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Abstract

MR imaging may prove useful in the acute abdomen in preg-
nancy. The cecal tilt angle may become valuable in attempting
to identify the appendix in the pregnant patient suspected of
having appendicitis. High suspicion is needed to accurately
make the diagnosis of small bowel obstruction in a pregnant
woman following bariatric surgery. A timely clinical examina-
tion of the pregnant patient with a suspected appendicitis is
necessary, delay in treatment and awaiting imaging results
may lead to increased morbidity. Conservative management
of the ruptured appendix in the pregnant patient should be
undertaken with caution.

Introducciéon

Procuraremos actualizar la informacién acerca de la conducta
ante el abdomen agudo en el embarazo. Haremos una revision
de la bibliografia publicada desde la tltima vez que tratamos
este tema, en 2008, y trataremos los temas controvertidos o
relativamente novedosos. En especial haremos una revision
sobre el papel de la resonancia magnética (RM) en el abdomen
agudo en la embarazada, las complicaciones quirdrgicas de
la embarazada previamente sometida a cirugfa bariatrica y la
conducta terapéutica ante la perforacion apendicular durante
el embarazo.

Utilidad de la resonancia magnética en el abdomen
agudo en el embarazo

La exposicién a métodos de diagndstico por imagenes
que emplean radiaciones ionizantes sigue generando
una gran ansiedad en la paciente, el médico obstetra y el
radidlogo. Dicha ansiedad y preocupacion podrian demorar
el tratamiento e incluso incrementar el dafio a la paciente y
al feto. La percepcién del médico obstetra acerca del dafno
potencial que podrian provocar las radiaciones ionizantes

Participaron en la investigacion: L. Chohan, F. J. Orejuela, Department of Obstetrics,
Gynecology and Reproductive Sciences, The University of Texas Medical School al
Houston, Houston, EE.UU.
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Articulo en inglés, bibliografia completa, especialidades
o= médicas relacionadas, produccion bibliografica y referencias
profesionales del autor.

Resumen

La utilidad de la resonancia magnética para el diagnéstico en el
abdomen agudo en el embarazo estd demostrada. No obstan-
te, se necesitan estudios prospectivos para determinar la sensi-
bilidad y la especificidad para considerar la eficacia diagnéstica
de este método. Podria evaluarse el angulo de inclinacién cecal
para intentar identificar el apéndice en una paciente embaraza-
da con diagndstico presuntivo de apendicitis. Se requiere una
elevada sospecha diagndstica para determinar que una emba-
razada con antecedentes de cirugia bariatrica padece un cuadro
de obstruccion de intestino delgado. Los métodos de diagnés-
tico por imagenes no siempre resultan Utiles en esta ocasion.
Estos métodos carecen de la sensibilidad suficiente como para
reemplazar el examen clinico oportuno de una embarazada con
diagnéstico presuntivo de apendicitis. La demora del tratamien-
to incrementa la morbilidad. El tratamiento conservador de una
ruptura apendicular se basa sobre la informacion retrospectiva.
Solo existen publicaciones de casos aislados sobre el empleo de
esta estrategia en las embarazadas.

provenientes de la radiologia convencional o de la tomografia
computarizada (TAC) aun es injustificablemente alta." El
American College of Radiology afirma que la realizacion de
un Unico procedimiento diagnéstico no contiene la suficiente
cantidad de radiacion ionizante como para amenazar el
bienestar del embrién o del feto.? Las radiaciones ionizantes se
asocian a muerte celular, carcinogénesis y mutaciones de las
células germinales.> Muchos radidlogos creen que la irradiacion
durante la vida intrauterina esta asociada con la aparicion de
leucemias durante la nifiez, basados principalmente sobre la
informacién proveniente de los casos que sobrevivieron a la
explosion de las bombas atdmicas y los estudios retrospectivos
de casos y controles.* Este tema sigue siendo controvertido
debido a que la informacién mencionada presenta defectos
metodologicos.® La dosis maxima de radiacion ionizante que
produce una TAC de abdomen oscila en los 3.5 rads. Dado el
riesgo potencial de las radiaciones ionizantes para el feto, los
médicos han propuesto el empleo de la ecografia y la RM en
lugar de la radiologia convencional y la TAC.

La RM posee ventajas atractivas para indicarla en el
embarazo, como la ausencia de radiaciones ionizantes y
de efectos teratogénicos probados. Sin embargo, presenta
desventajas como el costo, la imposibilidad de emplearla en
pacientes en estado critico, la falta de experiencia y aceptacion
en radiologia, y el tiempo que demanda su realizacién. Oto y
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col. presentaron una revision de 118 casos de embarazadas con
abdomen agudo o signos de enfermedad pelviana examinados
con RM a lo largo de 6 afios. Hallaron que la RM posee una alta
sensibilidad y especificidad en las pacientes que inmediatamente
se sometieron a cirugia 0 a un procedimiento intervencionista.®
En ese trabajo, el tiempo promedio empleado para realizar

una RM fue de 34 minutos. Las imagenes obtenidas fueron
examinadas y comparadas con los datos provenientes de la
cirugfa, del examen anatomopatolégico y del seguimiento
clinico. Los médicos radidlogos desconocian la informacion

del seguimiento, la cual se obtuvo de la historia clinica de la
paciente y se limit6 a los datos registrados dentro del mes del
episodio. En esa revision los dos radiélogos que participaron

en el trabajo eran especialistas en diagndstico por iméagenes

del abdomen y con més de 8 afios de experiencia en RM
abdominal. Estas caracteristicas dificultan la posibilidad de
generalizar. No resulta claro si la RM sola o en combinacion

con otros métodos radiolégicos puede cambiar el curso clinico
de la situacion. Como realizaron un seguimiento breve, no

hay informacién sobre si la paciente fue dada de alta o si fue
intervenida en otro hospital. Sin esta informacién es dificil
establecer la verdadera sensibilidad y especificidad de esta
herramienta diagnostica.

Otra revision sobre la utilidad de la resonancia magnética
en los casos de diagndstico presuntivo de apendicitis aguda
notificd una elevada sensibilidad para el diagndstico y un
elevado valor predictivo negativo para determinar la presencia
de un apéndice normal.” A pesar de tratarse de la serie
mas grande en la bibliografia, ya que incluia 148 pacientes,
muchos de ellos habfan sido incluidos en un trabajo previo
del mismo autor.® El diagndéstico por imagenes de apendicitis
aguda fue poco claro y el seguimiento de los pacientes
tras el episodio fue deficiente, lo cual limita los célculos de
especificidad y sensibilidad. Ellos informaron que la ecografia
tiene una sensibilidad del 36% frente a un 100% de la RM
para el diagnéstico de apendicitis, aun cuando las ecografias
fueron realizadas por médicos residentes de radiologia de
guardia, con poca experiencia y el anélisis de la RM fue
realizado por médicos radiélogos concurrentes con 25 afios de
experiencia y entrenados mediante una beca en RM.

Estos autores analizaron la misma base de datos de imagenes
por RM con el objeto de reexaminar el debate acerca de la
localizacion del apéndice durante el embarazo. Baery col., en
1932, preconizaron que el apéndice se desplaza gradualmente
en sentido ascendente durante el embarazo.® Esto ha sido
discutido por un conjunto de trabajos recientes.'®" Oto y col.
seleccionaron 72 pacientes que tenian imagenes del apéndice
por RM en un periodo de 3 anos.'? Dos radiélogos emplearon
en forma consensuada la distancia superoinferior existente
desde la base apendicular y la cresta iliaca en 47 mujeres, y la
distancia superoinferior entre el borde inferior del ciego y la
cresta iliaca en 57 mujeres. Ellos sefialaron que entre el primer
y el tercer trimestre estas estructuras se desplazan en sentido
cefélico aproximadamente 5 cm en promedio. Las limitaciones
de este trabajo incluyen la naturaleza retrospectiva de las
mediciones, el nimero reducido de participantes en el trabajo,
y la amplia variacién de las medidas halladas en cada trimestre.
Por ejemplo, la variacién de la medida del apéndice en relacién
con la cresta iliaca en el primer trimestre fue de 8 a 2.3 cm,
en el segundo trimestre de 5.5 a 3.1 cm y en el tercero de
3.2 a 6.4 cm. Con un mayor nimero de participantes y en
forma prospectiva, podria disminuir la amplia variacion de
estas medidas y podriamos tener una idea mejor acerca de la
localizacion del apéndice en el embarazo.

En otro andlisis retrospectivo sobre una base de datos de
pacientes sometidas a RM por diagndstico presuntivo de
apendicitis durante el embarazo, Lee y col. postularon que
el angulo de inclinacién cecal puede ser Util para localizar
el apéndice durante la gestacion.'* Sobre la base de la
informacion previa ellos postularon que el ciego asciende y
se inclina como consecuencia del crecimiento del Utero. Estos
autores emplearon la localizacion e inclinacion del ciego para
sefalar con precision la ubicacion del apéndice, ya que es mas
sencillo ver el ciego. Hallaron que el 4ngulo de inclinacion
cecal localiza especificamente el apéndice independientemente
del momento de la gestacion de la paciente. Aun en el caso
de no poder ver el apéndice en forma clara, la determinacion
del angulo de inclinacién cecal podria permitir buscar el
apéndice con mayor seguridad en el cuadrante abdominal
correcto. Entonces, como con la TAC de abdomen, cuando
el apéndice no puede verse pero se detectan cambios
asociados a la apendicitis (rarefaccion de la grasa, formacion
de un absceso), es posible que el angulo de inclinacion cecal
permita que ocurra lo mismo con la RM. Las limitaciones de
este trabajo son su naturaleza retrospectiva, el desempefo
de los radiélogos expertos en RM en la interpretacion de las
imagenes y lo que impresiona ser un calculo técnicamente
desafiante. Se requieren estudios prospectivos de imagenes
por RM con respecto al dngulo de inclinacion cecal y la
localizacion del apéndice durante el embarazo.

Los cirujanos siguen adquiriendo confianza en el empleo de
la laparoscopia en el embarazo, lo que evita la necesidad de
conocer la localizacién exacta del apéndice en comparacion
con la laparotomia. Por ejemplo, si la paciente se halla en el
primer trimestre, el ingreso laparoscépico puede realizarse
con un trécar con sistema 6ptico (Optiview) o con una aguja
de Veress con la introduccién subsiguiente de un trécar tipo
Optiview seria posible asi alcanzar el ombligo con un acceso
complementario en la cresta iliaca. Una vez identificado
el apéndice, se coloca un acceso adicional que permita su
remocion. El uso de la laparoscopia y su instrumental le
permite al cirujano una mayor libertad de accién a través
de la incisién cuténea y fascial, lo cual no ocurre con la
cirugia abierta. El diagndstico de apendicitis se basa sobre
elementos clinicos y la demora en el diagnostico incrementa
la morbilidad. La decision del empleo de los métodos de
diagndstico por imagenes y la modalidad deberia basarse en el
entrenamiento y la experiencia del radiélogo de la institucion.

La RM finalmente podria transformarse en el método de
imagenes de eleccion para valorar la apendicitis en el embarazo,
pero actualmente se halla restringida a aquellos centros
con entrenamiento especializado en esta modalidad. En las
instituciones con radiélogos formados en RM, la informacion
basada en trabajos retrospectivos provee la esperanza para su
uso futuro en el diagnostico de la apendicitis en el embarazo.
Se necesita informacion proveniente de trabajos prospectivos,
como también de la comparacién con la ecografia y la TAC,
para establecer la precision de la RM para el diagnéstico de
apendicitis en la embarazada.

Aparicion de las complicaciones de la cirugia bariatrica
durante el embarazo

A partir de la informacién sobre pacientes internadas, se
calcula que la incidencia de procedimientos bariatricos en
mujeres en los Estados Unidos se incrementé en un 800%
desde 1998, y tan recientemente como en 2004 alrededor
de 50 000 mujeres en edad reproductiva (entre 18 y 45 afos)
se sometieron a alguna cirugia bariatrica.’ Tras esta cirugia,
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se incrementan las posibilidades de embarazo debido a la
pérdida de peso y a la reanudacion de la actividad ovulatoria
regular, no obstante esta informacién proviene de estudios
retrospectivos u observacionales.’™'® La preocupacion acerca
de las deficiencias nutricionales en el embarazo, en especial
tras un bypass gastrico, no ha sido tan elevada como lo
esperado, principalmente debido a la excelente adhesién

a las terapias de reemplazo.™ La falta de cumplimiento del
tratamiento o la poca atencion al suplemento de nutrientes
esenciales puede llevar a tener resultados desfavorables en el
recién nacido. En algunas comunicaciones de casos clinicos se
describié la hemorragia intraventricular como consecuencia
de la deficiencia de vitamina K en el neonato."”'® Debido a
que mas del 80% de los pacientes que se someten a cirugia
bariatrica son mujeres y que aproximadamente la mitad se
hallan en edad reproductiva, los médicos obstetras deberian
estar familiarizados con las potenciales complicaciones
posoperatorias que pueden ocurrir en estas pacientes mientras
se hallan embarazadas. Varios autores sugirieron realizar el
monitoreo de los niveles sanguineos de vitamina B12, vitamina
D, calcio, hierro y 4cido félico durante la gestacion.™2° Un
complejo vitaminico prenatal deberia ser suficiente. En la
Tabla 1 aparecen las recomendaciones para el suplemento de
vitaminas y minerales durante el embarazo para las pacientes
que se sometieron a cirugia bariatrica.

Las causas mas frecuentes de obstruccion del intestino
delgado en la embarazada son las adherencias, volvulos,
hernias, invaginaciones, diverticulo de Meckel y los tumores.?!
Tohami'y Eid publicaron un caso de obstruccion de intestino
delgado debido a una invaginacion retrégrada en una
embarazada de 33 semanas de gestacion, la cual se resolvid
mediante su reduccién por laparoscopia. No es infrecuente la
invaginacién del intestino delgado tras una cirugfa de bypass
gastrico. El diagnostico por imagenes puede colaborar en el
diagnostico, en especial si se ve en la TAC el signo clasico del
tiro al blanco,?? pero se requiere una elevada sospecha clinica
y una pronta intervencién quirdrgica para evitar la isquemia
intestinal. La invaginacién del intestino delgado lleva a la
disminucion del flujo sanguineo y finalmente a la necrosis del
segmento herniado, dentro y adyacente al intestino proximal.
La mayor parte de los casos publicados son de naturaleza
retrégrada, con el segmento intestinal distal invaginado en el
sector proximal. Como se resalta en este caso, si la intervencion
es temprana es posible evitar la reseccién intestinal. En manos
expertas, es posible realizar el tratamiento laparoscopico en
el tercer trimestre. Tras la cirugia, la paciente concluyé su
embarazo con un parto vaginal a término de un nifio sano.

El posoperatorio de un bypass gastrico en Y de Roux
puede complicarse con una hernia interna que provoque
una obstruccion de intestino delgado. La hernia interna se
define como la introduccién de un segmento del intestino
delgado a través de una brecha en el mesenterio.?* Kakarla y
col. describen dos casos de obstruccion de intestino delgado
por una hernia interna ocurridos durante el embarazo.*

Tabla 1. Necesidades nutricionales durante el embarazo.

Suplemento diario durante el embarazo *

Calcio 1 000 mg/dia
Acido félico 400 pg/dia
Hierro 50-100 mg de hierro elemental/dia

*Un suplemento prenatal que contenga los siguientes componentes
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Uno de los casos fue resuelto mediante la reduccion de la
hernia por via laparoscépica a las 13 semanas de gestacion,
la mujer tuvo un posoperatorio sin complicaciones y un parto
a término. El otro caso requirié laparotomia para reducir la
hernia y una cesarea a las 34 semanas de gestacion. Durante
el posoperatorio se complicé con trombosis venosa profunda
y metritis. En ambos casos se destaca la necesidad de un
elevado nivel de sospecha de esta entidad a fin de realizar

el diagndstico. La mayor parte de las descripciones de las
hernias internas con obstruccion de intestino delgado hacen
referencia a ello.?3%°2¢ | a presentacion clinica puede ser
distinta de la tipica obstruccion de intestino delgado, con
nauseas, vomitos y distension abdominal. El bypass reduce

el estbmago a una pequefia bolsa que produce secreciones,
conectada al asa distal de la Y de Roux. Si ésta se obstruye
pueden producirse vémitos de escasa magnitud. En el primero
de los casos presentados se halld que las imagenes brindaron
poca informacién, mientras que en el segundo se observé
una obstruccion en el cuadrante superior. Se describieron
tres areas anatodmicas para la hernia interna. Schweitzer y col.
proporcionan una excelente explicacion.?” Las areas descritas
son: una brecha en el mesocolon transverso, el espacio entre
el mesentérico del asa distal de la'Y de Roux y el mesocolon
transverso, lo cual se denomina hernia de Petersen, y una
brecha mesentérica en la anastomosis yeyunal.

Resulta crucial comprender las posibles complicaciones que
pueden ocurrir en el posoperatorio de la cirugia bariatrica.
Aparentemente, las complicaciones asociadas con la cirugia
de bypass gastrico aumentan la incidencia de obstruccién de
intestino delgado en la embarazada.

Conducta terapéutica ante apendicitis perforada
en el embarazo

La apendicitis sigue siendo la indicacion mas frecuente
de cirugia no obstétrica en las embarazadas y la causa mas
frecuente de sintomatologia del cuadrante inferior derecho
del abdomen.™ La morbilidad asociada con la apendicitis en
el embarazo se incrementa draméaticamente con la ruptura
apendicular, con un indice de pérdida del embarazo de
hasta un 25%.282° Cuando se sospecha una apendicitis en
el embarazo se debe adoptar una conducta diagnostica y
terapéutica expeditiva. Imaginen la desafortunada circunstancia
de una paciente que presenta un retraso en el proceso de la
enfermedad y que el apéndice ya esté perforado. Young y
col. presentan dos casos de esta indole y detallan la conducta
adoptada, la cual incluyé antibiéticos de amplio espectro por via
intravenosa, reposo digestivo, exdmenes seriados y recuento de
leucocitos hasta alcanzar la mejoria de la paciente.®® En el primer
caso, la apendicitis se presento en la semana 32 de la gestacion
tras una semana con diarrea y dolores intermitentes; el examen
clinico inicial fue compatible con dolor en el cuadrante inferior
derecho, signos peritoneales y leucocitosis. Se le realizé una
ecografia que no fue concluyente, por lo que se practicd una
RM que reveld un flemon apendicular de 7 cm. Se decidié una
conducta no quirdrgica y la paciente fue dada de alta para
regresar en la semana 38 de gestacion para tener un parto
vaginal. Dos meses mas tarde se le realizé una apendicectomia
laparoscépica diferida y el examen anatomopatolégico reveld
una apendicitis xantogranulomatosa con obstruccién parcial de
la luz apendicular.

El segundo caso describe una embarazada de 26 semanas de
gestacion con dolor en el lado derecho de 8 dias de evolucion.
Se solicitaron estudios por imagenes y tanto la ecografia como
la RM confirmaron la presencia de una apendicitis perforada.
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La paciente también inicio el tratamiento no quirdrgico y fue
dada de alta cuando alcanzé la mejoria clinica para internarse
nuevamente en la semana 32 debido a la recurrencia del dolor
abdominal del cuadrante inferior derecho, en trabajo de parto
pretérmino. Se le realizd una cesarea debido a presentacién
distécica y una apendicectomia en el mismo acto quirdrgico.
El examen anatomopatolégico fue informado como un
absceso focal periapendicular. Los autores manifestaron

que el tratamiento médico es el tratamiento de eleccién en

la apendicitis perforada de la paciente no embarazada y
concluyeron que es posible en la embarazada.

El debate sobre si hay que operar o no en el caso de un
apéndice ya perforado no se halla enteramente claro como fue
presentado en estos casos clinicos publicados. La informacién
sobre la cual hay que tomar esta decision es retrospectiva,
sesgada y confusa.?! Estos trabajos no son lo suficientemente
rigurosos como para determinar el tratamiento de eleccion.
Los estudios que comparan la cirugia inmediata frente al
tratamiento médico con la apendicectomia diferida destacan
que esta cirugia se torna mas complicada. También hay
un incremento de la posibilidad de tener que realizar una
hemicolectomia en el grupo inicialmente quirtrgico.>

Los aspectos concernientes a los dos casos presentados son

la carencia de la descripcion del examen fisico en el segundo
caso y la necesidad de recurrir a las imagenes en el primero. En
la bibliografia no resulta claro si las imagenes preoperatorias
son necesarias para el diagndéstico de apendicitis.> Los
hallazgos del examen fisico frecuentemente hacen innecesarios
los resultados de las imagenes o resulta improbable que
puedan cambiar la decision de operar. El sistema de
puntuacién de Alvarado podria ayudar a determinar la
probabilidad preoperatoria acerca de si el paciente tiene o no
apendicitis, pero no ha sido adecuadamente estudiado.?* Una
embarazada con signos peritoneales, leucocitosis con formas
inmaduras circulantes y dolor en el cuadrante inferior derecho
no parece beneficiarse de las imagenes complementarias. La
demora en la intervencion sélo aumenta la morbilidad para

la madre y el feto. También es dificil determinar la eficacia

del tratamiento antibidtico en la apendicitis sin un informe
histopatolégico que confirme el diagndstico. El interrogante
consiste en si podemos determinar si la paciente tuvo o

no una apendicitis sin estudiar el apéndice. Se necesita

mas informacion de trabajos prospectivos para hacer esta
recomendacion. El enfoque conservador en la embarazada
sélo deberia realizarse en las pacientes cuidadosamente
seleccionadas con un estrecho seguimiento clinico.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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La infeccion por HPV se considera el principal factor
para la aparicion de cancer cervical. Ciertos parametros
virales y del huésped, como la coinfeccién por VIH,
parecen asociarse con un aumento de la probabilidad
de la persistencia del virus y con una reduccion de su
eliminacion.

Se ha demostrado que el virus del papiloma humano
(HPV) es el principal factor de riesgo para la aparicion de
cancer de cuello uterino (CCU). Los tipos 16 y 18 de este
virus se reconocen en alrededor del 70% de los casos de la
enfermedad.

Por otra parte, la infeccion por HPV es frecuente, si bien en
muchas ocasiones es una afeccion transitoria y de resolucién
espontanea. En cambio, la infeccion persistente por cepas
oncogénicas de HPV se considera imprescindible para la
progresion de la neoplasia intraepitelial de alto grado (CIN)

a un CCU invasor. Entre los factores relacionados con la
infecciéon persistente se mencionan pardmetros del propio virus
y otros vinculados con el huésped (edad avanzada, coinfeccion
por Chlamydia trachomatis, inmunosupresion, infecciéon por el
virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]).

El objetivo de este ensayo consistié en la revisién de los
factores asociados con la persistencia o la remocion de la
infeccion por HPV en las mujeres VIH positivas. Con esta meta,
se completd una busqueda bibliogréfica en la base de datos
Pubmed y en un sitio en Internet de los Centers for Disease
Control (CDC) con el uso de palabras clave especificas.

Historia natural

Se han descrito méas de 100 tipos de HPV, de los cuales
unas 40 cepas pueden infectar las mucosas, incluidos los
epitelios anogenitales. Las diferentes variantes del virus se
clasifican en cepas de HPV de alto riesgo (oncogénicas: 16,

18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 y 82) y de bajo
riesgo o no oncogénicas. El tipo mas frecuente de las variantes
oncogénicas es el HPV 16, que se ha identificado en casi la
mitad de los CCU. Las cepas no oncogénicas mas habituales
son los tipos 6, 11 (ambos relacionados con verrugas
genitales), 40, 42, 43, 44, 54, 61,72, 73y 81.

Se considera la infeccion por HPV como la enfermedad de
transmisiéon sexual de mayor prevalencia en todo el mundo.
De acuerdo con los resultados de un metanalisis, la proporcién
de casos es mayor en mujeres jovenes y sexualmente activas,
mientras que la mayor edad se asocia con una reduccion
de la prevalencia. De todos modos, en algunos estudios
se ha informado un nivel maximo de prevalencia en la

perimenopausia y la posmenopausia. Los autores recuerdan
que la mayor parte de las infecciones por HPV son transitorias
y asintomaticas. No obstante, la infeccion por HPV-16 tiende
a persistir por mayor tiempo, si bien en la mayoria de los casos
se vuelve indetectable a los 2 afnos. En este contexto, se verifica
que muchas pacientes con infeccion transitoria por HPV pueden
presentar células atipicas de significado incierto (ASC-US) o
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL). Se
estima que sélo el 10% de las mujeres afectadas evolucionan
con infeccion persistente por HPV, la cual, en el caso de las
cepas oncogénicas, se asocia con un incremento en el riesgo de
lesiones preneoplasicas o CCU.

La persistencia se define como la confirmacién de no menos
de dos pruebas positivas de deteccion de ADN viral, llevadas a
cabo en momentos diferentes. Otros investigadores proponen
definir la persistencia en funcion de los tiempos de depuracion
del virus. En un metanalisis reciente se verificé una asociacion
entre la persistencia de la infeccién por HPV y las CIN2-3 y el
CCU, en especial cuando la infeccién se extendia por mas de
12 meses con un intervalo variable entre la realizacién de las
pruebas diagndsticas (mas de 6 meses o bien mas de 12 meses).

En algunos estudios se evalud el uso de pruebas de
deteccién de HPV para la pesquisa del CCU en asociacion
con la citologia cervical oncoldgica. En comparacién con
las técnicas de cribado efectuadas sélo mediante citologia,
la combinacion de la pesquisa de ADN viral con pruebas
citolégicas se vinculé con un aumento del 35% en la
sensibilidad para el reconocimiento de casos de CIN-3 y CCU.
Ambas pruebas son mas especificas y menos sensibles en
mujeres mayores de 30 anos.

Factores asociados con infeccién persistente

Se sefiala que las pacientes que concurren regularmente
a la pesquisa de CCU rara vez evolucionan con infeccion
persistente por HPV, dada la deteccion temprana de lesiones
de alto grado. Por otra parte, la edad es un factor que se ha
vinculado con la persistencia de la infeccion por HPV. Del
mismo modo, la inmunosupresién por todas las causas se
asocia con mayores tasas de persistencia de esta infeccion.

En un estudio prospectivo se describié que las mujeres
tabaquistas se caracterizan por un tiempo mas prolongado
de infeccion y con una menor probabilidad de depuraciéon de
las cepas oncogeénicas, en comparacion con las pacientes no
fumadoras.

En otro orden, los expertos mencionan con el antecedente
de multiples partos se asocia con las lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado (HSIL) y el CCU en las mujeres
expuestas a cepas de HPV de alto riesgo. Las modificaciones
hormonales relacionadas con la gestacion podrian mantener
una zona de transformacion en el cuello uterino (ectopia) con
facilitacion de la exposicién directa al HPV u otros factores.
Asimismo, el uso de anticonceptivos orales por periodos
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P otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.

1"



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

prolongados parece aumentar el riesgo de CCU en las mujeres
con pruebas positivas para la presencia de ADN viral en el cuello
uterino. En cambio, la utilizacion de estos farmacos a corto plazo
no parece asociarse con la persistencia de la infeccion por HPV.

Por otra parte, la coinfeccién cervical por C. trachomatis
parece asociarse con el CCU, por medio de la inflamacién
inducida por el microorganismo, la cual resulta en una reduccion
de la capacidad para eliminar la infeccién cervical por HPV.
Ademés, ciertos factores relacionados con el virus podrian
definir una mayor persistencia de la infeccion. Asi, la carga
viral se reconoce como el factor de mayor importancia en
algunos estudios. Por otra parte, algunos polimorfismos virales
de las cepas 33y 35 se han correlacionado con persistencia
de la infeccion. No obstante, en un estudio con 34 mujeres
asintomaticas con infeccién persistente por HPV se relaciono la
persistencia de un mismo tipo oncogénico con el inicio de las
relaciones sexuales antes de los 21 afios y con el antecedente de
no menos de 4 compafieros sexuales a lo largo de la vida.

Como contrapartida, se reconocen ciertos factores
nutricionales que podrian resultar protectores en términos de
impedir la persistencia de la infecciéon. En este contexto, el
consumo diario de ciertos vegetales (zanahorias, brécoli,
legumbres verdes) se asociaria con una mayor depuracion del
virus.

VIH y persistencia del HPV

Los investigadores hacen hincapié en la asociacién entre
la infeccién por VIH y la incidencia, prevalencia y persistencia
de la infeccion por HPV y la progresion a lesiones escamosas
intraepiteliales. En algunos estudios se ha relacionado el
recuento de linfocitos T CD4+ con la persistencia de la
infeccion por HPV.

Existen controversias en relacion con las repercusiones de
la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) sobre la
evolucion de las anomalias cervicales. En un ensayo clinico
(n = 146), la administracién de TARGA se asoci6 con una
reduccion de la deteccién de HPV de 66% a 49% después de
96 semanas de tratamiento. Sin embargo, se dispone de otros
estudios con resultados contradictorios.

Se destaca que la persistencia de HPV en las pacientes VIH
positivas se ha relacionado con una mayor carga viral para
HPV, asi como con una mediana mas prolongada de duracién
de la infeccion por este virus. En un ensayo de cohortes en
el cual participaron pacientes VIH positivas y mujeres sin
infeccion por este virus, los factores asociados con persistencia
significativa de la infeccién por HPV en el anélisis multivariado
eran la infeccion por VIH, la deteccion de ADN viral al inicio del
estudio, la presencia de polimorfismos en la proteina p53, el
reconocimiento de un tipo oncogénico en la consulta inicial y
las alteraciones en la citologia.

Conclusiones

La infeccion por HPV se considera el principal factor para la
aparicién de CCU. Ciertos parametros parecen asociarse con
un aumento de la probabilidad de la persistencia del virus y
con una reduccion de su eliminacion. La infeccion persistente
por cepas oncogénicas de HPV se asocia en forma definida con
las CIN de alto grado y el CCU. Algunas caracteristicas propias
del virus y del huésped (susceptibilidad, inmunosupresion)
son determinantes relevantes de la persistencia viral. En este
contexto, se sefiala que las pacientes VIH positivas presentan
mayores indices de prevalencia, incidencia y persistencia de
infeccién por HPV. El mejor conocimiento de los cofactores
de la carcinogénesis podria permitir la implementacion de
medidas de mayor repercusion en la pesquisa y el prondstico
de las lesiones cervicales.

. Informacién adicional en
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2 - Prevencion y Tratamiento de la Migraha
Menstrual

MacGregor E
City of London Migraine Clinic

[Prevention and Treatment of Menstrual Migraine]

Drugs 70(14):1799-1818, Oct 2010

La migraha menstrual es un trastorno sumamente
frecuente. La mayoria de las pacientes evoluciona bien
cuando se optimiza el tratamiento agudo sintomatico:
medicamentos apropiados en las dosis adecuadas, desde
el principio del episodio. En ocasiones es necesaria la
profilaxis; la eleccion depende de la reqularidad del ciclo
menstrual, de la presencia de dismenorrea 0 menorragia y
de la necesidad de anticoncepcion.

El 11% al 14% de la poblacion sufre migrafa; la migrana
puede asociarse con otros sintomas (nauseas y fotofobia) y
sin duda compromete significativamente la calidad de vida.

Se estima que 4 de cada 10 mujeres y 2 de cada 10 hombres
padecen migrafia en algin momento de la vida, especialmente
antes de los 35 afos. Tanto en los hombres como en las
mujeres, la prevalencia de la migrafia es mayor en los afnos
reproductivos. No obstante, a cualquier edad el trastorno es
mas comun en las mujeres.

La menstruacion predispone significativamente a la
aparicién de migrafia; numerosos trabajos de distinto disefio
comunicaron que entre el 20% y el 60% de las mujeres
con migrana refiere una asociacion entre la migrafia y la
menstruacion, sobre todo en los dos dias previos y en los
tres primeros dias del ciclo. La migrafa relacionada con la
menstruacion (MM) no se asocia con aura, inclusive en las
pacientes que tienen migrafia con aura en otros momentos del
ciclo. Cabe destacar, sefiala la autora, que sélo el 10% de las
enfermas presenta MM exclusivamente.

La MM también ocasiona efectos muy adversos sobre la
vida de las enfermas; los episodios suelen ser particularmente
intensos, de mayor duracién y por lo general responden menos
a los farmacos habituales. El reconocimiento de la MM como
una entidad clinica y la definicién especifica del trastorno por
la International Headache Society (IHS) motivaron la realizacién
de estudios especialmente destinados a evaluar la eficacia
de las diversas alternativas de tratamiento para los episodios
agudos y para la profilaxis. En la presente revisién, la experta
comenta estos aspectos a partir de una busqueda en Medline
hasta julio de 2010.

Tratamiento agudo de la MM

No se dispone de ningun farmaco especificamente
aprobado para los episodios agudos de la MM; sin embargo,
las opciones Utiles para el tratamiento de la migrafa también
son validas para la MM. Las investigaciones han evaluado
la eficacia de la combinacién de paracetamol, aspirina 'y
cafefna (PAC), del acido mefenamico, de los triptanos y de la
combinacion del sumatriptadn con naproxeno. Una revision
sistemdtica y metanalisis concluyé que el sumatriptan en dosis
de 50 mgy 100 mg, el acido mefenédmico en dosis de
500 mg y el rizatriptan en dosis de 10 mg son alternativas
Utiles para el tratamiento de los episodios agudos
(recomendaciones de grado B). Lo mismo es valido para la
combinacién de sumatriptan y naproxeno (85 mg y 500 mg,
respectivamente).

En un analisis post hoc de seis estudios aleatorizados y
controlados, el eletriptan utilizado desde un dia antes hasta el
cuarto dia del ciclo se asoci6 con un indice de respuesta a las
2 horas del 64% en las mujeres tratadas con 40 mg y del 68%
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en las pacientes que recibieron 80 mg, en comparacién con el
26% en el grupo placebo (p < 0.001 en ambos casos).

Por su parte, el frovatriptan se asocio con alivio de la
migrafa en el transcurso de las 24 horas en el 82% de los
ataques de MMy en el 87% de los episodios no asociados
con la menstruacion. Sin embargo, el efecto aparecio
mas tardiamente en los ataques de MM (5.5 horas en
comparaciéon con 3.6 horas). En conjunto, la informacion
no sugiere diferencias en la eficacia de los tratamientos
agudos para la MM respecto de la migrafia que aparece en
otros momentos del ciclo. Sin embargo, los resultados de los
trabajos prospectivos confirman la impresién clinica de que los
episodios de MM no responden igual de bien al tratamiento.

Una Unica dosis de PAC se tolera bien; los efectos adversos
mas frecuentes incluyen las nduseas (10.3% en comparacion
con 1% en el grupo placebo; p = 0.006), los mareos (1.1% y
1%, respectivamente) y la irritabilidad (8% con la combinacion
farmacoldgica respecto de 0% con el placebo; p = 0.004). El
tratamiento con 500 mg de 4cido mefenamico al inicio del
atagque y cada 8 horas durante la menstruacién se tolera bien.
Los triptanos también son drogas seguras.

Profilaxis

La profilaxis estd destinada a disminuir la frecuencia,
la intensidad y la duracién de los ataques. También tiene
por objetivos mejorar la respuesta al tratamiento de los
episodios agudos y la calidad de vida en general. Una
revision sistematica y metanalisis concluy6 que el estradiol
transcutaneo en dosis de 1.5 mg, el frovatriptan en dosis de
2.5 mg dos veces por dia y el naratriptan en dosis de 1 mg
dos veces por dia son opciones Utiles para evitar los episodios
agudos de MM (recomendacién de grado B). Ninguna
estrategia perimenstrual o continua esta aprobada para la
prevencion de la MM; las decisiones deben ser individualizadas
y deben tener en cuenta las caracteristicas de los episodios
agudos, la recurrencia, la respuesta al tratamiento y la
necesidad de anticoncepcion.

Prevencidon perimenstrual (prevencion intermitente - a
corto plazo)

Las mujeres con ciclos menstruales regulares y con una
relacion predecible entre la migrafia y la menstruacion pueden
recibir profilaxis de corta duracién en el periodo perimenstrual,
desde unos pocos dias antes de la menstruacion. Las pacientes
con ciclos irregulares pueden monitorizar el ciclo en sus
hogares para predecir el momento de la menstruacion.

El naproxeno en dosis de 500 a 550 mg por dia antes del
ciclo es util para evitar la MM. Los estudios que evaluaron
550 mg dos veces por dia confirmaron la eficacia y
demostraron que el farmaco se tolera bien. En un estudio, el
25% de las mujeres tratadas con naproxeno refirié nduseas
y malestar epigdstrico; sin embargo, ninguna paciente
debio interrumpir el tratamiento por estos motivos. En
una investigacion abierta, el rofecoxib no se acompafné de
sintomas gastrointestinales. Sin embargo, la droga ha sido
retirada del mercado por los posibles efectos cardiovasculares.
Segun los hallazgos de un estudio, la nimesulida serfa otra
opcidn eficaz. Los antiinflamatorios no esteroides tienen la
ventaja adicional de que también mejoran la dismenorrea.

Aunqgue en general los trabajos con triptanos confirmaron
la utilidad de estos agentes en la prevencion de la MM,
la comparacién entre los estudios es compleja porque se
consideraron diferentes pardmetros evolutivos. De hecho,
sefala la experta, la MM se refiere Unicamente a los episodios
que se producen en forma regular y predecible y no sélo
ocasionalmente, de manera tal que el registro sintomético
es esencial para establecer el diagnéstico y para realizar
comparaciones confiables entre los tratamientos. En este

contexto, sélo dos investigaciones incluyeron como requisito el
diagnéstico especifico de la MM.

La profilaxis con triptanos se tolera bien; sin embargo,
puede asociarse con un efecto rebote. El fendomeno se observé
con el naratriptan pero no con el frovatriptan. Los estudios a
largo plazo confirmaron la seguridad de ambos farmacos.

La declinacién de los estrégenos hacia el final de la fase
lutea del ciclo menstrual eleva el riesgo de migrafa; el hallazgo
representa el sustento para el uso perimenstrual de estrédgenos
como profilaxis de la MM. En un trabajo, la MM se evit6 al
mantener los niveles altos de estradiol con una inyeccién
intramuscular de valerato de estradiol de accién prolongada.
En cambio, los implantes de estrégenos y los estrégenos por
via oral no fueron eficaces ya que no se asociaron con una
concentracién hormonal estable.

Diversos estudios confirmaron la eficacia del estradiol
transcutaneo en la profilaxis de la MM; la dosis eficaz es
de 100 ug en parches o de 1.5 mg en gel, asociados con
niveles séricos de 75 pg/ml. Si bien el estradiol se tolera bien,
puede aparecer migrafa luego del tratamiento. Ningtn
trabajo sugirié que esta estrategia de prevencion se asocie
con un mayor riesgo de cancer o de trombosis en las mujeres
premenopausicas. La MM también tiene lugar en el periodo
libre de terapia hormonal, en las pacientes tratadas con
anticonceptivos hormonales combinados; en este caso, los
parches con estradiol son eficaces para evitar la MM.

En un estudio con 24 pacientes, el magnesio en dosis de
360 mg disminuy6 la duracion y la intensidad de la MM. Sin
embargo, el objetivo principal del estudio fue determinar el
efecto del magnesio sobre otros sintomas premenstruales, no
especificamente sobre la cefalea.

La vitamina E es un antagonista de las prostaglandinas; en
un estudio, la administracién de 400 Ul de vitamina E en el
periodo perimenstrual se asocié con poco efecto profilactico;
sin embargo, la intensidad del dolor y los sintomas asociados
mejoraron respecto del placebo.

Meétodos hormonales continuos

Los anticonceptivos hormonales continuos son
particularmente Utiles cuando las pacientes tienen ciclos
irregulares o cuando desean utilizar anticonceptivos. Cabe
destacar, sin embargo, que en las enfermas con migrafa
con aura los estrégenos sintéticos en dosis anticonceptivas
estan contraindicados porque elevan el riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico.

En un estudio, 11 mujeres con MM fueron tratadas con
0.02 mg de etinilestradiol por via oral durante 21 dias,
seguidos de estrogenos conjugados equinos en dosis de
0.9 mg por dia durante 7 dias. Todas las pacientes tuvieron
una reduccion de por lo menos un 50% en el nimero de dias
con cefalea por ciclo (disminucion del 77.9% en promedio).

Los anticonceptivos hormonales continuos son seguros
y eficaces para aliviar los sintomas menstruales. El uso
continuo se asocia con amenorrea en el 80% al 100% de las
enfermas entre los 10 y 12 meses de tratamiento. Aunque
no se dispone de informacion para este tratamiento en las
pacientes con MM, las mujeres que presentan migrafa en
los 7 dias libres de terapia hormonal podrian beneficiarse
con el tratamiento hormonal continuo. En un estudio en
102 muijeres, la administracion de drospirenona en dosis de
3 mgy etinilestradiol en dosis de 0.03 mg en forma continua,
respecto del esquema de 21/7 dias, redujo la gravedad de la
cefalea y mejoré la productividad.

En un trabajo abierto en 24 mujeres con MM, los implantes
de estrogenos en dosis suficientes como para suprimir la
ovulacion se asociaron con un indice de respuesta del 96%; el
46% de ellas dej¢ de tener MM. El tratamiento se toler¢ bien.

Los fitoestrogenos ejercen efectos estrogénicos en algunos
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tejidos, sin estimulaciéon del endometrio, por lo que podrian
tener un mejor perfil de seguridad a largo plazo. Sin embargo,
su utilidad en la MM todavia no se determiné.

Los analogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas
son eficaces pero se asocian con efectos adversos asociados
con la deficiencia de estrégenos. También reducen la densidad
mineral 6sea y no deberian utilizarse mas de 6 meses.

Tratamientos continuos no hormonales

La bromocriptina es un agonista dopaminérgico que inhibe
la hormona liberadora de gonadotrofinas y la hormona
luteinizante. Se asocia con menor privacién estrogénica
premenstrual. Si bien dos estudios sugirieron que la
bromocriptina podria ser Util para el tratamiento de la MM
se requiere mayor investigacion. El danazol y el tamoxifeno,
agentes antiestrogénicos, podrian ser de ayuda. Sin embargo,
los efectos adversos asociados limitan su uso.

Recomendaciones practicas. Conclusiones

La mayoria de las mujeres con MM evoluciona bien cuando
se optimiza el tratamiento sintomatico: medicamentos
apropiados en las dosis adecuadas, desde el principio del
episodio. En casos particulares esta indicada la profilaxis
perimenstrual; la eleccion depende de la regularidad del ciclo
menstrual, de la presencia de dismenorrea o menorragia
y de la necesidad de anticoncepcién. Cualquier alternativa
profilactica debe mantenerse durante 3 meses antes de
considerar su cambio. Cuando no se obtienen resultados
favorables con las distintas opciones, el diagnéstico debe ser
reconsiderado y debe recordarse que el uso excesivo de ciertos
farmacos (triptanos mas de 10 dias por mes) puede ser la
causa de la cefalea refractaria.

La utilizacion de sumatriptan en dosis de 50 y 100 mg,
el acido mefendmico en dosis de 500 mg, el rizatriptan
en dosis de 10 mg y la combinacién de sumatriptan mas
naproxeno (85/500 mg) cuentan con evidencia de grado B.
Lo mismo ocurre para la profilaxis a corto plazo con estradiol
transcutaneo (1.5 mg), frovatriptan (2.5 mg dos veces por dia)
y naratriptan (1 mg dos veces por dia), concluye la experta.

P& Informacién adicional en
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3- Nomograma para Estimar la Probabilidad
de Cancer de Ovario

Lachance J, Choudhri A, Stukenborg G y colaboradores

University of Virginia Health System, Charlottesville, EE.UU.; University
of Virginia School of Medicine, Charlottesville, EE.UU.

[A Nomogram for Estimating the Probability of Ovarian Cancer]

Gynecologic Oncology 121(1):2-7, Abr 2011

Los modelos estadisticos para estimar la probabilidad de
cancer de ovario mejoran en forma significativa cuando
se incluyen relaciones no lineales para las variables de
interés, en este caso la edad y los niveles del CA 125.
Los nomogramas creados de esta manera permitirian un
mejor asesoramiento de las enfermas y evitarian cirugias
innecesarias, entre otros beneficios.

La estimacion precisa prequirdrgica de malignidad en las
enfermas que presentan masas de los anexos es fundamental
para ofrecer la mejor asistencia que incluye, por ejemplo, la
derivacion a centros especializados en el tratamiento de los
tumores ovaricos. Otro objetivo fundamental de la evaluacién
preoperatoria es evitar cirugias innecesarias. De hecho, el
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Prostate, Lung, Colon and Ovarian Cancer Screening (PLCO)
reveld que se extirpan 20 tumores benignos por cada lesiéon
maligna. En este contexto se han creado numerosos modelos
matematicos para predecir la posibilidad de malignidad, antes
de la intervencion. Dichos modelos varian significativamente
en términos de su complejidad, de los pardmetros que
incorporan y de la precision diagndstica. Para el cancer de
ovario, la mayorfa de ellos tiene en cuenta los hallazgos
ecograficos, los niveles del CA 125, el estado menopausico,
la edad y el tamafio del tumor. En esta ocasion, los autores
describen un nuevo modelo para estimar el riesgo de
malignidad sobre la base de la edad, de los hallazgos en el
ultrasonido y de la concentracién del CA 125. Sin embargo,
en el nuevo modelo se combinan funciones e interacciones
no lineales que permiten una mejor predicciéon. El modelo
estadistico completo se presenta como un nomograma que
puede utilizarse para calcular en forma directa la probabilidad
de malignidad, antes de la cirugfa.

Pacientes y métodos

Se identificaron todas las mujeres sometidas a ooforectomia
entre 2000 y 2007; solo se incluyeron las pacientes para
quienes se dispuso de informacion ecogréfica y sobre los
niveles del CA 125, 30 dias antes de la cirugia. El puntaje
morfolégico de los ovarios se calculé con las pautas sugeridas
por Depriest y colaboradores: volumen de los ovarios,
estructura de la pared del quiste y presencia de tabiques
(0 a 4 puntos para cada variable). Los tumores con un bajo
potencial de malignidad se analizaron conjuntamente con las
lesiones malignas.

Se utilizaron modelos de regresion logistica de variables
multiples para estimar la probabilidad de malignidad,
mediante dos métodos alternativos. El riesgo se estimo sobre
la base de la edad, de los niveles del CA 125 y del puntaje
ecografico. En el primer modelo se asumid una relacion
lineal (uniforme) para la edad y para el CA 125, mientras que
en el segundo modelo se asumieron componentes lineales
y no lineales en la relacion entre la edad y el CA 125y la
probabilidad de malignidad. Los puntos de inflexion para
las funciones polindmicas se establecieron en los percentiles
10, 50 y 90 de la distribucién global por edad y por niveles del
CA 125. El sequndo modelo también contemplé la interacciéon
entre el CA 125y el puntaje morfolégico en el ultrasonido.

La significacion estadistica se analizé con pruebas de chi
cuadrado, mientras que la precision predictiva se cuantifico
con el estadistico c y con la R? de Nagelkerke. Los resultados
se validaron con un método de remuestreo en un modelo

de simulacién. Finalmente, la ecuacién se transformo en un
nomograma que permite calcular la probabilidad especifica de
malignidad para cada enferma.

Resultados

Se identificaron 153 pacientes sometidas a ultrasonido
transvaginal y a determinacion de los niveles del CA 125
30 dias antes de la ooforectomia. El 87% de las enfermas
tuvo tumores benignos mientras que en el 13% de las
pacientes se diagnosticaron tumores malignos (n = 20; 7 de
ellos se consideraron con un bajo potencial de malignidad).
Trece canceres eran estadio | o Il'y 7 eran estadio lll o IV. Se
comprobaron diferencias significativas en la concentracion
promedio del CA 125 (p = 0.0196) y en la distribucién de la
puntuacién ecografica (p = 0.0011) entre las lesiones benignas
y malignas.

En el modelo que solo considerd los efectos lineales, los
niveles del CA 125y el puntaje ecogréfico fueron factores
predictivos significativos de malignidad (p = 0.010 y
p = 0.0385, respectivamente). En el segundo modelo, con
componentes lineales y no lineales, la edad (p = 0.0377) y los
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niveles del CA 125 (p = 0.0341) fueron factores predictivos de
malignidad.

Al analizar el grafico para la edad se observé un riesgo
inferior de cancer de ovario alrededor de los 47 afios; la
probabilidad aumenté a edades més bajas y més altas. Por su
parte, en el gréfico que consider6 los niveles del CA 125, el
riesgo de cancer aumenté sustancialmente entre 0 y 50 U; por
encima de dichos valores, la probabilidad de cancer aumenté
a un indice mucho maés bajo. La inclusion en el modelo de
los componentes e interacciones no lineales se asocié con
una mejoria significativa del valor predictivo (c = 0.837 a
c=0.874; R? =0.393 a R? = 0.427). Las probabilidades
estimadas y observadas tuvieron un nivel elevado de
concordancia; el error absoluto promedio fue de 0.032. El
modelo de variables multiples con el rendimiento 6ptimo se
utilizo para construir el nomograma en el cual el valor del
CA 125 se limité a un maximo de 50, el cual cae entre la
mediana de 11y la media de 76.6. Todas las enfermas del
estudio con valores del CA 125 por encima de 50 tuvieron
mas del 10% de probabilidad de tener un cancer de ovario,
independientemente de la edad y del puntaje en el ultrasonido.
Para un umbral de riesgo del 5%, el modelo se asocié con una
sensibilidad del 90% y con una especificidad del 73%.

Discusion

Los avances en los estudios de imagenes han permitido
una mayor y mejor deteccion de las masas anexiales, algunas
de las cuales se corresponden con lesiones malignas. Todos
los modelos de rastreo aplicados en esta enfermedad se
caracterizan por un bajo valor predictivo positivo para la
identificacion de las lesiones malignas. En consecuencia,
muchas enfermas son sometidas a cirugia innecesariamente,
solo para descartar patologias malignas, una conducta
que puede asociarse con consecuencias muy desfavorables
en términos de la fertilidad en las mujeres jévenes y con
un riesgo innecesario de complicaciones asociadas con la
intervencién. En diversos trabajos previos se aplicaron analisis
de regresion logistica de variables multiples para crear modelos
matematicos que permitan estimar con mayor precision la
posibilidad de malignidad para cada enferma en particular. Sin
embargo, en la practica ninguno de ellos es exacto.

En cambio, el modelo creado por los autores en esta
ocasién es mas favorable que los anteriores, especialmente
porque incluye en el nomograma sélo unas pocas variables
facilmente obtenibles. Por su parte, los resultados de la
investigacion reflejan que si bien los modelos que contemplan
funciones no lineales consisten en ecuaciones complejas,
dicha complejidad se reduce considerablemente cuando el
modelo se transforma en un nomograma, una representacion
gréfica simple de la ecuacién y del proceso del célculo. Los
nomogramas, afaden los autores, se utilizan cada vez mas
para estimar la probabilidad de malignidad, de recurrencia
y de muerte en el contexto de la evaluacion prequirdrgica
de pacientes con lesiones de préstata, mama, vejiga y
rifén, entre otros tumores. Los nomogramas brindan a
los profesionales la posibilidad de realizar una estimacién
rapida y sencilla en el dmbito primario y tomar decisiones
terapéuticas mas apropiadas. Cabe destacar que el umbral de
riesgo del 5% es subjetivo y tiene interpretaciones diferentes
segun el profesional que lo evalua. Sin duda, un médico
no especialista decidird la derivacion de la enferma a un
ginecélogo mientras que un ginecélogo familiarizado con
estas lesiones puede adoptar una conducta conservadora,
inclusive con un riesgo del 10%; el oncélogo especialmente
entrenado probablemente aceptara hasta un riesgo del 20%,
en determinados grupos de enfermas (pacientes de edad
avanzada con multiples enfermedades).

En conclusién, los hallazgos de la investigacion indican que

las funciones no lineales mejoran en forma considerable el
valor predictivo de los modelos que estiman la probabilidad
de malignidad en las mujeres con masas anexiales. Dichas
funciones complejas pueden ser perfectamente integradas
en un nomograma de facil aplicacién en la clinica. Sin
embargo, concluyen los expertos, debido a que el modelo se
cred en una Unica institucion todavia no es apto para su uso
general. Para ello se requieren estudios en los que participen
multiples centros. Aun asi, los resultados preliminares
indican claramente que la consideracion de la edad y de los
niveles del CA 125 como componentes no lineales se asocia
con una mejor estimacion del riesgo, con consecuencias
clinicas indudables: derivaciones oportunas e intervenciones
apropiadas.
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4 - ;Cuales son las Pruebas acerca del Papel
de los Estrogenos en la Prevenciéon de
las Infecciones Urinarias Recurrentes
en Mujeres Posmenopausicas? Revision
Basada en la Evidencia

Leckie K
Hairmyres Hospital, Glasgow, Reino Unido
[What Is the Evidence for the Role of Oestrogen in the Prevention

of Recurrent Urinary Tract Infections in Postmenopausal Women? An
Evidence-Based Review]

Journal of Clinical Gerontology and Geriatrics 1(2):31-35,
Dic 2010

La evidencia disponible no mostré uniformemente que la
terapia estrogénica sea eficaz para reducir las infecciones
urinarias recurrentes debido a la heterogeneidad de los
estudios. No hay pruebas que indiquen los beneficios de
los estrégenos vaginales sobre la profilaxis antibiotica y
no deben utilizarse como primera opcion en lugar de los
antibidticos. Los estrdgenos vaginales pueden cumplir un
papel cuando no es posible la utilizacidn de antibidticos.

Las infecciones urinarias (IU) son las infecciones bacterianas
mas frecuentes en las mujeres y su frecuencia, al igual que
la de bacteriuria aumenta luego de la menopausia. Entre el
10% y el 15% de las mujeres mayores de 60 afos tienen U
recurrentes, igual porcentaje tiene bacteriuria en el grupo entre
65y 70 afios, porcentaje que asciende al 20%-50% en las
mayores de 80 afios. Los factores de riesgo que predisponen
a las IU se investigaron en estudios clinicos y epidemiolégicos.
Entre los factores de riesgo en las mujeres de mayor edad se
citan los urogenitales locales y la disfuncién del piso pelviano,
la deficiencia de estrégenos que predispone a la atrofia
urogenital, el volumen residual, el flujo urinario reducido, la
cirugfa urogenital previa, la incontinencia urinaria y fecal, el
prolapso genital y el cistocele. La disfuncién del piso pelviano
a su vez provoca incontinencia fecal y urinaria. La alteracion
en el vaciamiento vesical y la disminucién en el flujo urinario
producen un volumen residual que predispone a las IU.

Ademads, las mujeres de edad avanzada tienen mayor
incidencia de diabetes tipo 2 y menor estado inmunoldgico.
Especificamente, con respecto al papel de los estrogenos en
la continencia y la atrofia urogenital, los estrégenos influyen
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sobre el pH acido de la vagina. Después de la menopausia,
con la disminucién de los niveles estrogénicos, se reduce

el estimulo sobre el epitelio vaginal, con el consiguiente
descenso en el glucogeno vaginal que es el sustrato de los
lactobacilos para su conversion a acido lactico, responsable
del ambiente acido. El descenso de los niveles estrogénicos
provoca atrofia del epitelio vaginal, de la uretra y del trigono.
Como consecuencia de la alteracién de la flora, puede haber
colonizacién de la vagina por gérmenes gramnegativos fecales,
que junto con los cambios atréficos de los tejidos urogenitales
predispone a las IU ascendentes. Las caracteristicas clinicas

de la atrofia vaginal son sequedad, prurito, irritacién y
dispareunia; mas del 50% de las mujeres mayores de 60 afos
tiene algun tipo de sintomas urogenitales.

Las IU recurrentes se definen como tres episodios de IU en
12 meses o dos episodios en 6 meses. Se demostré que el
tratamiento prolongado con agentes antimicrobianos en dosis
bajas reduce la incidencia de IU en mujeres predispuestas;
mientras que la terapia de reemplazo hormonal con
estrégenos restaura el epitelio vaginal, uretral y del trigono,
con la reaparicion consiguiente de la flora vaginal normal.

Se postula que la terapia estrogénica puede evitar las U
recurrentes al restaurar la flora vaginal normal y el pH acido,
mejorar la atrofia urogenital, el prolapso y el cistocele. Los
estrogenos pueden administrarse por via oral o intravaginal en
dosis bajas, pero esta Ultima tiene como ventaja la respuesta
urogenital local especifica sin proliferaciéon endometrial
significativa y menor riesgo de sangrado. Los autores
realizaron una revision bibliografica con el fin de investigar

el papel de los estrégenos en la prevencién de las U
recurrentes.

Métodos

Se realizé una busqueda bibliogréfica en Medline (1950 a
mayo 2009); Embase (1980 a mayo 2009), PubMed y Central.
Los criterios de inclusion fueron los estudios aleatorizados y
controlados cuyo objetivo principal fue la disminucién de la
tasas de IU recurrentes con estrogenos orales o tépicos en
comparacién con placebo u otras intervenciones en mujeres
posmenopdausicas. También, se revisaron los metanalisis y
resefias. Cumplieron los criterios de inclusién cinco ensayos
clinicos aleatorizados y controlados y dos metanalisis.

Resultados

Uno de los estudios aleatorizados, a doble ciego y
controlados por placebo evalu6 la aplicacion tépica de
0.5 mg de estriol intravaginal en crema comparado con
placebo en 93 mujeres posmenopdusicas con IU recurrentes
con una edad media de 64.9 afos en el grupo de tratamiento
activo y de 64.5 afios en el grupo placebo. Luego de 8 meses
de seguimiento, se constaté una reduccion de la bacteriuria
sintomatica y asintomatica en el grupo de tratamiento activo.
La tasa de IU fue de 0.5 episodios por paciente por afo en el
grupo de estriol y de 5.9 en el grupo placebo
(p < 0.001). Después de 4 meses, la probabilidad acumulativa
de permanecer libre de IU fue de 0.95 en el grupo de
tratamiento activo comparado con 0.30 en el grupo placebo.

Otro estudio aleatorizado, de tipo abierto y de grupos
paralelos examino el efecto de los estrogenos liberados a partir
de una formulacién en anillo que estuvo colocado durante
36 semanas y se reemplazé a las 12 y 24 semanas. En esta
investigacion, que incluyé 108 pacientes con menopausia de
al menos 2 anos de evolucién y 3 episodios sintomaticos de
IU en los ultimos 12 meses, se encontré una disminucion en
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las tasas de IU en el grupo de tratamiento con estrégenos. La
probabilidad acumulativa de permanecer libre de IU al final
del estudio fue del 45% en el grupo de terapia estrogénica
comparado con el 20% en el grupo control (p = 0.008) luego
de 9 meses de seguimiento. El 51% de las mujeres en el grupo
de estrégenos presentd IU recurrentes en comparacion con

el 80% en el grupo control durante el periodo de estudio.

No se discriminé el potencial efecto de confusion de la
mejoria del prolapso y cistocele con la terapia estrogénica y
solo se consideraron las IU sintométicas informadas por las
participantes.

Otra investigacion evaluo el efecto de la terapia estrogénica
oral en un disefio a doble ciego, aleatorizado, de grupos
paralelos y controlado con placebo. Las participantes se
dividieron al azar para recibir 3 mg de estriol oral por dia o
placebo durante 6 meses, con un periodo de seguimiento de
6 meses. El 43% de las mujeres del grupo de estrégenos y
el 49% del grupo placebo estuvieron libres de IU luego de 6
meses. La terapia con estrogenos orales no redujo la incidencia
de sintomas urinarios en comparaciéon con placebo. La tasa
de interrupcion del tratamiento fue del 30% debido a la
comorbilidad y la mortalidad.

Otro estudio aleatorizado y controlado mostré algun
beneficio con los estrégenos orales en un grupo de 40 mujeres
con una media de edad de 78 afos. Las dosis utilizadas fueron
de 3 mg por dia de estriol durante 8 semanas y luego 1 mg;
con un seguimiento de 12 semanas. Se observéd una diferencia
estadisticamente significativa en el grupo de tratamiento
activo en el segundo periodo terapéutico. Hubo 6 IU en 5
mujeres en el grupo de estriol oral y 12 en 8 mujeres en el
grupo placebo (p < 0.05).

Una investigacion compard la administracion de estrégenos
vaginales y antibioticos como grupo control en un disefio a
doble ciego, a doble simulacion y aleatorizado en 171 mujeres
con una media de edad de 68 afnos en el grupo de estrogenos
y de 66.9 afios en el grupo control. Las participantes se
dividieron al azar para la colocacién de un diafragma vaginal
con estriol y capsulas orales con placebo o diafragma con
placebo mas nitrofurantoina oral. Se documentaron 1.6
episodios de IU por paciente por afo en el grupo de estriol
contra 0.6 en el grupo de nitrofurantoina. El 32.6% de
mujeres en el grupo de estriol y el 48.2% de nitrofurantoina
se encontraron sin bacteriuria al final del estudio.

Con respecto a los metanalisis, uno de ellos evalu6 345
mujeres de cinco estudios aleatorizados y controlados. Los
autores resaltaron la dificultad para la comparacion de los
datos debido a las diferentes preparaciones estrogénicas
utilizadas en los ensayos. El analisis mostré una disminucion
del risk ratio (RR) de 2.51 y la administracion vaginal de
estrégenos fue mas eficaz que el placebo en evitar la
recurrencia de las IU. La Cochrane Collaboration realizé un
metandlisis de 9 estudios con un total de 3 345 mujeres
posmenopausicas. Encontraron una heterogeneidad sustancial
entre los ensayos, pero se demostré que los estrégenos
orales no redujeron las IU de modo eficaz en comparacion
con placebo (4 ensayos con 2 798 mujeres, RR 1.08). Los
estrogenos vaginales disminuyeron el numero de IU en
comparacién con placebo, aunque el efecto varié segun el tipo
de estrégeno utilizado y la duracién del tratamiento.

La mayorfa de los estudios también evalué la alteracion en el
pH vaginal y los efectos de los estrégenos orales o vaginales.
La administracion de estrégenos disminuyé el pH vaginal y
promovio la recolonizacién por lactobacilos. En un metandlisis
se demostré una tendencia estadisticamente no significativa
hacia la reduccién de las IU recurrentes (odds ratio 1.16). El
ensayo que compard la administracion de estrégenos con
nitrofurantoina oral no encontré diferencias en la disminucién
del pH o en la flora vaginal. En una investigacién sueca con



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Obstetricia y Ginecologia: Volumen 23, Numero 1

41 mujeres mayores internadas, se observo la colonizacion
con lactobacilos luego de 1 mes de tratamiento con estriol
oral a 3 mg una vez por dia.

Con respecto a los efectos adversos, los estrogenos orales
fueron generalmente bien tolerados; aunque hubo mas
asociaciones que las esperadas con efectos sistémicos como
nduseas, sensibilidad mamaria y sangrado vaginal leve.

En una resefa sistematica, se encontraron menos efectos
adversos en el grupo placebo comparado con el grupo de
estrogenos (RR 5.11). Los estrégenos vaginales produjeron
irritacion, quemazoén y prurito vaginal, generalmente leves y
autolimitados. No se constataron reacciones sistémicas con
la administracién vaginal. Se comunicé sangrado vaginal
con los anillos impregnados en estrégenos, flujo y necesidad
de remocién debido a incomodidad local en tres casos. La
eficacia y la seguridad se evaluaron a un afio, con una tasa
total de eventos adversos del 6% como irritacion, Ulceras y
sangrado vaginal. No obstante, la calificacion del dispositivo
por las pacientes indicd un alto nivel de satisfaccién. En el
ensayo que comparo la terapia estrogénica con la antibidtica,
las tasas de eventos adversos fueron similares. El grupo

de estrégenos presenté efectos adversos locales tales

como prurito, guemazon y flujo vaginales; mientras que

las reacciones adversas con la nitrofurantoina fueron mas
generalizadas, como fiebre, neumonitis, trombocitopenia,
urticaria y alteraciones gastrointestinales.

Discusion y conclusion

Pocos estudios evaluaron el papel de los estrogenos con
relacion a las IU. Comentan los autores que la evidencia
disponible no mostré uniformemente que la terapia
estrogénica sea eficaz en reducir las IU recurrentes debido a la
heterogeneidad de los estudios. No hay pruebas que indiquen
los beneficios de los estrogenos vaginales sobre la profilaxis
antibidtica y no deben utilizarse como primera opcién en
lugar de los antibiéticos. No se probaron beneficios con los
estrogenos orales sobre en placebo en la reduccién de las
IU recurrentes; aunque esto puede reflejar la inclusién de
estudios con dosis o duracién del tratamiento inadecuadas.
Ademas, existe un riesgo potencial a largo plazo de cancer
endometrial con el estriol oral por tiempo prolongado. Por
el contrario, los datos mostraron resultados superiores con
la administraciéon vaginal de estrégenos; aunque no se ha
aclarado el método 6ptimo de administracion y la duraciéon
del tratamiento. Los estrégenos vaginales pueden cumplir
un papel cuando no es posible la utilizacién de antibidticos.
Las pruebas son mas sélidas acerca de los beneficios de las
cremas con estrégenos; aunque en las mujeres de edad
pueden ser mas faciles de utilizar los diafragmas. Hay datos
solidos acerca de los beneficios de los estrégenos en el
tratamiento de la atrofia vaginal y los sintomas urogenitales,
especialmente con la administracion intravaginal. No hay
pruebas que indiquen que los efectos adversos sean menos
frecuentes con los estrégenos.
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5- Vacuna Tetravalente Recombinante
contra los Tipos 6, 11, 16 y 18 del
Papilomavirus Humano: Revision de su
Uso en la Prevencion de Lesiones Genitales
Premalignas, Cancer Genital y Verrugas
Genitales en Mujeres

McCormack P, Joura E

Adis, a Wolters Kluwer Business, Auckland, Nueva Zelanda; Medical
University of Vienna, Viena, Austria

[Quadrivalent Human Papillomavirus (Types 6, 11, 16, 18) Recombinant

Vaccine (Gardasil®): A Review of Its Use in the Prevention of Premalignant
Genital Lesions, Genital Cancer and Genital Warts in Women]

Drugs 70(18):2449-2474, Dic 2010

De acuerdo con la informacion disponible, la vacuna
tetravalente contra los serotipos 6, 11, 16 y 18 del HPV
constituye, junto con los programas de pesquisa, un
recurso para reducir el riesgo de verrugas anogenitales,
lesiones preneoplasicas y de cancer asociado con este virus
en nifas y mujeres adultas.

Se reconocen al menos 100 serotipos diferentes del virus
del papilomavirus humano (HPV). La infeccion por HPV es
una enfermedad de transmisién sexual frecuente; se estima
gue 35 a 40 tipos de este virus pueden infectar el epitelio
cutdneo o mucoso en la regién anogenital. El 46% de las
mujeres presentan infeccion cervical por HPV dentro de los
primeros 3 afos del inicio de la actividad sexual. La mayor
parte de las infecciones anogenitales por HPV se resuelven
espontaneamente, pero la persistencia de esta infeccion
se asocia con displasia intraepitelial, mientras que unos 15
subtipos de alto riesgo se vinculan con la aparicién de cancer.
Se postula que estos tipos de HPV se correlacionan con el
99% al 100% de los tumores de cuello uterino, el 40% de
los canceres vulvares, el 70% de los tumores vaginales, el
85% de los canceres anales y el 20% a 26% de los tumores
de cabeza y cuello.

La infeccion persistente del cuello uterino por tipos de alto
riesgo se vincula con la aparicion de lesiones de bajo grado
(neoplasia intraepitelial cervical tipo 1 [CIN1]) o de alto grado
(CIN2-3), asi como de adenocarcinoma in situ (AlS). Estas
anomalias pueden evolucionar a formas invasoras de cancer
de cuello uterino (CCU).

Se consideran de alto riesgo los serotipos 16 y 18 del HPV,
dada su acentuada asociacion con el CCU y los canceres de
vulva, vagina, ano, cavidad oral y orofaringe. Por otra parte, si
bien los tipos 6 y 11 no suelen vincularse con la aparicion de
cancer, constituyen la causa del 90% a 100% de las verrugas
anogenitales, las cuales se encuentran coinfectadas por tipos
de alto riesgo en el 20% al 50% de los casos.

La asociacion entre la infeccién persistente por HPV y el
cancer anogenital ha motivado la elaboracion de vacunas
preventivas, conformadas por particulas similares a los virus
(VLP). Estas VLP estan constituidas por la proteina viral L1y
presentan una estructura geométrica similar a la de los viriones
naturales, pero no son infectantes dado que no incluyen ADN
viral.

Se dispone en la actualidad de dos formas comerciales:
una vacuna bivalente que incluye fragmentos truncos de la
proteina L1 de los tipos 16 y 18, por un lado; y una vacuna
tetravalente (VT) elaborada con la proteina L1 completa de los
tipos 6, 11, 16 y 18. En el presente ensayo, se presenta una
revision de la eficacia, seguridad, tolerabilidad, rentabilidad e
inmunogenicidad de la VT, en términos de la prevencion de
lesiones genitales premalignas, el CCU y las verrugas genitales
externas en las mujeres.
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Inmunogenicidad

La importancia de los estudios de inmunogenicidad reside
en la determinacién de la seroconversion inmediata después
de la vacunacion y en la potencial extrapolacién de los datos a
grupos de edad en los cuales los ensayos de eficacia podrian
resultar inapropiados.

La inmunogenicidad de la VT ha sido evaluada en diversos
estudios controlados, aleatorizados y a doble ciego como
los protocolos Females United to Unilaterally Reduce Endo/
Ectocervical Disease (FUTURE) | y Il y sus subandlisis. En
todos los ensayos, se aplicaron 3 dosis intramusculares en
los meses 0, 2 y 6. Los anticuerpos séricos especificos para
cada tipo de HPV se determinaron en general mediante
radioinmunoensayo, mientras que la presencia de virus en los
ensayos se establecié por medio de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR).

En el caso de adolescentes y mujeres de 15 a 26 afos, las
tasas de seroconversion se estimaron en 99% a 100% un mes
después de concluir las tres dosis de vacunacion. A partir de
ese momento se verificd un descenso esperado de los titulos
de anticuerpos, los cuales se estabilizaron a los 24 meses y se
mantuvieron estables por al menos 5 afos. La respuesta en
términos del titulo de anticuerpos fue mayor en las mujeres
con antecedentes de infeccion natural por HPV y en aquellas
con exposicion previa al virus (pacientes seropositivas con
pruebas de PCR negativas). En un analisis combinado de los
datos de ambos estudios FUTURE y de los protocolos
V501-007, V501-016 y V501-018, se verificd que la respuesta
inmunitaria fue inversamente proporcional a la edad del inicio
de la vacunacion. Por otra parte, la aplicacién de VT se asocié
con la presencia de anticuerpos neutralizantes contra tipos
no incluidos en la vacuna, debido, entre otros factores, a la
homologia de la proteina L1 del tipo 18 de HPV con la del tipo
45 del virus.

En relacién con las nifas de 9 a 15 afos, los indices de
seroconversion después de la aplicacion del esquema de tres
dosis de VT fueron superiores al 99.6% para los cuatro tipos de
HPV. Asimismo, la inmunogenicidad de la VT no resulté inferior
en preadolescentes en comparacion con las mujeres adultas.

Se ha confirmado que la respuesta inmunitaria persistié por al
menos un ano para los cuatro tipos incluidos en la VT.

En otro orden, en pacientes de 24 a 45 afos, las tasas
de seroconversién determinadas después de un mes de la
finalizacién del esquema de vacunacién se estimaron en
97% a 99%. Los niveles obtenidos fueron similares para los
subgrupos de mujeres de 24 a 34 afos y de 35 a 45 afos.

Se sefala que la coadministracién de una vacuna
recombinante contra la hepatitis B no parece interferir con
la respuesta inmunitaria al HPV. El mismo fenémeno se ha
descrito para el uso simultaneo de la vacuna combinada
contra difteria, tétanos, poliovirus y Bordetella pertussis,
asi como con la vacuna conjugada tetravalente contra
meningococo.

La inmunogenicidad de la VT ha sido comparada con la
vacuna bivalente contra el HPV en un estudio de observacion.
Si bien la vacuna bivalente se asocié con titulos de anticuerpos
mas elevados en un ensayo de neutralizacién de seudoviriones,
no se reconoce en la actualidad una correlacion entre estos
titulos y la eficacia clinica.

Eficacia preventiva
Se dispone de estudios clinicos en los cuales se ha evaluado
la eficacia de la VT en la prevencion de la displasia, el CCU

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
N otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.

18

y los canceres de vagina y vulva, asi como de las verrugas
genitales, en mujeres de distintos grupos etarios. En estos
ensayos participaron pacientes sanas, no embarazadas y

sin antecedentes de verrugas genitales o citologia vaginal
alterada. Las mujeres recibieron tres dosis de VT o de placebo
en los meses 0, 2 y 6. Los criterios principales de valoracion
difirieron entre los diferentes estudios. En el estudio FUTURE

| se considerd la incidencia de afeccion genital externa 'y

de lesiones cervicales (CIN1-3, AIS o CCU relacionado con

un tipo de HPV incluido en la vacuna). Para este protocolo,

la eficacia se calculd en 100% para ambos pardmetros en
términos de los cuatro tipos incluidos en la vacuna. En relacion
con el estudio FUTURE II, se evaluaron los CIN2, CIN3, AIS

o CCU invasor relacionado con los tipos 16 y 18 del virus.

En este caso, la eficacia de la CT se estimd en 98%. En el
ensayo V501-007, de fase I, se prefirié un criterio combinado
(infeccion persistente o enfermedad genital externa). En este
estudio, la eficacia de la VT se estimo6 en 96% después de 5
anos de seguimiento.

Por otra parte, en un analisis combinado de los datos de los
estudios V501-007, V501-005 y ambos ensayos FUTURE
(n =20 583), la eficacia de la VT para la prevencion de
lesiones de alto grado (CIN2 o superiores) asociadas con
los tipos 16y 18 de HPV durante 3 afos se estimoé en 44%
en un modelo por intencién de tratar (IDT) y en 99% en un
modelo por protocolo (PP). Ademas, en la evaluacion de los
datos de los tres estudios con nifias y mujeres jévenes, la VT
se vinculd con una eficacia del 100% (PP) y del 79% (IDT) en
la prevencion de las lesiones vulvares y vaginales de alto grado
asociadas con los cuatro tipos de HPV después de una media
de seguimiento de 42 meses. En una evaluacién prolongada
durante mas de 5 anos, no se observaron casos de lesiones
genitales externas en las participantes del ensayo de fase Il que
recibieron VT. En las mujeres de mayor edad que integraron
el estudio V501-019, la eficacia de la VT en la prevencién
de todas las lesiones externas y todas las variantes de CIN se
estimo en 82% en pacientes sin antecedentes de infecciéon y
en 30% en un modelo por IDT.

Los autores acotan que la VT se asocié con beneficios
en términos de la prevencién de las lesiones genitales
externas y de CIN-2 o superior en las mujeres con PCR o
anticuerpos positivos, si bien agregan que no fue eficaz en
pacientes con infeccion activa por los tipos de HPV incluidos
en la vacuna.

Ademas, en un analisis de los datos combinados de los
distintos estudios, se verificé que, en comparacién con el
placebo, la VT redujo la incidencia de CIN1-3 y AIS atribuidos
a 10 tipos de HPV no incluidos en la formulacion de la vacuna.
Esta proteccion cruzada fue més frecuente para los casos de
infeccion persistente por HPV-31 y para los CIN-1 o superiores
asociados con HPV-59.

Seguridad y tolerabilidad

Estos pardmetros se evaluaron en distintos estudios clinicos.
La VT se caracterizé por buenos niveles de tolerabilidad en
estos ensayos. Los efectos adversos mds frecuentes incluyeron
las infecciones en el sitio de aplicacién, la fiebre y el dolor
en la extremidad de inoculacion. En un analisis combinado
de cinco estudios clinicos con 21 464 pacientes de ambos
sexos de 9 a 26 anos, solo 42 participantes interrumpieron el
esguema de vacunacion por efectos adversos, de los cuales
17 se consideraron como asociados a la inmunizacion. No
se reconocieron diferencias significativas en la incidencia de
efectos adversos graves entre los pacientes que recibieron
placebo o vacuna.

La incidencia de reacciones en el sitio de aplicacion (dolor,
tumefaccién, edema) fue significativamente superior a
la descrita que los participantes que emplearon placebo
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con contenido salino o de aluminio. Las formas graves
de este efecto adverso también fueron significativamente
mas frecuentes entre los individuos que recibieron VT. El
antecedente de infeccién por HPV no se asocié con una
mayor probabilidad de efectos adversos ante la aplicaciéon de
la VT. Por otra parte, la administracion concomitante de otras
vacunas no se vinculé con un incremento de la incidencia o de
la gravedad de las reacciones adversas.

Entre junio de 2006 y diciembre de 2008 se recibieron
en Estados Unidos 12 424 informes con 46 932 cédigos de
efectos adversos vinculados con la VT, la cual fue la Unica
vacuna utilizada en el 80% de los casos (n = 9 910). La mayor
proporcion de informes por cada 100 000 dosis correspondia a
sincopes, reacciones en el sitio de aplicacion, mareos, nauseas
y cefalea. Se describieron 32 fallecimientos y 740 reacciones
adversas graves no letales. De acuerdo con los autores, no se
ha demostrado una asociacion causal entre la VT y los efectos
adversos graves informados al sistema estadounidense de
control de vacunas.

Farmacoeconomia, dosis y administraciéon

Los parametros farmacoecondmicos de la vacunacion
con VT se han evaluado en numerosos estudios completos
de rentabilidad. Si bien se reconocen las diferencias entre
los distintos modelos de analisis y entre los programas
de evaluacién y pesquisa de cada nacion, la vacunacion
de las niflas de 12 afios constituye un contexto rentable
en comparacién con la sola pesquisa de estas pacientes.

En la mayor parte de los modelos de anélisis, la potencial
aplicacion de un refuerzo a los 10 afos podria asociarse
también con adecuada relacién entre los beneficios
obtenidos y los costos. Mientras que las campafas de
vacunacion destinadas a la inclusion de pacientes no
vacunadas de hasta 18 afos se vincularian con indices
apropiados de rentabilidad, la extension de estos
programas a mujeres de hasta 26 afios podria resultar
menos rentable en términos de los umbrales habituales
de costos. Los investigadores recuerdan que la eventual
inclusion de la efectividad de la prevencion de otras
neoplasias (ano, cavidad bucal, orofaringe) podria asociarse
con un incremento de la rentabilidad de los programas de
vacunacion contra el HPV.

Se recuerda que, en la Unién Europea, la VT se
encuentra aprobada para la prevencion de lesiones
genitales premalignas, el CCU y los condilomas acuminados
relacionados con tipos especificos de HPV, a partir de los 9
anos de edad. La indicacién se fundamenta en la eficacia
preventiva probada en mujeres de 16 a 45 afos y en la
demostraciéon de inmunogenicidad en sujetos de ambos sexos
de 9 a 15 anos. En Estados Unidos, la VT esta aprobada para
su aplicacion en individuos de 9 a 26 afios para la prevencion
de lesiones genitales atribuidas a los tipos 6y 11 (en
varones) y la prevencién de lesiones genitales preneoplasicas,
cancer y verrugas genitales por HPV de tipos 6, 11, 16y 18
(en mujeres).

El esquema recomendado consiste en la aplicacion
intramuscular de tres dosis de 0.5 ml en los meses 0, 2y 6. La
vacuna debe evitarse en el embarazo y la lactancia, mientras
que no se considera una herramienta de tratamiento en
el marco de la infecciéon activa por HPV o en presencia de
enfermedades asociadas con el virus.

De esta manera, los expertos concluyen que la VT de
origen recombinante contra los tipos 6, 11, 16y 18 de HPV
constituye, junto con los programas de pesquisa, un recurso
para reducir el riesgo de verrugas anogenitales, lesiones
preneoplasicas y de cancer asociado con HPV.

. Informacién adicional en
M \Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/123086

6 - Uso de Agentes Antibacterianos durante
la Lactancia: Parte 2: Aminoglucésidos,
Macrélidos, Quinolonas, Sulfonamidas,
Trimetoprina, Tetraciclinas, Cloranfenicol,
Clindamicina y Metronidazol

Chin K, McPherson Ill C, Mactal-Haaf C
University of Illinois at Chicago, Chicago, EE.UU.
[Use of Anti-Infective Agents During Lactation: Part 2 - Aminoglycosides,

Macrolides, Quinolones, Sulfonamides, Trimethoprim, Tetracyclines,
Chloramphenicol, Clindamycin, and Metronidazole]

Journal of Human Lactation 17(1):54-65, Feb 2001

En este articulo se analiza el uso de diversos agentes
antibacterianos durante la lactancia como los
aminoglucdsidos, los macrélidos, quinolonas, sulfonamidas,
tetraciclinas, cloranfenicol, clindamicina y metronidazol.

Diversos antibioticos se excretan en la leche materna, por lo
cual es muy importante la eleccién del antibiético adecuado
para la madre y que tenga riesgos minimos para el nifio. Este
articulo es el sequndo de una serie de tres partes que analizé
el uso de los agentes antibacterianos durante la lactancia. Se
revisé la informacion general con respecto a su uso, los efectos
adversos comunes y se elabord una tabla con datos sobre las
concentraciones del antibidtico en la leche, la relacion leche/
plasma y otras propiedades farmacocinéticas que puede ser
util para elegir los antibiéticos considerados seguros tanto para
la madre que amamanta como para su hijo.

Aminoglucésidos

Los aminoglucoésidos se utilizan para el tratamiento de
las infecciones causadas por bacterias gramnegativas como
Escherichia coli, Klebsiella oxytoca y Pseudomonas aeruginosa,
estafilococos y algunas micobacterias. Las drogas de esta clase
comprenden amikacina, gentamicina, kanamicina, neomicina,
netilmicina, estreptomicina y tobramicina. Estos antibioticos
tienen una estructura polar, con mala penetracién a través
de las membranas bioldgicas y mala absorcion oral; aunque
se alcanzan niveles séricos terapéuticos con la administracion
parenteral. Los aminoglucésidos generalmente se utilizan
en combinacion con los betalactdmicos. La mala absorcion
oral de algunos de los aminoglucésidos se aprovecha para la
accion local sobre el tracto gastrointestinal como en el caso
de la kanamicina y neomicina preoperatorias. La gentamicina,
la tobramicina y la neomicina se encuentran en preparados
oftalmolégicos. Con estas preparaciones no se documentaron
efectos adversos sistémicos. La tobramicina también esta
disponible por via inhalatoria en pacientes con fibrosis
quistica y su biodisponibilidad sistémica es baja. La neomicina
puede administrarse por via oral o tdpicamente como enema
de retencion.

Los efectos adversos asociados con los niveles terapéuticos
de los aminoglucésidos comprenden nefrotoxicidad,
ototoxicidad y, raramente, blogueo neuromuscular.

Los aminoglucésidos se excretan en muy bajas
concentraciones en la leche materna y la absorcion oral es
mala, por lo que no son esperables efectos adversos sistémicos
en los nifos amamantados.

Macrélidos

La eritromicina es la droga prototipo de los macrolidos. Es
de eleccion para las infecciones provocadas por Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumoniae, Bordetella pertussis y
Chlamydia trachomatis. Otras indicaciones son las neumonias
producidas por estreptococos sensibles a penicilina como
neumococo y Staphylococcus aureus; también es Util contra
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algunas bacterias gramnegativas como Neisseria meningitidis
y gonococo, B. pertussis, Campylobacter jejuni y Moraxella
catarrhalis. En cambio, su actividad contra Haemophilus
influenzae es escasa. La eritromicina es una alternativa segura
a la tetraciclina en las embarazadas con infeccion pelviana por
clamidias y en los pacientes alérgicos a la penicilina.

Los nuevos macrélidos, derivados semisintéticos, tienen
ventajas sobre la eritromicina, como un mejor perfil de efectos
adversos, el aumento en el espectro de actividad y el menor
riesgo de interacciones medicamentosas. La claritromicina y la
azitromicina tienen mayor actividad con H. influenzae y son
mas eficaces en el tratamiento y profilaxis de Mycobacterium
avium intracellulare. La claritromicina se utiliza en los
regimenes combinados para la erradicacion de Helicobacter
pylori.

La claritromicina, la azitromicina y la roxitromicina tienen
mayor estabilidad en medio acido géstrico y, por ende,
mejor absorcién y posibilidad de que los nifios amamantados
absorban un mayor porcentaje de estas drogas.

Las reacciones adversas mas frecuentes con los macrélidos,
especialmente la eritromicina, son las gastrointestinales,
como nauseas, vomitos y diarrea. Se observan menos efectos
adversos con la claritromicina y la azitromicina. Ambas
drogas se distribuyen ampliamente en los tejidos corporales
con concentraciones que exceden los niveles plasmaticos.
Dado que las concentraciones plasmaticas de azitromicina
disminuyen rapidamente después de la dltima dosis, la
cantidad de droga en un nifo amamantado es insignificante.
Los lactantes pueden tener hipoclorhidria y mayor absorcion
de bases débiles como los macrolidos.

En lactantes tratados con eritromicina se comunicé estenosis
del piloro y hay un caso informado en un nifo amamantado.
La eritromicina tépica se considera generalmente
segura; aungue se documentd aumento de la motilidad
gastrointestinal en los neonatos que recibieron profilaxis
contra las infecciones oculares por clamidia con eritromicina
oftdlmica en unguento.

La eritromicina y la claritromicina, en menor magnitud,
pueden inhibir el metabolismo de diversas drogas por el
sistema enzimatico citocromo P450, con potencial toxicidad
en los lactantes tratados con drogas tales como cafeina 'y
teofilina. Las concentraciones de digoxina pueden aumentar
debido a la inhibicion de las bacterias que metabolizan
la digoxina en el intestino grueso. No se demostraron
interacciones significativas con la azitromicina.

Cuando se selecciona un agente antimicrobiano para
las mujeres que amamantan deben tenerse en cuenta las
propiedades fisicas. El aumento en la unién a proteinas
(claritromicina) y la menor absorcién oral (azitromicina) pueden
disminuir la absorcion en el lactante. Los pesos moleculares
y el pH basico de la mayoria de los macrolidos pueden
favorecer el pasaje a la leche materna. No obstante, debido
al perfil de efectos adversos favorable, la administracién a la
madre de dosis terapéuticas de macrélidos no conlleva un
riesgo grave para los nifios amamantados.

Quinolonas

Las quinolonas como el dcido nalidixico soélo son eficaces
en las infecciones genitourinarias y gastrointestinales,
con una actividad principal contra las bacterias aerobias
gramnegativas; mientras que las quinolonas nuevas
(ciprofloxacina, gatifloxacina, levofloxacina, moxifloxacina,
norfloxacina, ofloxacina, trovafloxacina entre otras) tienen
un espectro antibacteriano mas amplio. Las fluoroquinolonas

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
N otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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son activas contra los cocos aerobios grampositivos, los
bacilos gramnegativos, H. influenzae, M. catarrhalis,
especies de Legionella, M. pneumoniae y C. pneumoniae.

La ofloxacina, la levofloxacina y la trovafloxacina tienen mayor
actividad contra neumococo, inclusive las cepas resistentes a
penicilina. La ciprofloxacina es el agente mas potente contra
P. aeruginosa, pero no es activa contra S. aureus y
neumococo. La trovafloxacina es la droga mas activa contra
anaerobios. Las fluoroquinolonas, excepto la norfloxacina
tienen buena penetracién tisular, especialmente en mucosa
bronquial, pulmén, vesicula, rifién, prostata, tracto genital

y hueso.

Las fluoroquinolonas son generalmente bien toleradas. Los
efectos adversos mas frecuentes son los gastrointestinales
(5%); mientras que otros son las reacciones alérgicas y la
fotosensibilidad. La trovafloxacina se asoci6 recientemente,
aunque raramente, con casos mortales de toxicidad hepatica.

La biodisponibilidad oral de las fluoroquinolonas es
buena (excepto norfloxacina), la union a proteinas es baja
y la penetracion tisular es buena (excepto norfloxacina) lo
cual aumenta la probabilidad del pasaje a la leche materna.
Las formulaciones topicas de ciprofloxacina, norfloxacina y
ofloxacina tienen una absorcion sistémica minima.

El uso de las fluoroquinolonas en los nifos es limitado
debido al potencial para inducir artropatia en animales jovenes
y se han contraindicado en nifios, adolescentes, embarazadas
y durante la lactancia. Sin embargo, durante los ultimos
10 afos, las fluoroquinolonas se utilizaron en los pacientes
pediatricos en situaciones donde eran la Unica opcion frente
a infecciones producidas por gérmenes multirresistentes
como en la fibrosis quistica, infecciones urinarias, entéricas y
oticas crénicas. Su uso prolongado fue bien tolerado y no se
documento condrotoxicidad en los nifos.

Sulfonamidas y trimetoprima

Las sulfonamidas se utilizan para el tratamiento de
las infecciones provocadas por las bacterias aerobias
gramnegativas y grampositivas. Estan disponibles en
formulaciones tépicas, oftalmolégicas, orales y parenterales.
Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointestinales,
hipersensibilidad, erupcién, supresiéon de la médula 6sea y
anemia megaloblastica.

Hay controversias acerca del uso de las sulfonamidas
durante el periodo neonatal. En general, las sulfonamidas
tienen elevada unién a protefnas, principalmente a la
albimina, por lo cual compiten por los sitios de unién con
la bilirrubina, desplazandola. El incremento de los niveles
circulantes de bilirrubina puede ocasionar kernicterus. Por
ello, las sulfonamidas sistémicas estdn contraindicadas
en prematuros y menores de 2 meses y en lactantes con
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa por el riesgo
de anemia hemolitica.

La elevada unién a proteinas de las sulfonamidas limita
la cantidad de droga libre que pasa a la leche materna, lo
que explica que se encuentre en bajas concentraciones; a
pesar de que estas drogas son lipdfilas y difunden
pasivamente a través de las membranas bioldgicas.

La absorcién intestinal es rapida, con excepcion de la
sulfasalazina. Si bien, la capacidad de unién a proteinas
de las distintas sulfonamidas es variable (oscila entre el
32% y el 90%), lo que preocupa es el desplazamiento

de la bilirrubina de las proteinas. Todas las sulfonamidas
desplazan la bilirrubina de los sitios de unién a proteinas,
aunque en grados variables; la sulfasalazina lo hace en
mayor grado. No obstante, dada la mala absorcion intestinal
de la sulfasalazina, las concentraciones en sangre materna
son bajas y los niveles en leche materna no son suficientes
como para ocasionar el desplazamiento de la bilirrubina
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en los ninos amamantados. El sulfisoxazol puede desplazar
significativamente la bilirrubina de la albdmina, pero esto

no se produce con concentraciones séricas inferiores a

50 pg/ml, nivel superior al alcanzado en la leche materna. De
todas las sulfonamidas, la sulfadiazida y sulfanilamida tienen
menos probabilidad de desplazar la bilirrubina. Si bien los
datos en seres humanos son limitados, las concentraciones
terapéuticas de sulfametoxazol y trimetoprima en los
neonatos no parecen desplazar la bilirrubina de los sitios de
union a la albumina. No hay datos publicados de efectos
adversos en los neonatos amamantados con el uso de
preparaciones tépicas u oftadlmicas de sulfonamidas. En
general, el uso materno de sulfonamidas se considera seguro
para los neonatos sanos amamantados, dado el escaso
pasaje a la leche materna; pero deben usarse con precaucion
cuando se amamanta a los nifios enfermos, prematuros,

con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa o
hiperbilirrubinemia. La trimetoprima pasa a la leche materna
en bajas concentraciones, pero no se documentaron

efectos adversos. La American Academy of Pediatrics (AAP)
considera la trimetoprima en combinacién con sulfametoxaxol
compatible con la lactancia materna.

Tetraciclinas

Las tetraciclinas son activas contra diversas bacterias
gramnegativas y grampositivas; aungue se usan
principalmente para el tratamiento de las infecciones causadas
por gérmenes atipicos como micoplasma y rickettsias y
las enfermedades de transmisién sexual provocadas por
clamidias y la sifilis. Los efectos adversos mas frecuentes son
la intolerancia gastrointestinal, la fotosensibilidad, la tincién
de los dientes, la hepatotoxicidad y la nefrotoxicidad. Las
tetraciclinas tienen gran afinidad por los cationes divalentes
como el calcio y deben administrarse alejadas por lo
menos 2 horas de los lacteos, antiacidos o productos que
contienen hierro, que pueden disminuir su absorcion. Estan
contraindicadas durante el embarazo y los nifios menores
de 8 afos porque se asociaron con disminucién en el
crecimiento 6seo y decoloracion dental permanente. Debido
a que las tetraciclinas se unen al calcio en la leche materna,
no habria riesgo de absorcién oral en el nifo amamantado.
Sin embargo, la doxiciclina y la minociclina tienen menor
afinidad por el calcio comparado con las tetraciclinas antiguas
y mayor riesgo de absorcion oral. Las tetraciclinas no estan
contraindicadas durante la lactancia, pero no se recomiendan
ya que existen otras drogas con similar actividad y mejor perfil
de seguridad.

Miscelanea
Cloranfenicol

Debido a su perfil desfavorable de efectos adversos, el
cloranfenicol ha caido en desuso a pesar de su actividad de
amplio espectro. El cloranfenicol se asocié con un aumento en
13 veces del riesgo de anemia aplasica, que no parece estar
relacionada con la dosis; supresién de médula 6sea; neuritis
optica; neuropatia periférica, cefaleas, confusién y trastornos
gastrointestinales. El sindrome del bebé gris (distension
abdominal, vomitos, cianosis, respiracion irregular, flaccidez
y colapso circulatorio), que afecta principalmente a
neonatos, se describié con el uso del cloranfenicol en forma
relacionada con la dosis y puede ser mortal. El cloranfenicol
puede reducir la sintesis de vitamina K; asf como causar
interacciones medicamentosas a nivel del sistema enzimatico
citocromo P450.

El cloranfenicol es altamente soluble en lipidos y se
distribuye ampliamente en los liquidos corporales como el
sistema nervioso central y la leche materna. Las preparaciones
oftalmolégicas no alcanzan concentraciones sistémicas

cuantificables. La AAP no contraindica el cloranfenicol durante
la lactancia, aunque sugiere precaucién y debe indicarse
solamente en pacientes con infecciones graves o con fracaso
de otras terapias antibacterianas debido a los efectos adversos
potencialmente mortales y su pasaje a la leche materna. Las
recomendaciones acerca del uso de cloranfenicol topico son
menos claras; pero deben evitarse en madres con factores de
riesgo para discrasias sanguineas.

Clindamicina

La clindamicina es activa contra la mayoria de los gérmenes
anaerobios y aerobios grampositivos, excepto enterococos
y S. aureus resistente a meticilina. Las preparaciones tdpicas
se utilizan para el tratamiento del acné y la rosacea y las
intravaginales para la vaginosis bacteriana.

La absorcién de la clindamicina es répida y casi completa
luego de la administracion oral. No debe utilizarse en
combinacion con macrolidos o cloranfenicol por interferencia
competitiva en el metabolismo. Los efectos adversos mas
frecuentes comprenden nduseas, vémitos, flatulencias y
diarrea; la incidencia de colitis por Clostridium difficile inducida
por clindamicina oscila entre el 0.01% y el 10%. No hay datos
publicados con respecto al uso de clindamicina tépica en
madres que amamantan y sus efectos se desconocen. La AAP
considera la clindamicina segura en la lactancia, a pesar de
gue pasa a la leche humana.

Metronidazol

El metronidazol es activo contra la mayoria de las bacterias
anaerobias gramnegativas y algunas grampositivas; H. pylori
y algunos protozoos. Las preparaciones tdpicas se utilizan para
el tratamiento del acné y la rosacea y las intravaginales para
la vaginosis bacteriana.

La absorcién del metronidazol es rapida y casi completa
y penetra bien en todos los tejidos. Pasa rapidamente a la
leche materna luego de la administracion sistémica. Los
efectos adversos frecuentes son nduseas, diarrea, boca
seca, estomatitis y gusto metalico. Puede producir reacciéon
tipo disulfiram cuando se ingiere con alcohol. Menos
frecuentemente provoca convulsiones, disfuncion cerebelosa
y neuropatia periférica. Las altas dosis en ratas fueron
carcinogénicas y mutagénicas; pero no hay datos en seres
humanos.

Debido al potencial carcinogénico del metronidazol, la AAP
indica precaucion cuando se administra en forma sistémica en
mujeres en periodo de lactancia. No hay datos con respecto a
las preparaciones tépicas o intravaginales.

& Informaciéon adicional en
M WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/123089
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7 - Tumores Ovaricos en el Embarazo: Una
Revision de la Literatura

Aggarwal P, Kehoe S
Churchill Hospital, Oxford, Reino Unido

[Ovarian Tumours in Pregnancy: A Literature Review]

European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology 155(2):119-124, Abr 2011

Aunque casi todos los tumores ovaricos que se detectan
durante el embarazo son benignos y desaparecen
espontaneamente, algunos persisten o presentan indicios
de progresion por lo que deben ser extirpados. E/
ultrasonido es muy util para identificar las lesiones y los
hallazgos sugestivos de malignidad.

En los ultimos afnos, la deteccion de masas en los ovarios
en las embarazadas ha aumentado como consecuencia
de los controles ecogréficos mas tempranos. Casi todos
los tumores de ovarios que aparecen durante la primera
etapa de la gestacién son lesiones benignas que remiten
espontaneamente. Las masas que persisten o que se detectan
durante el sequndo trimestre suelen ser extirpadas con la
finalidad de evitar la torsion y la ruptura durante el embarazo
o la obstruccién durante el trabajo de parto. Ademas, la
extirpacion permite efectuar el diagnoéstico histopatolégico
preciso, sefialan los autores. La incidencia estimada del cancer
de ovario en el embarazo es baja, de 1 en 12000 a 1 en
47 000. Aun asi, representa el segundo tumor ginecoldgico
mas frecuente de la gestacién. En esta ocasion, los expertos
realizan una revision de los tumores de ovario diagnosticados
durante la gestacion.

Métodos

Los articulos se identificaron a partir de una busqueda en
Medline desde 1984 hasta 2009. Se encontraron 33 estudios,
seis de ellos prospectivos, y el resto, de disefio retrospectivo.
Se tuvieron en cuenta el tipo de tumor, el momento del
diagndstico, los sintomas durante el embarazo, el abordaje
terapéutico y la evolucion de la gestacion.

Resultados

La prevalencia de masas de los anexos fue de 1/76 a
1/2 328 embarazos; los trabajos que sélo se basaron en el
ultrasonido para la deteccién de las lesiones ovaricas refirieron
una incidencia mas alta, de 1/19 a 1/88. El 2.15% al 13.5%
de las lesiones fueron canceres o tumores con bajo potencial
de malignidad (BPM). En los estudios que sélo comunicaron
los tumores malignos, la incidencia fue de 0.073 a 0.11
casos por 1 000 nacimientos. Los trabajos con ultrasonido
revelaron una incidencia mas baja de lesiones malignas,
de 0% a 3.6%.

El primer trimestre del embarazo (T1) se extendié hasta las
12 semanas; el segundo (T2) transcurrié entre las semanas
13y 28y el tercero (T3), entre las semanas 29 y 42. Los
trabajos se clasificaron en cuatro grupos: 1) estudios que
abarcaron todas las enfermas con masas anexiales detectadas
durante el embarazo; 2) trabajos que sélo incluyeron
las enfermas sometidas a cirugia; 3) investigaciones que
compararon la cirugia abierta con la laparoscopia y 4) estudios
en los que el tumor se encontré en forma accidental durante
la cesarea.

Primer grupo

Diez trabajos incluyeron pacientes en quienes los tumores
ovaricos se detectaron durante el embarazo; cuatro fueron
prospectivos y seis tuvieron un disefo retrospectivo. Se
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evaluaron lesiones >3 cm; >4 cm, >5cm, > 6 cm o de
cualquier tamanfo. Los diez estudios abarcaron en total

940 enfermas; sélo cuatro de ellos comunicaron la edad
gestacional en el momento del diagnoéstico (entre las semanas
4y 41). Nueve estudios refirieron el niUmero de casos seguin

el trimestre del embarazo: el 19.6% de los tumores se
diagnostico en T1; el 9.3% se detect6 en T2, mientras que el
19.4% se encontrd en T3; el 1.8% de las lesiones se identifico
después del parto. La mayoria de los tumores se identificé en
la primera mitad de la gestacion (el 49.8% se detecto en el
primero y segundo trimestre).

El 65.4% de las pacientes (529 de 809) no refirié ningun
sintoma en asociacion con el tumor; el 16.8% refiri¢ dolor
y el 9% presento otras manifestaciones como hemorragia,
obstruccion o ruptura. El indice de torsion fue del 3% al
27.7% con un indice acumulado del 8% (n = 65).

En los cuatro estudios prospectivos con ultrasonido, el
69.4% de las lesiones remitié en forma espontanea (264 de
380); 44 pacientes (11.5%) debieron ser sometidas a cirugia
de urgencia o programada durante el embarazo. En las
mujeres restantes se realiz6 cirugfa o aspiracion después del
parto. El abordaje quirdrgico consistié en la extirpacion del
quiste, en la salpingooforectomia o en la extirpacion pelviana
completa, segun la naturaleza del tumor.

En el 30.7% de las pacientes de los trabajos
retrospectivos (172 de 560), los quistes remitieron
espontaneamente; en el 31.7% de las enfermas se efectud
cirugfa programada y en el 37.5% de los casos se debid
efectuar cirugia de urgencia.

Para un total de 548 quistes eliminados se dispuso de
informacioén histopatoldgica; el 3.1% y el 2.5% de las lesiones
fueron tumores ovéricos con BPM y tumores malignos,
respectivamente. Los tumores malignos correspondieron
a cistoadenocarcinomas mucinosos, tumores de Brenner,
cistoadenocarcinomas serosos, carcinoma de células
embrionarias, tumores endodérmicos, adenocarcinomas
endometrioides o tumores mixtos de células germinales.

Las lesiones complejas, las proyecciones papilares, la
presencia de partes solidas, los bordes irregulares, la ascitis,
la vascularizacion irregular y el aumento del tamano fueron
pardmetros predictivos de malignidad. Los tumores benignos
mas frecuentes fueron los dermoides (34.6% de los casos) y
los cistoadenomas (23.5% de las lesiones).

Segundo grupo

Se identificaron 17 estudios (dos de ellos prospectivos)
que solo incluyeron pacientes sometidas a cirugia durante el
embarazo o el puerperio, con un total de 1 203 casos. Doce
estudios incluyeron 925 enfermas con lesiones benignas
y malignas; la edad gestacional promedio en el momento
del diagnostico fue de 5 a 42 semanas. En el 35.5% de los
casos, las lesiones se detectaron en T1; en el 12.3% de las
mujeres se descubrieron en T2 y en el 36.9% de los casos,
en T3 o en el momento de la cesdrea; el 13.3% de los tumores
se detect6 luego del parto. Nuevamente, la mayorfa de los
tumores se encontré en la primera mitad de la gestacion.
Entre las 825 mujeres de once trabajos, el 79.1% no presentd
sintomas, el 18.4% tuvo dolor agudo y el 1.2% presento otras
manifestaciones clinicas. El indice acumulado de torsiéon en
632 pacientes fue del 14.2%. La edad gestacional promedio
en el momento de la cirugia fue de 4 a 41 semanas; el 19.7%
de las mujeres fue operado en T1; el 38.1% fue intervenida en
T2 y el 33.4% fue sometido a cirugia en T3 o en el momento
de la cesarea; en el 9.1% de los casos, la intervencion se
realizé después del parto. El 2.1% de los tumores tuvo BPM
mientras que en el 3.2% de las pacientes, las lesiones fueron
malignas. Globalmente, el indice de evolucion fetal adversa
fue del 10%.
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Los cinco trabajos que sélo analizaron los tumores malignos
incluyeron 272 casos; el 8%, 7.3% y 24.2% se diagnosticaron
en T1, T2 y T3, respectivamente. El 26.8% se detecto luego
del parto. La mayoria de las lesiones se descubri6 en la
primera mitad del embarazo. Para 167 enfermas se dispuso de
informacién sobre el estadio FIGO: el 80.8% fue estadio |;
el 5.4% se hallo en el estadio Il; el 9.6% fue estadio lll y el
1.7% estaban en estadio IV. Por lo tanto, afiaden los autores, a
diferencia de lo que ocurre con los tumores que se diagnostican
fuera del embarazo, la mayorfa de las masas que se descubren
durante la gestacion corresponde a lesiones tempranas.

El 57.1% de las enfermas presentd una masa abdominal;
el 25.7% no refirio sintomas, el 8.5% tuvo dolory el 17.1%
presento ascitis y otros sintomas constitucionales. El dolor
fue el sintoma mas infrecuente en las enfermas con tumores
malignos.

En el 24.2% de las mujeres, la cirugia se efectué en T1; en
el 27.1%, la intervencién se practico en T2; en el 28.5%, en
T3 0 en el momento de la cesérea, mientras que en el 20%
de los casos, la cirugia se llevé a cabo después del parto. El
48.1% de los tumores fue de BPM, el 24.6% fueron tumores
de células germinales, el 21.6%, canceres ovéricos epiteliales y
el 5.5% fue de otra naturaleza, por ejemplo, seudomixomas.
Seis pacientes recibieron quimioterapia durante la gestacion,
sin efectos adversos.

Tercer grupo

Cuatro estudios incluyeron Unicamente enfermas sometidas
a cirugia laparoscopica y en dos se compard la laparoscopia
con la cirugfa abierta. La edad gestacional promedio en el
momento del diagnéstico y de la intervencion fue de 5 a 25
semanas y de 4 a 33 semanas, respectivamente. El 41.9% de
los procedimientos obedecié a persistencia o agrandamiento
de los quistes, el 41.2% se efectud por dolor y el 16.9% de las
intervenciones se llevé a cabo en pacientes asintomaticas. El
indice de torsién fue del 26.4%.

La cirugia fue conservadora en todos los casos; en el
1.8% de las mujeres se debid realizar laparotomia. El 98%
de las lesiones fue de naturaleza benigna. Se registraron
16 nacimientos pretérmino, 8 abortos espontaneos y dos
interrupciones terapéuticas de la gestacién. Cinco neonatos
presentaron malformaciones congénitas y se produjo
una muerte intrauterina. No se comprobaron diferencias
significativas entre la laparoscopia y la laparotomia en términos
de la evolucién obstétrica.

Cuarto grupo

Dos trabajos comunicaron enfermas con lesiones de los
anexos, detectadas durante la cesarea; el 30% de las lesiones
fueron quistes dermoides y el 21.3%, cistoadenomas.

Discusion

Por ahora no se dispone de recomendaciones especificas
para el tratamiento de los tumores de ovario que se
diagnostican durante la gestacion. Algunos grupos son
partidarios de la extirpacion en el segundo trimestre mientras
que otros especialistas optan por una conducta conservadora
sobre la base de que la mayorfa de dichas lesiones remite
espontaneamente. El ultrasonido es de indudable ayuda
en este sentido ya que algunos hallazgos ecogréficos son
altamente sugestivos de malignidad y avalan conductas
mas agresivas.

En la presente revision se incluyen mas de 2 500 embarazos
con lesiones anexiales. La prevalencia de masas en los anexos
fuede 1en76a1en2358yentreel 50% y el 80% se
detectaron en los dos primeros trimestres del embarazo. El
65% al 80% de las pacientes no refirié sintomas especificos.
Sin embargo, las masas abdominales sintométicas fueron mas

frecuentes en las enfermas con tumores malignos (> 50%) y
s6lo una cuarta parte de estas mujeres fue asintomatica.

En las enfermas sometidas a tratamiento conservador se
comprobo remision espontanea de las lesiones en el 70% y en
alrededor del 30% de los casos en los estudios prospectivos y
retrospectivos, respectivamente. La cirugia por lo general fue
programada y en la mayoria de las pacientes se efectud en T2
o en el momento de la cesarea. Las intervenciones de urgencia
por lo general obedecieron al agrandamiento de las lesiones,
a la presencia de indicios de malignidad o a eventos agudos
tales como torsién, ruptura o hemorragia.

Los hallazgos ecograficos que sugieren fuertemente
malignidad incluyen los quistes de paredes gruesas, las masas
mixtas o sélidas, las lesiones con proyecciones papilares
internas, una gran cantidad de liquido en el abdomen o en
la pelvis y el agrandamiento de las lesiones. Un grupo sugirié
que la resonancia magnética nuclear podria ser de gran ayuda
para diferenciar las lesiones benignas de las malignas, con una
precision del 93%.

El tratamiento quirurgico, cirugfa abierta o laparoscépica, en
general no se asocié con consecuencias adversas obstétricas;
la magnitud de la intervencién se decidié sobre la base de
las observaciones intraoperatorias, compatibles con lesiones
benignas o malignas.

En las pacientes operadas, el 92% al 98% de los tumores
fueron benignos. A diferencia de lo que ocurre en las
mujeres no embarazadas en quienes las masas con BPM solo
representan una minoria, en las pacientes embarazadas,
dichos tumores fueron igual de frecuentes que las lesiones
malignas. Los canceres epiteliales fueron mas comunes que los
tumores de las células germinales. La mayoria de los tumores
se detect6 en un estadio temprano (el 80% en estadio |, en el
momento del diagndstico), un fenémeno que también difiere
de lo que ocurre en las mujeres no embarazadas. Cuando
fue necesario, la quimioterapia fue segura y no complico la
evolucion materna o fetal.

Durante los 25 afios de la revision, el abordaje
terapéutico se ha modificado en forma considerable, sefialan
los autores. Sin embargo, por el momento no es posible
establecer recomendaciones puntuales en este sentido. Aun
asi, los hallazgos permiten establecer algunas pautas. Los
tumores que ocasionan sintomas en algin momento deben
ser operados, mientras que las masas asintomaticas que se
identifican en T1 pueden ser controladas con ultrasonido;
en caso de gque se encuentren indicios de malignidad, la
cirugia estd indicada. En caso contrario, el estudio deberfa
repetirse entre las semanas 18 a 20; cuando hay dudas
diagndsticas, la RMN podria ser de ayuda para una mejor
caracterizacion de las lesiones. El mismo abordaje es vélido
para las lesiones asintomaticas que se detectan en T2; en este
caso, el nuevo ultrasonido esta indicado entre las semanas
32 a 36. Las lesiones que se encuentran en T3 deberfan ser
evaluadas en forma conservadora hasta la cesarea o hasta 6
semanas después del parto. La creaciéon de registros nacionales
sin duda ayudara a comprender mejor la biologia de estos
tumores y a establecer pautas terapéuticas en cada caso,
concluyen los expertos.
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La elaboracién de un algoritmo con factores de riesgo
clinicos de preeclampsia a las 15 semanas de gestacion

tuvo un valor predictivo moderado en una gran cohorte de
embarazadas sanas nuliparas. Este algoritmo incluy¢ factores
de riesgo conocidos y factores menos establecidos, como
sangrado vaginal prolongado, bajo peso de nacimiento
materno y antecedentes familiares de enfermedad coronaria.

La preeclampsia, caracterizada por perfusion
uteroplacentaria subéptima asociada con una respuesta
inflamatoria materna y disfuncién endotelial vascular materna,
se produce luego de las 20 semanas de embarazo y causa
importante morbilidad y mortalidad materna y fetal. Se
recomienda la pesquisa de los factores de riesgo especificos
de preeclampsia (nuliparidad, mayor edad, mayor indice
de masa corporal, antecedentes familiares y personales de
preeclampsia, enfermedad renal subyacente o hipertension
cronica, embarazo mdaltiple, mas de 10 afos entre embarazos);
asi como la detecciéon temprana de los signos de preeclampsia
(hipertension y proteinuria). La tasa esperada de preeclampsia
con cualquiera de estos factores de riesgo oscila entre el 3%
y mas del 30%.

Actualmente, debido a la escasez de estudios prospectivos
grandes, no se puede estimar adecuadamente el riesgo de
preeclampsia mediante las combinaciones de factores de
riesgo clinico, menos aun en mujeres sanas nuliparas, ya que
la mayorfa de las cohortes estudiadas incluyen mujeres de alto
riesgo con condiciones médicas subyacentes o antecedentes
de preeclampsia.

Los objetivos de la presente investigacion, que es parte
del estudio prospectivo, multicéntrico Screening for
Pregnancy Endpoints (SCOPE), con una cohorte de mujeres
sanas nuliparas, fueron elaborar un modelo predictivo de
preeclampsia basado en los factores de riesgo clinico solos o
en combinacion con las estimaciones ecograficas de perfusion
uteroplacentaria y mediciones fetales a las 19-21 semanas de
gestacion para las mujeres nuliparas e identificar un subgrupo
de alto riesgo.

Métodos

Entre noviembre de 2004 y agosto del 2008 se procedid
al reclutamiento de mujeres nuliparas con embarazos
Unicos de menos de 15 semanas de gestacion para el
estudio SCOPE por centros de Nueva Zelanda, Australia,
Reino Unido e Irlanda. Las mujeres fueron interrogadas y
examinadas a las 14-16 semanas y a las 19-21 semanas de
gestacion por una partera. Los datos obtenidos fueron los
siguientes: demogréficos (edad, raza, educacion, trabajo, nivel
socioeconémico); el peso de nacimiento y la edad gestacional
de nacimiento materno; los antecedentes obstétricos, médicos
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y ginecolégicos; los antecedentes de infertilidad, la utilizacion
de técnicas de reproduccion asistida. Se indago acerca de

la presencia de sangrado vaginal en etapas iniciales del
embarazo, hiperemesis e infecciones durante la gestacion.
Con respecto a la alimentacion y los habitos se preguntd
sobre vegetarianismo, la conducta alimentaria antes de la
concepcion y durante el embarazo; el complemento con
acido félico y vitaminas y la ingesta de alcohol, cigarrillos,
drogas antes de la concepcion, en el primer trimestre y a las
15 semanas. Las participantes completaron un cuestionario
sobre el estilo de vida acerca del trabajo, la actividad fisica,

el sedentarismo, la violencia doméstica y el apoyo social.

Se completaron escalas psicolégicas para determinar el
estrés, la depresion, la ansiedad y las respuestas conductuales
al embarazo.

Se midieron la presion arterial y los indices antropométricos
(peso, estatura, circunferencias de cintura, cadera, brazo y el
perimetro cefélico). En las muestras de orina se determino la
proteinuria o el indice proteina/creatinina y en muestras de
sangre se midieron la glucemia y las concentraciones séricas de
lipidos. Entre las 19 y 21 semanas se realizé una ecografia que
incluyo las mediciones del feto (didmetro biparietal, perimetro
cefdlico, circunferencia abdominal y longitud del fémur) y
el estudio Doppler de las arterias umbilical y uterina. Todas
las mediciones fetales se ajustaron por la edad gestacional.

Se calculé la media del indice de resistencia uterina. Las
participantes se siguieron prospectivamente y las parteras
recogieron los datos sobre los resultados del embarazo y los
datos antropométricos del bebé.

El criterio principal de valoracion fue la preeclampsia
definida por una presion arterial sistolica de 140 mm Hg o
mas y una presion arterial diastélica de 90 mm Hg o mas en al
menos 2 ocasiones con un intervalo de 4 horas después de las
20 semanas de gestacion pero antes del inicio del trabajo de
parto, el posparto, con proteinuria o cualquier complicacion
sistémica de la preeclampsia. Se considerd preeclampsia
pretérmino cuando la preeclampsia tuvo como consecuencia
el parto antes de las 37 semanas de gestacion. El bajo
peso para la edad gestacional se definié como el peso de
nacimiento debajo del percentil 10.

Se utilizaron dos grupos de datos para elaborar los modelos
predictivos de preeclampsia: el primero comprendié las
variables clinicas obtenidas a las 14-16 semanas de gestacion
y el sequndo los datos clinicos a las 14-16 semanas de
gestacion mas las variables ecogréficas a las 19-21 semanas.
Se utilizé el andlisis de regresion logistica para determinar
los factores de riesgo independientes de preeclampsia con
ambos grupos de datos.

Resultados

Se reclutaron 3 572 mujeres, pero se cont6 con datos
del embarazo de 3 529 (99%). Cuando se compar6 a las
embarazadas que rehusaron participar (n = 1 202) con las
3 529 que sf lo hicieron, se encontraron diferencias leves
pero significativas en cuanto a la raza y la edad. Ademas, se
excluyeron otras 182 mujeres, debido en su mayoria a que no
se conté con los datos ecograficos (n = 157).

En total, 186 embarazadas (5%) presentaron preeclampsia,
en 8 de las cuales el diagnostico se realizd posparto y en
47 (1%) resultd en parto pretérmino. Las mujeres que
presentaron preeclampsia tuvieron menor edad, menor nivel
socioeconémico y mayor probabilidad de presentar obesidad
y tener presion arterial mas elevada a las 15 semanas de
gestacion. La preeclampsia se produjo en promedio a las
36.9 semanas de gestacién, con una relaciéon proteina/
creatinina (mediana) de 88 mg/mmol y una excrecién de
proteinas en orina de 24 horas de 0.78.

El diagnostico de preeclampsia se baso en la presencia
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de hipertension junto con complicaciones sistémicas en 24

de 186 mujeres (13%); en el 42% se encontré al menos

una complicacion multisistémica: el 8% tuvo diagnostico de
sindrome HELLP (hemdlisis, aumento de las enzimas hepaticas
y bajo recuento de plaguetas) o de sindrome ELLP (aumento
de las enzimas hepaticas y bajo recuento de plaquetas), el 5%
presento alteraciones renales, y una mujer, eclampsia. Uno de
cada cuatro recién nacidos fue pretérmino y el 24% tuvo bajo
peso para la edad gestacional.

Se identificaron los siguientes factores de riesgo clinico a
las 14-16 semanas que se asociaron independientemente
con preeclampsia en el analisis multivariado: la menor edad,
la presion arterial media elevada, el mayor indice de masa
corporal, los antecedentes familiares de preeclampsia, los
antecedentes familiares de enfermedad coronaria (padre
de la embarazada), el bajo peso de nacimiento materno y
el sangrado vaginal por al menos 5 dias en etapas iniciales
del embarazo. Los factores asociados con un riesgo inferior
fueron: un aborto previo con la misma pareja, el intervalo
de al menos 12 meses para concebir, la ingesta elevada de
frutas, el habito de fumary el consumo de alcohol en el
primer trimestre.

El agregado de las variables ecograficas produjo la remocién
de la edad y del nimero de cigarrillos fumados por dia del
modelo y la inclusion de la duracién de la relacién sexual
de 6 meses 0 menos con el padre del bebé y los indices de
la ecografia Doppler de la arteria uterina. El &rea bajo la
curva (ABC) de los factores de riesgo clinicos, con validacién
interna, fue de 0.71. El ABC para el modelo propuesto fue de
0.76, con un sesgo en el estadistico C de aproximadamente
el 5%. El agregado de los indices de la ecografia Doppler de
la arteria uterina a las 20 semanas no mejord el rendimiento
en la poblacién estudiada (ABC con validacion interna de
0.71). Para estimar la probabilidad de que una mujer tenga
preeclampsia, puede calcularse un puntaje de riesgo segun
férmulas propuestas.

A fin de investigar la estabilidad y la reproducibilidad
potencial del modelo (con todos los factores predictivos
candidatos) se construyeron 10 “modelos mejores” que
incluyeron 10 variables. Los siguientes factores de riesgo:
presion arterial media, indice de masa corporal, antecedentes
familiares de preeclampsia, antecedentes familiares de
enfermedad coronaria, peso de nacimiento materno'y
los factores protectores: 12 meses 0 mas para concebir y
el consumo de alcohol en el primer trimestre estuvieron
presentes en los 10 modelos mejores.

Para la mejor comprension de las consecuencias clinicas
del modelo propuesto, se elaboré un enfoque de derivacion
al especialista (n = 1 000) basado en las observaciones en
la poblacion estudiada. En la primera etapa, las mujeres
se derivaron al especialista si su probabilidad posprueba
de preeclampsia generada por el modelo fue de al menos
el 15%. No obstante, a las embarazadas con una presién
arterial sistélica > 120 mm Hg o un indice de masa
corporal de 30 kg/m? o més o antecedentes familiares de
preeclampsia se les realizé una ecografia Doppler de las
arterias uterinas a las 20 semanas; los casos con un indice de
resistencia en la arteria uterina anormal también se derivaron
al especialista. De las mujeres derivadas al especialista, 21%
presentaron preeclampsia y 8% preeclampsia con parto
pretérmino. El riesgo relativo de presentar preeclampsia y
preeclampsia con parto pretérmino en el grupo derivado al
especialista comparado con el grupo de atencién estandar
fue de 5.5y 12.2, respectivamente. En general, la aplicacién
de este enfoque resultaria en un 34% de mujeres con
preeclampsia (63 de 186) y un 53% de preeclampsia con
parto pretérmino (25 de 47) derivadas al especialista. Si se
excluyen los datos de la ecografia Doppler, se detectarian

menos casos de preeclampsia con parto pretérmino
(16 de 47, 34%). Estos resultados indican que la prediccion
negativa basada en la evaluacion del riesgo clinico, con los
datos de la ecografia Doppler o sin ellos, es inexacta como
para permitir una reduccién en la atencion prenatal.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su investigacion
que incluyé una gran cohorte de embarazadas sanas nuliparas
demostraron que la elaboracion de un algoritmo con factores
de riesgo clinicos de preeclampsia a las 15 semanas de
gestacion, tuvo un valor predictivo moderado. Este algoritmo
incluyo factores de riesgo bien reconocidos (presion arterial,
indice de masa corporal y antecedentes familiares de
preeclampsia) con factores menos establecidos como sangrado
vaginal prolongado, bajo peso de nacimiento materno y
antecedentes familiares de enfermedad coronaria. El agregado
de la informacién obtenida de los pardmetros ecogréficos no
mejoré el rendimiento del algoritmo. Se espera un rendimiento
moderado del algoritmo como pesquisa de preeclampsia
en otras poblaciones de nuliparas dado el ABC de 0.71 con
validacion interna.

A fin de mejorar el valor predictivo probablemente sea
necesario incluir algoritmos de riesgo clinicos especificos de
subtipos de patologias como la preeclampsia de término
y pretérmino o la adiciéon de biomarcadores. El algoritmo
provisto en esta investigacion constituye un primer paso hacia
un puntaje de riesgo personalizado de preeclampsia para
las mujeres nuliparas y es necesaria su validacion externa en
otras poblaciones de nuliparas. Muchos de los factores de
riesgo incluidos en el algoritmo presentado se asociaron con
un riesgo similar a lo informado previamente, lo que indica
una potencialidad para la aplicacion a otras poblaciones. En
congruencia con otros ensayos, las mujeres que presentaron
preeclampsia tuvieron menor edad, mayor obesidad y mas
probabilidad de tener un nivel socioecondmico inferior. El
aumento de la presién arterial, el indice de masa corporal
elevado y los antecedentes familiares de preeclampsia tuvieron
un valor predictivo similar a lo observado en otros estudios.

El enfoque de derivacién al especialista basado en el
algoritmo y en la pesquisa por ecografia Doppler de la
resistencia en la arteria uterina en una subpoblacién podria
identificar un subgrupo de nuliparas de alto riesgo de
preeclampsia que se beneficiaria con bajas dosis de aspirina y
un seguimiento prenatal mas intensivo.

La principal fortaleza de este estudio es su disefo
prospectivo, multicéntrico, la inclusién de una gran muestra y
su excelente seguimiento.

En conclusion, se identificaron los factores de riesgo clinico
mas importantes de preeclampsia en embarazadas sanas
nuliparas. Si bien el valor predictivo del algoritmo elaborado es
moderado, sirve como prototipo y requiere validacién en otras
poblaciones de nuliparas. Una vez validado, puede brindar
un perfil de riesgo clinico personalizado en mujeres nuliparas
sanas, al cual pueden agregarse biomarcadores.

2% Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/123165
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Novedades seleccionadas

9 - Tratamiento Conservador del Tumor
de Ovario

Cabenda-Narain N, Jansen F, Gaarenstroom K y colaboradores

Journal of Obstetrics and Gynaecology 31(4):327-329,
May 2011

En este estudio observacional se hace referencia al
tratamiento efectuado en cuatro pacientes con diagndstico
de tumores de ovario limitados (TOL), quienes recibieron un
abordaje conservador y luego se les realizo fertilizacién in vitro.
Luego de un seguimiento de 104 meses posteriores al inicio
del tratamiento, todas las participantes se encontraban sanas.

Los TOL son responsables del 15% de los carcinomas
epiteliales del ovario, éstos tienden a presentarse durante la
edad fértil de la mujer, a diferencias de otras variaciones. De
acuerdo con sus caracteristicas histoldgicas, los TOL se dividen
en: serosos (69%), mucosos (30%), y otras formas mas raras
como endometriales. Debido a la falta de destruccion invasiva
del estroma, estos tumores rara vez generan metastasis,
mientras que el 75% de las veces el diagndstico se efectia
en etapas tempranas del proceso. El pronéstico de esta
afeccion es alentador, con una tasa de supervivencia a los
10 afnos de diagndstico del 95%. El abordaje habitual de
estos tumores consiste en la realizacion de histerectomia,
salpingooforectomia bilateral y omentectomia. El tratamiento
conservador de los TOL de fase 1y 2 es recomendable en caso
de que se desee conservar la capacidad de gestacion. En este
caso se conserva el Utero y, al menos, parte de un ovario. La
tasa de recurrencia en caso de realizar este tipo de tratamiento
es de 0% a 20%, si se realiza salpingooforectomia unilateral;
y de 12% a 58% en caso de que se realice cistectomia. Estas
cifras superan las observadas con la cirugfa radical, la cual
presenta una tasa de reincidencia de 2.5%. Sin embargo,
la ejecucion del tratamiento conservador no compromete la
supervivencia de las pacientes.

Es comun que las mujeres que requieren cirugia para
el tratamiento de TOL, tengan que someterse a algun
tratamiento de fertilidad si desean quedar embarazadas. Aun
existe controversia acerca de si los medicamentos inductores
de la ovulacién comprometen la supervivencia de las pacientes
con antecedentes de TOL. Algunos autores afirman que
la concentracién elevada de estradiol, caracteristica de
la fertilizacion in vitro, induce la progresion del proceso
tumoral. Otros sugieren que la fertilizacion in vitro no altera
el estado de mujeres con TOL. En este trabajo se realiza un
andlisis de una serie de pacientes que recibieron tratamiento
conservador par el abordaje de TOL, y luego fueron sometidas
a fertilizacion in vitro. Existe escasa literatura en relacion con
esta situacion particular, mas teniendo en cuenta que tres de
las cuatro participantes contaban con historia de recurrencias
del proceso oncolégico. Se analizé el resultado de embarazo y
el estado general a largo plazo.

Fueron incluidas cuatro mujeres, cuyas edades se
encontraban entre los 25y los 39 afios. Al momento del
diagndstico de la enfermedad, todas las participantes eran
nuliparas. En tres casos se realizé una salpingooferectmia,
mientras que en el restante se llevd a cabo una
salpingooferectomia de un lado y una cistectomia del otro.

Se realizaron 12 intervenciones de fertilizacion en total, con
un comienzo a los 49, 36, 118 y 45 meses posteriores a la
intervencién quirdrgica. Se observo recurrencia de TOL en tres
pacientes. En caso de que el evento se presentara antes del
proceso de fertilizacion, se realizaba intervenciéon quirurgica,
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mientras que en una de las pacientes se realizé una cesdrea
en la semana 34 de gestacion a causa del progreso de un
tumor, mientras que en otro caso se realizd una cistectomia
laparoscopica. Luego de 104 meses desde el inicio de la
terapia de fertilizacion, todas las participantes se encontraban
sin recurrencias.

La fertilizacién in vitro es un método seguro luego de la
intervencién conservadora para el tratamiento de TOL, a su vez
se observé que no impacta negativamente sobre el prondstico
de las pacientes. En estos casos, la implementacién de un plan
de fertilidad requiere supervision periédica.

N Inform__aciém adicional en
Py \WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/123080

10 - La Ecografia Doppler Color Miocardica
Demuestra Disfuncion Diastolica en Fetos
con Restriccion del Crecimiento Intrauterino
y Redistribucion del Flujo Sanguineo

Larsen L, Petersen O, Sloth E, Uldbjerg N

European Journal of Obstetrics & Gynecology
and Reproductive Biology 155(2):140-145, Abr 2011

La ecografia Doppler color miocardica (EDCM) es una
técnica que puede aplicarse facilmente durante una
ecocardiografia fetal estandar y brinda informacién sobre
las propiedades diastélicas del miocardio fetal. En fetos con
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y redistribucion
del flujo sanguineo, la velocidad diastolica tisular se
encuentra alterada.

En los fetos que tienen RCIU, la escasez de oxigeno y
nutrientes a nivel cardiaco debido a la redistribucion del
flujo sanguineo afecta negativamente la funcion cardiaca
y puede causar desde una disfuncion sistélica subclinica
hasta una insuficiencia cardiaca manifiesta. Muchos estudios
han evaluado la funcion sistélica en este tipo de fetos. Sin
embargo, la funcion diastélica puede ser mas susceptible a
la hipoxemia y, por lo tanto, podria constituir un marcador
temprano mas sensible para evaluar el compromiso fetal.

El llenado diastdlico de los ventriculos consta de dos pasos:
un llenado pasivo temprano (E) y un llenado tardio luego
de la contraccion auricular (A). Por lo tanto, las mediciones
basicas de la funcion diastolica incluyen la velocidad méaxima
E, la velocidad maxima Ay la relacién E/A. La velocidad E
predomina en nifios sanos y en adultos, al contrario de lo
gue ocurre durante la vida fetal temprana. La velocidad
maxima E normalmente se incrementa mas que la A durante
el embarazo y la relaciéon E/A tiende a aumentar durante la
maduracion fetal. Los resultados de estas mediciones en fetos
con RCIU han sido contradictorios.

La EDCM permite una evaluacion de la funcion miocérdica
regional que es superior a la que brindan las mediciones
de flujo. Por lo tanto, se llevé a cabo un estudio a fin de
examinar la correlacion entre los flujos diastolicos y las
velocidades miocéardicas en fetos normales, ademas de
comparar las velocidades diastélicas tisulares de fetos con
RCIU y las de fetos normales de igual edad.

El estudio incluy6 18 fetos con RCIU y redistribucion
del flujo sanguineo y 42 fetos normales. Se midieron las
velocidades maximas E y A en todos los participantes. En
35 de los fetos normales se midié¢ el flujo sanguineo de las
valvulas auriculoventriculares. Asimismo, en todos los fetos se
midieron los flujos de la arteria umbilical, de la cerebral media
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y del ductus venoso y se calculo el peso fetal y el tamafio
cardfaco.

Segun los resultados del estudio, en los fetos normales las
velocidades méximas E, Ay la relacion E/A se incrementaron
en ambos lados del corazoén a lo largo de la segunda mitad
del embarazo, aunque esto resulté ser significativo sélo
para la velocidad maxima E del lado izquierdo y la A del
lado derecho. En los fetos con RCIU se hallaron valores
significativamente inferiores en todas las velocidades en
comparacién con los controles. Esta reducciéon fue mas
pronunciada para las velocidades maximas A. Sin embargo,
estos fetos tenian corazones de menor tamafio que los
controles de igual edad, por lo que al corregir las velocidades
segun el tamafo cardiaco, la aparente diferencia entre los
fetos con RCIU y los controles en cuanto a las velocidades
maximas E del lado izquierdo y derecho desaparecio, pero
esta diferencia siguio siendo significativa para las velocidades
maximas A, tanto del lado izquierdo como del derecho. Por
otra parte, en los fetos normales no se hallé una correlacién
significativa entre las mediciones de flujo y las velocidades de
la ecografia Doppler color, lo cual sugiere que una técnica no
puede sustituir directamente a la otra.

Los autores destacan que éste es uno de los primeros
estudios en utilizar la ecografia Doppler tisular, mas
especificamente, la EDCM, para evaluar la funcién miocardica
diastolica en fetos con RCIU y redistribucién del flujo. A su
vez, reconocen como una limitacién el escaso nimero de
fetos con estas caracteristicas que han participado del estudio.

En conclusién, la EDCM es un método que permite registrar
aspectos importantes de la funcién diastélica miocardica
desde la segunda mitad del embarazo en adelante. Esta
técnica brinda informacién sobre aspectos de la diastole
diferentes a los que se obtienen mediante la medicién de
flujos convencionales. Ademas, el estudio sugiere que los
indices miocardicos de llenado ventricular en fetos con RCIU y
redistribucion del flujo estan alterados y que la fase auricular
activa de la diastole podria ser un marcador importante de
disfuncién diastolica.

& Informacién adicional en
e?  \wwwsiicsalud.com/dato/insiic.php/123131

11 - Estudian los Efectos del Tabaquismo
durante el Embarazo sobre la Oxidacion
y la Capacidad Antioxidante

Chelchowska M, Ambroszkiewicz J, Leibschang J y colaboradores

European Journal of Obstetrics & Gynecology
and Reproductive Biology 155(2):132-136, Abr 2011

La nicotina y el mondéxido de carbono atraviesan la placenta
y se asocian con insuficiencia uteroplacentaria. Diversos
trabajos indicaron que el tabaquismo materno durante la
gestacion se asocia con numerosas consecuencias fetales
adversas, entre ellas, restricciéon del crecimiento intrauterino
y bajo peso al nacer. Cada vez existen mas indicios de que
el estrés oxidativo interviene en numerosas complicaciones
obstétricas. Muchos componentes del cigarrillo son
agentes oxidantes y pueden generar especies reactivas de
oxigeno (ROS).

El malondialdehido (MDA) es un producto de la
degradacion de la peroxidacion de los lipidos; en si mismo,
el MDA puede ocasionar dano del ADN y de los lipidos de
la membrana celular. En condiciones fisiolégicas, durante
el embarazo hay un aumento de los productos de la
peroxidacion de lipidos; sin embargo, los datos en relaciéon
con los niveles del MDA en las embarazadas que fuman han

sido controvertidos. En las pacientes no fumadoras, la mayor
produccion de ROS durante la gestacion es contrarrestada
por los antioxidantes. En cambio, en las enfermas que fuman
hay un desequilibrio entre la oxidacion y los mecanismos
antioxidantes. Diversos trabajos revelaron que en los sujetos
fumadores hay una reduccién de los antioxidantes lipdfilos
(tocoferoles y carotenoides) e hidrosolubles (acido Urico y
ascorbico). No obstante, la informacion para las embarazadas
que fuman es escasa; tampoco se conoce con precision el
estado antioxidante en los fetos de las mujeres fumadoras.
En un estudio previo, los autores mostraron que la capacidad
antioxidante total del plasma se modifica en las madres y en
los fetos por accién del tabaquismo activo. El objetivo de la
presente investigacion es determinar el efecto del cigarrillo
durante la gestacién sobre el dafio oxidativo y sobre las
funciones antioxidantes en muestras de sangre materna y
del cordén umbilical. Los niveles del MDA reflejaron el dafo
oxidativo mientras que el estado antioxidante del plasma

se conocié mediante la valoracién de la capacidad total de
captura de radicales (total radical-trapping parameters [TRAP])
y de los antioxidantes especificos (beta caroteno, vitamina A,
vitamina E y &cido Urico).

Se incluyeron 140 voluntarias sanas con embarazos
Unicos. La edad gestacional se determind a partir de la fecha
de la ultima menstruacion y por los hallazgos ecograficos
en el primer trimestre. Las mujeres no bebian alcohol. Se
consideraron fumadoras las pacientes que fumaron al
menos 5 cigarrillos por dia durante el embarazo (mediana de
10; 5 a 20). El grupo no fumador incluyé las pacientes que
nunca fumaron y las que no estuvieron expuestas al humo
del cigarrillo durante el embarazo. La clasificacién se confirmé
mediante la determinacién de los niveles de la cotinina, el
principal metabolito de la nicotina, en orina y en sangre. En
las mujeres fumadores (n = 60), la concentracion sérica y
urinaria de cotinina fue de 230 a 1 500 pg/ly de 630 a
2 890 pg/g de creatinina, respectivamente. En las pacientes
no fumadoras (n = 80), los valores en sangre fueron minimos
(0 a 50 ug/l) mientras que en orina no se encontré cotinina.

Se tomaron muestras de sangre y de orina en el primer
trimestre (mediana de 12 semanas; 6 a 14 semanas), en
el segundo trimestre (mediana de 26 semanas; 16 a 28
semanas) y en el tercer trimestre (mediana de 39 semanas;
37 a 42 semanas). Inmediatamente después del parto se
tomaron muestras de sangre venosa mixta y arterial del
cordén umbilical.

La concentracion de cotinina se conocié con
enzimoinmunoensayo; la peroxidacién de los lipidos en el
plasma, como MDA, se valoré con el método fluorimétrico
de Kramer y colaboradores. La TRAP se determiné con el
método de Wayner y colegas; se expresé como micromoles
de radicales peréxilo por litro de plasma. La concentracion
de la vitamina E, A y del beta caroteno se conocié con
cromatografia liquida de alta resolucion; los niveles del acido
Urico se valoraron con métodos enzimaticos.

El andlisis estadistico se realiz6 con pruebas t (datos
con distribucién normal) o de Wilcoxon (para las variables
sin distribucion normal). Se calcularon los coeficientes de
correlacion de Pearson y de Spearman para los marcadores
del metabolismo de los lipidos y el estado antioxidante total y
de los antioxidantes en particular.

Los niveles del MDA en plasma fueron maés altos en las
pacientes fumadoras respecto de las no fumadoras; las
diferencias también se observaron en los recién nacidos.

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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Con excepcién del segundo trimestre del embarazo, las
diferencias fueron significativas. En las mujeres fumadoras,

la concentracién del MDA se correlacioné en forma positiva
con los niveles de la cotinina (p = 0.40; p = 0.0012). En

las pacientes fumadoras, los niveles de la mayoria de los
antioxidantes fueron similares en todo el embarazo mientras
gue en las mujeres no fumadoras, la concentracién aumento.

En el primer trimestre, los niveles de la TRAP, de la vitamina
A'y del 4cido Urico fueron significativamente mas bajos en las
pacientes fumadoras, respecto de las no fumadoras. Al inicio
de la gestacion no se registraron diferencias significativas en
la concentracion de alfa tocoferol y de beta caroteno entre
los dos grupos. En el segundo y en el tercer trimestre, todos
los antioxidantes fueron inferiores en las mujeres fumadoras
en comparacién con las no fumadoras. En los dos grupos se
comprob6 una correlaciéon positiva entre la TRAP y el 4cido
Urico (pacientes no fumadoras: r = 0.60; p = 0.0001; mujeres
fumadoras, r = 0.75; p = 0.0001) y la vitamina E (pacientes
no fumadoras: r = 0.35; p = 0.0011; mujeres fumadoras,
r=0.33; p =0.0094).

Los niveles de la TRAP en la sangre de cordén umbilical
de los neonatos de las madres fumadoras fueron
significativamente mas bajos, 74% de los valores observados
en los nifos de las madres no fumadoras. En el primer
grupo, la defensa antioxidante fue inferior; la diferencia fue
particularmente importante para el beta caroteno (32%;

p < 0.0001) y para la vitamina A (28%; p < 0.001). Al igual
que en las madres se comprobd una correlacién positiva
entre la TRAP y el 4cido drico (grupo no fumador: r = 0.60;
p = 0.0016; grupo fumador: r = 0.65; p = 0.0017) y la
vitamina E (r = 0.53; p = 0.0065; grupo fumador: r = 0.48;
p = 0.0332) en los dos grupos de nifos.

Se constaté una correlacion significativa negativa entre el
MDA vy la TRAP en sangre materna y del cordén en todas las
muestras; lo mismo ocurrié para el acido Urico, con excepcién
de la sangre del cordon, en el grupo no fumador. En las
madres fumadoras, la concentracién del MDA se asocio
negativamente con la vitamina E. En ninguno de los grupos se
observé una correlacién entre los niveles del MDA en plasma
o en cordén umbilical y la concentracién del retinol y del
beta caroteno.

Los autores recuerdan que el embarazo se caracteriza por
una mayor demanda metabdlica y por el mayor requerimiento
de oxigeno; en consecuencia hay una produccién excesiva
de ERO. Diversos estudios revelaron que hacia el final de la
gestacion, los niveles del MDA son sustancialmente mas altos
que los que se observan en las mujeres no embarazadas.
Coincidentemente con los hallazgos de otros estudios, en la
presente investigacion la concentracion de los productos de la
peroxidacion de lipidos fue mas baja en la sangre del cordédn
en comparacion con la sangre materna.

Algunos trabajos sugirieron que el tabaquismo es una
fuente adicional de estrés oxidativo en las embarazadas
y en sus hijos; los resultados del trabajo avalan estas
observaciones. Ademas, se encontré una correlacion positiva
entre la concentracion de la cotinina y del MDA en el grupo
fumador.

El estado antioxidante total, valorado con la TRAP,
aumentd a lo largo de la gestacion; otros estudios también
mostraron gque durante el embarazo normal se producen
cambios en la capacidad antioxidante. Se observaron niveles
mas bajos de TRAP en cada trimestre de la gestacion y
en la sangre del cordén umbilical en el grupo fumador.

La concentracién de la cotinina se correlaciond en forma
negativa con la TRAP en las mujeres fumadoras y en sus hijos.

Los expertos recuerdan que el principal factor que
contribuye en la TRAP es el 4cido urico (60%), un
antioxidante que elimina los radicales libres de oxigeno. Al
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principio del embarazo, los niveles del acido Urico disminuyen
como consecuencia el aumento de la depuracion renal
mientras que al final de la gestacién, la concentracion
aumenta por el mayor indice de catabolismo. En los dos
grupos se comprobaron niveles mas bajos de acido Urico en el
primer trimestre, respecto del tercer trimestre.

La vitamina E (alfa tocoferol), la vitamina A (retinol)

y el beta caroteno contribuyen en el 5% al 15% de la
capacidad antioxidante total. La vitamina E liposoluble es
particularmente importante en la depuracion de los productos
de la peroxidacién de los lipidos. En el estudio, los niveles

de la vitamina E aumentaron a lo largo del embarazo. No
obstante, al final del embarazo fueron sustancialmente
inferiores en el grupo fumador. Asimismo, en este ultimo
grupo, la concentracion de beta caroteno fue del 50% al
70% respecto del grupo no fumador.

En sangre del cordén umbilical por lo general se
encontraron niveles mas bajos de vitamina E, Ay de beta
caroteno; el tabaquismo materno se asocid con una reduccion
de dichos antioxidantes en sangre de cordon.

En conclusién, los resultados del presente trabajo
confirman que durante el embarazo se produce un aumento
de la peroxidacion de los lipidos tanto en las mujeres que
fuman como en sus hijos; los cambios se correlacionan con
una reduccion de la capacidad antioxidante. Por lo tanto,
el tabaquismo podria ser una causa importante de dafio
oxidativo en la madre y en el feto.

& Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/123130

12 - Destacan las Repercusiones Parentales
del Nacimiento de Nifios Fallecidos

Scott J

Lancet 377(9775):1386-1388, Abr 2011

Se estima que la proporcion anual de mortinatos es de
tres millones de nifos, equivalentes a mas de 8 200 casos
diarios. Si bien los datos son relevantes, la autora de este
informe hace hincapié en la acentuada falta de conciencia de
estos hechos. Agrega que estas cifras duplican las tasas de
mortalidad atribuidas al sida, el cual se destaca por un mayor
reconocimiento a nivel global. Por lo tanto, los mortinatos
constituyen una problematica de salud publica a la que parece
asignarse poca importancia.

La investigadora ejemplifica con casos concretos las
repercusiones sobre el grupo familiar atribuidas a la mortalidad
de los nifios antes del nacimiento. Recuerda que estos bebés
fallecidos antes de nacer son tan amados como los restantes
hijos. Asimismo, el duelo de los padres resulta tan profundo
como la percepcion de culpabilidad que surge de la sensacion
de no haber logrado proteger al nifio con mayor intensidad.
Se destaca que la muerte de un bebé no resulta mas aceptable
gue otros fallecimientos.

De todos modos, se sefala que el dolor causado por un
mortinato difiere del que se provoca por la pérdida de otros
seres queridos. La muerte de un nifio antes de su nacimiento
se asocia con una gran sensacion de vacio en los padres,
dado que las esperanzas y los suefios se reemplazan por
un sentimiento doloroso de nostalgia. Segun manifiesta la
autora del informe, las repercusiones pueden prolongarse
durante toda la vida, incluso con incapacidad para retomar
las actividades previas. Asimismo, el dolor afectivo provoca
repercusiones sobre otros hijos y sobre los abuelos, otros
familiares y amigos. Se observa que las familias intentan
abordar esta tristeza mediante el ocultamiento.
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En este contexto, se reconoce que la subestimacion del
dafo que generan estos casos conlleva al grupo familiar
al enfoque del duelo en soledad y silencio, por lo cual el
problema continda siendo ignorado. Una proporcién relevante
de los mortinatos podria prevenirse. Asi, la mayor parte de
los episodios ocurren en las naciones con menores recursos,
en las cuales algunas intervenciones de bajo costo durante
el control del embarazo podrian salvar la vida de decenas de
miles de nifios que mueren anualmente durante la gestacion
o el trabajo de parto. En los paises de altos ingresos, si bien
se reconoce un descenso de las tasas de mortalidad infantil,
se advierte que la proporcién de niflos mortinatos no se ha
modificado durante los Gltimos anos.

Se hace hincapié en que los padres afectados se consideran
fundamentales para instaurar un cambio. La formacion de
grupos de familias permite romper el silencio relacionado
con esta afeccion. La posibilidad de expresar y escuchar las
experiencias constituye una herramienta para eliminar mitos
y enfocar la atencién en aspectos que pueden mejorarse.

En algunas naciones, la fuerte participacion de los padres
ha permitido una optimizacion del enfoque del duelo. Cada
familia que ha padecido esta situacion dolorosa puede
colaborar para salvar la vida de los bebés de otros grupos
familiares. Si bien la energia involucrada en financiar,
acompanar y colaborar en estas asociaciones de padres no
lograra devolverle a sus hijos fallecidos, quiza sea de utilidad
para evitar la muerte innecesaria e ignorada de otros nifos.

o~ Informacion adicional en
Py \WWW.Siicsalud.com/dato/insiic.php/123132

13 - Comparan la Prevalencia de Canceres,
Infecciones y Enfermedades Endocrinas
en las Mujeres con Endometriosis Respecto
de la Poblacién General

Gemmil J, Stratton P, Sinaii N

Fertility and Sterility 94(5):1627-1631, Oct 2010

Las pacientes con endometriosis padecen con mucha
frecuencia enfermedades autoinmunitarias, fatiga y dolor
cronico; los trastornos autoinmunolégicos podrian elevar el
riesgo de trastornos malignos y de infecciones. Dos estudios
sugirieron que la endometriosis podria aumentar el riesgo
de cancer de ovario; el menor riesgo que se observa en
las mujeres que han sido sometidas a ligadura de trompas
0 a histerectomia sugiere que en los canceres podrian
participar factores de crecimiento, citoquinas y mediadores
inflamatorios que llegan hasta el epitelio ovérico en forma
retrograda desde el Utero. Otros grupos también encontraron
un mayor riesgo de melanoma y de linfoma no Hodgkin
en las pacientes con endometriosis; por el contrario, la
asociacién con el cadncer de mama es mas incierta. En la
presente investigacion, los autores analizan la frecuencia de
tumores malignos, infecciones y enfermedades endocrinas en
pacientes con endometriosis diagnosticada quirtrgicamente
gue participaron en el Endometriosis Association Survey de
1998. En el contexto del programa, los expertos también
determinan la prevalencia de otras patologias, entre ellas,
malformaciones congénitas y prolapso de la valvula mitral.

Los autores recuerdan que en 1998, la Endometriosis
Association evalu6 aproximadamente 10 000 mujeres
de Norteamérica. Mediante cuestionarios especiales
se conocieron los sintomas de la endometriosis y los
antecedentes médicos. La informacion proporcionada por
4 745 mujeres se incorpor6 en la Clinical Trials Database del
National Institutes of Child Health and Human Development

de Bethesda, Maryland. El presente andlisis se limita a 4 331
pacientes con diagnoéstico de endometriosis confirmado
quirdrgicamente; para dichas enfermas se tuvieron en cuenta
el origen étnico, el nivel educativo, el estado socioecondmico
y la edad. Las patologias evaluadas se agruparon en
categorias: 1) tumores: cancer de mama, de ovario, linfoma
no Hodgkin y melanoma; 2) enfermedades infecciosas:
infecciones recurrentes del tracto respiratorio o infecciones
vaginales recurrente (una o mas por afio), candidiasis
(infeccién por C. albicans o alergia frente al hongo) e
infeccién por el virus Epstein-Barr;

3) trastornos endocrinos (enfermedad de Addison y sindrome
de Cushing) y 4) otras patologias: prolapso de la vélvula mitral
y malformaciones congénitas. Las pacientes proporcionaron
informacion acerca de la edad en el momento del diagnéstico
y de los tratamientos recibidos en cada caso.

Se obtuvieron datos demograficos para la poblacion
femenina de los Estados Unidos en 1998 a partir del Census
Bureau. Las prevalencias de las enfermedades consideradas
para la poblaciéon de los Estados Unidos se estimaron a partir
de diversas fuentes, por ejemplo de los Centers for Disease
Control and Prevention y del National Center for Health
Statistics. Para el cdncer de mama y de ovario, para el linfoma
no Hodgkin y para el melanoma, la informacién se obtuvo
del National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and
End Results. Se dispuso de datos especificos por edad para las
comparaciones de la prevalencia de cancer de mama, cancer
de ovario, linfoma no Hodgkin, melanoma e infecciones
recurrentes del tracto respiratorio superior. Se comparé la
prevalencia de los diagnosticos con las estimaciones para
la poblacion femenina de los Estados Unidos. En el andlisis
estadistico se aplicaron pruebas Z y t. Se calcularon los odds
ratio de las prevalencias [ORP]. Para todas las comparaciones
con diferencias estadisticamente significativas se realizaron
analisis de sensibilidad para determinar los umbrales de
sobrestimacion y de subestimacion, para los cuales las
diferencias entre los grupos desaparecerfan.

La muestra de anélisis abarcé 4 331 mujeres, afiliadas a
la Endometriosis Association, la mayoria de las pacientes
era caucasica. El 97.1% de las pacientes estaba en edad
reproductiva (36.2 afios en promedio; 14 a 74 afos) y la
mayoria tenia estudios universitarios. En comparacion con la
poblacion general, en el estudio predominaron las mujeres
de raza blanca (p < 0.0001), con un nivel educativo elevado
(p < 0.0001) y con un mejor estado socioecondmico
(p <0.0001).

El 66% de las enfermas (n = 2 859) con endometriosis
present6 una o mas enfermedades: el 80% de ellas en una
categoria; el 19% en dos categorfas y menos del 1%, en tres
categorias.

Las enfermas fueron significativamente mas jovenes que
las mujeres de la poblacion general en el momento del
diagndstico del cancer de mama (40.9 afos en promedio
en comparacion con 62 afios; p < 0.0001), del melanoma
(32.2 afos en promedio respecto 54 afos; p < 0.0001),
del cancer de ovario (39.4 afos en promedio y 64 afos;

p = 0.0005) y del linfoma no Hodgkin (36 y 70 anos,
respectivamente; p = 0.04). Cincuenta y siete mujeres
(1.32%) refirieron canceres especificos: melanoma, n = 29
(0.67%); cancer de mama, n = 16 (0.37%), cancer de ovario,
n =10 (0.23%) y linfoma no Hodgkin, n = 2 (0.05%). El
cancer de ovario y el melanoma fueron significativamente
mas comunes en las pacientes del estudio en comparacion
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con las mujeres comparables en edad de la poblacion general
(céncer de ovario, ORP = 3.43; p < 0.0001 y melanoma,

ORP = 3.81; p < 0.0001). Por el contrario, el cAncer de mama
fue significativamente menos frecuente en las pacientes con
endometriosis respecto de las mujeres de igual edad, en la
poblacion general (ORP = 0.54; p = 0.016).

El 35% y el 29% de las enfermas refirieron infecciones
recurrentes del tracto respiratorio superior e infecciones
recurrentes vaginales, respectivamente. En comparacion con
la poblacion general se comprobé un aumento de 7 y 3 veces,
en igual orden, en la prevalencia de dichas enfermedades en
las pacientes con endometriosis (p < 0.0001). En cambio, la
mononucleosis fue sustancialmente menos comun entre las
enfermas (p < 0.0001) mientras que la candidiasis fue igual
de frecuente en ambas poblaciones.

Los trastornos endocrins fueron muy raros; sélo el 0.23%
(n=10)y el 0.09% (n = 4) de las pacientes tuvieron
enfermedad de Addison o sindrome de Cushing,
respectivamente. El prolapso de la valvula mitral fue mas
comun en las enfermas con endometriosis en comparacion
con la poblacién general (ORP = 2.74; p < 0.0001). Las
malformaciones congénitas fueron infrecuentes.

Los analisis de sensibilidad confirmaron la mayor
frecuencia de las infecciones del tracto respiratorio superior,
del melanoma, del cancer de ovario y de las infecciones
vaginales recurrentes entre las pacientes con endometriosis.
También permitieron confirmar la menor frecuencia del
cancer de mama.

El estudio con 4 331 pacientes con endometriosis indica
que las infecciones recurrentes del tracto respiratorio superior
y la vaginitis recurrente son mas frecuentes en estas enfermas;
sin embargo, la etiologia de la vaginitis no se conocié.

El melanoma y el cancer de ovario fueron mas comunes
en las enfermas con endometriosis, en comparacién con las
mujeres comparables en edad. El prolapso de la valvula mitral
fue otra enfermedad frecuentemente diagnosticada en las
pacientes con endometriosis.

Diversos estudios refirieron un mayor riesgo de cancer de
ovario, especialmente en las pacientes con endometriosis
de larga data y con diagnéstico antes de los 30 afios.
Algunos trabajos atribuyeron la asociacién entre ambas
entidades a mutaciones genéticas que participarian en la
transformacion de la endometriosis en cancer. El danazol,
recuerdan los autores, es un farmaco habitualmente usado
para el tratamiento de la endometriosis; en un trabajo fue
un factor predictivo independiente de riesgo de cancer de
ovario. La edad de las enfermas y el posible tratamiento con
anticonceptivos u otras hormonas como consecuencia de la
endometriosis podrian explicar el nimero absoluto bajo de
canceres de ovario. Ademads, la mitad de las pacientes tenia
antecedentes de ooforectomia o de histerectomia.

En una investigacion también se encontré un mayor riesgo
de melanoma y de nevos displasicos (las lesiones precursoras
del melanoma) entre las mujeres con infertilidad asociada con
la endometriosis.

Aunque el estudio abarcé fundamentalmente pacientes
caucasicas, educadas y con un buen nivel socioeconémico,
el amplio numero de la muestra representa un fuerte punto
a favor. Ademas se aplicaron procedimientos metodolégicos
cuidadosos para minimizar la posibilidad de errores y sesgos.
Sin embargo, los resultados por ahora sélo serian aplicables a
pacientes con endometriosis con caracteristicas similares a las
de las enfermas incluidas en la Endometriosis Association. Los

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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hallazgos avalan una posible asociacién entre los trastornos
del sistema inmunoldgico y ciertas enfermedades, mas
comunes en las mujeres con endometriosis, concluyen los
especialistas.

2~ Informacién adicional en
M \WwWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/123087

14 - El Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica
Influye sobre los Resultados Obstétricos
en Embarazadas que han sido Sometidas
a Fertilizacién in Vitro

Courbiere B, Oborski V, Gamerre M y colaboradores

Fertility and Sterility 95(5):1629-1632, Abr 2011-09-27

El sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO) es una de
las complicaciones mas iatrogénicas de la induccién ovérica
multifolicular que se realiza durante la técnica de fertilizaciéon
in vitro (FIV). Este sindrome ha sido asociado con un mayor
riesgo de complicaciones obstétricas.

La incidencia del SHO grave varia entre el 0.5% y el 5%.
Aun se desconoce su etiopatogenia, aungue la gonadotrofina
corionica humana (GCH) parece jugar un papel esencial en
las pacientes predispuestas. La GCH exdgena que se utiliza
para desencadenar la ovulacion, sumada a la enddgena
secretada por el embarazo, conduce a una excesiva secrecion
materna de distintos mediadores a partir de las células
luteinicas de la teca y de la granulosa, tales como el factor de
crecimiento endotelial vascular, citoquinas proinflamatorias
e interleuquinas. La secrecién excesiva de dicho factor de
crecimiento incrementa la permeabilidad capilar, lo cual
puede conducir a la formacion de un derrame pleural o
peritoneal, a la hemoconcentracién, a una insuficiencia renal
aguda y, en ocasiones, a una trombosis con complicaciones
de alto riesgo para la vida.

Existen dos tipos de SHO, el temprano y el tardio. El
primero tendrfa relacién con los antecedentes de la paciente,
su respuesta folicular a las gonadotrofinas y el nivel sérico
de estradiol en el dia en que se desencadend la ovulacion,
mientras que el sequndo se presenta generalmente 10 dias
después de la extraccion de los ovocitos y es inducido por la
GCH endogena secretada por el reciente embarazo.

Se ha postulado que el SHO predispondria a una
mayor frecuencia de complicaciones, tales como aborto
espontaneo, hipertension inducida por el embarazo (HIE),
diabetes gestacional y bajo peso al nacer. Por lo tanto, se
propuso llevar a cabo un estudio para evaluar los resultados
obstétricos de embarazadas que habifan sido sometidas a una
FIV 'y que requirieron internacion por un SHO grave.

A tal fin, se disefid un estudio retrospectivo de casos
y controles. EI SHO grave fue definido por la presencia
de ascitis, hidrotérax con disnea, oliguria, trastornos
hemodindmicos o citdlisis hepdtica. Se registraron las
caracteristicas clinicas de cada paciente, asf como la
informacion relacionada con la técnica de FIV y con las
caracteristicas de la hospitalizacién por el SHO.

De un total de 3 504 procedimientos de FIV, se obtuvo
una tasa de embarazos del 27.5%. La incidencia de SHO
grave fue del 1.14% (40 pacientes hospitalizadas). Los
resultados obstétricos de las 40 pacientes internadas fueron
comparados con un grupo control de 80 pacientes. Las
participantes con bajo indice de masa corporal (< 18.5)
obtuvieron un mayor porcentaje de SHO. Un SHO tardio fue
observado en el 77.5% de las pacientes. El 92.5% del total
tenia ascitis, el 47.5%, disnea y el 45%, oliguria. El 10%
tuvo complicaciones tromboembolicas. La tasa de abortos
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espontaneos fue similar en ambos grupos. La HIE y el parto
prematuro fueron significativamente mas frecuentes en el
grupo de pacientes hospitalizadas. El peso al nacer fue similar
en ambos grupos en el caso de los embarazos simples, pero
fue menor en los embarazos multiples del grupo con SHO en
comparacién con los embarazos multiples del grupo control.

Durante los procedimientos de FIV llevados a cabo en este
estudio se tomaron todas las precauciones necesarias para
evitar un SHO grave, a pesar de lo cual se produjeron 40
casos; esto demuestra lo impredecible que es este sindrome.
El alto numero de foliculos extraidos parece ser un factor
predictivo para el SHO temprano. Sin embargo, los casos
tardios podrian tener mas relacién con una predisposicion
por parte de la paciente, la cual es muy dificil de detectar.
Asimismo, se observé una alta tasa de HIE que sugiere
la existencia de una relacién entre el SHO y esta entidad.
Aunque se desconoce la patogenia de esta asociacion, se
ha postulado que podria estar vinculada con las numerosas
sustancias vasoactivas que se liberan durante la técnica
de FIV.

En conclusién, los autores destacan que el SHO tardio es
dificil de predecir y que su influencia sobre los resultados
del embarazo aun es dificil de evaluar. De todos modos, los
resultados del presente estudio coinciden con otros ensayos
publicados que indican un incremento en el riesgo de HIE y
de disfuncién placentaria en las mujeres que padecen este
sindrome durante el inicio del embarazo.

. Informacién adicional en
ey \wWWSiicsalud.com/dato/insiic.php/123134

15 - Evaldan el Interés de las Mujeres en el
Dispositivo Intrauterino de Cobre como
Anticoncepcion de Emergencia

Turok D, Gurtcheff S, Murphy Py colaboradores

Contraception 83(5):441-446, May 2011

Los embarazos no deseados constituyen un problema
para la salud publica, y lograr su reduccién, un desafio.
En los EE.UU. mas de 3.1 millones de casos de embarazos
no deseados son consecuencia del uso inadecuado de los
anticonceptivos o directamente de la no utilizacién de estos
métodos. La anticoncepcién de emergencia es la Unica opcién
disponible para evitar el embarazo después de una relacién
sexual no protegida. En los EE.UU. se dispone de dos
métodos para la anticoncepciéon de emergencia. El
método mas comun es la administracion de dosis altas de
levonorgestrel dentro de los 5 dias de la relacion sexual no
protegida, y puede accederse a él sin prescripcion médica.
Sin embargo, este método no logré disminuir las tasas de
embarazos no deseados o de abortos en Europa y los EE.UU.
La otra opcién menos conocida es el dispositivo intrauterino
(DIU) de cobre. EI DIU de cobre tiene dos ventajas sobre el
levonorgestrel oral: su mayor eficacia en anticoncepcién de
emergencia (tasas de embarazo del 0.2% o menos) y su
eficacia anticonceptiva continua y eficaz por mas de una
década. La utilizacion del DIU de cobre para anticoncepcién
de emergencia esta avalada por una revision sistematica
de la base de datos Cochrane, el American Congress of
Obstetricians and Gynecologist y otras organizaciones
profesionales. No obstante, en los EE.UU. raramente se ofrece
esta opcidn a las mujeres que consultan en busqueda de
anticoncepcién de emergencia. El objetivo de este estudio fue
evaluar el interés en la colocacion del DIU de cobre por parte
de las mujeres que consultaron en una clinica de planificacion
familiar de la zona urbana de Utah, EE.UU., en busqueda de

anticoncepciéon de emergencia; asi como los obstaculos para
SU USO.

Se realizé una encuesta anénima a las mujeres entre 18
y 45 afios que se consultaron en la clinica de planificacion
familiar en busqueda de anticoncepcién de emergencia entre
noviembre de 2008 y enero de 2009. La encuesta consistid
en 33 preguntas y podia completarse antes o después de
obtener la anticoncepcion de emergencia. El criterio principal
de valoracion fue el interés en utilizar el DIU de cobre como
anticoncepcion de emergencia. A las participantes se les
pregunto si estaban interesadas en un método altamente
eficaz, reversible y capaz de evitar el embarazo por hasta
10 anos y en caso de responder afirmativamente se indago
sobre la aceptacion de los aspectos especificos de la
insercion del DIU de cobre para anticoncepcién de
emergencia (esperar 1 hora para la colocacion, tolerar un
examen pelviano y un procedimiento menor que puede
resultar molesto, similar a lo que sucede con la prueba de
Papanicolaou, y si querrian el método si se tratase de un
DIU). Ademas, se pregunto sobre el precio que estaban
dispuestas a pagar por el método; asi como sobre los
datos demogréficos, el conocimiento y utilizacion de
anticonceptivos, los antecedentes sexuales y ginecoldgicos y
la actitud acerca de la posibilidad de un embarazo actual y el
deseo de un embarazo futuro.

Se utilizaron estadisticas descriptivas para el método
anticonceptivo elegido (levonorgestrel oral contra DIU de
cobre). Las diferencias entre las caracteristicas demogréficas
y otras variables entre las participantes interesadas en la
colocacién del DIU de cobre y las que no lo estuvieron se
determinaron por las pruebas de chi cuadrado, de Student o
no parameétricas. Se identificaron las covariables potenciales
para la inclusién en un modelo de regresién logistica
mediante anélisis bivariado. Se consideré significativo un valor
de p de 0.05.

De 1 002 mujeres que consultaron en busca de
anticoncepcion de emergencia en la clinica de planificacion
familiar, respondieron la encuesta 941 (tasa de respuesta
del 93.9%). Las participantes tuvieron una edad promedio
de 23.6 anos; el 73% era de raza blanca, el 17.4% hispanas
y el 9% de otros grupos étnicos. El 65.7% de las mujeres
tenia un ingreso anual inferior a 25 000 dolares, la mayorfa
eran solteras (68.7%), nuliparas (67.3%) y habian tenido una
relaciéon sexual no protegida menos de 48 horas antes de
realizar la consulta (77.1%); el 82.9% no tenia antecedentes
de infecciones de transmision sexual.

Un tercio de las mujeres encuestadas (320/941, 34%)
se mostraron interesadas en la obtencién de un método
altamente eficaz, reversible y de larga duracién como
anticonceptivo. La mayorfa de las mujeres interesadas
(n =174, 55.1%) estaba dispuesta a esperar una hora para
conseguir el método; someterse a un examen pelviano y a un
procedimiento menor (n = 241, 77%) y requerir el método
aun luego de enterarse de que se trataba del DIU de cobre
(n =205, 68.6%). Ciento veinte (37.5%) de las 320 mujeres
interesadas en un método altamente eficaz, reversible y de
larga duracién, lo estuvieron en el DIU de cobre a pesar de
los obstaculos descritos; lo cual representa el 12.8% de la
muestra total. Aproximadamente la mitad (47.6%) de las
mujeres que expresaron un interés en conseguir un método
altamente eficaz, reversible y de duracion prolongada para
anticoncepcién manifestaron que pagarian 25 dolares o
menos por él. Solo el 12.3% de las participantes interesadas
en el método pagarian el costo real de la colocacién del DIU
de cobre (350 ddlares o mas). Las mujeres interesadas en el
DIU de cobre no fueron significativamente diferentes de las
gue no mostraron interés en cuanto a la edad, el estado civil,
la educacion, los ingresos, la cantidad de partos, los abortos
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previos, los antecedentes de enfermedades de transmision
sexual y las parejas.

En el andlisis de regresion logistica multivariado ajustado,
los siguientes factores se asociaron significativamente con el
interés en el DIU de cobre como anticonceptivo: las mujeres
no hispanas (odds ratio [OR] 2.12), las que considerarian
la adopcién en caso de embarazo actual (OR 1.96), las
interesadas en un aborto en caso de embarazo actual
(OR 2.68) y el deseo de no quedar nunca embarazadas en el
futuro (OR 2.87).

Comentan los autores que su estudio contribuye a la
comprension acerca del interés de las mujeres en el DIU de
cobre como anticonceptivo de emergencia y los obstaculos
para obtenerlo. En el total de la muestra encuestada, el 12.8%
de las participantes manifesto interés en este método como
anticoncepcién de emergencia, a pesar de sus aparentes
desventajas como el tiempo de espera y la incomodidad de su
insercion. No obstante, muy pocas se manifestaron a favor de
pagar el precio real del DIU de cobre.

En diversos estudios se demostré que un porcentaje
significativo de las mujeres que consultan en busqueda
de anticoncepcién de emergencia utilizan algin método
de control de la natalidad y el 25% corresponde a
anticonceptivos orales; hecho que destaca la importancia de
incrementar el uso de métodos anticonceptivos, reversibles
de accion prolongada. Sobre la eficacia del DIU de cobre
como anticoncepcion de emergencia hay abundantes
datos en la bibliografia, pero poco se ha investigado acerca
del interés de las mujeres en este tipo de método. En un
estudio anterior se informé que el 12% de las mujeres se
mostré interesada en la insercion del DIU de cobre el mismo
dia de la consulta; mientras que el interés aumentaba si la
colocacién era gratis y si el aborto era una opcién en caso
de embarazo actual. Estos datos fueron similares a los de la
presente investigacion en la cual los principales obstaculos
fueron el costo y la espera de 1 hora para la insercién del
DIU de cobre. En este estudio no se informaron sobre los
efectos adversos del DIU de cobre como el incremento en el
sangrado menstrual, por lo cual el interés en el método pudo
haberse sobreestimado.

En conclusién, un tercio de las mujeres que consultaron
en una clinica de planificacion familiar en busqueda de
anticoncepcion de emergencia se mostraron interesadas en un
método altamente eficaz, reversible y de larga duracién; pero
solo un pequefio porcentaje se interesé en el DIU de cobre; el
costo puede ser un obstaculo potencial.

2. Informacién adicional en
e’ siicsalud.com/dato/resiic.php/123167

16 - Comparan la Eficacia de los Tratamientos
de la Osteoporosis para Reducir el Riesgo
de Fracturas

Reginster J

Drugs 71(1):65-78, 2011

La osteoporosis (OP) es una enfermedad 6sea sistémica
que se caracteriza por reduccién de la masa y de la densidad
mineral éseas (DMO), con deterioro de la estructura tisular
subyacente. Estas alteraciones se correlacionan con una
mayor fragilidad ésea con aumento del riesgo de fracturas.
Se describe una mayor declinacién de la DMO en las
mujeres, debido, en forma parcial, a los cambios hormonales
de la menopausia. Los estrégenos desempefan un papel
importante en la preservacion de la masa 6sea en las mujeres
adultas. En este contexto, se destaca que la incidencia de OP
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de la posmenopausia se ha incrementado como consecuencia
de la mayor expectativa de vida y de los cambios
demogréficos. Si bien las fracturas vertebrales (FV) no siempre
provocan sintomas, se reconoce su morbilidad en términos
del dolor y de las alteraciones morfologicas de la columna.
Asimismo, estas fracturas se describen ante traumatismos
leves en las pacientes con OP, incluyendo el levantamiento
cotidiano de objetos livianos.

Si bien todas las fracturas se vinculan con cierto nivel de
morbilidad, las fracturas de cadera se asocian especialmente
con un peor prondstico, rapido deterioro de la capacidad
funcional fisica e intelectual y mayores tasas de mortalidad.
Por otra parte, la OP se relaciona con un alto costo para
los sistemas de salud, atribuido en su mayor parte a las
fracturas de cadera, dada la pérdida de autonomiay la
financiacion de los cuidados de enfermeria y la rehabilitacion,
entre otros.

Sobre la base de estos datos, se hace hincapié en la
necesidad de la prevencion de las fracturas asociadas con
OP, asi como del mantenimiento de la calidad de vida y la
independencia de las mujeres posmenopausicas. Ademas
de la prevencion de las caidas, la correccion de la ingesta
de calcio y la realizacion de ejercicio, las intervenciones
farmacolégicas en las pacientes de riesgo pueden optimizar
la fortaleza dsea y reducir el riesgo de fracturas. Las terapias
mas utilizadas en Europa incluyen los moduladores selectivos
de los receptores de estrégenos (SERM), como el raloxifeno y
el bazedoxifeno; los bisfosfonatos (alendronato, risedronato,
ibandronato, acido zoledronico); los derivados de la hormona
paratiroidea (PTH); el ranelato de estroncio y el denosumab.
No obstante, se dispone de pocos ensayos clinicos en los
cuales se compare la eficacia de estos farmacos en términos
de la prevencion de las fracturas.

La mayor parte de los farmacos actian mediante la
disminucién de la resorcion ésea. Entre los productos
disponibles en Europa se citan los bisfosfonatos, los SERM y
el denosumab, un anticuerpo monoclonal contra el ligando
del receptor activador del factor nuclear kappa-B (RANKL).
Por el contrario, los agentes anabdlicos, como la PTH y la
teriparatida, se caracterizan por estimular la formacion ésea.
El ranelato de estroncio parece asociar ambos mecanismos de
accion.

Los bisfosfonatos constituyen moléculas con analogia
estructural con el pirofosfato y se asocian con elevada
afinidad por la hidroxiapatita 6sea. La incorporacién de
cadenas laterales de diversa longitud y estructura ha
permitido la produccion de bisfosfonatos con diferentes
potencias y propiedades. Dada la escasa absorcién cuando
se los indica por via oral, se requiere ingerir estos farmacos
en ayunas. Los bisfosfonatos se localizan en el esqueleto,
donde inhiben la resorcion 6sea mediante la disminucién
de la actividad de los osteoclastos, asi como por medio del
incremento de la apoptosis de estas células. De este modo,
impiden una mayor pérdida de masa ésea y se vinculan con
un leve incremento de la DMO.

Por otra parte, el denosumab se comporta como un
agente antirresortivo al impedir la actividad del RANKL, el
cual es un estimulante de la diferenciacion, la actividad y la
supervivencia de los osteoclastos. En cambio, los SERM se
unen a los receptores de estrogenos y actiian como agonistas
o antagonistas en funcién de cada tejido.

Por otra parte, la PTH y sus analogos representan farmacos
con actividad anabdlica especifica para el tejido 6seo. Los
efectos esqueléticos de la PTH dependen de la forma de
exposicion sistémica; mientras que la exposicion continua
(hiperparatiroidismo) resulta deletérea, la exposicién
intermitente estimula la formacién de nuevo hueso por su
accion sobre los osteoblastos.
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En relacion con el ranelato de estroncio, se sefiala que
parece compartir tanto un efecto antagonista de la resorcién
(inhibicién de la diferenciacion de los osteoclastos) como una
accion anabdlica (mayor diferenciacion de los osteoblastos y
sintesis del colageno tipo I, entre otros).

Debido a la ausencia de estudios comparativos directos,
las comparaciones indirectas representan una alternativa
para la evaluacion de distintas intervenciones en ciencias
de la salud. El autor propone el andlisis de la informacion
de los principales estudios de intervencion de fase Il que se
llevaron a cabo con diferentes opciones de tratamiento. Los
criterios de valoracion seleccionados consistieron en las FV
y las fracturas de cadera en un periodo de 3 afos, dada su
prevalencia y su asociacién con una mayor morbilidad.

Para el caso del alendronato, se hace mencion al estudio
FIT, en el cual participaron 2 027 mujeres posmenopausicas
con disminucion de la DMO del cuello femoral y con FV o sin
ellas. Después de una mediana de seguimiento de 2.9 afos,
se comprobo una reduccién del riesgo relativo (RRR) de FV'y
fracturas de cadera del 47% y 51%, en ese orden.

Por otra parte, se dispone de 2 estudios de relevancia
(VERT-NA y VERT-MN) llevados a cabo en mujeres que
emplearon risedronato como estrategia para la prevencion de
fracturas asociadas con OP, con una RRR del 41% para las FV.
En el estudio HIP, disefado en forma especifica para evaluar
los efectos de este farmaco sobre la incidencia de fracturas de
cadera, se comprob6 una RRR del 30% en un seguimiento de
3 anos.

En relaciéon con el ibandronato, el autor destaca los
resultados del estudio BONE, en el cual participaron mujeres
posmenopdausicas con al menos una FV y reduccién de la
DMO de la columna lumbar. La administracion diaria
(2.5 mg) o intermitente (20 mg cada 48 h hasta completar
12 dosis cada 3 meses) se asocié con una RRR del 62% para
el uso diario del farmaco. En el caso del 4cido zoledrénico, el
mas potente de los bisfosfonatos, se demostré en el estudio
HORIZON que la infusién intravenosa anual del farmaco se
asociaba con una RRR del 70% y del 41% para las FV y las
fracturas de cadera, respectivamente, en un periodo de
3 anos.

De acuerdo con el autor, la eficacia del denosumab
para la reduccion del riesgo de fracturas se evalué en el
ensayo FREEDOM, en el cual se compar6 la administracion
semestral de este anticuerpo monoclonal con el uso de
placebo. La RRR de FV a los 3 afnos, definido como criterio
principal de valoracion, se estimé en 68%. En otro orden,
los efectos del raloxifeno en la prevencion y el tratamiento
de la OP se analizaron en el estudio MORE, en el que
participaron mujeres posmenopdausicas con reduccion
de la DMO. La dosis de 60 mg diarios de este farmaco se
correlacion6 con una RRR de FV del 30% a lo largo de los
3 afios de seguimiento. Se agrega que el lasofoxifeno en
dosis de 0.5 mg diarios parece provocar una RRR del 40% en
términos de las FV en funcion de los resultados del estudio
PEARL, aunque no se verificaron efectos significativos sobre
las fracturas de cadera.

Por otra parte, la eficacia de la teriparatida como
intervencién para la reduccion de la incidencia de FV fue
evaluada en el estudio FPT; este protocolo fue interrumpido
de modo anticipado ante los resultados de un ensayo en el
cual se sefald un efecto carcindgeno del farmaco en modelos
con roedores. En funcién de la determinacion de la escasa
capacidad predictiva de esos datos en seres humanos, se
aprob¢ el uso de dosis de 20 mg, con una RRR de FV del 65%
en un periodo de 21 meses.

Asimismo, la eficacia del ranelato de estroncio para
disminuir la probabilidad de FV se estimé en el estudio SOTI,
con una RRR del 41%.

Debido a los descubrimientos mas recientes, se dispone
en la actualidad de variados tratamientos para la OP. Sin
embargo, los ensayos controlados y aleatorizados suelen
incluir un grupo placebo o una cohorte de comparacion
activa, por lo cual no se efectian en general comparaciones
directas. En consecuencia, la informacién acerca de la
eficacia relativa entre las distintas terapias de la OP
se considera limitada. Las normativas internacionales
recomiendan la eleccién preferencial de farmacos con
demostrada capacidad para reducir el riesgo de FV, fracturas
no vertebrales y fracturas de cadera en relacién con aquellos
que sélo provocan un descenso del riesgo de FV. Por lo tanto,
los bisfosfonatos, el denosumab y el ranelato de estroncio
parecen alternativas apropiadas para la terapia de primera
linea. La RRR oscila entre 30% y 70% para las FV y entre
30% y 51% para las fracturas de cadera, equivalentes a un
numero necesario de pacientes a tratar durante 3 afios de
9 a 21y hasta 48, respectivamente. El investigador hace
énfasis en la importancia del tratamiento de la OP tanto para
la prevencion de la fracturas como para la reduccion de su
repercusion sobre los sistemas de salud.

Se sefiala que la presencia de FV se considerd un criterio
de inclusion en los estudios en los que se indicd alendronato,
risedronato, teriparatida y ranelato de estroncio, lo que pudo
inducir variaciones en la tasa de eventos en los grupos placebo
al compararlos con los restantes ensayos clinicos. Se postula
que el algoritmo FRAX podria representar una alternativa
eficaz para estimar el riesgo de fracturas y orientar las
decisiones terapéuticas.

Si bien estos tratamientos se consideran seguros, se han
descrito efectos adversos que, aunque leves, pueden constituir
un obstaculo para la adhesion y la persistencia de la terapia.
Por lo tanto, se enfatiza la necesidad de la pesquisa de estas
reacciones, aungue se reconoce que su presencia no es un
motivo para no tratar a las mujeres con riesgo elevado de
fracturas.

Se manifiesta que los estudios controlados y aleatorizados
brindan informacién definitiva acerca de la eficacia de los
bisfosfonatos, los SERM, el denosumab, la teriparatida y el
ranelato de estroncio en términos de la prevencion de las FV.
Ademas, el alendronato, el risedronato, el acido zoledrénico,
el denosumab y el ranelato de estroncio constituyen recursos
para reducir el riesgo de fracturas de cadera. De esta manera,
el autor concluye destacando que un Unico farmaco no es
apropiado para la totalidad de las pacientes, por lo cual la
decision acerca del tratamiento requiere un enfoque individual
para elegir la mejor opcién terapéutica.

2”& Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/121435

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Autoevaluaciones de Lectura

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

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cual de estos cofactores parece vincularse con un A) El uso de dispositivos intrauterinos.
mayor riesgo de cancer cervical en mujeres con infeccién | g) |3 aplicacién de geles locales con estrégenos.
1 persistente por HPV? : : ;

C) El uso de anticonceptivos orales por periodos prolongados.

D) El sindrome de ovarios poliquisticos.
¢Cudl de las siguientes opciones es Util para el tratamiento | A) El sumatriptan en dosis de 50 o 100 mg.

2 agudo de la migrafia menstrual? B) El acido mefenamico en dosis de 500 mg.

C) El rizatriptan en dosis de 10 mg.

D) Todas ellas.
¢Cual de los siguientes elementos mejora A) La edad como una funcién lineal.
considerablemente la estimacion del riesgo de malignidad | gy  os niveles del CA125 como una funcion lineal.

3 en las mujeres con masas anexiales? C) Los hallazgos en el ultrasonido.

D) La edad y la concentracién del CA125 como funciones no lineales.
¢Cudles son factores ‘de riesgo de infeccﬁones urinarias A) Factores urogenitales locales y disfuncion del piso pelviano.
recurrentes en las mujeres posmenopausicas? B) La deficiencia de estrégenos

4 . S .

C) El volumen residual y el flujo urinario reducido.

D) Todos ellos.
¢Cudl de estos tumores guarda relacién con la presencia A) El cancer de pulmoén.

5 del HPV? B) El carcinoma gastrico.
Q) El linfoma de Burkitt.
D) Los tumores de cabeza y cuello.
Con respecto a las tetraciclinas, ¢cudles son las A) Contraindicacion absoluta.
a recomendaciones en las mujeres que amamantan? B) No estan contraindicadas, pero no se recomiendan.

C) Son seguras durante la lactancia.

D) No existen datos.
¢Cual de los siguientes enunciados no es correcto, en A) La mayoria es de naturaleza benigna.
relacion con los tumores de ovario que se detectan B) La gran mayoria es de naturaleza maligna.

Z durante la gestacion? C) La mayorfa se detecta en la primera mitad del embarazo.

D) La mayoria remite en forma espontanea.
¢ Cudles son factores de riesgo bien reconocidos de A) El aumento de la presion arterial.

8 preeclampsia? B) El indice de masa corporal aumentado.
C) Los antecedentes familiares de preeclampsia.
D) Todos ellos.

Respuestas Correctas
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