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Evaluacion de los efectos de la prostaglandina E, sobre las
propiedades de crecimiento, proliferacion y migracion de
células trofoblasticas, que muestra acciones inhibitorias
probablemente mediadas por AMPC.

La placenta de primer trimestre contiene vellosidades coridnicas
flotantes y de anclaje; las ultimas cumplen la funciéon de mantener la
placenta unida a la pared uterina y dan origen a las células
trofoblasticas extravellosas (CTE), las cuales pueden migrar e invadir
la pared uterina alcanzando las porciones endometrial y miometrial
de las arteriolas espiraladas. Este mecanismo es crucial en la
adaptacién circulatoria de las arterias uterinas, que presentan un
flujo de alta capacidad y baja resistencia.

Las vellosidades trofoblasticas del primer trimestre producen
prostaglandinas y responden a ellas; asi, se ha informado que la
prostaglandina E, (PGE,) estimula la actividad endocrina en el
trofoblasto humano, mediada por AMPc.

Existe una linea celular de larga duracion, derivada de trofoblasto
humano, denominada HTR-8/SVneo ya que se obtuvo por
transfeccion en células del virus SV40. Estas células comparten
propiedades fenotipicas con las células progenitoras y estan reguladas
por las mismas moléculas que modulan las respuestas de CTE in
vivo, por lo que constituyen un modelo sumamente Util para estudios
experimentales.

En el presente trabajo se investigo la modulacion de las CTE por la
PGE,, para lo cual se buscé la presencia de ARNm para proteinas y
receptores en vellosidades corionicas de primer trimestre y en células
HTR-8/SVneo; asimismo, en esta linea celular se estudié la liberacion
basal de PGE, y bajo estimulacion con interleuquina 1beta (IL-1beta),
las vias de transduccion de sefales acopladas con los receptores de
prostaglandinas y la influencia de la PGE, sobre el crecimiento y
migracion de las células.

Materiales y métodos

Las muestras de cultivo celular de la linea HTR-8/SVneo fueron
provistas por un laboratorio universitario y su manipulacion y
tratamiento se realizé por métodos adecuados para cada
determinacion. Las vellosidades coridnicas de primer trimestre se
obtuvieron de biopsias realizadas a 4 pacientes sometidas a puncion
para diagnostico prenatal a las 11 semanas, quienes brindaron su
consentimiento.

Luego del procesamiento de las muestras de cultivos celulares, el
material obtenido se utilizé para la determinaciéon de PGE, por
procedimientos especificos de radioinnmunoensayo (RIA). Los datos
fueron expresados en ng PGE,/10° células/t (tiempo).

La reacciéon en cadena de polimerasa con transcripcion inversa
(RT-PCR) se utilizé para la identificacién de ARNm y proteinas. Los
productos de la PCR fueron separados por electroforesis y las
cantidades relativas se estimaron por densitometria digital. Se
realizaron analisis de Western blot de acuerdo con el procedimiento

estandarizado, para investigacién de proteinas obtenidas de células
HTR-8/SVneo y de vellosidades coriénicas.

Los niveles de AMPc se determinaron con la técnica habitual, con
una sensibilidad del método de 0.5 pmol/10° células y coeficientes
de variacion < 10%; asimismo, el contenido celular de AMPc fue
expresado en pmoles/10° células/10 minutos.

El contenido de ADN se analizé en el material proveniente del
procesamiento de los cultivos celulares, para lo cual se utilizd
citometria de flujo y un programa informatico que permitié evaluar
el ciclo celular.

Las células HTR-8/SVneo fueron marcadas con 5-bromo-3'-
desoxiuridina (BrdU), para luego ser procesadas de acuerdo con la
técnica correspondiente para evaluacion en fase S del ciclo celular.
El material obtenido fue analizado con microscopia de epi-
fluorescencia. Las células fueron incubadas en medios con suple-
mentos en ausencia y en presencia de PGE, en concentraciones de
10y 10 M; los medios se renovaron cada 2 dias y se realizé la
recoleccién y el recuento de las células cada 5 dias.

Los andlisis de migracion se realizaron con un sistema de revelado
automatizado en el cual la fluorescencia fue detectada por
espectrofotometria a 485 nm vy luego se calculé el porcentaje de
células en migracion.

Los datos obtenidos se analizaron por ANOVA, la prueba de
comparaciones multiples de Bonferroni, prueba de Dunnet o de la t
de Student de dos colas, la mas adecuada para cada caso. El nivel de
significacion se establecio en un valor de p < 0.05 y los datos se
analizaron con un programa estadistico.

Resultados

La produccién de PGE, por las células HTR-8/SVneo fue valorada
luego de incubacién con IL-1beta y sin ella, observandose que la
prostaglandina fue detectable a partir de las 2 horas y aumento hasta
las 24 horas, con incrementos significativos en presencia de IL-1beta
(p < 0.001) a las 8 horas de exposicion (+82%); alcanzé un maximo
alas 16 horas (+100%) y decrecio gradualmente (+86%) luego de
transcurridas 24 horas.

La presencia de ARNm para proteinas y subtipos de receptores EP
en células HTR-8/SVneo y de vellosidades coridnicas fue investigada
por RT-PCR, que mostrd una banda de 432 pb y otra de 344 pb,
correspondientes a los subtipos EP2 y EP4, respectivamente. Estos
hallazgos fueron confirmados por Western blot y coincidieron con
informes previos.

Se evaluaron las modificaciones en la produccion de AMPc en
respuesta a la actividad de los ligandos PGE, y adrenalina, o de FSK
(forskolina, un activador de la subunidad catalitica de la adenilciclasa).
En todos los casos aumento la concentracion de AMPc, en forma
dependiente de la dosis, con una meseta alrededor de los 10> M;
pero el agregado de FSK 10° M a PGE, 10° M o adrenalina tuvo
efectos sinérgicos, con incremento significativo de 60 veces en la
produccion de AMPc (p < 0.001) en presencia de PGE, y FSK, superior
a la suma de las actividades por separado (31 veces). Por su parte, la
adicion de adrenalina y FSK aumento 59 veces el AMPc (p < 0.01),
mientras que con PGE, y adrenalina se generé un aumento
significativo de 42 veces (p < 0.05), lo que en ambos casos superd
las estimaciones para cada uno.

El contenido de ADN en las células HTR8-SVneo fue evaluado por
medio de Fluorescence Activated Cell Sorting (FACS), separacién de
células activadas por fluorescencia, tanto en ausencia como en
presencia de PGE, 10°0 10° M; como control se expusieron las
mismas células al factor de crecimiento epidérmico (EGF), que
estimula la proliferacion de CTE. Los resultados mostraron que con
20 ng/ml de EGF aumento el porcentaje de células en fase Sy decreciéd
la poblacién G1, en tanto que las distintas concentraciones de PGE,
no afectaron la distribucién en el ciclo celular.
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Con la incorporacién de BrdU las observaciones coincidieron con
las del analisis FACS, y mostraron que el tratamiento de células HTR8-
SVneo con suero y EFG incrementé significativamente el porcentaje
de células en fase S (+73%, p < 0.002; +63%, p < 0.004, respec-
tivamente), mientras que la incubacion con PGE, 10 M no modifico
la incorporacién de BrdU. Esto se interpretdé como una accion
cooperativa del prostanoide y el EGF en el control de la proliferacién
trofobldstica.

Para comprobar los efectos de la PGE, sobre la motilidad celular se
evalud la capacidad de migracién de las células HTR-8/SVneo a través
de membranas recubiertas con albdmina de suero bovino (ASB) o
fibronectina, con el prostanoide o sin él. Se observé que en presencia
de ASB las células eran incapaces de migrar sin estimulacién
quimiotactica o apoptoética, y tampoco lo hicieron cuando se agregd
PGE,; sin embargo, en presencia de fibronectina las células fueron
capaces de migrar con rapidez.

Discusion

Los autores expresan que en el presente trabajo demostraron la
liberacion de PGE, por la linea celular HTR-8/SVneo, ademas de poner
en evidencia que la prostaglandina inhibe la proliferacion y migracién
de estas células, en forma dependiente de la dosis. La liberacion de
PGE, por esta linea celular se ve incrementada por IL-Tbeta, que
actuaria por un mecanismo autocrino.

Las funciones de la PGE, estarian mediadas por proteinas acopladas
a los receptores de membrana, de los cuales se han identificado al
menos 4 (EP1-EP4), con propiedades y distribucién tisular diferentes.
Se detecté ARNm para EP2 y EP4 en células HTR-8/SVneo y en
vellosidades coridnicas, pero no se pudo inferir que se encuentren
también en CTE progenitoras.

El sistema adenil ciclasa y los receptores EP2 y EP4 estan claramente
acoplados, y la PGE, incrementa en forma importante y dependiente
de la dosis los niveles de AMPc, efecto que se ve potenciado por el
agregado de adrenalina debido a la presencia de receptores beta en
el trofoblasto.

Al anadir FSK esta respuesta se incrementa y cuando esta asociada
con PGE, o adrenalina se observa acumulacién de AMPc por efecto
sinérgico. Como también se ha identificado la presencia de receptores
alfa,-adrenérgicos en el trofoblasto humano, los autores proponen
que la adrenalina podria inducir un aumento de Ca?* asociado con
la potenciacion en la respuesta de AMPc.

Los datos obtenidos en este trabajo indican, en conjunto con
informes previos, que la PGE, disminuye la capacidad de proliferacion
de lineas celulares derivadas del trofoblasto y reduce el numero de
células.

La accion de segundo mensajero del AMPc le otorga un importante
papel en el control de la proliferacion celular; asi, aunque participa
en las acciones antiproliferativas de la PGE, sobre las células HTR-8/
SVneo, probablemente no sea el Unico mediador involucrado. Los
resultados presentados coinciden con informes previos y sugieren
que la PGE, podria estimular o inhibir la proliferacion celular, segun
el tejido o subtipo de receptor involucrado.

En esta investigacion se observé que la PGE, inhibi6 la migracion
de células HTR-8/SVneo, probablemente a través de los receptores
EP2 y EP4, con intervencion del AMPc. Este hallazgo llevo a proponer
que el incremento en la proliferacién inducido por hipoxia podria
atribuirse a una menor produccién de prostaglandinas, lo que coincide
con la mayor expresion y actividad enzimatica de COX-2, observada
por otros autores en vellosidades placentarias de mujeres pre-
eclampsicas.

Dado que los resultados obtenidos in vitro en el presente trabajo
resultan aplicables in vivo, los autores concluyen que la PGE, es uno
de los muchos factores involucrados en la regulacion de la funcién
de las CTE, ya que inhibe la proliferacién y migraciéon celular por
mecanismos que probablemente incluyan al AMPc. Asimismo, esta
accién inhibitoria puede ser potenciada cuando las células
trofoblasticas estan expuestas simultdneamente a otros agonistas
con capacidad de producir una respuesta sinérgica en los niveles
intracelulares de AMPc.

T Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/dat052/07403000.htm
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[Changes in Matrix Metalloproteinase (MMP)-2 and MIMP-9 in the Fetal
Amnion and Chorion during Gestation and at Term and Preterm Labor]

Placenta 27(6-7):669-677, Jun 2006

Las variaciones en la actividad de las metaloproteinasas
de la matriz, especialmente los tipos 2 y 9, serian de
importancia en el inicio del trabajo de parto de término
y prematuro.

La remodelacion de la matriz extracelular tiene importancia en
varios fenémenos relacionados con el nacimiento, como el
borramiento cervical, ruptura de membranas y desprendimiento de
la placenta. En estos procesos intervienen un grupo de enzimas
dependientes del cinc, las metaloproteinasas de la matriz (MPM),
especificamente los tipos MPM-2 y MPM-9, también conocidas como
gelatinasas Ay B.

Estas enzimas pueden degradar el colageno tipo IV, la elastina y
la fibronectina, y se las identificé en liquido amnidtico, deciduas y
membranas fetales. Se vio que la concentracion y la actividad de la
MPM-9 aumentan con la ruptura de membranas, el trabajo de parto
(TDP) pretérmino y de término, y en el desprendimiento placentario,
lo que sugiere que cumple un papel en varios eventos relaciona-
dos con el parto; en tanto, la MPM-2 no muestra cambios similares
por lo que se infiere que tiene una mayor expresién durante el em-
barazo.

Estas enzimas muestran una baja actividad proteolitica y pueden
encontrarse unidas a la superficie celular o en la matriz extracelular
pero, una vez activadas, su capacidad proteolitica se modifica y se
desprenden de su ubicacion. Se ha propuesto que las MPM podrian
existir en al menos dos estados, libres o unidas firmemente a la matriz
o la superficie de las células, con diversos grados de avidez; por lo
cual, la técnica utilizada de rutina para la extraccion proteica con
dodecil sulfato de sodio (DSS) al 0.1%, podria aislar sélo las MPM
libres o adheridas laxamente.

En el presente estudio, los autores intentaron establecer si la
utilizacion de mayores concentraciones de DSS, un detergente
anionico, para la extraccion proteica permitiria revelar patrones de
mayor expresiéon o actividad de gelatinasas. Ellos propusieron como
hipotesis que se pueden demostrar cambios en las MPM-2 durante
el parto, y con ese objetivo analizaron membranas fetales obtenidas
de partos de término y pretérmino.

Material y métodos

En total, se obtuvieron membranas fetales de 25 pacientes con
gestaciones pretérmino (26 a 34 semanas) o de término, tanto con
TDP como sin él, de acuerdo con las normas éticas vigentes y con la
correspondiente aprobacion y consentimiento escrito de las pacientes.
Las muestras sin TDP se tomaron de nacimientos por cesdrea, mientras
que los restantes especimenes se recolectaron luego del parto vaginal;
no se incluyeron tejidos provenientes de pacientes con evidencia
histologica de inflamacién o infeccion.

El material fue obtenido inmediatamente después del parto, por
uno de los investigadores que tuvo a su cargo ademas el procesa-
miento de las muestras de amnios y corion.

Cada tubo con tejido fue tratado de acuerdo con una técnica
estandarizada y para probar el potencial de extraccién del DSS, éste
fue agregado en varias concentraciones crecientes (0, 0.1, 0.2, 0.5,
1.0 0 2.0%); luego, una vez completado el procesamiento se
determiné la masa proteica en el sobrenadante.

Luego de efectuada la extraccién por tratamiento de las muestras
con DSS al 0.1% o al 2.0%, se realizé la corrida electroforética y
posterior tincién de los geles con colorantes adecuados (azul bri-
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llante de Coomassie) para identificar por densitometria las bandas
de 72 kD y 92 kD, correspondientes a las proformas de las gelatinasas.

El andlisis de Western blot se utilizo para evaluar el contenido de
MPM-2 y MPM-9 en los tejidos luego de la extracciéon con DSS al
0.1% 0 2.0%.

Asi, una vez cumplidos los sucesivos pasos de la técnica, las bandas
de proteina fueron detectadas por quimioluminiscencia intensificada,
y expuestas a peliculas radiograficas.

Se utilizé la prueba de la t apareada para evaluar las comparaciones
entre concentraciones de DSS de 0.1% y 2% cuando las muestras
provenian de la misma paciente, mientras que para comparar material
de diferentes pacientes en diversas etapas del TDP se aplico la prueba
de la t de Student. Para valorar la influencia de la edad gestacional
sobre la presencia o actividad de MPM se utilizé un andlisis de
regresion y se establecié un nivel de p < 0.05 para significacion
estadistica; los datos se expresaron como promedio + error estandar
del promedio (EEP).

Resultados
Efecto del DSS sobre la extraccion proteica y la actividad
proenzimatica

Una vez realizada la extraccién con DSS en concentraciones de 0
a 2.0%, los autores compararon la masa proteica obtenida con la
proteina MPM-2 extraida del amniocorion, y los resultados mostraron
que las concentraciones crecientes de DSS se asociaron con aumentos
casi paralelos de la masa de proteina total y de MPM-2 extraidas. La
proteina MPM-2 se correspondié con la banda de 72 kD, que sefiala
la proforma latente, ya que la forma activa de 68 kD es muy tenue y
no pudo ser cuantificada por Western blot.

Luego se realizaron comparaciones entre la masa proteica y la
actividad de proenzima de MPM-2 y MPM-9 en amnios de pacientes
de término sin TDP, tratadas con DSS a 0.1% 0 2%. Los resultados
mostraron que se extrajo mayor masa de MPM-2 y MPM-9 con DSS
al 2% que al 0.1% (p < 0.05); asimismo, la principal fraccién
detectada fue la MPM-9 (banda de 92 kD).

Resultd llamativa la menor actividad de proenzima MPM-2 luego
de la extraccion con DSS al 2% que al 0.1% (p < 0.05), mientras
que no se comprobaron diferencias significativas en la actividad de
proenzima de MPM-9, asociadas con las concentraciones de DSS al
0.1% o al 2%.

Ante la observacion de menor actividad de proenzima MPM-2
con DSS al 2%, los autores investigaron si habia sido afectada por
las mayores concentraciones de DSS; pero los resultados encontrados
permiten inferir que la disminucién relativa observada pudo originarse
en el proceso de extraccion.

Para descartar que los cambios relativos en la actividad enzimatica
pudieran estar enmascarados por el protocolo de extraccion utilizado,
los autores compararon los niveles de proteina y proenzima MPM-2
en tejido amnidtico de pacientes pretérmino y de término sin TDP,
con los de embarazos de término con TDP. Encontraron que
aumentaron de igual manera los niveles de proteina y proenzima
MPM-2, lo que indica que la extraccion con DSS al 2% resultd
adecuada para comparar las proenzimas y proteinas en los diferentes
tejidos.

Proteinas y actividad proenzimatica de MPM-2 y MPM-9
en el amnios de pretérmino y de término

Al comparar pacientes de término con TDP y sin él, los
enzimogramas mostraron incrementos significativos en la actividad
de proenzima de MPM-2 y MPM-9 (p < 0.01), en el grupo con TDP.
En tanto, los niveles en amnios de proteina MPM-2 y MPM-9 no
variaron significativamente entre pacientes de término con TDP y sin
él, pero mostraron una tendencia similar en la actividad de proenzima.
En el TDP de término, la protefna y actividad de proenzima MPM-2
en amnios fueron significativamente mayores que en presencia de
TDP pretérmino (p < 0.01), mientras que para MPM-9 no se
observaron variaciones en la masa proteica o la actividad enzimatica.

En corion de término y de pretérmino

Las enzimografias y el Western blot no demostraron que el inicio
del TDP de término provoque variaciones significativas en la masa
proteica y actividad de proenzima de MPM-2 y MPM-9, al igual que
para MPM-2, al comparar muestras de TDP pretérmino y de término.

Sin embargo, en el TDP de término se encontraron menores niveles
de proteina MPM-9 que en el pretérmino (p < 0.01), que difirieron
de los observados en la actividad de proenzima.

En amnios y corion durante la gestacion y al término

La actividad de proenzima de MPM-2 en amnios, mostré una
tendencia al aumento en pacientes de término sin TDP, sin
significacion estadistica (p = 0.056); sin embargo, en gestaciones
avanzadas con TDP, la actividad de proenzima de MPM-2 mostré un
incremento significativo (y = 0.021x — 0.509, p = 0.02). Estos
incrementos en la actividad de proenzima estuvieron encubiertos
por aumentos de proteina MPM-2, que permanecieron en niveles
bajos durante el embarazo hasta aumentar en el término (sin TDP: y
=-6 789 + 608x - 17.9x* + 0.17%3, p = 0.02; con TDP: y =-2 055 +
196x — 6.16x? + 0.06x3, p = 0.003). Por su parte, ni el nivel de
protefna ni la actividad de proenzima de MPM-9 mostraron cambios
al final de la gestacion.

No se observaron variaciones en la actividad enzimética de MPM-2
en corion durante el embarazo en ninglin grupo, aunque la proteina
MPM-2 fue menor en pacientes en el tercer trimestre sin TDP (y =
-0.075x + 3 547, p < 0.05). La actividad de proenzima de MPM-9 no
cambié en el final del embarazo, pero se observd un descenso
significativo en la masa proteica, tanto sin TDP (y =- 0.059x + 2.163,
p < 0.01) como en presencia de éste (y = - 79.8 + 7.15x - 0.21x* +
0.002x%, p = 0.011).

Discusién

En este estudio se demostré por primera vez que una mayor con-
centracién de DSS se asocia con aumento en la masa de proteina de
MPM extraida de tejidos intrauterinos humanos, tanto de MPM-2
como de MPM-9; asimismo, se encontré que la mayor actividad de
proenzima MPM-2 en amnios de pacientes con TDP guarda relacion
con la edad gestacional. Los hallazgos confirmaron datos previos
que sefalan aumentos de actividad similares con el inicio del TDP de
término, lo que sugiere una posible induccién de la expresién
enzimatica al final de la gestacion y en el TDP. Esto se contradice con
otros estudios, al igual que el incremento observado en la actividad
de proenzima de MPM-9 en el TDP de término. Finalmente, en este
trabajo se demostré que los patrones de actividad y expresion proteica
de MPM en amnios son diferentes de los observados en el corion.

El proceso de activacion de la MPM-2 se inicia con una proteasa
unida a la membrana, la MPM-MT1, que es estimulada por otras
proteasas como furinas o plasminas segun sea la ubicacién intracelular
o extracelular. Luego, la MPM-MT1 se une al inhibidor tisular de la
MPM-2 (TIMP-2), y este complejo actia como receptor para la
proenzima MPM-2 que puede activar otras moléculas o bien ser
liberada. Dado que aparentemente la mayor parte de la proteina
MPM-2 se encuentra unida a la membrana celular, esta caracteristica
podria dificultar la extracciéon de proteinas para analisis. Las mayores
concentraciones de DSS en las técnicas de extraccion permitirian
una mejor evaluaciéon de las MPM; aunque pueden afectar la
estructura o bien facilitar la inactivacion parcial de la enzima por
otros factores presentes en el extracto. Sin embargo, las distintas
concentraciones de DSS utilizadas no modificaron las diferencias en
la actividad relativa de las enzimas en distintos momentos del
embarazo ni las variaciones asociadas con el TDP.

Informes previos sefialan que existe un mayor nivel de proteina y
actividad de proenzima de MPM-9 en amnios, liquido amniético y
tejidos corioamnioticos, tanto de término como de pretérmino, lo
que resulta coincidente con los hallazgos de este trabajo. Sin
embargo, las variaciones en los niveles de MPM-2 difieren de lo
informado por otros autores, ya que no se observaron incrementos
alinicio del TDP de término y de pretérmino, en tejido corioamnidtico,
mientras que en amnios descendieron los niveles de MPM-2 con las
contracciones, en comparacién con gestaciones de término sin TDP.
Los andlisis de corion no mostraron variaciones destacables en los
niveles de proteina o actividad de proenzima de MPM con el TDP de
término, lo que coincide con estudios previos. Los resultados muestran

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
M’  conflictos de interés, etc.
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patrones de expresion diferentes de los del amnios, por menor
produccién o mayor metabolismo de metaloproteinasas.

Los hallazgos acerca de la regulacién y acciones de las MPM en
amnios sugieren que la actividad de MPM-2 estd inducida, al igual
que los cambios en la MPM-9, de manera semejante a lo observado
al final de la gestacion en la endoperoxido sintasa de prostaglandina
H. Se demostré que numerosos factores se asocian con el mayor
grado de expresion de MPM-9, como las relaxinas H1y H2, integrinas,
prostaglandinas F2alfa y E2, y numerosas citoquinas (FNT-alfa,
interleuquinas 6 y 1y factor de crecimiento similar a la insulina).
Como el tejido corionico estimulado con lipopolisacéridos produce
FNT-alfa e interleuquinas 1beta y 6, es posible que la produccién de
MPM-2 por el amnios esté inducida por estos factores u otros aun
no identificados.

Los autores concluyen que en el embarazo de término se
detectaron incrementos en la actividad de proenzima para MPM-2 y
MPM-9 al inicio del TDP en amnios pero no en corion. Asimismo,
proponen que la expresion enzimatica, activacion y liberacion desde
los sitios de unién tisulares serian eventos clave en la rotura de
membranas, al igual que en otros fenémenos asociados con los
mecanismos del TDP de término.

& Informacion adicional en
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3- Retraso del Crecimiento Intrauterino y
Proliferacion de Células Musculares Lisas
en los Vasos Umbilicales

Goto K, Nasu K, Yoshimatsu J y colaboradores

Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Oita
University, Yufu, Japon

[Intrauterine Growth Restriction and the Proliferation of Smooth Muscle Cells
in Umbilical Vessels]

ANZJOG 46(3):212-216, Jun 2006

La proliferacion excesiva de células musculares lisas en los
vasos umbilicales se asocia con el retraso del crecimiento
intrauterino.

El retraso del crecimiento intrauterino (RCIU), situacién en la que
los fetos no son capaces de desarrollar todo su potencial de
crecimiento, es una causa importante de morbilidad y mortalidad
perinatal. Las causas del RCIU pueden hallarse en la madre, el feto o
la placenta; asi, en su fisiopatologia intervienen el suministro de
nutrientes maternos, la competencia fetoplacentaria por ellos y la
aparicion de adaptaciones que finalmente pueden conducir al feto a
hipoxia e hipoglucemia. La evaluacion con Doppler ha permitido
detectar modificaciones circulatorias fetales, con redistribucion de
oxigeno a érganos vitales; asimismo, las placentas con lesiones
hipoxicas e isquémicas se relacionan con RCIU, lo que confirma que
los fetos con esta patologia estan crénicamente expuestos a hipoxia.

Los cambios estructurales de las paredes vasculares se deben
principalmente a modificaciones de las células musculares lisas, que
son el principal tipo celular en la capa media. Entre los factores que
pueden afectar las paredes vasculares, la hipoxia es uno de los mas
importantes, ya que afecta la funcion endotelial antes de que se
presenten efectos toxicos. En adultos, la hipoxia actia sobre las
paredes vasculares induciendo hiperplasia, pero en los fetos con RCIU
las investigaciones muestran disminucion en el calibre de la vena
umbilical como respuesta a la hipoxia, especialmente cuando los
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parametros del Doppler en arteria umbilical son anormales. El objetivo
del presente estudio fue evaluar la proliferacion de células musculares
lisas en fetos con RCIU expuestos a hipoxia crénica, comparados
con controles apareados de igual edad gestacional (EG).

Métodos

Las evaluaciones se realizaron en cordon umbilical proveniente de
60 fetos de embarazos Unicos de 36 a 37 semanas de EG, sin
complicaciones maternas generales asociadas ni preeclampsia o
corioamnionitis, y en ausencia de anormalidades estructurales o
cromosomicas. Como casos control se incluyeron 30 fetos con peso
adecuado para la EG (PAEG), de acuerdo con los estandares para la
poblacién japonesa, seleccionados por caracteristicas maternas de
edad y cantidad de partos, entre otras. Se revisaron todas las ca-
racteristicas neonatales y se analizaron los registros de las eva-
luaciones ecogréficas perinatales a fin de establecer si se habian
detectado ondas anormales en el Doppler de arteria umbilical, como
deficiencias a fin de diastole o flujo inverso. Los partos de todos los
fetos seleccionados fueron por ceséarea para eliminar la influencia
del tipo de parto.

La poblacién se dividio en tres grupos: grupo | (control, con fetos
de PAEG), grupo Il (fetos con RCIU y estado fetal tranquilizador) y
grupo lll (fetos con RCIU y alteraciones en el Doppler).

Estudio inmunohistoquimico

Una vez procesadas de acuerdo con el procedimiento establecido,
las muestras de corddn umbilical fueron sometidas a técnicas de
inmunotinciéon, con anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA). Luego se realizé el
recuento de células musculares lisas positivas para PCNA y se
compararon los valores encontrados en fetos del grupo |, con los de
fetos con RCIU; a su vez, las cifras de los grupos I1'y Il se compararon
entre sf. Los mismos procedimientos se aplicaron para la evaluacion
con anticuerpo monoclonal de ratén contra el antigeno Ki-67. Se
utilizé la prueba de la t de Student para comparar cada variable
entre grupos y la significaciéon estadistica fue establecida en un valor
de p < 0.05.

Resultados

No se presentaron diferencias significativas entre los grupos con
respecto a las caracteristicas maternas y neonatales, como edad
materna, numero de partos y EG; en el grupo | se observé que el
peso al nacer fue de 2 744 + 147.4 g (promedio + desvio estandar
[DE]) y la diferencia entre peso normal ajustado por EG y peso real al
nacer fue de -59.4 + 132.6 g Por otra parte, en los dos grupos con
RCIU estos valores fueron 1 932.8 + 133.5 gy -853.2 + 155.8 g,
con diferencias significativas para los dos valores entre fetos con
PAEG y con RCIU.

Las cesareas del grupo | se realizaron en presencia de estado fetal
tranquilizador, y los pesos se ubicaron dentro de 1 DE para esa
poblacién, con valores de pH en cordén umbilical de 7.38 + 0.09;
en tanto, los fetos con RCIU mostraron peso al nacer menor de 2 DE
y alteraciones del Doppler en 11 casos (grupo lll). Los 11 neonatos
afectados nacieron por ceséarea, indicada por estado fetal no
tranquilizador, con presencia de desaceleraciones variables (9 casos),
bradicardia prolongada (5 casos) o ambas, comprobadas antes del
trabajo de parto en 7 pacientes; el valor de pH en cordén umbilical
fue 7.10 £ 0.05.

El nimero de células musculares lisas positivas para PCNA en el
grupo | fue 5.9 + 3.6, y 7.3 + 3.9 células/unidad de superficie, para
vena y arteria umbilical, respectivamente; mientras que el antigeno
Ki-67 se detectd en 8.8 + 3.1 células/unidad de superficie en vena
umbilicaly en 10.4 células/unidad de superficie en las arterias uterinas.
En las venasy arterias umbilicales de cordones del grupo I, el nimero
de células musculares lisas positivas para PCNA fue de 28.2 + 6.3y
de 43.5 + 9.2 células/unidad de superficie, respectivamente; mientras
que la positividad para el antigeno Ki-67 se comprobd en 25.2 + 6.0
células/unidad de superficie y en 35.8 + 14.5 células/unidad de
superficie, para venas y arterias, respectivamente. Tanto en venas
como en arterias umbilicales, los marcadores de proliferacion (PCNA,
Ki-67) aumentaron en el grupo Il en relacion con el grupo I; por su
parte, los vasos umbilicales en el grupo Il tuvieron recuentos de
células musculares lisas superiores a los de los restantes grupos.
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En los grupos Il'y Il no se encontré correlaciéon entre el nimero de
células positivas para PCNA 'y Ki-67, y peso al nacer, como tampoco
se observaron diferencias entre peso normal por EG y peso al nacer.
En todos los casos con RCIU se observo que las células musculares
lisas positivas para PCNA y Ki-67 estaban distribuidas principalmente
en la intima de arterias y venas umbilicales, con tendencia a un menor
numero de células en la periferia de las paredes vasculares. Ademas,
las células endoteliales de arterias y venas umbilicales mostraron
cantidades elevadas de PCNA y Ki-67.

La densidad de células musculares lisas fue superior en las arterias
y venas umbilicales del grupo Ill, y el espesor de la pared vascular de
los vasos de cordon umbilical fue significativamente menor en dicho
grupo que en los otros dos. Entre los grupos | y I, el espesor de la
pared vascular no mostro diferencias significativas.

Discusién

El aporte normal de nutrientes y oxigeno desde la madre hacia el
feto depende de la circulacion uteroplacentaria y umbilical, al igual
que la eliminacién de diéxido de carbono y productos de desecho
del feto hacia la madre. Los autores consideran que en este trabajo
el recuento de células con marcadores de proliferacion celular
positivos, como PCNA y Ki-67, permitié evaluar las modificaciones
vasculares y circulatorias asociadas y comprobar que existe una
proliferacion excesiva de células musculares lisas en fetos con RCIU.

Este mecanismo se observa en numerosas enfermedades
vasculares. La hipoxia es uno de los factores més relacionados con la
hiperproliferacion de células musculares lisas. Ademas, otros trabajos
senalan que las células endoteliales también cumplen un papel de
importancia, con produccién y liberacion de prostaglandinas y varios
factores de crecimiento (vascular endotelial, derivado de las plaquetas
y fibroblastico) en respuesta a la hipoxia. También se demostré que
las mismas condiciones inducen produccién de inhibidores del
crecimiento; asi, la interaccion de ambos mecanismos regularia la
proliferacion celular, pero en presencia de un desequilibrio, observable
en determinadas condiciones como isquemia o hipoxia, se presenta
la proliferacion excesiva. En el presente trabajo se encontré que en
el RCIU, las células con marcadores de proliferacion celular positivos
se encontraron con mayor densidad en la vecindad de las células
endoteliales, lo que podria interpretarse como una evidencia de que
las células musculares lisas son afectadas por mecanismos paracrinos.

Al comparar los grupos con RCIU, los recuentos de células
musculares lisas fueron superiores en presencia de alteraciones del
flujo sanguineo; asimismo, las muestras de sangre venosa de cordén
mostraron mayor grado de hipoxia cronica en fetos con RCIU,
comparados con los controles, especialmente cuando los fetos
afectados presentaban alteraciones en el Doppler de arteria umbilical.
La principal causa de alteraciones del flujo en arteria umbilical son
las anormalidades vasculares periféricas de la placenta; asimismo,
en presencia de alteraciones del flujo de fin de diastole, los estudios
histoldgicos mostraron disminucion del numero de pequefios vasos
con capa muscular en las vellosidades madre. Este mecanismo puede
conducir a isquemia e hipoxia, tanto en la placenta como en el feto.

Las paredes vasculares umbilicales de fetos con RCIU tuvieron un
menor espesor que las de los controles, en coincidencia con los
resultados del Doppler. En otros estudios se encontré menor tamano
del &rea de seccion transversal del corddn, de las éareas arterial y
venosa, y de la gelatina de Wharton, ademas de mayor prevalencia
de vasos umbilicales delgados en presencia de RCIU, comparados
con fetos de PAEG. Se ha propuesto que las alteraciones hemodi-
namicas fetales provocarian remodelacion de los vasos, que llevaria
al adelgazamiento observado. Asimismo, es posible que las paredes
vasculares se modifiquen en respuesta a la disminucién en la perfusion
umbilical asociada al RCIU.

Entre las limitaciones de este trabajo, los autores consideran que
las variaciones en el grado de constriccién vascular en los cordones
puede haber influido en los resultados, como la densidad celular,
debido a la répida capacidad de constriccién de los vasos umbilicales;
sin embargo, estiman que este aspecto fue minimizado por el
procesamiento del cordén bajo normas estrictas.

En presencia de RCIU es comun encontrar cordones con elevado
indice de enrollamiento (numero de bucles de cordén umbilical por
unidad de longitud), lo que se asocia con hallazgos anormales en el
Doppler, pero los autores no evaluaron este pardmetro. También

deberia investigarse si la proliferacion excesiva de células musculares
lisas puede afectar otros vasos fetales ademas de los del corddn, ya
que se ha sugerido que los fetos con RCIU tienen mayor probabilidad
de presentar hipertensién y enfermedades cardiovasculares durante
la edad adulta.

Segun sus autores, este estudio muestra la presencia de
proliferacion excesiva de células musculares lisas en vasos umbilicales
de fetos con RCIU, probablemente mediada por la hipoxia, ya que es
mas notable en presencia de alteraciones del Doppler en arteria
umbilical. La coexistencia de elevada densidad celular y vasos de
paredes delgadas sugiere la presencia de células musculares lisas
pequenas en los vasos umbilicales, atribuible a remodelacién vascular
por la hipoperfusiéon y la hipoxia. Sin embargo, consideran que se
requieren nuevas investigaciones acerca de los mecanismos que
conducen a la hiperproliferacion celular, y sobre la relaciéon entre los
cambios vasculares morfolégicos y la aparicion de ciertas patologias
en la edad adulta.
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4 - Biopsias de Mama Asistidas por Vacio.
Experiencia en el Centro del Cancer Antoine
Lacassagne (Niza, Francia)

Balu-Mestro C, Amoretti N, Chapellier C y colaboradores
Unité de Radiologie Mammaire, Centre Antoine Lacassagne, Niza, Francia

[Vacuum-Assisted Breast Biopsies. Experience at the Antoine Lacassagne
Cancer Center (Nice, France)]

Clinical Imaging 30(2):99-107, Mar 2006

Experiencia inicial de los autores con el sistema de biopsia
asistida por vacio en lesiones de mama subclinicas, que
presenta como ventajas la buena calidad de las muestras
Y, en ciertos casos, la reseccion completa de la lesion.

La frecuencia y gravedad del cancer de mama constituye un
problema de salud publica para el cual se han implementado
programas de tamizaje mediante el diagnéstico por imagenes. De
esta manera, se han incrementado notablemente los hallazgos
radiolégicos subclinicos, que requieren estudios adicionales. En la
mayor parte de los casos se practican biopsias percutaneas con
diversas técnicas, desde la puncion aspiracién con aguja fina hasta
técnicas de microbiopsia mas agresivas que permiten una adecuada
evaluacién histologica. Sin embargo, el pequefio tamafo de la
muestra puede afectar la seguridad diagndstica, especialmente
cuando los patélogos deben evaluar lesiones limitrofes como la
hiperplasia epitelial atipica (HEA). Debido a estos inconvenientes
existen varios sistemas para obtencion percutanea de macrobiopsias,
ideados para obtener muestras de tejido de mayor tamano.

Material y métodos

Los datos presentados en este trabajo se obtuvieron con la mesa
estereotaxica de Fischer y el sistema de biopsia de mama asistida por
vacio (BMAV) del centro donde se realizo el estudio a partir de enero
de 2001.

Antes de efectuar la BMAV el radidlogo mantuvo una entrevista
con cada paciente, en la cual se explicaron los hallazgos radiologicos
y se valor6 la factibilidad del procedimiento ademés de recabarse
datos sobre posibles alergias y alteraciones de la coagulacion.

El abordaje fue elegido por la menor distancia a la lesion excepto
para el cuadrante superior e interno y fue lateral en mamas pequefias,
lesiones cercanas a la piel (< 2 cm) o ubicadas por detras del pezon.
El procedimiento consiste en introducir la aguja de biopsia por una
pequefa incision de la piel hasta posicionarla en el drea con laimagen
anormal. Luego de confirmar las coordenadas estereotaxicas se
acciona el dispositivo de vacio, con aspiracion del tejido mamario en
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la cdmara de muestreo y obtencién de las biopsias por medio de un
sistema de corte rotatorio.

Luego de concluido el estudio se aplic presion durante 20 a 30
minutos sobre la zona de biopsia, ademas de realizarse mamografia
de lalesion y de las piezas de biopsia en caso de microcalcificaciones.
Se solicitd a las pacientes que completaran un informe sobre la
tolerabilidad del procedimiento que, en promedio, no insumié mas
de 1 hora.

Fueron incluidas 318 biopsias realizadas entre enero de 2001 y
noviembre de 2002 cuya principal indicacion fueron las micro-
calcificaciones agrupadas pequefias aunque también se biopsiaron
agrupaciones grandes y pequefos aumentos de densidad. Resultaron
288 BMAV (90%) por microcalcificaciones y 30 (10%) a causa de
hiperdensidades.

La seleccién se realizé en base a la categorizacion BI-RADS del
American College of Radiology (ACR) y se realizaron BMAV en 35
pacientes (11%) con lesiones altamente sospechosas ACR 5. La mayor
parte se realizaron por estudios ACR 4 (n = 170, 53.45%), mientras
que 111 BMAV se efectuaron en pacientes con estudios ACR 3
asociados con factores de riesgo. Otro criterio para la indicacion fue
el tamano de la lesion; 206 casos median < 1 cm (64.7%); 64, entre
10y 20 mm (20.1%) y 48 eran > 20 mm (15.9%).

Resultados

Se realizaron 318 BMAV en 301 pacientes, de las cuales 192 eran
posmenopausicas (64%), con una edad promedio de 56 afos (35 a
78 afos). La tolerabilidad del procedimiento fue buena en 269 casos
(84.59%) y aceptable o escasa en 49 (15.4%), ya que 17 mujeres
refirieron dolor cervical intenso y 23 informaron dolor por incompleta
respuesta a la anestesia; asimismo, 12 pacientes consideraron el
procedimiento muy estresante.

Se produjeron problemas técnicos en 62 casos (19.4%), los cuales
se debieron a dificultades en la visualizacién en 22 pacientes (6.91%),
inconvenientes para acceder a la lesion en 31 (10%) y mala
localizacién del objetivo en 24 lesiones (7.54%). En conjunto, estas
dificultades técnicas ocasionaron el fracaso de 7 biopsias en las que
no pudo alcanzarse la lesion.

La duracién total del procedimiento incluido el tiempo de
compresion manual fue < 1 hora en 252 casos (79.24%), de 90
minutos en 51 pacientes (16.03%) y de 2 horas en 15 casos (4.71%).
En 211 casos (66.35%) al finalizar se dejo un pequefo clip de metal,
sumamente importante para localizar el sitio de la biopsia ademaés
de mejorar la confiabilidad del procedimiento. La posicién del clip se
considerd satisfactoria en 198 casos (93.6%) con permanencia dentro
de los 10 mm del sitio de biopsia, aunque en 150 casos dicha distancia
fue>7 mm. En 13 pacientes (6.16%) se observé ubicacion aberrante
del clip (distancia > 15 mm) debido al “efecto de acordedén” que
puede producirse durante la localizacién estereotaxica.

Las modificaciones producidas en la lesion por la biopsia se
evaluaron por medio de las mamografias previas y la tltima filmacion
digital de la consola, centrada en el sitio de la biopsia. Las lesiones
que desaparecieron eran < 1 c¢m (111/112 microcalcificaciones
agrupadas y 9/10 hiperdensidades) mientras que las > 1 cm tendieron
a persistir; asimismo, esto se vio influenciado por el nimero de
muestras obtenidas.

Luego del procedimiento se comprobaron hematomas subclinicos
en 123 pacientes (38.7%) y en 6 casos (1.8%) hubo aumento de
tensidbn mamaria que requirié evaluacion ecogréfica. En las demas
pacientes los hematomas se reabsorbieron en forma espontéanea.

No se presentaron abscesos, pero se produjeron fracasos del
procedimiento en 7 casos a causa de dificultades técnicas. Entre los
estudios insatisfactorios ACR 4 y ACR 5 que se biopsiaron por cirugia
y fueron malignos se encontré un caso de carcinoma ductal in situ
(CDIS) de alto grado y un carcinoma ductal grado 1; los restantes
correspondieron a lesiones ACR 5, manejadas con seguimiento
estricto.

Las lesiones fueron benignas en 233 casos, que incluyeron 19
HEA y 2 hiperplasias lobulillares atipicas (HLA); entre las lesiones
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malignas se encontraron 85 casos (26.7 %), con componente invasor
en 33 de ellos.

En la categoria ACR 5 se hallaron 82 lesiones malignas; este valor
fue de 24.7% para ACR 4y de 12.6% para las imagenes ACR 3. La
Unica lesién benigna de categoria ACR 5 correspondié a un
fibroadenoma en proceso de calcificacién.

En todos los casos de carcinomas y en 7 de las 19 hiperplasias
ductales atipicas (HDA) se realizd tratamiento quirtrgico. En 12 de
17 casos de HEA se ofrecié el control radiolégico cuando la lesién
era pequena o habia sido removida por completo. La vigilancia
radiolégica también se realizd en todas las lesiones benignas, incluso
en 2 casos de HLA.

Entre las pacientes que debieron ser reoperadas las correlaciones
histolégicas entre las BMAV y los especimenes quirdrgicos fueron
las siguientes: subestimacion de las lesiones en 2 de 7 pacientes con
HEA (28.5%); subestimacién en 11 de 52 casos de CDIS solitario;
entre las 52 pacientes con CDIS, reseccién completa en 12 casos y
enfermedad residual en 38 biopsias (73.07%), y entre los 33
carcinomas invasivos asociados con componente in situ, resecciéon
completa en 1 caso y 32 pacientes con enfermedad residual (97 %).
Discusién

La indicacion de BMAV debe decidirse en el marco de un abordaje
multidisciplinario, ya que se debe considerar el contexto médico, los
antecedentes personales o familiares de cancer y la ansiedad de la
paciente; asimismo, el radidlogo debe evaluar la factibilidad del
procedimiento y determinar la categorfa ACR.

Las imagenes de categoria 4 de la clasificacion ACR/BI-RADS
constituyen la principal indicacién para las biopsias percutaneas, que
incluyen las BMAV, ya que en esos casos el valor predictivo positivo
de la técnica varfa entre 5y 70 para diagnostico de malignidad. La
mayor parte de los trabajos informan que las alteraciones ACR 3
tienen un valor predictivo positivo para malignidad < 5; sin embargo,
si existen factores de riesgo (historia personal o familiar de cancer de
mama, imposibilidad de seguimiento) o antes de terapia de reemplazo
hormonal es recomendable realizar la biopsia percutanea.

La BMAV presenta la ventaja de su menor costo en comparacién
con la biopsia quirdrgica a cielo abierto, ademas de mejor tolera-
bilidad, confiabilidad diagnéstica y ausencia de efectos cicatrizales.
Permite mejorar el valor predictivo positivo de la biopsia quirtrgica
ya que se realizan menos intervenciones por lesiones benignas. Los
autores expresan que pudieron evitar las reoperaciones en numerosas
anormalidades ACR 4 y ACR 5 (128/170 imagenes ACR 4 y 6/35
lesiones ACR 5) y sus cifras coinciden con las de otros autores.

La subestimacion histoldgica de la lesion es una de las principales
desventajas relacionadas con este procedimiento. Se presenta cuando
la biopsia percutanea detecta HEA y la biopsia a cielo abierto permite
demostrar la asociacion de CDIS o con menos frecuencia cancer
invasor. Existe subestimacién de HEA y CDIS en 18% a 88% de
casos (promedio = 50%), la cual es del 17% en microbiopsias y de 0
a 28.6% en BMAV. La cifra de 35.7% obtenida en esta serie es
atribuida por los autores al reducido nimero de casos.

Cuando en la biopsia percutanea se detecta HEA algunos autores
consideran mandatoria la biopsia quirdrgica debido a las altas tasas
de subestimacién; sin embargo, se han identificado algunas variables
con valor predictivo para la asociacion de HEA y cancer, como la
presencia de marcada hiperplasia atipica, remocién incompleta de
las microcalcificaciones, antecedentes personales de cancer en la
mama contralateral e historia familiar de dicha neoplasia. Las
pacientes que presentaron estas variables fueron reoperadas mientras
que en los demés casos se recomendd vigilancia estricta, con
repeticion de la mamografia cada 6 meses y posteriormente en forma
anual; de este modo, los autores del presente trabajo mantienen
bajo vigilancia 12 de 19 casos de HEA que hasta el momento no
mostraron modificaciones.

El término neoplasia lobulillar incluye los carcinomas lobulillares
in situ (CLIS) y los casos de HLA, lesiones difusas y bilaterales
demasiado pequefas para su visualizacion radiolégica, frecuen-
temente asociadas con otras alteraciones histoldgicas. Durante mucho
tiempo se ha considerado al CLIS como una lesiéon benigna aun
cuando puede ser invasor en un 20% de los casos y el riesgo existe
tanto para la mama afectada como para la contralateral; asimismo,
puede evolucionar hacia un carcinoma invasor de tipo lobulillar o
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ductal incluso con latencias prolongadas de hasta 20 afos. En
consecuencia, crece la tendencia a considerar que el CLIS es una
lesion preneoplésica que debe recibir tratamiento, y resulta preferible
proceder a la resecciéon quirdrgica.

Las lesiones clasificadas como ACR 3 presentan un valor predictivo
positivo para malignidad < 5%, por lo cual la recomendacion es la
vigilancia a intervalos cortos y luego crecientes, excepto en pacientes
con factores de riesgo asociados en las cuales resulta mas conveniente
realizar la biopsia percutanea. En la poblacion del presente estudio
resultd llamativo el hallazgo de una elevada proporcion de cancer
en el grupo clasificado como ACR 3. Estos resultados coinciden con
informes de otros autores que encontraron casos con valor predictivo
positivo cercano a 20, lo que haria aconsejable la biopsia sistematica
de todas las imagenes ACR 3.

Conclusién

En este informe los autores presentan su experiencia inicial de
318 procedimientos de BMAYV, cuyos resultados confirman los de
otros equipos; asimismo, expresan que esta técnica, de buena eficacia
y altamente confiable, permite la remocién completa de tejido
mamario con lesiones subclinicas con muy buenas condiciones de
tolerabilidad para la paciente. Es recomendable que la decisién de
una BMAV sea tomada en conjunto con un equipo multidisciplinario,
ya que la seleccién deberia estar basada en la clasificacion del ACR.
Las anormalidades calificadas como ACR 4 y ACR 3 con factores de
riesgo constituyen las principales indicaciones para esta técnica, pero
también se emplea cada vez méas para evaluar alteraciones ACR 3 sin
factores de riesgo y ACR 5.

En lesiones pequenas (< 1 cm) el riesgo de subestimacion es
reducido, pero cuando son de mayor tamafno y no es posible la
reseccion percutanea completa los autores recomiendan la vigilancia.
En presencia de HEA se recomienda la reseccion quirlrgica, pero
cuando se trata de HLA y CLIS el manejo 6ptimo no ha sido
establecido.
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Identificacion de factores con valor prondstico

que permiten diferenciar a las pacientes con metéstasis
hepaticas de cancer de mama con mayor probabilidad
de obtener beneficios con terapias agresivas.

En pacientes con cancer de mama avanzado, la presencia de
metéstasis hepaticas al momento del diagnoéstico se observa en 5%
a 20% de los casos, y se ha considerado clasicamente como un
signo ominoso asociado con medianas de supervivencia menores de
6 meses. Estos datos provienen de estudios realizados hace mas de
20 afos con pacientes que presentaban una elevada carga de
depdsitos tumorales en el higado, con escasa reserva hepatica,
detectada en forma tardia y tratadas previamente con esquemas
con CMF (ciclofosfamida, 5-fluorouracilo y metotrexato) o
antraciclinas. En los Ultimos 15 afos la situacion se ha modificado ya
que los adelantos diagndsticos y terapéuticos, al igual que los cambios

en el manejo clinico, modificaron la epidemiologia y evolucion de
las pacientes con metastasis hepaticas de cancer de mama (MHCM).
En este trabajo se presentan los resultados de un anélisis retrospectivo
de los registros del Hellenic Cooperative Oncology Group (HeCOG),
en el cual se identificaron 500 pacientes con MHCM al momento de
recibir quimioterapia paliativa de primera linea.

Pacientes y métodos

Se incluyeron pacientes con cancer de mama metastasico tratadas
con quimioterapia (QT) citotoxica, puesto que habian reunido los
criterios habituales de elegibilidad, entre febrero de 1988 y noviembre
de 2004. La valoracién de las siembras metastasicas de acuerdo con
los criterios de la OMS se utilizé para establecer la respuesta tumoral.

Fueron seleccionadas las pacientes con MHCM al iniciar la primera
linea de QT paliativa y como criterios primarios de valoracién se
utilizaron datos epidemioldgicos del tumor y de la paciente, QT de
primera y segunda linea, respuesta al tratamiento, localizaciones en
la progresiéon y tiempo hasta esta Ultima, y las tasas de supervivencia
global (SG). Asimismo, se evalud el posible significado pronéstico
para SG, por medio de andlisis univariados y multivariados.

La SG se midi6 desde la fecha de aparicion de la enfermedad con
metdstasis hepaticas hasta la muerte por cualquier causa y las
pacientes sobrevivientes fueron registradas hasta la fecha del Gltimo
contacto; asimismo, el tiempo hasta la progresién (THP) se establecio
desde el momento de presentacién con metastasis hepaticas hasta
la progresién o muerte sin progresion. Se fijé un valor de p < 0.05
para significacion estadistica.

Resultados
Caracteristicas del tumor y de las pacientes

En la base de datos del HeCOG se encontraron 1 426 pacientes
durante el periodo analizado, de las cuales fueron incluidas 35%
(n = 500) que presentaban MHCM al recibir QT paliativa de primera
linea.

La mediana de edad de esta poblacién fue de 54.5 afos al
momento del diagndéstico de enfermedad metastasica, con
preponderancia de mujeres posmenopausicas. La mayor parte tenian
diagnostico de adenocarcinoma de mama invasor, tipo ductal,
lobulillar o mixto (> 75%), con diferenciacion escasa o moderada
(68%); ademas, en mas de la mitad de los casos el diagndstico inicial
demostré presencia de receptores para estrégenos o progesterona,
en tumores localizados que fueron tratados con reseccién quirtrgica
y QT citotodxica.

Los esquemas adyuvantes basados en antraciclinas se utilizaron
en menos del 50% de las pacientes. Las demas fueron tratadas con
combinaciones que contenian CMF o con taxanos. Las recaidas
metastasicas se presentaron principalmente en mujeres en buenas
condiciones (76% con puntajes de estado funcional 0-1) y fueron
mas frecuentes luego de intervalos libres de enfermedad (ILE)
superiores a 12 meses desde el diagnostico inicial de cancer localizado
(66% de los casos).

Actividad y eficacia del tratamiento

El 36% de las mujeres que recibieron la primera linea de QT fueron
tratadas con combinaciones de taxanos y antraciclinas; en tanto, se
utilizé uno de los dos agentes en el 88% de los casos. Entre las
antraciclinas se administré doxorrubicina o epirrubicina y los taxanos
utilizados fueron paclitaxel o docetaxel. Un 80% de las pacientes
con progresion fueron tratadas con una segunda linea de QT basada
en otras drogas citotoxicas, sin antraciclinas ni taxanos en el 63.5%
de los casos. La tasa de respuesta general en este grupo de 500
pacientes fue de 34% para la primera linea de QT paliativa, con un
5% de respuestas completas, mientras que entre las 215 mujeres
que recibieron QT de segunda linea se encontré un 16% de pacientes
que respondieron y una tasa de respuesta completa del 2%. En lineas
generales, el control de la enfermedad fue alcanzado en el 78% de
las pacientes con la primera linea de QT y en el 67% con la segunda.
No se observaron asociaciones significativas entre el tipo de agentes
administrados y la respuesta.

Los datos evaluados mostraron que luego de una mediana de
seguimiento de 47.5 meses habian fallecido 389 pacientes (78%) y
399 presentaban progresién (80%). Luego de la QT de primera linea
se observd que las recurrencias se presentaron sélo en el higado en
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el 28% de los casos, 32% en el higado y otras localizaciones, y 22 %
en otros 6rganos pero no en el higado. La mediana del THP fue de
7.9 meses y resultd de 16.3 meses para la SG; asi, aunque espora-
dicamente existieron sobrevivientes a largo plazo, con un caso inusual
de supervivencia libre de enfermedad a los 111 meses, las pro-
yecciones a 5 afnos para supervivencia libre de enfermedad y SG
fueron 5% y 8.5%, respectivamente.

Anadlisis de factores prondsticos

Se evaluo la utilidad potencial de varios paréametros como factores
pronosticos de recaida o progresion y de supervivencia. Se encontrd
que el bajo grado histolégico (1-2), buen estado funcional (puntajes
de 0-1) y ausencia de diseminacion metastasica extrahepatica se
asociaron significativamente con menor riesgo de progresion. Por su
parte, el mismo anélisis para riesgo de muerte demostrd que los
receptores hormonales positivos, la diferenciacion histologica buena
o moderada, el buen estado funcional de la paciente y el compromiso
tumoral limitado en higado, o en otros érganos, se asociaron con
mejoras significativas en la supervivencia.

La posibilidad de muerte aumentd 33% en presencia de tumores
con receptores hormonales negativos, mientras que la anaplasia o
escasa diferenciacion histolégica se asociaron con incrementos del
52%, y del 60% si habia metastasis en dos o méas localizaciones
aparte del higado. Asimismo, en mujeres con peor estado funcional
el riesgo de muerte aumento 3 veces. Otros factores no mostraron
valor prondstico para progresién o muerte por cancer de mama.

Los factores prondsticos estuvieron disponibles para evaluacion
s6lo en 334 casos y los resultados indicaron que el riesgo de
progresién es significativamente mayor para pacientes en peor estado
general (puntajes de estado funcional 2-3 vs. 0-1: hazard ratio [HR]
=1.63,1C95%:1.11-2.39, p=0.01). También es mayor en presencia
de otras localizaciones metastasicas, ademas del higado (higado y
otra localizacién vs. higado solo: HR = 1.37,1C 95%: 0.99-1.87, p =
0.05; higado y dos o més localizaciones extrahepaticas vs. higado
solo: HR = 1.96, IC 95%: 1.43-2.68, p < 0.001) y en pacientes con
antecedentes de QT adyuvante previa comparadas con quienes no
la recibieron (HR = 1.27, IC 95%: 0.99-1.62, p = 0.05).

En todo momento el riesgo de muerte fue significativamente mayor
para las pacientes con peor estado funcional (puntaje 2-3 vs. 0-1:
HR = 2.3, IC 95%: 1.58-3.36, p < 0.001) y mayor nimero de
localizaciones metastasicas (higado y otra vs. higado solo: HR = 1.06,
IC 95%: 0.76-1.48, p = 0.73; higado y dos 0 més sitios vs. higado
solo: HR = 1.65, IC 95%: 1.19-2.26, p = 0.002) mientras que otros
pardmetros no alcanzaron significacion estadistica.

Discusion

Los informes disponibles acerca de la evolucion de las pacientes
con cancer de mama que presentan metastasis hepaticas son
desalentadores, pero su nimero es escaso y estan desactualizados.
Asi, en un estudio de 1955 a 1957 se informaron medianas de
supervivencia de 5 meses y recaidas con localizaciones metastasicas
multiples luego de ILE de 6.5 meses desde el diagnéstico inicial de
tumor localizado.

En un trabajo realizado entre 1973 y 1980, a pesar de algunos
avances en imagenes y laboratorio, se mantuvo el diagnéstico tardio,
con mas del 83% de pacientes que presentaban metastasis de gran
volumen y se encontraban en mal estado funcional (puntajes 2-4).
Sin embargo, por primera vez se observé un cierto impacto con el
uso de QT sistémica activa, ya que se encontraron tasas de respuesta
del 57% y una mediana de supervivencia de 14 meses; asimismo, se
identificaron factores pronésticos de mejor evolucion que incluyeron
la baja carga tumoral, buen estado funcional, ausencia de QT previa
y funciéon hepatica satisfactoria.

La epidemiologia y evolucion de las pacientes con MHCM se ha
modificado ya que el diagnéstico de las recaidas mejord por el
seguimiento exhaustivo con examen clinico, pruebas de funcién
hepatica y ecografias cada 6 meses. Asimismo, las tres cuartas partes
de la poblacién evaluada fueron mujeres en buenas condiciones,
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asintomaticas o con sintomas leves, y con metastasis hepaticas
exclusivas o en un 6rgano adicional en el 60% de los casos. Estas
caracteristicas por si mismas generan un sesgo de adelanto
diagndstico, parcialmente responsable de las mejores tasas observadas
en la supervivencia libre de enfermedad, de 7.9 meses, y en la SG,
de 16.3 meses.

Las tasas de respuesta objetiva encontradas, del 34% para QT de
primera linea y de 16% para la segunda linea, concuerdan con lo
observado en grandes ensayos en fase lll y en la practica. La mejor
evolucion de las pacientes podria atribuirse al diagndstico mas
temprano y a los avances en las medidas de sostén, pero no puede
excluirse la contribucién de la QT, ya que se ha demostrado en varios
trabajos la importancia de lograr la estabilizacion de la enfermedad
para prolongar la vida y mejorar su calidad.

A diferencia de las poblaciones de estudios previos, la mitad de
las pacientes evaluadas habian recibido QT adyuvante, que en <
50% de los casos fue basada en antraciclinas. Al evaluar el impacto
de la QT adyuvante sobre las recaidas, los autores observaron que la
supervivencia libre de enfermedad de estas mujeres fue mayor de 12
meses en el 66% de los casos. También se considera que la elevada
proporcién de pacientes con MHCM (35%) hallada en esta serie
podria expresar la efectividad diferencial de la QT adyuvante para
controlar las micrometastasis ganglionares y de tejidos blandos, mayor
que para las ubicadas en huesos y visceras.

Los autores expresan que los hallazgos del presente analisis
conducen a nuevas posibilidades de manejo, ya que el diagnostico
temprano de las MHCM con diseminacion a un érgano Unico
permiten plantear un manejo multidisciplinario de estas pacientes.
El tratamiento quirdrgico de las metéstasis resecables asociado con
una QT sistémica efectiva en pacientes seleccionadas es una estrategia
terapéutica posible.

Asi se justificarfa una vigilancia estrecha de las mujeres con cancer
de mama por medio de tomografias computarizadas periédicas, con
el objeto de permitir la deteccion oportuna de tumores de pequefo
volumen en pacientes que podrian beneficiarse con una terapia
agresiva.

Los autores comentan que sus resultados coinciden con los de
otros ensayos que evaluaron pacientes con MHCM, tratadas con
agente Unico o combinaciones de doxorrubicina y paclitaxel, como
parte de dos estudios en fase Il de la European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), en los cuales se informa
que 45% de las pacientes estudiadas presentaban metéstasis
hepéticas.

La serie evaluada presenta algunas limitaciones propias de un
estudio retrospectivo; ademas, al incluir sélo pacientes en buenas
condiciones, los autores no pudieron confirmar el valor pronéstico
de la presencia de ascitis o ictericia, o de afeccion grave de la funcién
hepdatica. Tampoco existieron datos acerca del estado tumoral para
HER2 (receptor para el factor de crecimiento epidérmico humano
tipo 2) y probablemente se haya perdido parte de la informacién
para analisis multivariado a causa de problemas en el ingreso de los
datos.

Las pacientes con MHCM han sido consideradas clasicamente como
un grupo de mal prondstico, pero se trata de una poblacion
heterogénea que se ha modificado ante los adelantos en diagnostico
y tratamiento.

La prolongacion de la supervivencia es factible y del presente andlisis
surge la utilidad de mantener una estrecha vigilancia clinica y
radiolégica, lo cual permite identificar pacientes con recaidas
hepaticas o sistémicas limitadas, que puedan beneficiarse de un
enfoque terapéutico multimodal méas agresivo. La identificacion de
estos casos y la diferenciacion de aquellas mujeres en peores
condiciones, que presentan enfermedad diseminada y alteraciones
marcadas de la funcién hepética, permite racionalizar el tratamiento
y dirigirlo a prolongar la supervivencia, aun a costa de alguna toxicidad
en las pacientes del primer grupo, mientras que en el segundo grupo,
los esfuerzos terapéuticos se concentran en paliar los sintomas, con
menor toxicidad.

. Informacion adicional en
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6 - Sacrohisteropexia Abdominal en Mujeres
Jévenes con Prolapso Uterovaginal

Demirci F, Ozdemir |, Gul B y colaboradores

Department of Obstetrics and Gynecology, Abant Izzet Baysal University,
Duzce, Turquia

[Abdominal Sacrohysteropexy in Young Women with Uterovaginal Prolapse]

Journal of Reproductive Medicine 51(7):539-543, Jul 2006

La sacrohisteropexia abdominal permite reconstituir

la anatomia en forma segura, efectiva y duradera, con
minima incidencia de complicaciones, y es una buena
alternativa para mujeres jovenes que desean conservar
el utero.

El prolapso uterovaginal (PUV) es una afeccion ginecoldgica
frecuente, que debe corregirse con tratamiento quirtrgico. Su
aparicion se relaciona con disfuncién del piso pelviano, asociada con
otras alteraciones de origen obstétrico como multiparidad, partos
instrumentales, trabajos de parto prolongados y nacimiento de fetos
de mucho peso.

Para las mujeres jovenes con PUV que desean conservar el Utero,
el tratamiento representa un desafio, ya que a los objetivos quirdrgicos
habituales de corregir el prolapso lo mejor posible, con efectos
duraderos y funcién sexual normal, se suma la conservacién de la
funcién reproductiva.

Aungue se puede optar por la via vaginal o abdominal, la técnica
mas utilizada es la sacrohisteropexia abdominal. Los autores informan
sus resultados con este procedimiento, con malla de polipropileno,
aplicado en el tratamiento de 20 pacientes jévenes con PUV.

Material y métodos

En el presente estudio, realizado entre noviembre de 1999 y
noviembre de 2004, fueron incluidas 20 mujeres jévenes con PUV
que deseaban conservar el Utero.

En todos los casos, la evaluacion prequirtrgica incluyd examen
fisico, antecedentes uroginecolégicos, registro miccional diario,
prueba de la compresa (pad test) de 1 hora, prueba de esfuerzo con
la tos y estudios urodindmicos. La valoracion del prolapso se realizd
de acuerdo con los criterios de la Sociedad Internacional de la
Continencia, con el sistema POP-Q.

Antes y después de la cirugia se realizaron evaluaciones con una
escala validada para valoracion de sintomas especificos del prolapso,
y suimpacto en la calidad de vida (escala Likert), cuyos puntajes mas
bajos indican el grado de satisfaccion y de ausencia de sintomas.

El procedimiento de sacrohisteropexia abdominal fue realizado
bajo anestesia general por un solo cirujano, con las pacientes en
posicion de litotomia para permitir el acceso por via vaginal y
abdominal.

Una vez que se accedio a la cavidad abdominal por una incision
mediana infraumbilical o transversal tipo Pfannenstiel, con
cateterizacion vesical previa, se procedi6 a realizar una culdoplastia
de McCall, con fijaciéon de los ligamentos uterosacros y el peritoneo
de Douglas con sutura no reabsorbible. A continuacion se fij6 una
malla de polipropileno de 2 x 10 o de 3 x 10 cm en la pared posterior
del Utero, con puntos separados de material no reabsorbible. Luego
se incidié el peritoneo posterior hasta alcanzar el ligamento
longitudinal anterior, a nivel del promontorio, donde fue fijada la
malla entre S1y S3, de acuerdo con el eje vaginal y la profundidad
de la pelvis; para finalizar con el cierre del peritoneo sobre la malla,
con sutura continua de reabsorcion lenta. Asimismo, a fin de
mantener el Utero en anteversoflexion, se efectud una plicatura de
los ligamentos redondos, y también alguna técnica de correccion de
la incontinencia urinaria (colposuspensién de Burch, reparacién
paravaginal o cabestrillo mediouretral con polipropileno); ademas se
realizé colporrafia posterior y plastica del esfinter anal, de resultar
necesario.

En la evaluacion estadistica, los autores utilizaron la prueba de la t
pareada para comparar valores preoperatorios y posoperatorios; asi-
mismo, se establecid un nivel de significacion estadistica de p < 0.05.

Resultados

Las participantes tuvieron un promedio de edad de 32.4 anos
(24-42 anos), habian tenido al menos dos partos y deseaban conservar
el Utero para no perder parte de si mismas; ademas, 16 pacientes
habian dado a luz al menos un nifo macrosémico. En dos casos se
habian realizado procedimientos quirdrgicos previos, con plicatura
de Kelly y colporrafia anterior.

No se comprobaron lesiones vesicales ni uretrales en esta serie y
las pacientes permanecieron internadas un promedio de 6.8 dias
(4-16 dias).

En la evaluacién uroginecoldgica se comprobd incontinencia de
esfuerzo en 13 pacientes, de las cuales una presentaba inestabilidad
del detrusor que persistié luego de la cirugia; en tanto, 7 mujeres
mostraban sintomas de urgencia miccional, de las cuales 5 mejoraron
en el posoperatorio.

La remocion de la sonda vesical se realizo al tercer dia de la cirugia,
pero en un caso con colposuspensién de Burch y en otro con
cabestrillo de polipropileno fue necesario mantener la cateterizacién
vesical por 7 y 10 dias, respectivamente.

En 5 pacientes que presentaban incontinencia de gases los sintomas
mejoraron luego de la cirugia; asimismo, en un caso que presentaba
prolapso rectal e incontinencia fecal, tratada con una técnica de
Ripstein, mejoro la continencia pero se mantuvieron las dificultades
para defecar y la incontinencia de gases. En dos pacientes con
incontinencia de gases y relaciones sexuales anales antes de la cirugia,
durante el posoperatorio cesaron los episodios de incontinencia y
dejaron de referir insatisfaccion con las relaciones sexuales vaginales.
Entre las 8 pacientes que presentaban constipacion, 5 informaron
haber mejorado luego de la cirugia.

Otros hallazgos en el posoperatorio fueron dolor pelviano en un
caso, dispareunia en dos pacientes, molestias abdominales en dos
casos y desaparicion de la emisién de aire por vagina, referida por
una paciente.

La estadificacién POP-Q antes de la cirugia se distribuyé en 2, 8y
10 pacientes en estadios IV, Il y I, respectivamente, mientras que en
el posoperatorio una paciente presentd prolapso de pared vaginal
posterior estadio I. En otro caso se comprobé prolapso vaginal estadio
Il anterior y posterior, con recurrencia de la incontinencia urinaria de
esfuerzo.

Las pacientes fueron controladas en promedio durante 25 meses
(3 @ 60 meses), y se comprobd buen nivel de satisfaccién en las
parejas sexuales; asimismo, 19 pacientes refirieron que sus relaciones
sexuales mejoraron luego de la cirugia, mientras que 3 informaron
dispareunia, y las dos participantes que mantenian relaciones anales
comunicaron haberlas abandonado luego de la cirugia. Los puntajes
de los cuestionarios acerca de calidad de vida y sintomas de prolapso
fueron significativamente mejores (p < 0.001) en el posoperatorio.
Discusién

Entre los numerosos procedimientos propuestos para el manejo
de pacientes jévenes con PUV que desean conservar el Utero se
encuentran la técnica de Manchester, la fijacion a estructuras
pelvianas o a la pared abdominal, histeropexia sacroespinosa,
histeropexia por laparoscopia y sacrohisteropexia abdominal.

La técnica de Manchester consiste en el acortamiento y sutura de
los ligamentos cardinales y uterosacros, acompafada de la ampu-
tacion total o parcial del cérvix; pero se asocia frecuentemente con
recurrencia del prolapso, dismenorrea, dispareunia, aumento de
pérdidas gestacionales y disminucién de la fertilidad. Por su parte, la
histeropexia sacroespinosa transvaginal presenta la ventaja de acarrear
menor tiempo quirtrgico y menos dolor posoperatorio, pero por la
cercania de los nervios cidtico y pudendos y vasos puede asociarse
con dolor en nalgas y miembros inferiores y con hemorragias.

En tres trabajos presentados sobre esta técnica se informoé una
lesion rectal, reparada sin secuelas, y partos vaginales ulteriores en
varios casos; asf, en dichos trabajos se establecié que la sacro-
histeropexia transvaginal evita las recurrencias, reduce la fertilidad y
la dispareunia, al tiempo que insume menor tiempo quirdrgico y de
recuperacion que las técnicas por via abdominal. Sin embargo, al
comparar pacientes operadas con esta técnica con otras manejadas
con histerectomia vaginal y colpopexia sacroespinosa no se en-
contraron diferencias significativas en las tasas de satisfaccion de las
pacientes ni en el éxito subjetivo y objetivo del tratamiento, salvo
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para el grado de hemorragia y el tiempo operatorio, menores para la
histeropexia sacroespinosa. En consecuencia, los autores consideraron
que la efectividad de esta técnica quirdrgica hace que no sea necesario
incluir la histerectomia vaginal en el tratamiento del PUV.

La utilizacién de la laparoscopia para el tratamiento de mujeres
jovenes con PUV ha sido descrita recientemente y se comunicd que
16% de las pacientes (7 casos) debieron ser reoperadas por
recurrencia del prolapso, mientras que en un caso se produjo una
lesion por laceracion de la arteria uterina que requirié conversion a
laparotomia. Aunque los resultados obtenidos con la histeropexia
laparoscépica son prometedores, alin se debe valorar el seguimiento
a largo plazo.

Durante el procedimiento no se presentaron hemorragias ni
lesiones; sin embargo, otros centros refirieron un 3.3% de
hemorragias que no requirieron transfusiones. Asimismo, en el
presente estudio se presentd retenciéon urinaria transitoria en 2
pacientes, atribuible al procedimiento antiincontinencia, mientras
que otros trabajos informaron esta complicaciéon en 6.6% de los
casos, en pacientes tratadas con la operacion de Burch. El prolapso
de paredes vaginales anterior y posterior se present6 en el
posoperatorio en una paciente (5%) que habia sido tratada con
colporrafia posterior y reparacién paravaginal, lo que es atribuido
por los autores al fracaso de la reparaciéon del defecto vaginal, ya
que se produjo en el posoperatorio inmediato. Se mencionan los
resultados de otros investigadores que informan un 3.3% de
recurrencia clinica del prolapso, con necesidad de retratamiento
quirdrgico; asimismo, otro grupo describe un procedimiento nuevo,
denominado genitocolpopexia sacra retroperitoneal abdominal, y
refiere que resultd exitosa en el tratamiento de mas del 95% de sus
pacientes.

Los puntajes posoperatorios de las evaluaciones de calidad de vida
y sintomas de prolapso sefialan que los buenos resultados de la técnica
evaluada en el presente trabajo son tanto subjetivos como objetivos.

Aungue se informaron embarazos exitosos luego del tratamiento
quirdrgico del PUV en mujeres jovenes, entre las participantes de
este estudio no se produjo ningun caso ya que la mitad de ellas ya
tenfa una ligadura tubaria y las restantes no expresaron deseos de
embarazo.

Los autores expresan que la sacrohisteropexia abdominal condujo
a buenos resultados en mas del 95% de los casos con una minima
proporcion de complicaciones y morbilidad; asimismo, coinciden con
otros centros en considerar preferible la via abdominal. Este abordaje
permite obtener mejores resultados anatémicos y funcionales, mas
duraderos y brinda un mejor soporte a la pared vaginal anterior por
medio de una técnica de Burch o una reparacién paravaginal durante
el mismo acto quirdrgico.

Como conclusién, consideran que el PUV en mujeres jévenes que
desean conservar el Utero puede tratarse en forma efectiva y segura
por medio de la sacrohisteropexia abdominal, puesto que permite
lograr una buena y duradera restauracion anatémica, normalizar el
eje vaginal y mejorar la funcién sexual. Estos beneficios se alcanzan
con excelentes tasas de éxito y minimas complicaciones.
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7 - Desarrollo de un Programa de
Investigacion en Salud Publica para
el Cancer de Ovario

Eheman C, Peipins L, Saraiya M y colaboradores
Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, EE.UU.
[Development of a Public Health Research Program for Ovarian Cancer]

Journal of Women'’s Health 15(4):339-345, May 2006

Su deteccion temprana con recursos diagndsticos de
eficacia comprobada permitird efectuar tratamientos
curativos y en los casos en que no se se logre el objetivo
habrén de paliarse los sintomas para mejorar la calidad
de vida.

De las 19 000 mujeres a quienes se diagnosticoé cancer de ovario
(CO) en el afio 2000, dos tercios ya se encontraban en etapas tardias
de la enfermedad, situacion que implica una supervivencia del 29%
a 5 anos. Por el contrario, las tasas de supervivencia cuando el CO se
halla en estadio local o regional oscilan entre 68% y 93%, res-
pectivamente.

La proporcion tan elevada que corresponde a los descubrimientos
tardios obedece a una combinacion de varios factores, entre los cuales
se cuentan las caracteristicas biolégicas de la neoplasia, la falta de
estudios de pesquisa que hayan probado ser efectivos para la
poblacién promedio, y la ausencia de sintomas o bien la presencia
de manifestaciones inespecificas que tienen lugar en las etapas
iniciales de la evolucion. Sin recursos eficaces para deteccion, deberian
ser identificados otros medios para reducir esta incidencia tan im-
portante.

Para orientar el desarrollo de actividades relacionadas con el CO
dentro de las agencias estatales estadounidenses dedicadas a la
prevencion y el control de enfermedades, en 2000 se llevé a cabo
una reunion de expertos destinada a delinear las necesidades mas
urgentes de la salud publica vinculadas con la prevencién, la deteccion
temprana y el tratamiento.

Una nueva reunioén se realizé dos afos mas tarde, dedicada
especialmente al anélisis de las ventajas de la ecografia, con particular
enfoque hacia la capacidad de este recurso para diferenciar masas
ovaricas benignas de las potencialmente malignas. Se debatié sobre
los problemas representados por las siguientes preguntas:iqué
factores influyen la percepcion del riesgo y el comportamiento de la
pesquisa?, ;cuéles son los caminos a seguir para el diagndstico del
CO?, ireciben las mujeres los tratamientos quirdrgico y radiotera-
péutico éptimos?, ;reciben las mujeres afectadas por esta enfermedad
la atencién debida?

Factores que influyen sobre la percepcion del riesgo
y el comportamiento de la pesquisa

La pesquisa de mujeres asintomaticas con riesgo de padecer CO
mediante los métodos disponibles (ecografia y antigeno CA-125) no
demostro eficacia y por lo tanto no se la recomienda. Los ensayos
clinicos en curso y el asesoramiento genético son aconsejables para
mujeres con antecedentes familiares de cancer sugestivos de mutacién
genética, tales como BRCA-1 o BRCA-2.

A pesar de que la literatura muestra una asociacién positiva entre
antecedentes familiares y comportamiento de la pesquisa, varios
estudios recientes hallaron que las mujeres que percibian en-
contrarse en riesgo y a la vez tenian elementos sugestivos en la
pesquisa, no fueron las que presentaban el riesgo verdadero mas
alto. Ademas, muchas de quienes parecen mas vulnerables y
propensas a contraer CO pueden no ser aconsejadas a someterse a
evaluaciones clinicas periédicas.

Uno de los objetivos que se proponen los investigadores es
indagar sobre el modo en que las mujeres llegan a percibir que
podrian encontrarse en riesgo de enfermarse, como paso previo e
imprescindible para que se afilien a programas preventivos y de
pesquisa.

Se delined un programa que se llevara a cabo con 2 000 mujeres
afiliadas a un sistema de medicina gerencial. Se proyectan entrevistas
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telefonicas para interrogar sobre antecedentes familiares referidos
al cancer, riesgo percibido, preocupacion por padecer la enfer-
medad, ansiedad, experiencias personales con familiares o amigos
portadores de neoplasias y la predisposicion a incorporarse a la
pesquisa. Siya se encuentran en la cohorte, esta estipulado registrar
el modo en que la cumplen.

Se realizard una nueva entrevista de caracteristicas similares a la
inicial al cabo de 1 afno. Los resultados de esta investigacion podrian
tener repercusiones para estimular el empleo apropiado de la
pesquisa y para informar sobre los esfuerzos que se realizan en el
campo educativo y de las comunicaciones, para incrementar la
eficacia de la pesquisa y reducir las preocupaciones de las mujeres
con riesgo medio y elevado.

Caminos y modelos primarios para el diagndstico de CO

La demora en el diagnéstico de CO se atribuye a la ausencia de
sintomas, a que las manifestaciones en las etapas iniciales son
indefinidas y a demoras de los médicos por no haber considerado
el CO entre los diagndsticos diferenciales. Los sintomas iniciales
pueden ser poco elocuentes, en apariencia no vinculables a un CO,
ni siquiera referidos al area ginecoldgica. Por esa razon, la paciente
puede transitar por numerosas pruebas diagndsticas antes de que se
piense en esta neoplasia.

Se desconocen cudles son los algoritmos diagndsticos empleados
en primera instancia por el médico tratante. Se infiere que pro-
bablemente varian segtn la edad, factores de riesgo, tipo de sintoma
relatado, la especialidad del profesional que tuvo a su cargo la
primera visita y tal vez aspectos vinculados con la cobertura del
sistema de salud al que la enferma esté afiliada. Se sabe que algunas
mujeres son sometidas a cirugfa innecesariamente con una finalidad
diagnostica y, segun creen los autores, las pautas de seguimiento
acordadas por consenso deben propender a evitarla.

Dicen al respecto que si mediante una operacién se establece el
diagnostico de CO, la especialidad del cirujano actuante puede
afectar la calidad de la estadificacién, la realizacién de proce-
dimientos para citorreduccion quirurgica y finalmente el tiempo de
supervivencia libre de enfermedad.

A los efectos de descubrir si intervenciones tales como pautas
meédicas, el material educativo y otras acciones podrian reducir
significativamente el tiempo que media hasta el diagnostico, a la
vez que detectar el cancer en etapa mas temprana o mejorar la
evaluacion quirurgica, se requiere mayor informacién acerca de los
sintomas informados y el proceso diagnéstico habitual.

Un componente especifico del algoritmo diagnostico es el manejo
de las masas ovéricas. Un estudio en curso investigara sobre los
hallazgos clinicos que podrian emplearse por parte de los clinicos
para diferenciar de forma maés eficaz las mujeres con masas
potencialmente malignas que requieren cirugfa inmediata, de aquellas
con lesiones benignas. En una organizacion de medicina gerenciada,
el objetivo de este estudio es investigar los sintomas que lleven al
diagndstico de una masa ovarica, las caracteristicas radiograficas con
mayor probabilidad de ser malignas y los algoritmos diagnosticos
que se siguieron con mas frecuencia. Se registraran las historias
clinicas, los estudios por imagenes y los protocolos operatorios de
una cohorte de mujeres de mas de 40 afios con masas ovaricas
evidentes en la ecografia. A partir de la informacién que se obtenga,
los investigadores estableceran la prevalencia, caracteristicas, sintomas
y manejo diagnéstico de las masas benignas en comparacién con las
malignas.

En forma complementaria se proyecta estudiar las relaciones entre
pacientes, proveedores de atencién médica y caracteristicas del centro
hospitalario en relacién con el diagnéstico, estadificaciéon y tra-
tamiento quirdrgico del cancer de ovario.

Los objetivos de este trabajo son: emplear los datos de la medi-
cina gerenciada para describir y evaluar las relaciones entre las
caracteristicas de las pacientes, de los proveedores, de los pro-
cedimientos diagndsticos, comorbilidades, y modelos que lleven al
diagndstico de CO, y examinar la influencia de la especialidad del
proveedor, de las caracteristicas tumorales y los procedimientos de
estadificacion y la extension quirdrgica sobre la morbilidad y la
supervivencia. Se trata de un estudio retrospectivo que comenzé 9
meses antes del diagnéstico y finaliza al cabo de los 3 afos del
diagndstico.

Los autores de la investigacion creen que los resultados que
oportunamente obtengan mejoraran la comprension de los sintomas
y de la atencion que lleven al diagnéstico de CO.

¢Reciben las mujeres el tratamiento quirdrgico
y quimioterapico éptimo?

Debido a que tantos CO se diagnostican cuando se encuentran
en etapas avanzadas de su evolucién, el empleo de técnicas
quirdrgicas y quimioterapéuticas es critico para mejorar la su-
pervivencia.

Sobre la base de pautas dictadas por agencias gubernamentales
dedicadas a aquéllas, es posible estudiar por comparacion si las
mujeres con CO reciben los tratamientos estandar y si los centros de
atencion se han apartado de ellos. Ademas hasta se puede, en esta
ultima situacién, indagar sobre los factores que influyeron para que
ello ocurriera, por ejemplo, edad de las pacientes, raza, nivel
socioeconémico o tipo de cobertura y caracteristicas vinculadas al
hospital y al proveedor asistencial.

El estudio a que se hace referencia se llevé a cabo entre 1997 y
2000, en los estados de Maryland, Nueva York y California. Los
resultados preliminares muestran que las mujeres en su mayorfa eran
blancas no latinas, y que superaban los 60 afos. Casi todas eran
portadoras de carcinomas y el estadio era IV. Al finalizar el periodo
de seguimiento permanecian vivas 55% de ellas. Creen los autores
que los resultados finales seran la clave para mejorar la atencién de
pacientes con CO.

¢Reciben las pacientes la atencion dptima al final
de sus vidas?

Debido a que tantas mujeres con CO han de morir a causa de la
enfermedad, es necesario mejorar la calidad de la supervivencia y
aliviar el dolor que fatalmente se produce en esta etapa, tanto para
beneficio de la propia enferma como de su entorno familiar. Se
emplea comiUnmente la quimioterapia con criterio paliativo a los
efectos de reducir los sintomas de quienes padecen CO recurrente o
refractario.

Los estudios preliminares muestran que los médicos tratan
insuficientemente el dolor. Se llevd a cabo un estudio al respecto en
el dmbito de la medicina gerenciada, consistente en un analisis
retrospectivo de pacientes que fallecieron entre 1995 y 2000, en el
que se consideraban los 6 meses que precedieron al deceso. Se espera
contar con los resultados en un futuro préximo.

Conclusiones

La posibilidad de intervenir con la intencién de mejorar la deteccién
temprana, el tratamiento y la calidad de vida en casos de cancer
ovarico no esta todavia definida, por lo cual los autores estiman que
se requieren nuevas investigaciones para establecer los mejores
algoritmos. Hasta el momento se sabe a ciencia cierta que los factores
a ser considerados para lograr el objetivo propuesto son la percepcion
del riesgo por parte de las mujeres que potencialmente pueden
enfermarse, los sintomas que con méas probabilidad se pueden
presentar, los modelos para el diagndstico de certeza, la eleccién del
tratamiento éptimo vy la asistencia en los momentos finales de la
vida.
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