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Debido a que las concentraciones séricas de la hormona
antimulleriana tuvieron buena correlacion con diferentes
parametros clinicos, endocrinoldgicos y ecogréficos
asociados con el sindrome de poliquistosis ovarica,
podrian utilizarse como marcadores de extension de esta
patologia.

La hormona antimulleriana (HAM) es una glucoproteina
dimérica que pertenece a la superfamilia de los factores de
crecimiento tumoral beta (TGF). Durante la diferenciacion
sexual fetal esta hormona es producida por las células de Sertoli
en los varones, lo que induce la degeneracién de los conductos
mullerianos. En las mujeres, la hormona es expresada por el
ovario solamente en el periodo posnatal, y hasta no hace mucho
tiempo su funcién sobre el aparato reproductor femenino era
desconocida.

Recientemente se observé que los niveles de HAM descienden
con el tiempo en mujeres jévenes con ciclos ovulatorios
normales, mientras que otros marcadores asociados con el
envejecimiento ovarico no cambian durante este periodo.
Aunque las concentraciones de HAM se correlacionaron con la
edad y con la hormona foliculoestimulante (FSH), los niveles
séricos tuvieron una asociaciéon mas firme con el nimero de
foliculos antrales. De esta manera, la HAM podria representar un
marcador sensible de envejecimiento ovarico. Ademas, se ha
visto que la respuesta deficiente durante la fertilizacién in vitro,
indicadora de una reserva ovarica disminuida, esta asociada con
bajas concentraciones séricas basales de HAM.

La anovulacién crénica constituye una patologia importante
(20% a 25%) entre las parejas infértiles. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud, aproximadamente el 80% de
las pacientes que padecen anovulacién crénica presentan valores
séricos de FSH dentro de parametros normales junto con una
actividad normal de estrégenos endégenos. Estas mujeres
quedan clasificadas como portadoras de infertilidad anovulatoria
normoestrogénica normogonadotréfica, conocida mas
frecuentemente como WHO clase 2. Debido a que los factores
etioldgicos de este trastorno pueden variar de una paciente a
otra, las mujeres anovulatorias WHO clase 2, incluidas aquellas
con sindrome de poliquistosis ovarica (SPO), constituyen una
poblaciéon notablemente heterogénea.
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Ya que la HAM es expresada en forma predominante por los
foliculos pequenos, sus concentraciones séricas pueden estar
aumentadas en pacientes con SPO. Asi, en mujeres con SPO que
presentan las caracteristicas tipicas de este sindrome se hallaron
niveles de HAM elevados en comparaciéon con los presentes en
controles normales. Los autores disefiaron este estudio para
evaluar el papel de la HAM como marcador clinico de relevancia
para la extensién de la disfuncién ovarica en mujeres
anovulatorias WHO clase 2, con SPO o sin él.

Pacientes y métodos

En este estudio se incluyeron 128 pacientes de entre 19y 41
anos que asistieron a la institucion de los autores entre 1994 y
1999 y que presentaban infertilidad; oligomenorrea (intervalo
mayor a 35 dias entre los ciclos menstruales) o amenorrea
(ausencia de sangrado vaginal de al menos 6 meses);
concentraciones séricas de FSH dentro de limites normales
(1-10 UI) y, en caso de amenorrea, resultado positivo a la
administracion de progestagenos. A un subgrupo de estas
pacientes se les diagnosticé SPO debido a hiperandrogenemia
(indice de androgenos libres mayor a 4.5 basado en la férmula
testosterona x 100/globulina fijadora de esteroides sexuales) y un
incremento en el numero de foliculos (12 foliculos o mas con un
tamano comprendido entre 2 mmy 9 mm) o en el volumen
ovarico, el cual se considerd elevado con un valor superior a
10 ml.

Para las imagenes ecogréficas se utilizé un transductor vaginal
de 6.5 MHz y se evalud el volumen ovarico, la ecogenicidad del
estroma (clasificada arbitrariamente entre 1 a 3 por cada ovario)
y el nimero medio de foliculos.

El grupo control lo formaron 41 voluntarias sanas seleccionadas
mediante un anuncio en un periodico. Los criterios de inclusion
fueron la existencia de ciclos menstruales regulares (26 a 30
dias), 20 a 36 anos, indice de masa corporal entre 18 y 25 kg/m?
y ausencia previa de medicacion o anticonceptivos orales durante
al menos tres meses anteriores al estudio. La ecografia
transvaginal y las muestras de sangre se realizaron durante la
fase folicular temprana (el dia 3, 4 o 5 del ciclo).

Tratamiento inductor de la ovulacién

En un subgrupo de pacientes WHO clase 2 (aquellas en las
cuales la ovulacién o la concepcion fracasaron luego del
tratamiento con citrato de clomifeno), se comenzo terapia con
gonadotrofinas entre los 3 y 5 dias posteriores al inicio de un
sangrado menstrual espontaneo o inducido por progestagenos.
Las pacientes recibieron inyecciones subcutaneas diarias de FSH
recombinante. Durante todos los ciclos iniciales se empled un
protocolo escalonado que comenzd con una dosis de 1 ampolla
diaria de FSH (75 Ul) por dia, la cual se fue incrementando de a
media ampolla si no se evidenciaba respuesta ovarica luego de
14 dias (al menos un foliculo de al menos 10 mm).
Posteriormente se incrementé la dosis en media ampolla cada 7
dias en la medida de lo necesario. Se definié la dosis de
respuesta a la FSH como la dosis a la cual se pudo observar
respuesta ovarica. En los casos que presentaron respuesta
satisfactoria, la dosis de FSH se mantuvo constante hasta la
administracion de 5 000 Ul de gonadotrofina coriénica humana.

Determinaciones hormonales

Las muestras de sangre se obtuvieron por venopuncién y se
procesaron dentro de las dos horas de extraidas. El suero se
almacené a —20°C para la determinaciéon de HAM, FSH, hormona
luteinizante (LH), testosterona (T), globulina fijadora de
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hormonas sexuales (SHBG), inhibina B, androstenediona (AD) y
estradiol (E,).

Para la determinacién de los niveles de HAM se utilizé un
ensayo enzimoinmunomeétrico ultrasensible, el cual permitié un
limite de deteccion de 0.05 pg/l. Para la deteccién de inhibina B
se empled un ensayo enzimoinmunomeétrico que tuvo un limite
de deteccién de 3.4 ng/l. Los niveles de LH, FH y SHBG se
midieron a través de inmunoensayos basados en luminiscencia, y
para los de E,, Ty AD se emplearon radioinmunoensayos
especificos.

Analisis de datos

El analisis estadistico se realizd6 mediante la utilizacion del
programa de computacion SPSS. Los datos estan presentados
como la media + desvio estandar (DS) si se hallaron distribuidos
en forma normal, de lo contrario, como la mediana y los valores
limite. Para la determinacién de diferencias entre los grupos, se
utilizaron las pruebas U de Mann-Whitney o de Kruskal-Wallis si
los datos no estuvieron normalmente distribuidos. Si la
distribucion resulté normal se utilizé ANOVA. Un valor p < 0.05
se considerd significativo.

Resultados

Las mujeres del grupo de estudio y las de del grupo control
fueron comparables en términos de edad. Los pardmetros
endocrinos en los controles se encontraron dentro de los limites
considerados normales para mujeres con ciclos menstruales
regulares. En forma similar, las ecografias informaron recuentos
normales de foliculos en ambos ovarios en este grupo de
voluntarias.

Las pacientes WHO clase 2 fueron oligomenorreicas o
amenorreicas, con una mediana de duracion de sus ciclos de
75 dias, valor significativamente diferente del de los controles
(p < 0.001). A su vez, el indice de masa corporal fue
estadisticamente diferente (p < 0.01) con respecto a las
voluntarias. Estas pacientes WHO clase 2 presentaron niveles
elevados de LH y de Ty mas ovarios poliquisticos en la
evaluacion ultrasonografica.

Los niveles de HAM fueron significativamente diferentes
(p < 0.001) entre los controles (valor mediano 2.1 pg/I, limites
0.1-7.1 pg/l) y las pacientes WHO clase 2 (valor mediano 7.6 pg/l,
limites 0.1-40.0 pg/l). Cuando se clasificd a las mujeres segun
presentaran o no SPO, los valores de HAM se elevaron en forma
estadisticamente significativa (valor mediano 9.3 pg/l, limites
1.8-40.0 pg/l) en las que presentaron ovarios poliquisticos, en
comparacién con las que no los tuvieron (valor mediano 6.4 pg/l,
limites 0.1-22.1 pg/l, p < 0.001) y los controles (valor mediano
2.1 pg/l, limites 0.1-7.1 pg/l, p < 0.001).

Existié una relacién negativa entre la edad y los valores de HAM
en las voluntarias (R = -0.465; p < 0.002) y en las pacientes WHO
clase 2 (R = -0.248, p < 0.001). La disminucién en los niveles de
HAM con el aumento de la edad fue significativamente diferente
(p < 0.001) en pacientes WHO clase 2, al ser comparados con los
hallados en las voluntarias del grupo control.

En las pacientes WHO de clase 2, los valores de HAM se
correlacionaron en forma significativa con la duracién del ciclo
menstrual (R = 0.203; p < 0.05), con LH (R = 0.331, p < 0.001),
con T (R=0.477; p<0.001), con AD (R = 0.321; p < 0.001),
indice de andrégenos libres (R = 0.224; p < 0.01), con el
volumen ovarico medio (R = 0.421; p < 0.001) y con nUmero
medio de foliculos (R = 0.308; p < 0.001), pero no con los
niveles de inhibina B.

En 79 pacientes en quienes el tratamiento con clomifeno fue
fallido, existié disponibilidad de datos acerca del resultado de la
induccién con las gonadotrofinas. No se encontré correlacién
significativa entre las concentraciones séricas de HAM y la dosis
de respuesta a la FSH (R = -0.147, p < 0.200) y entre el valor de
HAM vy la duracién (en dias) de la estimulacion o el nimero total
de ampollas de FSH empleadas.

Discusién
Para los investigadores, este estudio muestra con claridad que
los niveles de HAM se encuentran elevados en pacientes infértiles

anovulatorias y normogonadotréficas. El subgrupo de mujeres
WHO de clase 2 con SPO presentd los niveles mas altos de esta
hormona. Més aun, parece que estos niveles se correlacionan
con la extensién de la disfuncién ovarica en estas mujeres,
debido a los niveles elevados de LH o T y al incremento en el
numero de foliculos o el volumen ovérico de acuerdo con lo
determinado por ecografia. Podria formularse la hipétesis de que
la edad a la cual tiene lugar la menopausia estd retrasada en
estas mujeres, lo que podria ser consecuencia directa de la
elevada produccién intraovarica de HAM secundaria a un
numero incrementado de unidades productoras de la hormona.

Uno de los hallazgos que sorprendié a los investigadores fue la
diferencia en el descenso relativo en los niveles séricos de HAM
con el aumento de la edad entre las mujeres del grupo control y
las de WHO clase 2, lo que sugiere que éstas ultimas podrian
llegar a la menopausia mas tardiamente.

Los autores concluyen que las concentraciones séricas de HAM
se encuentran elevadas en mujeres WHO de clase 2, lo que
parece estar en relacion con el incremento en el nimero de
foliculos pequenos preantrales y antrales precoces,
especialmente en aquellas mujeres con ovarios poliquisticos. Ya
que las concentraciones de HAM se correlacionaron bien con
otros parametros clinicos, endocrinos y ecograficos indicadores
de disfuncién ovarica, la determinacion de esta hormona puede
constituir un nuevo marcador para la extensién de la
enfermedad. Los niveles de HAM elevados en pacientes WHO de
clase 2 y especialmente en las que padecen SPO podrian indicar
una reserva ovarica incrementada.

2 - La Actividad Proliferativa en los Carcinomas
Primarios de Mama es un Factor Pronéstico
Destacado

Michels JJ, Marnay J, Delozier T y colaboradores

Department of Pathology and Department of Clinical Oncology, Centre
Francois Baclesse, Caen, Francia

[Proliferative Activity in Primary Breast Carcinomas Is a Salient Prognostic
Factor]

Cancer 100(3):455-464, Feb 2004

La fraccion de fase S es un predictor valioso de
supervivencia y puede ser determinado con confianza en
un 80% de los casos, aproximadamente. Junto con la
actividad mitdtica, podria convertirse en un factor
prondstico para utilizar en la practica diaria por los
oncologos en el manejo del cancer de mama.

Se describen numerosos factores predictores en la literatura
disponible sobre el cdncer de mama. Entre los mas utiles se
mencionan el tamano tumoral (estadio T), el compromiso de los
ganglios linfaticos (estadio N) y el grado histolégico, los que
junto con la edad y el estado de los receptores hormonales son
utilizados a diario por los oncélogos para definir estrategias
terapéuticas. Cerca de la mitad de todas las pacientes con este
cancer tienen su patologia limitada a la mama, sin invasion de
ganglios linfaticos axilares (NO). Aunque estos casos con estadio
NO tienen un pronéstico relativamente bueno, aproximadamente
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un tercio de ellas falleceran por esta enfermedad; asi, se
necesitan nuevos factores pronésticos que puedan identificar un
subgrupo de pacientes de bajo riesgo que no requieren
quimioterapia adyuvante.

A pesar de la vasta literatura sobre la citometria de flujo (CDF)
en el cancer de mama, esta técnica no es todavia utilizada en el
manejo terapéutico, en vistas de los resultados contradictorios
informados. La conferencia de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) no recomendd su uso rutinario debido a la
falta de estandarizacién y al uso de puntos de corte elegidos en
forma retrospectiva para las definiciones especificas de fracciones
de fase S (SPF) altas y bajas.

En este estudio, que involucrd pacientes con cancer de mama
sin tratamiento previo, los investigadores buscaron correlaciones
entre los pardmetros de la CDF y los factores clinicopatolégicos
clasicos, y entre estos mismos parametros y la supervivencia en la
poblacién general, también de acuerdo con el compromiso
ganglionar. El andlisis prest6 particular atencién a aquellas
pacientes con actividad proliferativa baja (es decir, SPFy
actividad mitética), con un enfoque central sobre el efecto del
tratamiento.

Materiales y métodos

Entre marzo de 1990 y julio de 1999 se realizaron analisis
citométricos de 1 984 carcinomas de mama invasivos no tratados
sin metastasis sistémicas y sin otro carcinoma sincrénico o
metacrénico de significacién pronéstica. Las muestras se
obtuvieron del &rea méas representativa del tumor mediante
reseccién por congelaciéon y se preservaron en nitrégeno liquido
hasta su analisis posterior. Como control se resecé un area
adyacente para un examen histolégico rutinario.

El analisis de los datos de la CDF se realizé a través del
programa de computacion MultiCycle. Los resultados de la SPF se
dividieron en tres clases (baja, intermedia y alta) de acuerdo con
los tercilos y la ploidia, segun lo recomendado por la American
Consensus Conference, y se conservaron los histogramas con un
coeficiente de variacién < 8, mas de 2 000 células y/o 15% de
eventos en el ciclo aneuploide estudiado.

Para la mediciéon del tamafo tumoral se utilizé material fresco.
El tipo histolégico se dividié en cuatro categorias: carcinoma
ductal, carcinoma lobular, carcinoma de bajo grado (papilar,
cribiforme, medular, mucinoso o tubular), y carcinoma de alto
grado (indiferenciado y metaplasico o células fusiformes). El
grado histolégico se evalué de acuerdo con el sistema
Scarff-Bloom (SB) y a su modificacién, para lo cual se
consideraron dos grupos: SB-modificado de bajo grado (grados
1 a 3) y SB-modificado de alto grado (grados 4 a 5).

Se contabilizaron las mitosis en el area con mayor proliferacién
utilizando el indice mitotico (indmit: nimero maximo de mitosis
por 1.7 mm?; y maxmit: nUmero maximo de mitosis por campo
de gran aumento). El estado de los receptores hormonales se
determiné mediante el método charcoal, con un valor de corte
de 25 fmol/mg.

Métodos estadisticos

Los criterios primarios utilizados fueron la tasa de supervivencia
libre de recurrencia (RFS), la tasa libre de enfermedad (DFS), la
tasa libre de metastasis (MFS) y la tasa de supervivencia global
(OS). La DFS se estimé en base al tiempo transcurrido entre el
diagndstico y la aparicion de recurrencia o metastasis y se calculo
mediante el método de Kaplan-Meier. Para el analisis
multivariado se empled el modelo de regresion de Cox, el cual
incluy6 todos los factores hallados significativos en el analisis
univariado y excluyé aquellos para los cuales el valor de p fue
> 0.0001, luego de la estratificacion segun el uso de
quimioterapia (la estratificacion de acuerdo con el tratamiento
demostré que sélo la quimioterapia estuvo vinculada con el
pronoéstico [p < 0.0001]).

Resultados

Luego del control histolégico de calidad, se seleccion6 el
93.8% de los casos iniciales para el analisis. La edad de las
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pacientes varié entre 23 y 93 afnos (valor medio y mediano:

58 anos), y la mediana de seguimiento fue de 55 meses (valores
extremos 1-140 meses). El 50% de todos los tumores se
presentaron en la mama derecha, el 48% en la izquierda y el 2%
restante fueron tumores bilaterales sincrénicos. La mitad de
todas las pacientes pertenecian a la estadificacién NO. El tamafno
de los tumores fue de entre 4 y 70 mm (valor medio 27 mm,
valor mediano 20 mm).

El tratamiento de las pacientes se realizé de acuerdo con los
protocolos actuales e incluyé quimioterapia, radioterapia,
hormonoterapia o una combinacién de ellos. Al finalizar el
periodo de seguimiento, 1 392 de 1 861 pacientes se
encontraban con vida (75%) y sin evidencia de enfermedad,

148 (8%) vivian con la patologia, 65 habia fallecido por una
patologia intercurrente y 256 (14 %) fallecieron debido al cancer.

Las tasas DFS a los 5y a los 10 afios fueron de 76% y 64%,
respectivamente. En relacién con la actividad mitética en la
poblacion global estudiada, la mediana del indmit fue de 9
(medio, 15) y la del maxmit fue de 3 (medio, 3.3). Los autores
seleccionaron 10y 3, respectivamente, como los valores de corte
para indmit y maxmit.

En total, se pudieron evaluaron 1 853 muestras para la ploidia
del ADN: se encontraron 725 (39%) tumores diploides, 929
(50%) aneuploides y 201 (10.8%) multiploides. De acuerdo con
las guias de la American Consensus Conference (ACC), se
pudieron evaluar 1 514 muestras para SPF.

La SPF alta y la aneuploidia tuvieron una correlacién firme
(p < 0.0001) con el mayor tamafo tumoral, con el alto grado
histologico, con la presencia de ganglios axilares positivos, con la
negatividad para receptores hormonales, con la invasién de vasos
linfaticos, con el tipo histoldgico y con la actividad mitética.

Factores pronésticos

El analisis univariado de la totalidad de la poblacion estudiada
indicoé que los siguientes factores clinicopatolégicos se
relacionaron congruentemente con la DFS (p < 0.0001): estadio
T, grado tumoral, actividad mitotica, invasion linfatica o vascular,
y estadio ganglionar o estado de los receptores (o ambos) junto
con la ploidia (diplodia contra no diplodia) y SPF. La edad (valor
umbral de 50 afnos) y el estado menopausico no se
correlacionaron con la DFS.

El analisis multivariado mostré que el estado ganglionar, la
actividad proliferativa, el estado de los receptores y la invasién
vascular o linfatica se correlacionaron firmemente con la DFS
(p < 0.0001).

Al considerar sélo las pacientes con estadio NO (n = 747), los
resultados del analisis univariado de la DFS no cambiaron en
forma significativa; las Unicas diferencias fueron las correlaciones
mas débiles con la ploidia (p = 0.012) y con el estadio T
(p = 0.0004). Luego del anélisis multivariado persistieron dos
factores significativos: la actividad mitotica (indmit) y la SPF. La
combinacién de estos dos factores permitié a los autores dividir
las pacientes con enfermedad en estadio NO en tres grupos.

Trescientos sesenta y tres casos con actividad proliferativa baja
y con baja SPF mostraron un bajo indice de eventos
carcinogénicos (3%); de estas 363 pacientes, el 9.3% recibio
quimioterapia, el 69% hormonoterapia y el 73.5% radioterapia
local. No se observaron diferencias en la DFS entre las pacientes
que recibieron quimioterapia y las que no la recibieron en este
subgrupo.

En el subgrupo formado por 154 casos con indice mitético
elevado y con SPF alta se pudieron observar eventos de tipo
carcinogénico en el 20%. Entre estos casos, existié una
tendencia a que les fuera mejor a las que recibieron
guimioterapia.

Entre 230 pacientes con indice mitético elevado o con SPF
elevado (pero no ambos al mismo tiempo), se registraron 23
eventos carcinogénicos (11.3%), sin observarse diferencias
significativas en la DFS entre los casos tratados con
quimioterapia y los que no lo fueron.

Para evaluar el valor predictor de la actividad proliferativa, los
investigadores lo compararon con los estandares de referencia de
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acuerdo con la St. Gallen Conference (CSG) y el conjunto de
factores prondsticos utilizados en la practica oncoldgica diaria.
La comparacién de los tres grupos prondsticos con aquellos
propuestos por CSG mostrd que, de acuerdo con estos
estandares, el 2% de las pacientes fueron de riesgo bajo (sin
eventos), aproximadamente un tercio tuvieron un riesgo
intermedio (5.4% de eventos) y dos tercios un riesgo elevado
(10.4% de eventos). Segun el criterio empleado por los autores,
el 49% de las pacientes tuvieron un riesgo bajo (3% de
eventos), el 30% presentaron un riesgo intermedio (10.6% de
eventos) y el 20% fueron de riesgo elevado (20% de eventos).
No existieron diferencias significativas en la frecuencia de
eventos de acuerdo con la actividad proliferativa cuando se
realizé la estratificacion de las pacientes segun el CSG.

En la institucién de los autores, las pacientes con estadio NO
son candidatas para recibir quimioterapia si tienen menos de 35
anos, si sus tumores miden menos de 2 cm, o si presentan
patologia de alto grado o receptores para estrogenos negativos.
En el grupo de bajo riesgo clinico se cuantificaron 15 eventos
carcinogénicos (5.3%) y 53 en las incluidas en el grupo de alto
riesgo clinico (11.4%).

El andlisis univariado de las pacientes portadoras de
enfermedad con compromiso ganglionar demostré los
siguientes factores pronésticos significativos para DFS (todos
con un valor de p < 0.0001): estadio T, estado de los receptores
hormonales, actividad mitética (maxmit e indmit), SPF, ploidia, e
invasion linfatica o vascular. Solamente la edad no se encontré
relacionada con la DFS (p = 0.7). Luego del analisis multivariado
de estos factores significativos persistieron dos factores
pronosticos: el tamano tumoral y la actividad proliferativa.
Mediante el empleo de estos factores, los autores crearon tres
subgrupos de pacientes con ganglios positivos, segun el numero
de factores de riesgo (0, 1 o0 2), los cuales representaron 5%,
28% y 43% de los eventos carcinogénicos, respectivamente.
Discusion

En este estudio, se hallaron correlaciones firmes entre la
aneuploidia del ADN y los factores prondsticos desfavorables,
como el tumor de alto grado, la presencia de tumores con
receptores negativos, el tipo histolégico desfavorable, el mayor
tamano tumoral y la invasion linfatica, sin que se encontraran
correlaciones entre la ploidia del ADN y la edad.

Segun los investigadores, la CDF era considerada menos
predictora que el estadio T, el grado tumoral, el estado de los
receptores hormonales y el estadio N. En la literatura sobre CDF
realizada en material fresco o congelado existe acuerdo en
relacién con el impacto pronéstico de la ploidia del ADN, a
pesar de la carencia de métodos estandarizados para su
determinacion.

Los autores consideran demostrado que las objeciones de la
ASCO con respecto a la CDF en el cdncer de mama
—especificamente con relacién a la definicion de grupos de
riesgo bajo y alto definidos prospectivamente— pueden ser
pasadas por alto si las guias de la ACC se siguen estrictamente y
si se utilizan tercilos. La actividad proliferativa, estimada
mediante la actividad mitotica (que comprende la fase My tiene
esencialmente una longitud fija) o por SPF (que involucra la fase
Sy tiene una variabilidad intertumoral significativa), permitié
identificar un grupo que representé el 48.5% de las pacientes
con cancer de mama en estadio NO, con un riesgo bajo de
eventos carcinogénicos (3% de eventos luego de un periodo de
seguimiento promedio de 55 meses). Los autores opinan que
este hallazgo justificaria un curso menos agresivo de
tratamiento para este grupo de pacientes.

De esta manera, los resultados del estudio, combinados con
los datos provenientes de literatura de mayor relevancia,
argumentan a favor del uso del SPF para la determinacion del
pronéstico en oncologia mamaria. La identificacién de un grupo
grande de pacientes con riesgo muy bajo de recurrencia o de
metastasis aporta un argumento firme en contra del uso
cuasisistematico de la terapia adyuvante que ha sido
recomendado por varios paneles oncoldgicos y podria beneficiar

a las pacientes y alivianar la carga financiera al sistema de salud.

Este estudio podria servir de base para que otros investigadores
intenten reproducir los resultados encontrados con un periodo
de seguimiento mas prolongado.

3 - Tratamiento de la Diabetes Mellitus en
Manos de Obstetras y Ginecélogos

Gabbe S, Pratt Gregory R, Power M y colaboradores

Vanderbilt University School of Medicine, Department of Obstetrics and

Gynecology; Vanderbilt Diabetes Center, Nashville; Department of

Research, American College of Obstetricians and Gynecologists,

Washington DC, EE.UU.

[Management of Diabetes Mellitus by Obstetrician-Gynecologists]

Obstetrics & Gynecology 103(6):1229-1234, Jun 2004

Los obstetras y ginecologos en ejercicio de su profesion
han incorporado las recomendaciones actuales en sus
normas de practica clinica para el tratamiento de
pacientes con diabetes gestacional y de tipo 1.

Las estrategias y las técnicas para el tratamiento de la diabetes
mellitus durante el embarazo han mejorado en forma notoria
durante las dos Ultimas décadas. En la actualidad existen nuevas
terapias con insulina y el automonitoreo de la glucemia por parte
de los pacientes esta incorporado ampliamente en los planes de
atencion. Como resultado de estos avances, la incidencia de
morbilidad y mortalidad perinatales se ha reducido
notablemente. Los obstetras y ginecélogos manejan a diario
pacientes con diabetes tipo 1, tipo 2 y gestacional (DMG).

En este estudio, los autores buscaron comparar los patrones de
practica de los becarios y de los becarios principiantes del
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
con las recomendaciones actuales de la ACOG. Se preguntd
acerca de los métodos de pesquisa, los criterios para el
diagnéstico, la utilizacion de automonitoreo por parte de sus
pacientes, medicaciones preferidas y la forma en la que otros
proveedores de salud asisten la atencion de embarazadas con
diabetes. Ademas, se compararon los datos obtenidos con los
patrones de practica documentados durante los Ultimos 16 anos
en series previas.

Materiales y métodos

Se enviaron por correo postal 1 398 encuestas a becarios de la
ACOG que se encontraban realizando practica asistencial, 398
de los cuales integran la Collaborative Ambulatory Research
Network. Esta red se establecié para facilitar la evaluacion de las
normas de la practica clinica de obstetras y ginecélogos y como
ayuda para el desarrollo de la educacién profesional. Los
restantes mil becarios (que no integran la red) fueron elegidos al
azar a través de un sistema computarizado. Seis semanas
después se realizé un nuevo envio postal para alentar la
respuesta de aquellos facultativos (no pertenecientes a la red)
que no lo habian hecho. Sobre la base de 5 afos de experiencia,
los investigadores esperaron que este protocolo resultara en un
numero aproximadamente igual de doctores que respondieran
de los dos grupos y que produjera un tamafno de muestra total
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mayor a 450. Este nUmero es suficiente para detectar diferencias
entre los grupos de menos de la mitad de una desviacién
estandar con un poder de 80% y una significacion con un nivel
de 0.5.

La encuesta consistié en preguntas sobre las caracteristicas
demograficas de los facultativos y la de sus pacientes; la practica
clinica, con inclusién de métodos de pesquisa y diagnosticos; el
tratamiento de la diabetes mellitus durante el embarazo y la
autoevaluacion del entrenamiento médico.

Los datos se analizaron mediante el empleo del programa de
computacién SPSS version 11.0. Las diferencias en las medidas
categoricas se evaluaron mediante la prueba de chi cuadrado. Se
utilizé un valor de alfa < 0.05 para la significacion.

Resultados

Sobre el total de encuestas enviadas, se obtuvieron 569
respuestas. La tasa de respuesta para los becarios pertenecientes
a la red fue 62.4%, y 32.4% para aquellos que no la integraban.
La tasa global de respuesta fue del 40.9%. El segundo envio
postal produjo 72 respuestas.

Ciento veintiocho facultativos respondieron que no atendian
pacientes embarazadas, lo que resulté en 441 encuestas (202 de
la red y 239 de becarios elegidos al azar) disponibles para el
analisis.

Los doctores (mujeres y hombres) que respondieron atender
pacientes embarazadas fueron en promedio més jévenes que los
gue no las atendian. Fue menos probable que los médicos
tratasen embarazadas (43 de 248, 17.3%) en relacion con las
médicas (85 de 321. 26.5%, p = 0.01). Sin embargo, este
hallazgo puede explicarse probablemente por el hecho de que
las mujeres que devolvieron las encuestas fueron, en promedio,
mas jovenes que los hombres (42.5 + 0.5 afos contra 51.0 + 0.5
anos, respectivamente p < 0.001).

El formar parte de la red no fue un factor significativo para
ninguno de los andlisis, por ello se combinaron y analizaron
todas las respuestas en conjunto.

Esta encuesta reveld que 96.0% de los obstetras llevaron a
cabo el rastreo para DMG (421 de 441). De aquellos que
realizaron la pesquisa en sus pacientes, 95.2% (420 de 441)
utilizé la prueba con una carga oral de 50 g de glucosa y
determinacion posterior de glucemia.

Los dos criterios diagndsticos mas comunes para el diagnéstico
de DMG son los criterios revisados de Carpenter y Coustan,
recomendados recientemente por la American Diabetes
Association (ADA) y los criterios del National Diabetes Data
Group, cada uno de los cuales tiene un nivel diferente de
sensibilidad. El 37.9% (167 de 441) utilizé los criterios de
Carpenter y Coustan, y el 59% los del National Diabetes Data
Group. Luego del diagnéstico de DMG, el 32.2% (142 de 441)
ordend la realizacién de pruebas de laboratorio adicionales,
como el valor de hemoglobina glucosilada (n = 99),
determinacion de la funcion renal y recoleccion de orina de 24
horas (n = 18) y pruebas de funcién tiroidea (n = 17).

El manejo de la DMG por los participantes que respondieron
incluy6 terapia nutricional, ejercicios, el hipoglucemiante oral
gliburida e insulina. La terapia médica nutricional es la base para
el tratamiento inicial de la DMG. Los datos hallados sugieren que
los facultativos a menudo realizan la derivaciéon de sus pacientes
en relacién con la terapéutica nutricional, ya que 68.9%
recurrieron a los servicios de un nutricionista, mientras que en
27.9% (123 de 441) esta parte del tratamiento fue realizada por
ellos mismos.

Cuando se preguntd sobre quiénes participaban en el manejo
del control de la glucemia una vez que la terapia se habia
iniciado, el 71.2% respondi6 que era el obstetra el encargado de
dicha tarea; en el 37.6%, la enfermera especialista en diabetes;
en el 26.11%, un especialista en medicina maternofetal; un
diabetdlogo, en el 22%, y un nutricionista matriculado en el
25.4% de los casos. El 73.9% (325 de 441) de los encuestados
respondieron que complementaron la terapia nutricional con
ejercicios, la mayoria recomendd caminatas. Mas del 80% de los
facultativos que aconsejaron la practica de ejercicios informaron
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sobre la frecuencia aconsejable de éstos, diariamente o 3 a 5
veces por semana.

Cuando con la terapia nutricional sola no se lograron los
resultados deseados, el 82.3% (363 de 441) de los obstetras y
ginecélogos recomendaron insulina, mientras que el 13.2%
prefirié6 comenzar el tratamiento con gliburida.

Cerca del 60% de los encuestados informaron que todos sus
pacientes realizaban automonitoreo de los niveles de glucemia
mientras que el 82% sefnal6 que al menos el 75% de los
pacientes lo hacian. El 90.7% recomendd la mediciéon de los
valores de glucemia en ayunas, mientras que el 61.2% sugiri6 la
realizacién de pruebas posprandiales a las dos horas. Los valores
deseables medios de glucemia en ayunas fueron de 97.3 mg/dl
(desvio estandar [DS] 3.2), valor posprandial medio 103.6 mg/d|
(DS 12.4), posprandial medio a la hora 134.6 mg/dl y
posprandial medio a las dos horas de 122.1 mg/dl (DS 11.2).

Los resultados del automonitoreo de glucemia fueron utilizados
de la siguiente manera: en 88.4% (390 de 441) de los casos para
determinar si la paciente necesitaba insulina o gliburida; en el
79.8% para realizar cambios en las prescripciones y en el 63.7%
para cambiar la terapéutica nutricional.

El 80.3% de los encuestados utilizé monitoreo anteparto para
las pacientes con DMG. De los métodos empleados, el monitoreo
fetal sin estrés (NST, por sus siglas en inglés) fue el mas aplicado,
seguido por el perfil biofisico y la evaluaciéon ecografica del
crecimiento fetal. Los facultativos iniciaron el monitoreo fetal, en
promedio, a las 35.7 semanas de gestacion (valores entre 26-41
semanas) para las pacientes controladas con dieta y a las 32.2
semanas (limites entre 29-39 semanas) para los casos en
tratamiento farmacolégico.

Aproximadamente el 74% de los obstetras realizaron
rutinariamente la evaluacién posparto de tolerancia a la glucosa
en aquellas pacientes con diagnéstico de DMG. Ademas, se hallé
mas probable que los facultativos menores de 40 afios realizaran
esta evaluacion (87.6% contra 73.2%; p = 0.005).

La mitad de los encuestados consideraron que su
entrenamiento en DMG durante la residencia habia sido
exhaustivo, y el 41% considerd que habia sido adecuado. La
mayoria (69.6%) estuvo muy confiada en su capacidad para
diagnosticar y manejar (56.9%) la DMG.

El cuidado de las pacientes con diabetes mellitus tipo 1 durante
el embarazo es mas complejo que el de la DMG. En estas
pacientes, el 54.9% de los encuestados manejaron solos el
control de la glucemia. Sin embargo, en el 34.5% de las
pacientes, un especialista en diabetes, como un endocrinélogo,
particip6 en la atencién; en el 16.1% lo hizo una enfermera
especializada en diabetes y un nutricionista matriculado, en el
10.2%.

El automonitoreo de la glucemia en las embarazadas con
diabetes mellitus tipo 1 es ampliamente utilizado. El 90% de los
obstetras solicitaron una determinacién de glucemia en ayunas,
el 56.9%, un valor posprandial a las dos horas y el 31.1% una
determinacion posprandial a la hora.

La variedad disponible de insulinas en la actualidad ha
incrementado las posibilidades terapéuticas para el obstetra-
ginecélogo que maneja estas patologias. De acuerdo con la
encuesta, el 75.3% utilizé insulina corriente y el 42% insulina
lispro. De las insulinas de accién prolongada, el 75.5% empled
insulina NPH y el 13.8% una combinacién 70/30 de insulina
NPH/corriente.

Discusion

Segun los autores, este estudio pudo demostrar que durante
los ultimos 16 anos los becarios de la ACOG han encontrado
mas comodo el manejo de los embarazos en pacientes que
presentan diabetes mellitus tipo 1y gestacional. Siguen las
recomendaciones mas recientes para la atencion de estas
pacientes, lo que incluye la pesquisa universal con la prueba oral
con una carga de 50 g de glucosa, terapia médica nutricional y
ejercicio en las pacientes con DMG, y el automonitoreo de los
niveles de glucemia para evaluar la eficacia de las terapéuticas
implementadas. Ademas, el 75% reconoce la importancia de la
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evaluacion posparto de la tolerancia a la glucosa en las pacientes
con DMG debido a que éstas tienen riesgo mas elevado de
presentar diabetes tipo 2. Ya que el Boletin de Practicas de la
ACOG mas reciente data de 2001, los resultados demuestran
que los becarios realizan cambios oportunos en sus normas de
practica.

Debe enfatizarse que una desventaja potencial de este estudio
fue la posibilidad de que contestara mayor cantidad de obstetras
“con mayores conocimientos sobre diabetes”. Otra limitacién
adicional incluye la tasa de respuesta relativamente baja obtenida
a partir de los becarios no pertenecientes a la red. Aunque la
condiciéon de miembro de la red no fue un factor significativo
para ninguno de los andlisis efectuados, es probable que estos
datos puedan no reflejar los patrones de practica de un espectro
mas amplio de becarios de la ACOG.

Los obstetras han asumido una mayor responsabilidad para el
manejo del control glucémico en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1. Terapéuticas nuevas para las cuales existen datos
limitados, como el uso del agente hipoglucemiante oral gliburida
para las pacientes con DMG o glargina para aquellas con
diabetes mellitus tipo 1, todavia no han sido adoptadas con
amplitud. Mientras estas terapias se investigan mas
profundamente y se introducen nuevos abordajes para la
atencién y el cuidado, resultard importante evaluar los cambios
de las normas de préacticas en el futuro.

4 - Citoquinas y Prostaglandinas en el Parto.
Revision

Keelan J, Blumenstein M, Helliwell R y colaboradores

Liggins Institute, University of Auckland, Auckland, Nueva Zelanda

[Cytokines, Prostaglandins and Parturition-A Review]

Placenta-Trophoblast Research 24(Supl. A):33-46, Abr 2004

La expresion y la sefializacion de los receptores de
citoquinas en las membranas ovulares servira para
identificar cambios asociados con el trabajo de parto que
puedan brindar mas informacién sobre la funcion de esas
citoquinas en el proceso de parto normal.

Introduccién

Mientras que algunos aspectos del trabajo de parto humano
son razonablemente comprendidos, la complejidad de las
interacciones entre los distintos factores endocrinos y paracrinos,
las cuestiones relacionadas con la anatomia y la especializacion
tisular y las diferencias entre los partos normales y patologicos
han conspirado contra el desarrollo de una apreciaciéon completa
y no ambigua de qué es lo que determina el momento del
nacimiento, y la participacién de los distintos tejidos y 6rganos
intrauterinos en ese proceso. Las diferencias entre las especies y
las limitaciones para la obtencion de los modelos animales
complican aun mas la investigacion en esta area. De todas
maneras, existe evidencia ampliamente aceptada de que la
produccién de prostaglandinas es un elemento clave en el
proceso del trabajo de parto a término y pretérmino en caso de
infeccion intrauterina. De la misma manera, estudios que
comenzaron a principios de la década de 1980 dilucidaron el

papel de la produccién de citoquinas proinflamatorias locales en
la fisiopatologia del trabajo de parto pretérmino; existe
actualmente mucha evidencia de que la produccion intrauterina
de citoquinas se asocia tanto con el trabajo de parto a término
como pretérmino y que esta involucrada en una cantidad de
aspectos clave del parto.

Produccién de citoquinas por los tejidos gestacionales
en el trabajo de parto a término y pretérmino

La placenta y las membranas ovulares son fuente de una gran
cantidad de citoquinas, quemoquinas y factores relacionados.
Los estudios por medio de ADN demostraron que mientras
muchas de esas citoquinas y quemoquinas se expresan en los
tejidos antes del trabajo de parto, el parto a término normal se
asocia solamente con aumento moderado de su expresion. La
extension de la activacién inflamatoria que tiene lugar con el
trabajo de parto normal a término es motivo de debate, aunque
los datos parecen sugerir que no es muy importante. Por el
contrario, se observa expresiéon enormemente aumentada,
comentan los autores, de una gran cantidad de genes,
particularmente de los relacionados con las citoquinas, en las
membranas ovulares de los partos pretérmino complicados por
corioamnionitis. Dado que estos tejidos estan infiltrados con
leucocitos, ese hallazgo es muy sorprendente, y asimismo es
interesante, agregan, que la expresion de quemoquinas se
observé también elevada en las membranas eliminadas con los
trabajos de parto pretérmino que no tenian evidencia de
infeccion intrauterina o de inflamacién, en comparacion con las
eliminadas con el trabajo de parto normal a término.

Por el contrario, los niveles de las citoquinas en el liquido
amnidtico de los partos pretérmino con infeccién intrauterina se
encuentran muy elevados. Estos hallazgos llevan a la pregunta
acerca de la naturaleza de la sefal iniciadora que desencadena la
produccién de citoquinas en las membranas de los partos
pretérmino no infectados. Los autores plantean la hipdtesis de
gue una exposicion patogénica incidental o trivial puede producir
respuesta inmune inadecuadamente potente en algunas mujeres
que no pueden neutralizarla, lo que podria dar comienzo a un
circuito de retroalimentacion inflamatoria positiva que
desencadena el trabajo de parto.

Citoquinas antiinflamatorias y trabajo de parto

Ademaés de las citoquinas proinflamatorias, las membranas
ovulares producen citoquinas antiinflamatorias tales como la
interleuquina (IL) 10. La IL-10 elaborada dentro de la decidua
coriénica aumenta la liberacion de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y la produccion de prostanoides (PGE,).

La IL-4, otra citoquina antiinflamatoria, disminuye la
produccién de prostaglandinas a partir de las células deciduales,
mientras que aumenta la produccion de IL-1RA, disminuyendo la
elaboracién de prostaglandinas estimuladas por las citoquinas
inflamatorias. De todas maneras, las concentraciones de IL-4 en
el liquido amnidtico no muestran incremento importante que
coincida con el trabajo de parto normal a término.

Esas citoquinas, gque tipicamente actian como factores
antiinflamatorios, se informé que ejercen efectos estimulantes
inusuales en los tejidos gestacionales a término. Tanto la IL-4
como la IL-10 estimulan la liberacién de prostaglandinas, asi
como de citoquinas inflamatorias dentro de los tejidos
gestacionales. Esto llevé a la hipotesis de que el trabajo de parto
a término se asocia con eliminacién o efecto contrario de los
agentes antiinflamatorios, como parte de la adaptacion de
evolucién para acelerar los procesos inflamatorios necesarios
para el trabajo de parto y el nacimiento exitosos.

Senalizacién de las citoquinas en los tejidos placentarios
durante el trabajo de parto

Las citoquinas activan varias vias de sefalizacion intracelular
para poder ejercer sus efectos fisioldgicos. En los Ultimos afios ha
aparecido evidencia en aumento de que la sefalizacion ejercida
por las citoquinas esta controlada en forma negativa por
distintos factores. En 1997 se descubrié una nueva familia de
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proteinas supresoras de la sefalizacion de las citoquinas (SOCS,
por sus siglas en inglés), que son objeto de varias revisiones
recientes. Las proteinas SOCS actian como reguladoras
intracelulares de la sefnalizacion de las citoquinas por union a los
miembros de la familia de las tirosinquinasas, inhibiendo su
actividad de quinasas asi como la fosforilacién subsecuente y la
activacion de sus objetivos de accion siguientes. Las proteinas
SOCS inhiben la sefalizacion de una amplia gama de citoquinas
y factores relacionados que incluyen la IL-4, la IL-6, la prolactina,
la hormona de crecimiento, los interferones y el factor de células
madre.

Hasta el presente, la placenta parece estar excluida de los
procesos inflamatorios del trabajo de parto, si bien existen
informes controvertidos sobre los cambios placentarios en la
produccion de IL-6 y de IL-8 durante el trabajo de parto. La
placenta debe, por lo tanto, desempefar una funcién mas
importante de lo que se cree actualmente en la sefalizacién de
las citoquinas durante el proceso del parto, y ese proceso debe
estar controlado por las proteinas SOCS.

Regulacioén por las citoquinas de la produccién
intrauterina de prostaglandinas

La regulacién del metabolismo del &cido araquidénico en las
membranas ovulares se cree que es clave para el mantenimiento
de la gestacion y para el inicio y la progresién del trabajo de
parto. Se ha convertido en un dogma que las citoquinas regulan
la produccién de prostaglandinas, y que esto constituye un
aspecto importante del trabajo de parto. La elaboracion de
prostaglandinas por las células del amnios, del corion, de la
decidua y del miometrio es potenciada por la IL-13 y por el
TNF-a, al menos en parte a través del aumento de expresion de
la sintetasa H de prostaglandina.

Ademaés de la regulacién del nivel de sintesis, las
concentraciones de prostaglandinas pueden ser también
moduladas a través de regulacién de la inactivacion catabdlica.
La enzima que cataboliza las prostaglandinas hacia sus
metabolitos inactivos es la 15 hidroxiprostaglandina
deshidrogenasa, que abunda en el corion, en el trofoblasto
placentario y, en menor medida, en la decidua.

Mientras que mucha de la atencién se ha dirigido sobre la
regulacion de las sintetasas H de prostaglandinas (PGHS, por sus
siglas en inglés) 1y 2 en el trabajo de parto a término y
pretérmino, la biosintesis de prostanoides es también modulada
por cantidades relativas de las distintas isomerasas de
prostanoides y sintetasas, expresadas dentro del tejido. Estas
enzimas metabolizan el producto de la PGHS, la PGH2 y, a
diferencia de las PGHS 1y 2, habian recibido escasa atencién
hasta el presente. Pareceria que, en forma sorprendente, sefalan
los autores, no se registrarian cambios importantes en la
cantidad de ninguna de las sintetasas de PGE con el trabajo de
parto a término, si bien existen algunos datos sobre los cambios
en la localizacion intracelular durante el parto. Es evidente que la
funcion de las sintetasas de las prostaglandinas en los procesos
de gestacion y nacimiento seradn un area de interés en los anos
siguientes.

Regulacion prostanoide de la produccion de citoquinas

El PGE,, que es producido en el cuello uterino durante el
trabajo de parto en respuesta a la leucocitosis, a las fuerzas
mecanicas, y a la exposicién a las citoquinas, estimula la
liberacién de IL-8 desde el tejido cervical, afecta la actividad
proteolitica enzimatica e induce la maduracién del cuello uterino.

Si bien el amnios expresa varias formas de receptores de
prostaglandinas, los estudios que determinan los efectos de los
prostanoides primarios sobre la producciéon amnidtica de
citoquinas, identificaron solamente el tromboxano como
candidato regulador.

Acciones de los prostanoides y de las citoquinas e
interacciones durante el trabajo de parto

La digestion de la matriz extracelular de las membranas fetales
tiene lugar en el momento del término de la gestacion, y es
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efectuada ampliamente por metaloproteinasas de matriz (MMP,
por sus siglas en inglés) producidas localmente, cuya actividad es
regulada en forma negativa por los inhibidores tisulares de las
metaloproteinasas de matriz (TIMP). Los cambios en la actividad
del activador del plasminégeno, de las MMP y de los TIMP en el
liquido amnidtico y en los tejidos gestacionales se asocian con la
aparicion del trabajo de parto y la ruptura de las membranas
fetales. Las citoquinas pueden encontrarse entre los factores
responsables del nivel incrementado de expresion de MMP y de
la actividad en las membranas, asociados con la ruptura.

Si bien la placenta produce cantidades considerables de PGD2
antiinflamatoria, las funciones potenciales de las PG para el
mantenimiento del embarazo y el control del trabajo de parto,
recién han comenzado a ser exploradas. La PGD2 inhibe la
produccién de citoquinas proinflamatorias y en la placenta
suprime la produccién de IL-6 y de IL-8, por lo que las PGD2 y
sus derivados podrian estar involucradas en la remodelaciéon de
los tejidos gestacionales, en la resolucién de la inflamacién y en
la prevencién del trabajo de parto pretérmino.

Resumen

En el contexto del trabajo de parto, el foco de investigacion
sobre las prostaglandinas a finales del siglo XX fue la interacciéon
entre las citoquinas y la expresion de PGHS-2 en el parto a
término y pretérmino. Estudios mas recientes ampliaron ese
interés hasta incluir la expresion de isomerasas y sintetasas, que
determinan el perfil de los prostanoides producidos en el interior
de un tejido determinado. Estan siendo también activamente
investigados nuevos objetivos y acciones de las prostaglandinas
de clase D; su sintesis en los tejidos gestacionales esta
relacionada con algunas funciones importantes, que incluyen los
efectos autocrinos y paracrinos dentro de las membranas fetales.
De la misma manera, resulta actualmente evidente que una gran
cantidad de citoquinas y de quemoquinas se expresan en esos
tejidos, algunas de las cuales parecen participar tanto en el
trabajo de parto a término como en el pretérmino. La expresion
aumentada de citoquinas que se observa en asociacion con los
partos pretérmino debidos a infecciones, destaca su importancia
en la fisiopatologia de ese sindrome, si bien resta por saber
cuéles de los muchos miembros de ese grupo son fundamentales
en el proceso. Los factores responsables de desencadenar la
expresion de quemoquinas en las membranas ovulares en los
trabajos de parto pretérmino sin infeccién también esperan su
investigacion. Finalmente, concluyen los autores, esta siendo
evaluada actualmente la expresion de receptores de citoquinas y
de sefalizacién en esos tejidos, para identificar los cambios
asociados con el parto que puedan tener mayor significacién
para comprender el papel de las distintas citoquinas en el
proceso de parto normal. Si bien se han presentado algunos
hallazgos preliminares importantes, ésta constituye un area llena
de topicos aun por descubrir, asi como el de las interacciones
entre las prostaglandinas y las citoquinas durante el embarazo y
el trabajo de parto.

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
direccién de correspondencia, bibliografia completa, abstract,
full text, aprobacién y patrocinio.
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5- Tricomoniasis: ;{Bajo Control o Poco
Controlada?

Soper D

Department of Obstetrics and Gynecology, Medical University of South
Carolina, Charleston, EE.UU.

[Trichomoniasis: Under Control or Undercontrolled?]

American Journal of Obstetrics and Gynecology 190(1):281-
290, Ene 2004

Junto con la infeccion por papilomavirus humano, la
tricomoniasis es en la actualidad la infeccion de
transmision sexual mas comun en los EE.UU., si bien
tradicionalmente se la considerd una enfermedad de
menor importancia.

Introduccién

Trichomonas vaginalis causa una infeccion de transmisién
sexual mucho mas prevalente que la provocada por Chlamydia
trachomatis o Neisseria gonorrheae, si bien se le ha prestado
poca atencion. En los EE.UU. se estimé recientemente que cada
ano se detectan 5 000 000 de nuevos casos, en comparacion
con los 3 000 000 correspondientes a infecciones por Chlamydia
y los 650 000 casos anuales de gonorrea. Histéricamente, la
tricomoniasis fue considerada una prioridad menor para la salud
publica ya que, a diferencia de la clamidiasis o de la gonorrea,
no es una enfermedad de notificacion obligatoria.

Los estudios publicados evidencian que T. vaginalis se asocia en
forma independiente con una gran variedad de consecuencias
adversas para la salud en hombres y mujeres que incluyen
aumento de la transmision del HIV, infertilidad, aparicién de
neoplasia intraepitelial cervical, en las mujeres, y uretritis no
gonocdcica y prostatitis cronica, en hombres.

Prevalencia: ;cual es el verdadero estado actual?

Trichomonas vaginalis es comuln entre las mujeres examinadas
en clinicas ginecoldgicas, institutos de planificacion familiar,
servicios de enfermedades sexualmente transmisibles y centros
sanitarios de escuelas secundarias. Los diagnosticos basados en
extendidos frescos de Papanicolaou informan menores indices de
prevalencia que los basados en cultivos; los métodos de reaccion
en cadena para la polimerasa producen indices aun mas elevados
pero sélo se encuentran disponibles para las determinaciones en
investigaciones.

La informacién sobre la prevalencia en hombres es todavia mas
limitada y resulta dificultosa por la gran cantidad de infecciones
asintomaticas, por la creencia de que la infeccién
frecuentemente es autolimitada y por la falta de métodos de
diagndstico sensibles y especificos.

Secuelas de la infeccion: un problema grave

Varios estudios demostraron que las complicaciones
relacionadas con la tricomoniasis en las mujeres incluyen
aumento de la transmision y de la infectividad del HIV; mayor
riesgo de infertilidad de origen tubario y de enfermedad
inflamatoria pelviana atipica; incremento del riesgo para el
cancer cervical; riesgo aumentado de infeccion posoperatoria y
asociacion con nacimientos prematuros.

En hombres, la tricomoniasis ha sido identificada como factor
de riesgo para la transmision e infectividad del HIV, como causa
comun de uretritis no gonocdcica, y como factor de infertilidad
masculina como resultado de la disminucién de la motilidad y de
la viabilidad espermaticas.

Transmision

La evidencia de la transmision sexual de la tricomoniasis es
inequivoca, ya que la prevalencia es mayor entre las mujeres con
parejas sexuales mdultiples, y en las que presentan otras
enfermedades transmisibles sexualmente. Los indices de
transmision parecen ser elevados desde el hombre a la mujer, ya
que se observa en un 70% de los hombres que tuvieron
contacto sexual en las 48 horas anteriores con mujeres
infectadas. Esto se compara con la prevalencia del 80% al
100% en las parejas mujeres de los hombres infectados. Los
hombres asintométicos infectados pueden ser transmisores de la
enfermedad y su tratamiento resulta importante para prevenir la
diseminacién futura de la patologia.

Diagnéstico: es necesario mejorarlo

Los signos y sintomas clinicos de la tricomoniasis no son
especificos, por lo que se requiere la identificacién positiva del
microorganismo. El cultivo en medio de Diamond permite
identificar exitosamente el 95% de las infecciones, con alto
grado de sensibilidad (85% a 95%) y especificidad (> 95%). La
ventaja del cultivo es que requiere solamente 300 a 500
Trichomonas vaginalis por mililitro y sus desventajas son la
tardanza para efectuar el diagnostico definitivo, la falta de
rapida disponibilidad del medio de cultivo, la muerte frecuente
de los microorganismos durante el transporte y el costo mas
elevado en relacion con los extendidos frescos.

El examen del flujo vaginal fresco mediante el microscopio
constituye el método diagnéstico utilizado mas frecuentemente.
Sus ventajas son la rapidez y facilidad con que puede
efectuarse, su bajo costo y el diagnéstico inmediato si los
gérmenes se encuentran presentes. Tiene alto grado de
especificidad —mayor al 95%-— aunque diversos estudios
demostraron escasa sensibilidad —entre el 45% y el 60%-— por lo
que un resultado negativo no puede descartar la infeccién.

El extendido de Papanicolaou ha sido utilizado para el
diagnéstico de la tricomoniasis aunque su sensibilidad es de
solamente el 56%, por lo que no constituye un método de
diagnéstico confiable para la identificacion de Trichomonas
vaginalis.

Una prueba disponible comercialmente, basada en el ADN,
demostré sensibilidad del 92% y especificidad del 98% en
comparacion con el examen microscépico del extendido vaginal
fresco; asi como sensibilidad del 92% y especificidad del 99%
en relacién con el método por cultivo.

Métodos de diagndstico mas novedosos, tales como la
reaccion en cadena de la polimerasa y otros, pueden
incrementar la identificacion de tricomoniasis tanto en hombres
como en mujeres, y demostraron sensibilidad y especificidad del
95%. Desgraciadamente, comentan los autores, esas técnicas se
encuentran actualmente restringidas solo para su empleo en las
investigaciones clinicas, debido a su alto costo y a la
complejidad de la técnica.

En hombres, el diagnostico de tricomoniasis es aun mas
dificultoso debido a que no se determind el sitio dptimo para la
obtencién de la muestra. La observacion directa del extendido
de orina o de las secreciones genitales a través del microscopio
detecta solamente el 30% de los casos, y si se emplea el cultivo
de las secreciones uretrales, la deteccion aumenta sélo hasta el
60%. Estos datos demuestran que muchas de las infecciones
por Trichomonas vaginalis en hombres no podran ser
diagnosticadas.

Tratamiento: ;cuales son las opciones?

La introduccion de los 5-nitroimidazoles en la década de 1960
cambié notablemente el manejo de la tricomoniasis. El
metronidazol y los otros 5-nitroimidazoles sistémicos como el
tinidazol, el ornidazol y el secnidazol, han sido la terapia
estandar para el tratamiento de la tricomoniasis durante mas de
30 afos. Los indices de curaciéon con metronidazol son
superiores al 90%, tanto con el régimen de dosificacion durante
7 dias, como con el de la dosis Unica de 2 gramos.

Debido a que la tricomoniasis es una enfermedad de
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transmision sexual las parejas sexuales deben ser tratadas
contemporaneamente, ya que en esos casos los indices de
curacién se aproximan al 100% y disminuyen las recurrencias.
Las Normas de Tratamiento para las Enfermedades de
Transmision Sexual de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) de 2002, recomiendan una dosis Unica de 2
gramos de metronidazol como droga de eleccién para la
tricomoniasis, con 500 mg 2 veces por dia durante 7 dias como
régimen alternativo, asi como el tratamiento de las parejas
sexuales. Los efectos adversos comunes del metronidazol
incluyen nduseas, vémitos, sabor metalico y trastornos
gastrointestinales. Por otra parte, durante el tratamiento se les
debe indicar a los pacientes que se abstengan de ingerir bebidas
alcohdlicas.

Un problema emergente es la aparicion de cepas de
Trichomonas vaginalis resistentes al metronidazol; los resultados
de estudios realizados en los EE.UU. plantean que esa resistencia
podria estar en aumento.

El tinidazol es un nitroimidazol de segunda generacién con
actividad contra las bacterias anaerobias y los protozoos cuyas
dosis y eficacia se demostraron similares a las del metronidazol.
Varios informes de estudios, algunos de ellos realizados en los
EE.UU., describen el empleo exitoso del tinidazol para el
tratamiento de la tricomoniasis resistente al metronidazol, con
muy buena tolerancia y menor incidencia y gravedad de efectos
adversos. El tinidazol esta disponible actualmente en Europa,
Asia y en la mayoria de los paises de América Latina,
actualmente se encuentra en desarrollo en los EE.UU.

Acciones futuras

La evaluacion inicial para el diagnostico de la tricomoniasis en
hombres y mujeres en edad reproductiva necesita ser mejorada
y existen actualmente elementos disponibles para lograr ese
objetivo.

La tricomoniasis es fuente de morbilidad para las mujeres y
presenta también consecuencias importantes para la salud de
los hombres. En ellos, la enfermedad es de consideracion
importante en el diagnostico diferencial de las prostatitis y de
las uretritis.

La infeccion por Trichomonas vaginalis puede reducir las
oportunidades de concepcion tanto por factores relacionados
con la mujer como con el hombre, por lo que debe ser tenida
en cuenta en el algoritmo diagndstico de las parejas infértiles.

Las estrategias de control centradas en la reduccion de la
infeccién por T. vaginalis pueden tener impacto significativo
sobre la disminucién de la transmision del HIV en hombres y en
mujeres.

La tricomoniasis resistente al metronidazol es un problema
emergente, por lo que el tinidazol puede ser de utilidad para su
tratamiento.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
direccién de correspondencia, bibliografia completa, abstract,
—~ full text, aprobacién y patrocinio.
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6 - Cancer Mamario y Aborto: Reanalisis en
Colaboracién sobre los Datos Provenientes
de 53 Estudios Epidemiolégicos que
Incluyeron 83 000 Mujeres con Neoplasias
de Mama en 16 Paises

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer

Cancer Research UK Epidemiology Unit, Radcliffe Infirmary, Oxford, Reino
Unido

[Breast Cancer and Abortion: Collaborative Reanalysis of Data from 53

Epidemiological Studies, Including 83 000 women with Breast Cancer from 16
Countries]

The Lancet 363:1007-1016, Mar 2004

Los resultados de esta revision concluyen que las
gestaciones que terminan en abortos espontaneos o
inducidos no aumentan el riesgo para el desarrollo de
neoplasias de mama.

Introduccion

Se sabe que las gestaciones que terminan en el nacimiento
disminuyen el riesgo a largo plazo de la mujer para el desarrollo
del cdncer mamario, pero los efectos de los embarazos que
terminan en aborto espontaneo, y particularmente en aborto
inducido, estan menos claros, si bien muchos estudios
presentaron datos relevantes. Los hallazgos en los estudios con
control de casos son dificiles de interpretar. Es sabido que las
mujeres que sufren un aborto inducido subinforman esos
eventos, pero es mas probable que revelen esa informacion si
reciben un diagnostico de cancer de mama y saben que forman
parte de un proyecto de investigacion sobre las causas de su
enfermedad.

Uno de los objetivos del Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer, establecido en 1992, fue combinar la
evidencia epidemioldgica mundial sobre la relacion entre el
cancer de mama y los eventos reproductivos, incluidos los
embarazos que terminan en aborto.

Estudios incluidos y recoleccion de datos

Los ensayos epidemiolégicos fueron elegibles para la inclusién
si habian tenido 100 o mas mujeres con cancer mamario invasivo
esporadico, se habian realizado en paises con leyes liberales
acerca del aborto y habian recogido sisteméaticamente la
informacién de cada mujer acerca de los antecedentes
reproductivos que incluyeran los datos sobre abortos previos
espontaneos e inducidos. Se buscaron los estudios en la base de
datos de Medline, PubMed y Embase hasta octubre de 2002,
finalmente se seleccionaron para su analisis 53 ensayos que
cumplian con los requisitos exigidos. Trece de esos estudios
habian registrado la informacién prospectivamente en relacién
con el momento del diagnéstico de cancer mamario, mediante
registro de los informes o disefios de cohortes.

Para asegurar que las mujeres en alguno de los estudios fueran
comparadas solamente con otras similares en el mismo estudio,
todos los andlisis se estratificaron rutinariamente por estudio, por
centro dentro del estudio, por divisiones en cuanto a edad y
diagnéstico, por cantidad de gestaciones y por edad de la mujer
en el momento de su primer hijo en el caso de las multiparas.

Resultados

Los estudios se agruparon segun la informacién fuera recogida
prospectivamente (44 000 mujeres con neoplasias de mama) o
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retrospectivamente (39 000 mujeres con igual diagndstico).
Dentro de cada tipo de disefo de estudio, los analisis
individuales se registraron cronolégicamente, de acuerdo con la
media del afo de diagndstico de la neoplasia en la poblacién
estudiada. En promedio, la edad de las mujeres fue de 50.4
anos y habian tenido entre 2 y 4 hijos.

Estuvieron disponibles los resultados de sélo 12 de los 13
estudios que registraron la informacién en forma prospectiva,
ya que los datos sobre los abortos espontaneos no se
registraron en uno de ellos. Los riesgos relativos en esos ensayos
variaron alrededor de 1, y el promedio ponderado para el riesgo
relativo global fue de 0.98. Este hallazgo significa que, en
promedio, el riesgo de cancer mamario entre las mujeres con
datos prospectivos de tener uno o mas embarazos que terminen
en aborto, no difiere significativamente del de las mujeres sin
registro de las gestaciones. Entre los estudios no se encontrd
variacion significativa entre los que presentaban datos
autoinformados o requeridos sobre los abortos espontaneos, ni
entre los resultados de los ensayos que habian registrado la
informacién sobre los abortos espontaneos prospectivamente y
aquellos que lo habian hecho en forma retrospectiva.

Los riesgos relativos para los 13 estudios con registros
prospectivos estuvieron cercanos o levemente por debajo de la
unidad y el promedio ponderado dio un riesgo relativo global
de 0.93. Por lo tanto, ni los resultados provenientes de los
estudios individuales ni los promedios ponderados sugieren
algun efecto adverso sobre el riesgo subsecuente de aparicion
de cancer mamario para las mujeres con registros prospectivos
de haber tenido 1 o mas embarazos que finalizaran en aborto,
en comparacién con las mujeres sin registro de esos embarazos.
Ademas, entre las mujeres con registros prospectivos de abortos
inducidos, no se encontrd variacion en los resultados entre los
registros autoinformados o requeridos.

Sin embargo, se observé una sustancial diferencia entre la
estimacion global del riesgo relativo, proveniente de estudios
gue habian registrado informacién sobre abortos inducidos
prospectivamente y los que la habian recogido en forma
retrospectiva. La variacion en los promedios ponderados de
riesgo relativo entre esos dos tipos de disefio de estudios fue
altamente significativa (p < 0.0001). Debido a que los registros
prospectivos de los abortos inducidos, que preceden cualquier
diagndstico de cancer de mama no estan sujetos al tipo de
registro diferencial que puede aparecer retrospectivamente
debido a causalidad inversa, el mayor peso se le otorga
subsecuentemente a los resultados provenientes de estudios
que registraron los antecedentes de abortos prospectivamente.

Para los efectos de las gestaciones que finalizaron en abortos
espontaneos, el riesgo relativo de cancer mamario en estudios
con registros prospectivos sobre abortos fue 0.89 para las
neoplasias diagnosticadas antes de los 45 afos y 1.03 para las
mujeres mayores de esa edad. Para los abortos inducidos, los
riesgos relativos correspondientes fueron 0.92 y 0.93. Entre las
mujeres nuliparas, el riesgo fue 1.01, tanto para los abortos
espontaneos como para los inducidos, y entre las multiparas fue
0.96 y 0.93, respectivamente. Tanto para los abortos
espontaneos como para los inducidos, el riesgo relativo no
difirié significativamente en relacion con el nimero de abortos,
la edad de las mujeres en el momento del aborto o el tiempo
transcurrido desde ese procedimiento.

Discusion

Una de las ventajas de la busqueda para revisar los estudios
disponibles sobre cancer mamario y aborto, es que ayuda a
evitar el énfasis selectivo indebido sobre estudios particulares, o
el interés Unicamente en los resultados publicados. Sélo 2/3 de
los estudios elegibles que habian obtenido informacion
relevante habian publicado sus hallazgos sobre abortos y
neoplasias de la mama. Por lo tanto, las revisiones basadas
Unicamente en trabajos publicados previamente pueden haber
sido susceptibles de presentar sesgo de publicaciéon, asi como
factores de confusion asociados con informes diferenciales
sobre aborto en estudios que obtuvieron la informacion en

forma retrospectiva.

Este reandlisis colaborativo internacional sobre los datos
individuales de 83 000 mujeres con cancer de mama
provenientes de 53 estudios, encontré variacion sustancial y
muy significativa en los resultados para los abortos inducidos,
pero no para los abortos espontaneos, entre los ensayos que
habian registrado la informacion sobre los abortos
prospectivamente y los que lo habian hecho retrospectivamente,
es decir, antes y después del diagnostico del cancer mamario.

Entre las 44 000 mujeres con cancer de mama incluidas en los
13 estudios con informacion prospectiva, el riesgo relativo
agregado de presentar cancer de mama asociado con el hecho
de tener el registro de uno o mas embarazos que terminaran en
aborto inducido, en comparacion con no haber tenido tal
registro, es de 0.93, lo que sugiere en promedio la ausencia de
efectos adversos significativos. Ademas, ninguno de los
resultados provenientes de los estudios individuales sugirio tales
efectos adversos. Si las gestaciones que finalizaron en aborto
inducido no tuvieron efectos comprobables sobre el riesgo
subsecuente de cancer mamario, tampoco se esperaria que
algun tipo de clasificacion errénea distorsionara los resultados
provenientes de estudios con datos recogidos prospectivamente.
Si, por otro lado, el riesgo relativo global de 0.93 indicara un
real efecto protector de las gestaciones que terminan en aborto
inducido, cualquier tipo de clasificacién errénea tenderia a diluir
los hallazgos globales, por lo que el riesgo relativo de cancer
mamario seria esperable que variara de acuerdo con el nimero
y el momento de los abortos, y tales asociaciones no se
observaron.

En conclusion, el riesgo relativo global del cancer mamario en
los estudios con informacién prospectiva —0.98 para aborto
espontaneo y 0.93 para aborto inducido— no parece estar
sustancialmente desviado o confundido por factores conocidos
que afecten el riesgo de presentar neoplasias de la mama.
Cuando fue posible, los riesgos relativos se ajustaron de
acuerdo con la cantidad de mujeres nuliparas y multiparas y con
la edad en el momento del primer nacimiento; esto permite
hacer extensivos los datos a las mujeres que tuvieron embarazos
que terminaron en aborto, sin que se vean afectados por los
antecedentes reproductivos previos o que se altere el
subsecuente patrén de nacimientos.

Los resultados publicados para los abortos inducidos
provenientes de los estudios con datos prospectivos no incluidos
en el presente analisis no hubieran practicamente alterado los
hallazgos, y el intervalo de confianza del 99.9% para el riesgo
relativo agregado de presentar cancer mamario asociado con
aborto inducido no incluye valores superiores a 1. Por lo tanto,
agregan, la totalidad de la evidencia epidemiolégica mundial
indica que las gestaciones que finalizan en aborto espontaneo o
inducido no producen efectos adversos sobre el riesgo
subsecuente de desarrollar neoplasias de mama.
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