los
riesgos inherentes a éstas.

El tratamiento con anticonceptivos orales no reduce la
actividad ovarica a cero, tal como se observo a través de
los cambios en los niveles séricos de 17 beta estradiol
enddgeno y gonadotrofinas, por la evidencia ecografica
de crecimiento folicular y por los cambios endometriales
durante dicho tratamiento. Los cambios endocrinos
ocurridos en el ambiente ovarico durante la fase folicular
temprana pueden ser responsables de la mejoria
observada en la respuesta ovarica al tratamiento con
citrato de clomifeno.

10 - Metformina vs. Etinil Estradiol-Acetato de
Ciproterona en el Tratamiento de Mujeres no
Obesas con Sindrome de Ovario
Poliquistico: Estudio Aleatorizado

Morin-Papunen L, Vauhkonen I, Koivunen R y colaboradores.

Departments of Obstetrics and Gynecology and Clinical Chemistry,
University Hospital of Oulu, Finlandia.

[Metformin Versus Ethinyl Estradiol-Cyproterone Acetate in the Treatment
of Nonobese Women with Polycystic Ovary Syndrome: A Randomized
Study]

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism
88(1):148-156, 2003

El tratamiento hormonal mejora los sinfomas asociados
con hiperandrogenismo en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico. Sin embargo, deben considerarse
posibles efectos adversos sobre el metabolismo de la
glucosa.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), especialmente
en mujeres obesas, se caracteriza por resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia, hiperandrogenismo y
anovulacion. La pérdida de peso se acompafia de mejoria
de la hiperinsulinemia. El mismo objetivo se logra con
ciertos farmacos que aumentan la sensibilidad a la
insulina, como metformina. Esta droga disminuye los
niveles de andrégenos en mujeres con SOP obesas y no
obesas, y mejora el patrén menstrual y la funcion
ovulatoria en mujeres obesas con SOP. Estudios
anteriores habian sugerido que la metformina podria
mejorar la hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo al
reducir la obesidad central y la liberacion de acidos
grasos libres en tejido adiposo.

En cambio, los resultados en relacion con la resistencia
a la insulina (RI) en mujeres con SOP sin obesidad han
sido controvertidos. No obstante, es posible que en estas
enfermas exista Rl intrinseca. El 20% al 50% de las

mujeres con SOP tiene peso normal o son delgadas.
Recientemente se observé que las drogas que aumentan
la sensibilidad a la insulina mejoran el patréon de ovulaciéon
y disminuyen el nivel de testosterona en suero aun en
presencia de indices de sensibilidad a la insulina
normales.

Los anticonceptivos orales (AO) se utilizan a menudo en
el tratamiento de trastornos menstruales y en mujeres con
SOP e hiperandrogenismo. Inducen aumento de la
globulina de unién a hormonas sexuales y, por lo tanto,
disminuyen la concentracion de andrégenos
biodisponibles. Sin embargo, los AO alteran la tolerancia
a la glucosa en mujeres sanas con peso normal asi como
en enfermas con SOP obesas. En este trabajo, los
autores investigan el posible mecanismo de accion de la
metformina en mujeres no obesas con SOP y comparan
la eficacia de esta droga con AO: etinil estradiol (EE) mas
acetato de ciproterona (AC). El punto primario de analisis
es el efecto de ambas modalidades de terapia sobre la
sensibilidad y secrecion de insulina, metabolismo de
glucosa y de grasas y sobre parametros endocrinoldgicos
y bioquimicos.

Se incluyeron 20 mujeres con SOP no obesas (indice de
masa corporal [IMC] inferior a 25 kg/m?). Se emplearon
los criterios de Homburg de SOP: ovarios poliquisticos en
la ecografia y al menos uno de los siguientes sintomas:
oligomenorrea o amenorrea, manifestaciones clinicas de
hiperandrogenismo (hirsutismo, acné) o elevacion del
nivel de testosterona en suero. Se excluyeron pacientes
con diabetes, fumadoras y aquellas que recibian drogas
con capacidad de interferir en el metabolismo de los
lipidos.

Las participantes fueron asignadas a metformina en
dosis de 1 275 a 1 500 mg por dia, dosis que se duplicé
luego de los 3 meses de tratamiento, o a EE-AC con 35
pg de EE y 2 mg de AC durante 21 dias por mes. Se
valoro la presion arterial, circunferencia de cintura y
cadera (CCC), volumen ovarico y nimero de foliculos por
ecografia. Se realiz6 prueba de tolerancia oral a una
sobrecarga de 75 g de glucosa. Se valoré en sangre el
nivel de insulina y péptido C, y se calculé el indice
insulinogénico (fase precoz de la secrecion se insulina).
Los autores sefialan que previamente se constatd que
dicho indice se correlaciona fuertemente con la primera
fase de secrecion de insulina en respuesta a la
sobrecarga de glucosa. Por su parte, la secrecién precoz
de péptido C refleja la capacidad secretoria de las células
3 con mayor precision que la insulina porque la extraccion
hepéatica del péptido -a diferencia de lo que ocurre con la
insulina- es insignificante. Se calculd el area bajo la curva
del incremento de insulina (ABC, ) y glucosa (ABCng)- La
sensibilidad a la insulina se conocié mediante el clampeo
euglucémico hiperinsulinémico.

En el grupo asignado a metformina, el IMC descendio
significativamente a los 3 meses (p = 0.04) y levemente a
los 6 meses (p = 0.08). La CCC disminuy6 en forma
considerable. En las enfermas tratadas con EE-AC, el
IMC se elevo sustancialmente y levemente alos 3y 6
meses respectivamente, pero la CCC no se modifico.

La escala de hirsutismo no cambié en el contexto del
tratamiento con metformina pero se redujo escasamente
a los 6 meses en mujeres asignadas a EE-AC. El patrén
menstrual mejord en 4 de 8 pacientes a los 6 meses de
tratamiento con metformina. Esta droga no indujo
cambios importantes en el volumen ovarico promedio que
disminuy® significativamente en el grupo de EE-AC a los
6 meses. En ese momento, el nimero de foliculos
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descendi6 ostensiblemente en el grupo de tratamiento
hormonal pero sélo levemente en las pacientes tratadas
con metformina.

Una de las enfermas que recibié metformina presento
glucemia anormal en ayunas y otra tenia intolerancia a la
glucosa al inicio del estudio, pero la tolerancia se
normalizé a los 6 meses. El nivel de glucemia en ayunas
y la glucosa durante la prueba de tolerancia oral
disminuyeron a los 3 meses de tratamiento con
metformina; las diferencias desaparecieron 3 meses mas
tarde. Por lo tanto, el ABCglu tendio a disminuir levemente
en el grupo tratado con métformina hacia los 3 meses de
terapia. Este parametro no se vio modificado por el
tratamiento con EE-AC.

En mujeres que recibieron metformina, la concentracion
de insulina en ayunas disminuyé sustancialmente a los 3
y 6 meses. EI ABC, _ se redujo en este grupo pero no se
modificé en el grupo que recibié EE-AC.

El indice insulinogénico se redujo ostensiblemente al
sexto mes de tratamiento con metformina. Sin embargo,
la concentracion del péptido C en ayunas y a los 30
minutos en la prueba de sobrecarga se elevé en forma
considerable. Por lo tanto, la fase precoz de secrecion de
péptido C tendid a elevarse hacia el sexto mes de
tratamiento con metformina. La extraccion hepatica de
insulina en ayunas se incrementd sustancialmente en el
grupo asignado a metformina pero no se modificé en las
pacientes que recibieron EE-AC.

El gasto energético en ayunas disminuyé durante el
tratamiento con metformina. Durante el clampeo se elevo
significativamente en el grupo EE-AC. La concentracion
sérica de acidos grasos libres estimulada por insulina
descendié de manera importante y en forma leve alos 3 y
6 meses de tratamiento con metformina, respectivamente.
A los 6 meses de terapia con EE-AC este parametro se
incrementd. La concentracion sérica de testosterona,
androstenodiona y dehidroepiandrosterona (DHEA), asi
como el indice de andrdégenos libres, disminuyeron
considerablemente en ambos grupos. En mujeres con
terapia hormonal, el nivel de leptina en suero y la
concentracion de cortisol en ayunas aumento
considerablemente. La relacion entre el nivel sérico de
lipoproteinas de baja densidad y de colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (sLDL/cHDL)
descendié mientras que la concentracion de triglicéridos
aumentd durante el tratamiento con EE-AC.

El tratamiento con metformina indujo reduccién de la
hiperinsulinemia en mujeres con SOP sin obesidad. El
hiperandrogenismo se redujo en forma paralela y se
registré una mejoria en el patrén menstrual. La terapia
hormonal también mejoré los parametros indicadores de
hiperandrogenismo sin agravamiento de la sensibilidad a
la insulina o de la tolerancia a la glucosa.

Los hallazgos mas importantes del estudio (mejoria de
la hiperinsulinemia y del hiperandrogenismo) en relacién
con el uso de metformina reproducen observaciones
obtenidas por otros grupos de investigacion. Por su parte,
el tratamiento con EE-AC fue eficaz en la reduccion de los
sintomas atribuibles al hiperandrogenismo asociados con
SOP, pero sus potenciales efectos negativos sobre a
sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa
deben ser tenidos en cuenta. En cambio, la metformina
induce modificaciones favorables en el metabolismo de la
glucosa y parece representar una excelente forma de
tratamiento en mujeres no obesas con SOP y
anovulacion. La investigacion futura debera esclarecer el
verdadero papel de la droga en la evolucion reproductiva
de estas enfermas.
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11 - Comparacion Aleatorizada entre la Biopsia
del Ganglio Centinela y la Diseccion Axilar
de Rutina en el Cancer de Mama

Veronesi U, Paganelli G, Viales G y colaboradores

Servicios de Mastologia, Medicina Nuclear, Patologia, Epidemiologia,
Anestesiologia, Instituto Europeo de Oncologia; Universidad de Milan,
Milan, Italia

[A Randomized Comparison of Sentinel-Node Biopsy with Routine Axillary
Dissection in Breast Cancer]

New England Journal of Medicine 349(6):546-553, Ago
2003

La biopsia del ganglio centinela es un método seguro y
preciso para evaluar los ganglios linfaticos axilares en
mujeres con cancer de mama primario de diametro
inferior a 2 centimetros.

Los métodos actuales de pesquisa permiten el
diagndstico del cancer de mama en estadios tempranos,
cuando los ganglios linfaticos axilares no presentan
metastasis. En consecuencia, la diseccion axilar de rutina
podria constituir un tratamiento excesivo. Por otra parte, la
biopsia del ganglio centinela fue disefiada para ofrecer
informacion que evite la diseccion axilar cuando el ganglio
es negativo. Numerosos estudios demostraron que los
hallazgos en el ganglio centinela pronostican con
exactitud el estado de los otros ganglios axilares. En la
presente experiencia los autores compararon 2
estrategias terapéuticas: una comprendié la biopsia del
ganglio centinela seguida de la diseccion axilar, y en la
otra sdlo se procedié a la diseccion axilar ante el hallazgo
de ganglio centinela positivo.

Las mujeres con cancer de mama primario, con tumor
de 2 cm o menos de diametro, fueron distribuidas de
manera aleatorizada para ser sometidas, después de la
cirugia conservadora, a biopsia del ganglio centinela
(BGC) y diseccion axilar (DA) (grupo A) o a BGC seguida
de DA sdlo cuando el ganglio centinela resultara positivo
(grupo B). El poder pronéstico del ganglio centinela fue el
criterio de valoracion primario, medido en términos de
porcentaje de casos con compromiso axilar detectados
mediante la BGC en relacion con el porcentaje
encontrado con la DA. Los criterios de valoracion
secundarios comprendieron los indicadores de calidad de
vida, cantidad de metastasis en los ganglios axilares
detectadas en el seguimiento del grupo B con ganglio
centinela negativo y sobreviva general y libre de
enfermedad. Durante la cirugia, la BGC se efectud entre
las 4 y 20 horas posteriores a la inyeccion de un trazador
radiactivo. Todas las pacientes fueron sometidas a
cuadrantectomia o reseccion amplia, inmediatamente
después de la BGC. En el quiréfano las mujeres fueron
distribuidas en los grupos de estudio después de detectar
al ganglio centinela y de determinar el tamafo
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macroscoépico del tumor. En las integrantes del grupo A la
DA se realizé inmediatamente después de la BGC,
mientras que en los otros casos, el proximo evento
dependi6 del resultado de la evaluacion patoldgica del
ganglio centinela. Ante la confirmacion de ganglio
negativo se concluyd la intervencion, mientras que con
ganglio positivo se prosiguié inmediatamente con la DA
completa. Las pacientes del grupo A permanecieron
internadas en promedio durante 4.3 dias, cifra que
descendio6 a 2.1 dia en el otro grupo. Todas las mujeres
recibieron radioterapia en la mama ipsilateral durante 8
semanas. Las pacientes con caracteristicas pronosticas
desfavorables recibieron terapia adyuvante sistémica. La
evaluacion de los efectos adversos incluy6é a 100
pacientes del grupo Ay a 100 del grupo B con ganglio
centinela negativo. Las mujeres fueron entrevistadas a los
6 y 24 meses de la cirugia y completaron un cuestionario
que permitié la valoracion de la intensidad del dolor,
presencia o ausencia de parestesias, amplitud de la
movilidad del brazo y apariencia de la cicatriz axilar. En la
misma evaluacion se midio también la circunferencia de
ambos brazos para su comparacion. Los autores
calcularon el porcentaje de pacientes del grupo B con
ganglio centinela negativo que presentaron metastasis
axilares en los 5 afos posteriores a la cirugia. Por otra
parte, la precision global del estado del ganglio centinela
en el grupo A se definié como la tasa de clasificacion
correcta de las pacientes como portadoras o no de
metastasis.

En total se extrajeron y evaluaron 429 ganglios
centinelas de 257 pacientes del grupo A y 424 de 259
mujeres del grupo B. El 32.3% de las integrantes del
grupo A evidencio ganglio centinela positivo, valor que
ascendi6 al 35.5% en las otras participantes. En el grupo
A, al 4.6% de las pacientes con ganglio centinela negativo
se les detectd metastasis en la DA. Por lo tanto, la
precision del global del ganglio centinela en el grupo A fue
del 96.9%, la sensibilidad del 91.2% vy la especificidad del
100%. En 60 de los 175 pacientes con ganglio centinela
positivo soélo se detectaron micrometastasis. Por otra
parte, las pacientes sometidas sélo a BGC
experimentaron con menor frecuencia dolor,
entumecimiento y tumefaccion, mientras que presentaron
mayor movilidad en comparacion con quienes fueron
sometidas a DA. El control de las participantes se
extendioé en promedio por 46 meses, con un total de 34
eventos. De los 25 eventos asociados con la neoplasia,
15 se produjeron en el grupo A. Seis pacientes del grupo
Ay 3 del grupo B desarrollaron otras neoplasias
primarias. Hasta el momento, la tasa de eventos
asociados con el cancer de mama es de 16.4 por 1 000
por afio en el grupo A 'y de 10.1 por 1 000 por afio en el
grupo B. Por ultimo, 6 pacientes del grupo A (2 por cancer
de mama metastasico) y 2 de | B (una por cancer de
mama metastasico) fallecieron, sin diferencias
significativas en las tasas de sobrevida.

La biopsia del ganglio centinela seguida de diseccion
axilar sélo en caso de ganglio positivo esta asociada con
menor morbilidad en los pacientes que no requieren
diseccion axilar. A pesar del tamafio reducido de la
muestra, los autores consideran que la evidencia justifica
el empleo de la biopsia del ganglio centinela como parte
de la valoracion del estadio del cancer de mama. El
empleo de este método puede obviar la diseccion axilar
total en pacientes con ganglio centinela negativo,
fendmeno que reduce la morbilidad posoperatoria y los
gastos hospitalarios.

12 - Aumento Agudo de la Resistencia
Circulatoria en la Arteria Umbilical de Fetos
Comprometidos, Provocada por las
Contracciones Uterinas

Li H, Gudmundsson S y Olofsson P

Departamento de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario
Malmé, Universidad Lund, Suecia

[Acute increase of umbilical artery vascular flow resistance in compromised
fetuses provoked by uterine contractions]

Early Human Development 74():47-56, 2003

El valor predictivo de la velocimetria Doppler asociada
con la prueba de tolerancia a la ocitocina respecto de los
resultados neonatales a corto plazo es limitado.

El patrén de frecuencia cardiaca fetal (FCF) durante el
trabajo de parto es interpretado en relacion con la
ocurrencia de contracciones uterinas. Tipicamente, las
desaceleraciones tardias son provocadas por la
interrupcion transitoria del pasaje de oxigeno hacia el
feto, provocada por las contracciones uterinas, y son
consideradas como un signo de hipoxia fetal; ello
obedece a la disminucion de la circulacion placentaria.
Durante las contracciones uterinas que presentan
desaceleraciones tardias de la FCF, el aumento de la
resistencia vascular de la arteria umbilical (AU) es
significativamente mayor que en los casos de FCF
normales. Los fetos con marcado aumento de la
resistencia vascular en la AU durante las contracciones
presentan aumento del riesgo de sufrimiento durante el
trabajo de parto. En los fetos no comprometidos, tanto la
circulacion umbilical arterial como la venosa permanecen
indemnes durante las contracciones uterinas. Pese a que
la prueba de tolerancia a la ocitocina (PTC) constituye un
método laborioso, que ha sido desplazado por
procedimientos mas simples de control fetal prenatal, los
autores han continuado utilizandolo en casos
seleccionados de embarazos complicados, por ejemplo,
en casos de retardo de crecimiento intrauterino (RCIU)
con ondas de flujometria Doppler anormales en la AU. En
tales casos, existe incertidumbre acerca de cuando
interrumpir el embarazo y por cual via. Los autores
hallaron que la PTC presentaba dos veces mayor
positividad en los casos de RCIU con ondas de
flujometria Doppler anormales en la AU que en los casos
con ondas normales; sin embargo, en los casos con PTC
negativas que iniciaban una prueba de parto, la tasa de
partos vaginales era la misma, independientemente de la
existencia de ondas de flujometria Doppler en AU
normales o anormales. Se produce significativamente
mayor resistencia vascular, tanto en la circulacion utero-

V o N Ante cualquier consulta o duda sobre los textos de esta
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placentaria como feto-placentaria, en respuesta a las
contracciones uterinas, en los casos con PTC positivas
respecto de los casos con pruebas negativas. Estas
observaciones sugieren una asociacion entre los cambios
circulatorios transitorios utero-placentarios y feto-
placentarios, y las desaceleraciones tardias de la FCF. El
proposito del presente estudio fue explorar los cambios
ocurridos en la circulacion arterial umbilical en respuesta a
las contracciones uterinas provocadas por la PTC, y
evaluar el potencial valor clinico de la flujometria Doppler
durante dicha prueba en una serie de embarazos de alto
riesgo.

Se evaluaron 111 mujeres que presentaban
complicaciones gestacionales, las cuales fueron
sometidas a PTC con registro simultaneo de la FCF y del
indice de pulsatilidad (IP) en la AU. Los casos con PTC
positivas (es decir, con desaceleraciones tardias de la
FCF) fueron comparados con los casos negativos
(patrones de FCF normales). Sélo se permitio la prueba
de parto vaginal a aquellos casos que presentaban PTC
negativas.

La PTC fue positiva en 21 casos y negativa en 90. La
edad gestacional era igual en ambos grupos (269.9 £ 7.5
dias versus 272.2 + 10.5 dias; p = 0.5). El IP basal de la
AU no era significativamente diferente entre los casos con
PTC positiva y negativa (1.05 + 0.28 versus 1.02 + 0.26; p
= 0.8). En el grupo con PTC negativas, en el cual las
mujeres eran sometidas a prueba de parto, 9 mujeres
terminaron su embarazo por medio de operacion cesarea,
y una con ventosa extractora, debido a los patrones
ominosos hallados en la FCF durante el trabajo de parto;
ninguno de los 10 neonatos presento signos de asfixia
neonatal. Globalmente, ocurrieron 8 casos de asfixia
neonatal (prevalencia 8/111 = 7.2%), de los cuales 2
tenian PTC positivas (una malformacion letal) y un parto
subsiguiente por cesarea (prevalencia 2/21 = 9.5%), y 6
presentaban PTC negativas con parto vaginal normal
(prevalencia 6/90 = 6.7%) (p = 0.3). El pH en sangre
venosa de corddn umbilical era similar en ambos grupos
de PTC (19 casos de PTC positiva, pH = 7.32 £ 0.04
versus 78 casos de PTC negativas, pH =7.31 £ 0.08; p =
1.0).

El andlisis de regresion lineal simple mostro
correlaciones significativas negativas entre la FCF y el IP
de la AU durante las mediciones basales, asi como
durante las contracciones uterinas y la relajacion del
miometrio. Los valores del IP fueron ajustados de acuerdo
con una FCF de 135 latidos por minuto. La comparacion
de los valores del IP con y sin ajuste por diferencias de
FCF no mostré diferencias en el grupo con PTC negativa
(p > 0.2), en el grupo de PTC positivas (p > 0.5), o
tomando ambos casos conjuntamente (p > 0.2).

El IP de la AU fue significativamente mayor en los casos
de PTC positivas, en comparacion con los casos
negativos, durante las contracciones uterinas y la
relajacion miometrial, pero no durante las mediciones
basales. Las significaciones de las diferencias fueron las
mismas, tanto con el ajuste por diferencias de FCF como
sin él.

En los casos de PTC positivas, el IP de la AU fue
significativamente mayor durante las contracciones
inducidas por la prueba y en las relajaciones, en
comparacion con las mediciones basales, y el IP durante
las contracciones fue también mayor que durante las
relajaciones. En los casos de PTC negativas no se
hallaron tales diferencias. La significacion de las
diferencias fue la misma independientemente del ajuste
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segun FCF. No se observaron casos de flujo de fin de
diastole reverso o ausente durante las PTC.

Respecto de los 10 casos de cesareas por presuncion
de sufrimiento fetal durante el trabajo de parto en el grupo
de PTC negativas, no existieron diferencias en cuanto al
IP de la AU durante las contracciones producidas por la
prueba y las relajaciones miometriales, en comparacion
con las mediciones basales (p > 0.5). Aun mas, no
existieron diferencias en comparacion con los casos
donde no ocurrieron cesareas por sospecha de
sufrimiento fetal, respecto de los valores basales del IP o
los valores obtenidos durante la PTC (p > 0.4).

No existieron diferencias en cuanto al IP de la AU
durante la PTC en los 8 casos registrados de asfixia
neonatal, en comparacién con las mediciones basales (p
> 0.3), asi como tampoco se observaron diferencias
respecto de los casos sin asfixia neonatal (p > 0.7). La
asfixia neonatal no fue mas prevalente en los casos con
IP de la AU elevados (5/49, 10.2%) que en los casos con
IP de la AU normal (3/62, 4.8%) (p = 0.3), ni tampoco fue
mas prevalente en los casos con altos indices de
pulsatilidad de la AU durante las relajaciones (5/52, 9.6%)
que en los casos de IP de la AU normales durante las
relajaciones (3/59, 5.1%) (p = 0.5).

Hubo un numero de casos de bajo peso neonatal en el
grupo de PTC positivas (p = 0.03) significativamente
mayor. Quince neonatos del grupo de PTC positivas
(71%) y 43 (48%) en el grupo de PTC negativas, eran
pequefios para la edad gestacional (p = 0.09). Seis de 13
neonatos con muy bajo peso neonatal (3 desvios
estandar por debajo de la media) pertenecian al grupo de
PTC positivas (p = 0.02). Un solo neonato con bajo peso
para la edad gestacional pertenecia al grupo de PTC
negativas.

Calculados en forma separada para los casos de PTC
positivas y negativas, y para todos los casos en conjunto,
no existieron diferencias en cuanto a IP de la AU elevados
relativos a la ocurrencia de nacimientos de neonatos
pequefios para la edad gestacional o con muy bajo peso
neonatal.

Los IP de la AU observados en condiciones basales y
durante la PTC no fueron diferentes entre los grupos de
neonatos pequefios para edad gestacional y los de
neonatos con peso adecuado para la edad gestacional.
En las comparaciones longitudinales, el IP de la AU
durante las contracciones producidas por la PTC aumento
significativamente en ambos grupos, en comparaciéon con
las mediciones basales (p = 0.01; 0.02) y las relajaciones
miometriales (p = 0.02, < 0.0001). No se hall6 en grupo
alguno mayor IP durante las relajaciones que durante las
mediciones basales (p = 0.4; 0.5). En el grupo de muy
bajo peso neonatal (n = 13), ninguna de las variables del
IP fueron significativamente diferentes de los valores del
grupo de peso neonatal adecuado para la edad
gestacional (p > 0.3). En las comparaciones
longitudinales, el IP de la AU en el grupo de neonatos
extremadamente pequefos para la edad gestacional
aumenté de modo no significativo durante las
contracciones (p = 0.08).

El presente trabajo muestra que la velocimetria Doppler
efectuada durante las pruebas de tolerancia a la ocitocina
registra cambios circulatorios (alteraciones del IP de la
AU) que no serian evidentes durante la prueba Doppler
tradicional. Sin embargo, los datos hallados muestran que
el valor predictivo de la velocimetria Doppler asociada con
la PTC, respecto de los resultados neonatales a corto
plazo, es limitado.
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13 - Céancer de Endometrio: Factores
Hormonales, la «Ventana de Riesgo»
Perimenopausicay las Isoflavonas

Hale G, Hughes C y Cline J

Center for Women’s Health, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles,
EE.UU.

[Endometrial Cancer: Hormonal Factors, the Perimenopausal “Window of
Risk”, and Isoflavones]

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 87(1):3-
15, 2003

El exceso de estrégenos, la deficiencia progestacional, la
dieta, la diabetes, la obesidad y la perimenopausia
contribuyen al aumento del riesgo de cancer endometrial
a través de mdultiples mecanismos.

Proliferacion endometrial y la teoria del umbral. Key y
Pike han sugerido la existencia de un fenémeno de
umbral de concentracion sérica de estrégenos, arribado al
cual se dispararia la proliferacion endometrial, y por
encima del cual ya no existiria mayor actividad
proliferativa; esos autores estimaron tal nivel umbral en
180 pmol/l. También plantearon que la proliferacién de la
capa funcional superior endometrial alcanzaria una
meseta hacia los dias 5-7 del ciclo, permaneciendo en
ese nivel hasta el dia 19; se ha observado que a partir de
ese dia, aproximadamente 2-3 dias luego del aumento de
la progesterona, la tasa mitética decae de manera
notable, de modo mas pronunciado en el epitelio
glandular que en el estroma, donde parece aumentar
levemente a lo largo de la fase secretoria.

Proliferacion endometrial y estrogenos exégenos. La
asociacion existente entre la terapia con estrogenos sin
oposicion en mujeres posmenopausicas y el desarrollo de
carcinoma de endometrio (CE) tipo 1 fue sefialada en la
década del 70, cuando se hallé 20% a 35% de aumento
en la incidencia de CE en mujeres occidentales
caucasicas que utilizaban terapia estrogénica. El riesgo,
que parece dependiente de la dosis estrogénica,
disminuye gradualmente a lo largo del tiempo tras
interrumpir la terapia.

Proliferacion endometrial y dosis de progestagenos.
Para obtener adecuada oposicion progestacional a los
estrogenos en el marco de la terapia de reemplazo
hormonal (TRH), la dosis de progestagenos utilizada es
tan importante como el tiempo durante el cual se los
administra. La fase proliferativa se acorta con la edad,
desde 14 dias en las mujeres de 20 a 25 afios, hasta
alrededor de 10 dias en las de 45 a 50. La fase Iutea, sin
embargo, es mas estable, y su duracién (13 a 15 dias) es
independiente de la edad. Utilizando el modelo de un ciclo
normal de 28 dias, la administracion de un progestageno
entre los dias 12 a 25 pareceria ser la mas fisioldgica.
Existe un retraso de 3 dias entre la aparicion de la
progesterona en la circulacion y el desarrollo total de su
efecto antiproliferativo sobre el endometrio. La
administracion de un progestageno a partir del dia 12
produciria un efecto antiproliferativo completo entre los

dias 15y 17. Las tasas mitéticas de las glandulas
endometriales se reducen significativamente luego de 9 o
mas dias de terapia con progesterona; la maxima
disminucion tiene lugar a los 11 dias de tratamiento con
progestagenos.

Obesidad y riesgo de cancer endometrial. La obesidad
se asocia con aumento de riesgo de cancer endometrial.
Diecisiete de 18 estudios epidemioldgicos revelaron que la
incidencia de obesidad era sustancialmente mayor en los
casos de CE respecto de los controles; ademas, 8/11
estudios de casos y controles mostraron significativa
asociacion entre cancer endometrial y obesidad grave
(percentilo 90 del peso). La mayoria de las teorias explican
este fendmeno basandose en el aumento de los niveles
circulantes de estrogenos mediado por la conversién de
androstenodiona a estrona en el tejido adiposo, y por la
disminucion de los niveles circulantes de globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG).

Los estudios efectuados en mujeres posmenopausicas
obesas han informado niveles séricos de estrona y
estradiol elevados, disminuidos o iguales a los de las
mujeres con peso normal. El estudio que hallé disminucién
de los niveles séricos de estrona y estradiol incluyé mujeres
premenopausicas obesas de entre 40 y 45 afios, con
niveles de FSH superiores a 15. La significacion estadistica
de tan pequefios aumentos del estradiol y la estrona
hallados en estos estudios no permite afirmar que la
obesidad femenina sea causa del CE.

En mujeres premenopausicas, la obesidad es también un
factor de riesgo mayor para CE. Sin embargo, la mayoria
de los estudios al respecto han incluido mujeres con
ovarios poliquisticos, una condicion asociada a la
disminucién de SHBG, a través del aumento de
andrégenos circulantes y la obesidad. El incremento
resultante del riesgo de hiperplasia endometrial
proveniente de la elevacion de los estrogenos libres
circulantes puede explicarse por las caracteristicas de los
ciclos anovulatorios crénicos de las mujeres con ovarios
poliquisticos. A diferencia de lo que ocurre con la obesidad
en la menopausia, la mayoria de los estudios sugieren que
la obesidad en la premenopausia se asocia con
disminucioén de los niveles séricos de estrona o estradiol.
Otros estudios han sefialado que estas mujeres presentan
menores niveles de estradiol en la fase folicular que las
mujeres con peso normal. Los menores niveles de SHBG
asociados a la obesidad en la premenopausia pueden
explicar el aumento de los niveles de estrogenos libres, lo
cual aumenta la accion estrogénica sobre el endometrio.
Ademas, las mujeres obesas muestran cierta desviacion en
el metabolismo de estradiol a partir de la via del catecol
(que produce dos metabolitos relativamente inactivos: 2-
hidroxiestrona y 2-metoxiestrona) hacia un metabolismo de
anillo-D (cuyos metabolitos son el estriol y el epiestriol).

La obesidad se asocia con periodos menstruales
irregulares, amenorrea y deficiencia progestacional en la
fase lutea a través de la inhibicion de la ovulacion; a su
vez, los niveles insuficientes de progesterona en la fase
litea pueden aumentar el riesgo de CE en mujeres
premenopausicas. Los estudios epidemiolégicos han
confirmado que existe aumento del riesgo de CE en
mujeres con ciclos menstruales prolongados u
oligomenorrea. El aumento del peso corporal se asocia
con menores niveles progesterona, aun en mujeres
obesas que ovulan. El aumento de los niveles de leptina
en las mujeres obesas podria originar niveles insuficientes
de progesterona en la fase lutea al inhibir la ovulacién y la
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esteroideogénesis. La leptina parece inhibir, en las células
de la granulosa humana, la produccion de progesterona
inducida por la insulina y las gonadotrofinas.

Diabetes mellitus y riesgo de CE. Varios estudios de
casos y controles han mostrado duplicacion del riesgo de
CE en muijeres diabéticas. Tres estudios hallaron mayores
niveles circulantes de insulina en mujeres no diabéticas
con CE que en mujeres no diabéticas sin CE. Otro estudio
hallé que la concentracion de péptido-C correlacionaba
positivamente con el indice de masa corporal (BMI) y los
niveles de estradiol, pero negativamente con los de SHBG.
En el andlisis ajustado por edad, el tercilo mas alto de
péptido-C se asocioé con odds ratio (OR) de 2.2 para CE.
Esta asociacion desapareci6 luego de efectuar ajustes
segun el indice de masa corporal (IMC). En contraste, el
ajuste segun niveles de péptido-C ejercio pocos efectos
sobre la asociacion entre IMC y CE. Estos hallazgos
apoyan la teoria de que la insulina juega un papel sobre el
CE al aumentar la proliferacién endometrial. La insulina
actuaria asimismo como un mitdgeno endometrial al
aumentar los efectos de los factores de crecimiento
insulinicos (IGF) sobre dicho epitelio. Las proteinas
transportadoras de IGF podrian estar alteradas en la
diabetes mellitus, lo cual aumentaria la disponibilidad de
IGF estimulando la proliferacién endometrial. Los IGF,
especialmente el IGF-I, participan en la mediacién de la
proliferacion endometrial inducida por estrégenos a través
de mecanismos autocrinos y paracrinos. La insulina
disminuye la unién de la progesterona con su receptor, y
atenua las acciones antiproliferativas de los
antiestrogenos.

Ejercicio y riesgo de cancer endometrial. Diez de 11
estudios de casos y controles han sugerido que el ejercicio
moderado se asocia con reduccion del riesgo de CE. No
se ha confirmado que las mujeres que practican ejercicios
tengan diferentes niveles de estrogenos circulantes, pero
hay evidencias de que en estos casos se origina una
desviacion del metabolismo del anillo-D hacia el
metabolismo del catecol.

El ejercicio puede, en ciertos casos, afectar
adversamente la produccién de progesterona en la fase
litea mediante la interrupcion de la funcién ovulatoria. Se
ha observado acortamiento de la fase lutea tras ejercicio
intenso -en mujeres sin entrenamiento previo- que se
acompania de pronunciada pérdida de peso y anovulacion.
El ejercicio menos intenso, que no se acompana de
pérdida de peso, no se asocia con cambios en el ciclo
menstrual. El ejercicio moderado podria disminuir el riesgo
de CE a través de la asociacion con otros factores tales
como una dieta saludable.

Dieta, isoflavonas y riesgo de CE. Siete estudios de
casos y controles y 1 de disefio prospectivo hallaron que el
consumo de granos enteros, frutas y vegetales frescos se
asocia con disminucion del riesgo de CE. En algunos
estudios (pero no en otros) se encontrd baja excrecion
urinaria de estriol y menores niveles séricos de estrona y
estradiol en mujeres que consumen dietas vegetarianas.
La asociacion entre un elevado contenido de fibra dietaria
y disminucion de los niveles séricos de estradiol ha sido
confirmada por algunos estudios, pero no por todos. Sin
embargo, se cree que el metabolismo del estradiol podria
modificarse segun el tenor graso de la dieta. Cuando se
reduce en 25% las calorias dietarias, aumenta la
conversion hacia metabolitos del catecol menos activos,
mediada por la oxidacién de la 2-hidroxilasa.
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Se ha sefialado que el alto consumo de productos de
soja se asocia con disminucion del riesgo de CE (OR =
0.45). Los derivados de la soja son una rica fuente de
isoflavonas, compuestos no esteroideos similares a los
estrogenos. Algunos estudios hallaron significativa
disminucion de los niveles séricos de estrona y aumento de
la concentracion de SHBG en mujeres posmenopausicas
con dietas ricas en isoflavonas (2.0 mg/kg/dia), y
disminucion no significativa de los niveles séricos de
estradiol. Las isoflavonas interactian con los receptores
estrogénicos de los mamiferos, como agonistas o
antagonistas estrogénicos segun el tejido involucrado y los
niveles circulantes. Pese a que estos compuestos tienen
menor afinidad por los receptores estrogénicos que los
estrogenos esteroideos, circulan por el plasma en
concentraciones mucho mas elevadas que los ultimos. Las
isoflavonas ejercen multiples efectos fisioldgicos que no son
mediados por los receptores estrogénicos, y que podrian
contribuir a su accion antiestrogénica; ellos incluyen la
inhibicion de enzimas como la aromatasa, la tirosin-
proteinquinasa y la alfa-reductasa, y el aumento de la
sintesis de SHBG. El alto consumo de isoflavonas dietarias
en la posmenopausia no aumenta el espesor endometrial,
medido por ecografia transvaginal.

La «ventana de riesgo» perimenopausica. Dado que las
dosis elevadas o suprafisiolégicas de estrogenos pueden
aumentar los requerimientos de progesterona para lograr
proteccion endometrial, la transicion perimenopausica
podria representar una «ventana de riesgo» para el CE en
razon de la inadecuada oposicién estrogénica existente en
esa etapa de la vida. Los niveles erraticos y elevados de
estradiol observados en mujeres perimenopausicas
podrian obedecer al aumento de los niveles de FSH y al
mayor reclutamiento folicular caracteristico de los ultimos
afos reproductivos. La mayor irregularidad de los ciclos, el
aumento de la incidencia de ciclos anovulatorios y los
periodos intermenstruales mas prolongados se
correlacionan con niveles mas bajos e irregulares de
progesterona, lo cual eleva teéricamente el riesgo de
inadecuada oposicion estrogénica. El endometrio
perimenopausico ha sido expuesto en cada mujer al
menos a 350 ciclos proliferativos, por lo que podria
presentar cambios desconocidos producidos por el
envejecimiento celular, tal como sucede con la expresion
del gen supresor de tumores PTEN.

Conclusiones. Existen algunos factores de riesgo para el
CE que dependen del estilo de vida, los cuales pueden ser
modificados por las mujeres. Estas modificaciones
protectoras incluyen el mantenimiento del IMC por debajo
de 28, el consumo de dietas ricas en vegetales y frutas, y
la practica de ejercicios moderados. Si existen
antecedentes familiares o factores predisponentes para la
diabetes mellitus, es prudente efectuar una prueba de
tolerancia la glucosa y cumplir un adecuado tratamiento
médico-dietético. La participacion de las isoflavonas en la
disminucion del riesgo de CE ha sido sefialada por varios
estudios, pero aun no se ha establecido fehacientemente.
Finalmente, pese a que no se le ha prestado adecuada
atencion como «ventana de riesgo» para el CE, la
perimenopausia constituye sin duda un periodo en el cual
el tratamiento progestacional ciclico o continuo mejorara la
oposicion a los estrégenos, naturalmente deficiente en
esta etapa de la vida. Esto ultimo es especialmente
importante para las mujeres que ya poseen uno o mas
factores de riesgo para el CE.



