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Resumen

Introduccion: si bien se conoce que existe una asociacion en-
tre los niveles elevados de acido urico y la preeclampsia, su utilidad
clinica es atin controvertida. Nuestra hipotesis es que el aumento del
acido urico se produce en etapas tempranas del desarrollo de las
patologias hipertensivas gestacionales y que puede ser una molécula
candidata para el monitoreo del riesgo de preeclampsia.

Objetivo: caracterizar la utilidad diagnéstica del dcido trico en
la prediccion de la preeclampsia.

Métodos: se realizO un estudio prospectivo con las pacientes
atendidas durante su embarazo y parto en el Hospital Posadas en
2014. Se determinaron los niveles de acido urico sérico antes y des-
pués de la semana 20 de gestacion, previo al diagnostico de pree-
clampsia. En todos los casos se cuantificé la proteinuria. Se calcul6 la
razon de uricemias (uricemia medida después de las 20 semanas de
gestacion/uricemia medida antes de las 20 semanas de gestacion). Se
consideraron una razén de los niveles de acido tdrico mayor de 1,5
y una proteinuria mayor de 300 mg/24 horas como valores positivos
para el andlisis. Se analizaron las curvas ROC (receiver operating
characteristics o curvas de caracteristicas operativas para el recep-
tor) para la razon de acidos tricos y las proteinurias positivas. Los
indicadores estudiados fueron drea bajo la curva, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

Resultados: se analizaron 810 gestaciones normales y 315 pa-
tologicas (40 presentaron preeclampsia, 23 hipertension gestacional,
31 hipertension previa, 140 diabetes, 71 parto prematuro o rotura
prematura de membranas, 8 restriccion del crecimiento intrauteri-
no y 2 lupus). El drea bajo la curva para la razén de acidos tri-
cos mayor de 1,5 en las gestaciones con preeclampsia fue de 0,872
(0,805-0,939) con VPP y VPN de 26% y de 98,6%, respectivamente.
El drea bajo la curva para las proteinurias positivas fue de 0,823
(0,724-0,922) con VPP de 17,5% y VPN de 98,5%.

Cuando se incluyeron ambas determinaciones en las curvas
ROC, el drea bajo la curva fue de 0,871 (0,802-0,940) con VPP de
13,3 y VPN de 99,3.

Conclusiones: la razén de los niveles de acido trico y la pro-
teinuria tienen un buen valor predictivo negativo para el monitoreo
del riesgo de las embarazadas que pueden desarrollar preeclampsia.

El andlisis de la uricemia junto con el de la proteinuria de 24
horas permitird descartar a aquellas gestantes que no corren riesgo
de suffir esta patologia.

Palabras clave: Preeclampsia, biomarcador, razon de uricemias.
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Abstract

Introduction: it is well-known the relationship between
uric acid levels and the severity of preeclampsia, but its clinical
utility is still controversial. Our bypothesis is that the increase in
uric acid occurs in the early stages of bypertensive gestational
pathologies development and that it can be a candidate mol-
ecule for monitoring the risk of preeclampsia.

Objective: to characterize the diagnostic utility of uric acid
levels for the prediction of preeclampsia.

Methods: we conducted a prospective approach in which
all patients who attended ber pregnancy in the Hospital Posadas
during 2014 were studied. Serum uric acid levels, urea and cre-
atinine were measured and evaluated before and after the 20th
week of gestation previous the onset of preeclampsia. In all cases,
proteinuria was quantified.

The uricemia ratio (uricemia measured after 20th week of
gestation / uricemia measured before 20th week of gestation)
was calculated. A ratio of uric acid levels greater than 1.5 and
proteinuria bigher than 300 mg/24 bours were considered as
positive values for the analysis. Receiver operating curves (ROC)
of uric acid levels ratio and the ROC of proteinuria were ana-
lyzed. The parameters studied were area under the curve (ROC
area), positive predictive value (PPV) and negative predictive
value (NPV).

Results: we analyzed 810 normal pregnancies and 315
pathological pregnancies (40 preeclampsia, 23 gestational by-
pertensions, 31 basal hypertensions, 140 diabetes, 71 premature
birth or premature rupture of membranes, 8 with intrauterine
growth retardation and 2 with lupus). The ROC area for uric
acid ratios > 1.5 for preeclamptic pregnancies was 0.872 (0.805-
0.939) with PPV and NPV of 26% and 98.6%, respectively. The
ROC area for positive proteinuria was 0.823 (0.724-0.922) with
PPV 17.5% and NPV 98.5%. When both determinations were
included, the ROC area was 0.871 (0.802-0.940) with PPV:13.3
and NPV: 99.3.

Conclusions: the ratio of uric acid levels and proteinuria
have a good negative predictive value for monitoring the risk of
pregnant women who may develop preeclampsia. Therefore, we
suggest that a combination of the uricemia and proteinuria of
24 b can be belpful to discard those pregnant women who are
not at risk of suffering this patbhology.

Key words: Preeclampsia, biomarcador, razon de uricemias.
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INTRODUCCION

La gestacion es un estado fisiol6gico que pre-
senta numerosos cambios bioquimicos. Muchos de
estos cambios se asocian con un aumento del estrés
oxidativo que se incrementa en las gestaciones com-
plicadas con preeclampsia’™

La preeclampsia es un trastorno multisistémico
de etiologia desconocida, exclusivo de la gestacion
humana, cuya incidencia es causante de una elevada
morbimortalidad materna y fetal. Afecta a 3-5% de
todas las gestaciones y es responsable de aproxi-
madamente el 12% de las muertes maternas en el
mundo®’.

Si bien la etiologia de la preeclampsia se desco-
noce, se la asocia con una placentacion defectuosa
que dispara una cascada de eventos que incluyen
estrés oxidativo, reaccion inflamatoria exacerbada,
desbalance angiogénico y disfuncion endotelial®®.

Fl diagnostico de preeclampsia se realiza tra-
dicionalmente a partir de la deteccion de hiper-
tension y proteinuria después de la semana 20 de
gestacion®. El abordaje terapéutico debe llevarse a
cabo en un centro de maxima complejidad tanto
para la madre como para el recién nacido*’. Se
trata de un abordaje sintomatico, que incluye el
monitoreo fetal y materno continuo, con el obje-
tivo de evitar la progresion hacia el compromiso
sistémico a eclampsia o sindrome de HELLP. Por
lo tanto, la deteccion del riesgo, el diagnoéstico y la
derivacién oportuna a un centro de complejidad
son fundamentales para que el tratamiento sea
aplicado a tiempo y logre su resultado.

A pesar de las décadas de investigacion, y dadas
las graves consecuencias de estas complicaciones,
es ain un desafio predecir qué mujeres estan en
riesgo de desarrollar preeclampsia, tema de crucial
importancia que podria ayudar a definir un protoco-
lo de control mas intensivo para lograr un resultado
optimo.

Desde el punto de vista de la salud publica, esto
contribuiria, ademas, a racionalizar los recursos por
emplear y a evitar las complicaciones y los gastos
innecesarios. La eleccion de un biomarcador no
solo debe estar relacionada con sus caracteristicas
biologicas y su participacion en la patogenia de la
enfermedad, sino también con la factibilidad de uti-
lizarlo como herramienta de rastrillaje. Un marcador
que requiera una tecnologia sofisticada y que no
muestre un costo-beneficio realmente positivo seria
inaplicable.

El acido urico es el producto final del catabolis-
mo de las purinas y se sintetiza mediante la enzi-

ma xantina- oxidasa'®. Debido a sus propiedades
como un depurador natural de radicales libres, se
lo ha propuesto como un marcador de estrés oxi-
dativo, lesion tisular y disfunciéon renal'*'*y se lo
considera un factor de riesgo para hipertension,
enfermedad cardiovascular o renal y sindrome
metabolico en la poblacion no embarazada'>'°, La
determinacion de este metabolito se utiliza am-
pliamente como marcador de disfuncién renal y
de seguimiento de las patologias gotosas, ya que
a niveles superiores al valor normal se precipita
y forma cristales que desencadenan una reaccion
inflamatoria en las articulaciones'’.

Numerosas evidencias muestran que, en los em-
barazos sin complicaciones, las concentraciones sé-
ricas de acido urico son un 25-35% mas bajas en
comparacion con los valores de referencia en las
mujeres no embarazadas'®** como consecuencia de
la expansion del volumen sanguineo inducida por el
embarazo, el aumento del flujo sanguineo renal, la
tasa de filtracion glomerular y la accion uricostrica
del estrégeno®.

Sin embargo, a medida que avanza la gestacion,
los niveles séricos de acido urico aumentan leve-
mente'®* de manera fisiologica, debido tal vez al
aumento de la produccion fetal, la disminucion de
la unioén a la albumina y la disminucién del aclara-
miento (clearance) del acido urico, y alcanza, hacia
el final del embarazo, valores cercanos a los detecta-
dos en las mujeres no embarazadas?.

Desde el comienzo del siglo pasado se reconoce
una asociacion entre los niveles séricos elevados de
acido trico y la preeclampsia®®, planteandose que el
aumento de este metabolito seria un marcador de la
gravedad de la enfermedad cuando los sintomas ya
se han manifestado. Sin embargo, la utilidad clinica
de este conocimiento ain se debate*32.

La evidencia sugiere que la disminucion de
la excrecion tubular renal puede ser responsable
del aumento de los niveles séricos de dcido urico
en la preeclampsia y que el inicio del aclaramien-
to anormal del acido turico precede cualquier
disminucién mensurable en la tasa de filtracion
glomerular®*3{, Ademas, recientemente se ha pro-
puesto un aumento del estrés oxidativo y la for-
macion de especies reactivas de oxigeno como
otras fuentes que contribuyen a la hiperuricemia
observada en la preeclampsia®>34,

A pesar de estos antecedentes, la determinacion
de las concentraciones séricas de acido urico en el
control de la hipertension durante el embarazo ha
demostrado ser minimamente predictiva o no pre-
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dictiva, quiza porque se la realizaba al comienzo o
al final de la gestacion, después de la aparicion de
las manifestaciones clinicas®*%2.

En un estudio retrospectivo reciente, describi-
mos que la medicion periddica de los niveles séricos
de acido urico antes y después de las 20 semanas
de gestacion podria ser util para definir a un gru-
po de gestantes con mayor riesgo de desarrollar
preeclampsia, antes de la aparicién de los sintomas
clinicos de este sindrome. Sin embargo, su valor pre-
dictivo positivo es discutido®.

Nuestra hipotesis plantea que el aumento del
acido urico ocurre en etapas tempranas del desarro-
llo de las patologias hipertensivas gestacionales y
que puede ser una molécula candidata para el mo-
nitoreo del riesgo de preeclampsia.

Nuestro objetivo fue caracterizar la utilidad diag-
nostica del acido urico en la prediccion de las dis-
tintas presentaciones de preeclampsia, mediante un
estudio prospectivo, a fin de contribuir al cuidado
del embarazo y el parto. Para ello, estudiamos el
comportamiento de los niveles de acido urico du-
rante la gestacion y su valor predictivo para definir
el riesgo de desarrollar este sindrome.

METODOS

En este trabajo realizamos un estudio prospecti-
vo observacional para examinar el comportamien-
to de los niveles séricos de 4cido urico durante el
embarazo y determinar su desempeno diagndstico.

Fl estudio se realizé en el Hospital Nacional
Prof. Dr. Alejandro Posadas de Haedo, Provincia de
Buenos Aires, y abarcé un periodo de un afio des-
de el 1 de enero de 2014 hasta el 31 de diciembre
de 2014. El estudio fue aprobado por el comité de
revision institucional. Del total de 3.905 nacimien-
tos atendidos en el ano 2014, 1.308 mujeres fueron
atendidas durante su embarazo en el hospital.

La preeclampsia se defini6 como un trastorno
multisistémico que se manifiesta a partir de la se-
mana 20 de gestacion, ante la deteccion de valores
de presion arterial iguales o mayores de 140/90
mm Hg asociados a la presencia de proteinuria.

Los criterios diagnosticos de preeclampsia fue-
ron: la medida de la presion arterial (= 140/90 mm
Hg tomada en dos ocasiones con por lo menos 4
horas de diferencia después de las 20 semanas de
gestacion en mujeres previamente normotensas) y
la proteinuria de 24 horas (> 300 mg/24 horas) o
proteinuria al acecho (en tiras de Labstix® >+).

Se incluyeron todas las mujeres atendidas du-
rante su embarazo y parto en el Hospital Posadas

en 2014 con preeclampsia diagnosticada y aque-
llas que tuvieron un embarazo normotenso en el
mismo periodo. Dado que las pacientes diabéticas
pueden sufrir proteinuria asociada a una eventual
glucosuria, fueron excluidas de los analisis subse-
cuentes. También se excluyeron de este estudio las
embarazadas con patologias previas y con una ges-
tacion multiple.

La gestacion se dividié en cuatro etapas: E1: an-
tes de la semana 20; E2: entre las semanas 20 y 30;
E3: entre las semanas 31y 34; E4: mayor o igual a 35
semanas de gestacion.

La edad gestacional de los pacientes se calcul6 a
partir de la fecha de la ultima menstruacion (FUM).

El percentil de peso al nacer especifico para la
edad gestacional se basé en los datos proporcio-
nados por la OMS?. La restricciéon del crecimien-
to intrauterino (RCIU) se defini6 como un peso
fetal por debajo del percentil 10 para la edad
gestacional.

El parto prematuro se defini6 como < 37 sema-
nas completas de gestacion.

Las embarazadas con preeclampsia se clasifica-
ron en cuatro grupos, segun la edad gestacional en
el momento del parto y el peso del nifo al nacer.

* Grupo A: mujeres que desarrollan preeclamp-
sia antes de las 34 semanas.

* Grupo B: mujeres que desarrollan preeclamp-
sia entre las 34 y las 36,9 semanas.

* Grupo C: mujeres que desarrollan preeclamp-
sia a partir de las 37 semanas con presencia de RCIU.

* Grupo D: mujeres que desarrollan preeclamp-
sia a partir de las 37 semanas.

Cuantificacién del acido Grico

Los niveles séricos de acido urico se midieron
usando un kit comercial de diagnéstico basado en
un método enzimatico (Roche, Argentina) y se ana-
lizaron en un analizador Hitachi 917 de acuerdo con
el protocolo del fabricante. La variabilidad interensa-
yo fue < 3%. Los valores normales de referencia para
las mujeres son de 2,4-5,7 mg/dl.

Cuantificacion de la urea y la creatinina
en el suero

Los niveles de urea en el suero se midieron
usando un kit de diagnoéstico comercial basado
en un método enzimatico (Roche, Argentina) y se
analizaron en un analizador Hitachi 917 de acuer-
do con el protocolo del fabricante. La variabilidad
interensayo fue < 2%. Los valores normales de
referencia son de 0,10-0,50 mg/dl.
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Los niveles de creatinina se midieron usando un
kit de diagnoéstico comercial basado en la reaccion de
Jaffe (Roche, Argentina) y se analizaron en un anali-
zador Hitachi 917 de acuerdo con el protocolo del
fabricante. La variabilidad interensayo fue < 3%. Los
valores normales de referencia son de 0,5-0,9 mg/dl.

Proteinuria

Las proteinas de la orina se midieron usando
un kit turbidimétrico basado en una reaccion de
cloruro de benzetonio (Roche, Argentina) y ana-
lizado en un analizador Hitachi 917 de acuerdo
con el protocolo del fabricante. La variabilidad
interensayo fue < 6%. Los valores normales de
referencia son < 150 mg/24 horas.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se presentan como media mas des-
viacion estandar. Los datos se analizaron con la
prueba de la t de Student. Las comparaciones
multiples se evaluaron mediante analisis de la va-
rianza de una via (prueba ANOVA) seguido de la
prueba de LSD de Fisher.

Las condiciones que debe cumplir una ade-
cuada prueba diagnéstica estan relacionadas con
la validez, cuyos indicadores son la sensibilidad
y la especificidad; la reproductividad, la cual esta
determinada por la variabilidad biologica, y la se-
guridad, determinada por los valores predictivos
de la prueba, que miden la probabilidad de que
el resultado obtenido indique la presencia o la
ausencia de la enfermedad.

Se analizaron las curvas ROC (receiver ope-
rating characteristics o curvas de caracteristicas
operativas para el receptor) para la razén de aci-
dos uricos y las proteinurias positivas. El indica-
dor mas utilizado de la curva ROC es el area bajo
la curva, que constituye una medida global de
la exactitud de una prueba diagnodstica. A partir
del area bajo la curva es posible seleccionar un
valor de corte y calcular la sensibilidad, la espe-
cificidad, los valores predictivos positivos (VPP)
y negativos (VPN) y los indices de probabilidad o
razon de verosimilitud (LR). Un LR mayor de 1 in-
dica que el resultado se asocia con la enfermedad
en estudio, un LR menor de 1 indica que el resul-
tado se asocia con la ausencia de enfermedad®.

Los indicadores estudiados fueron el area bajo
la curva, el VPP, el VPN y los LR.

Todos los analisis estadisticos se llevaron a
cabo con el software Statistix version 7. El criterio
de significacion estadistica fue p < 0,05.

RESULTADOS

De la totalidad de partos atendidos en el Hos-
pital Posadas en 2014, solo 1.125 gestantes reci-
bieron atencion durante todo el embarazo, de las
cuales 810 fueron normotensas sin ningin otro
tipo de patologia y 40 presentaron preeclampsia.
En las Tablas 1A y 1B, se muestran las caracteris-
ticas clinicas de las pacientes y la clasificacion de
las distintas presentaciones de preeclampsia, res-
pectivamente.

Como ya describimos en un estudio retros-
pectivo® la evolucion de la uricemia en todas las
pacientes con preeclampsia mostré6 un aumento
sostenido de los niveles de acido turico en la san-
gre hasta el final del embarazo; la raz6n de urice-
mias (después de la semana 20/antes de semana
20) fue mayor de 1,5.

Al deconstruir el grupo de las gestantes con
preeclampsia en los grupos de gravedad previa-
mente descritos, se evidencié que las dos formas
mas graves: grupo A (mujeres que desarrollan
preeclampsia antes de las 34 semanas) y grupo C
(mujeres que desarrollan preeclampsia después de
las 37 semanas con presencia de RCIU) presentan
aumentos de la uricemia mas drasticos, ya que esta
se incrementa de manera significativa en la etapa
E2 (entre las 20 y las 30 semanas de gestacion),
mientras que en las otras dos presentaciones (gru-
po B y grupo D), el aumento de la uricemia, con
razones de uricemias mayores de 1,5, se presenta
después de las 31 semanas de gestacion, o sea, en
la etapa E3 (Tabla 2 Ay B).

Las determinaciones de urea y creatinina pre-
sentaron valores normales durante todo el emba-
razo tanto para el grupo de pacientes normales
como para el de las pacientes que cursaron con
preeclampsia (Tabla 3). Estos hallazgos descar-
tarian un compromiso renal responsable del au-
mento del acido turico en el grupo de gestantes
preeclampsicas.

Finalmente, estudiamos el desempefo diagnos-
tico del acido tdrico como biomarcador de pree-
clampsia (Figura 1). Se construyeron las curvas
ROC trabajando con las razones de uricemias (uri-
cemia > semana 20 de gestacion/uricemia < semana
20 de gestacion) en pacientes con preeclampsia y
en controles normotensos. Se calcularon, para cada
punto de corte, la sensibilidad y la especificidad. El
punto de valor de corte con maxima sensibilidad y
especificidad fue igual a 1,50. Con este dato se cal-
cularon los VPP y VPN, vy los indices de probabili-
dad (LR). El area bajo la curva ROC para la razén de
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acidos uricos mayor de 1,5 en las gestaciones con
preeclampsia fue de 0,872 (0,805-0,939) con VPP y
VPN de 26% y 98,6%, respectivamente.

Estos datos se compararon con los de la protei-
nuria de 24 horas y finalmente se analizé el valor
diagnostico de ambos parametros en conjunto. En
el caso de la proteinuria se eligi6 como valor de
corte con maxima sensibilidad y especificidad el
valor de proteinuria de 300 mg/24 horas (véase
Figura 1). La proteinuria present6 valores del area

bajo la curva, VPP, VPN y LR un poco menores que
los de la razon de los niveles de acido urico, tal
vez por lo dificultosa que es la toma de la muestra
y las multiples variables que dificultan su inter-
pretacion. El area bajo la curva ROC fue de 0,823
(0,724-0,922) con VPP de 17,5% y VPN de 98,5%.

Cuando se incluyeron ambas determinaciones
(razén de uricemia y proteinurias) en las curvas
ROC, el area fue de 0,871 (0,802-0,940) con VPP
de 13,3 y VPN de 99,3.

n 810 40 -
Edad materna (afos) 24,94 + 6,41 26,6 £6,9 < 0,001
Edad gestacional (semanas) 38,72 +1,33 36,75 +2,88 < 0,001
Peso al nacer (g) 3.320,9 + 455,6 2.871,6 +968,2 < 0,001
Presién sistélica (mm Hg) 110+ 4 157,1 + 18,4 0,003
Proteinuria (Dipstick®) - + NC

Tabla 1A: Caracteristicas clinicas de las mujeres gestantes normotensas y con preeclampsia.

Grupo A: EG < 34 semanas* 5 30,19 + 2,48 1.440,6 + 737 ,4
Grupo B: EG: entre 34 y 36,9 semanas* 13 3544 £0,78 2.331,5 + 501
Grupo C: EG = 37 semanas con RCIU 5 37,8+0,75 2.405,8 + 94,7
Grupo D: EG > 37 semanas 17 38,48 + 0,96 3.276,7 + 482,7
Valor de p - < 0,001 < 0,001

Tabla 1B: Clasificacion de las distintas presentaciones de la preeclampsia. EG: edad gestacional; *con RCIU o sin él.

Etapa 1 (E1) Etapa 2 (E2) Etapa 3 (E3) Etapa 4 (E4)

antes de la semana 20 | entre las semanas 20 y | entre las semanas 31y | mayor o igual a 35

de gestacion 30 de gestacién 34 de gestacién semanas de gestacién
Gestantes normotensas 810 3,09 + 0,49 3,27 £0,71 3,55+0,78 3,81 +£0,92
Preeclampsia grupo A 5 3,00+ 0,63 5,10+ 1,04 6,52 £0,74 -
Preeclampsia grupo B 13 3,08 £0,65 3,56+1,22 5,24 +£1,77 4,97 + 1,00
Preeclampsia grupo C 5 3,28 £+ 0,82 5,28 + 1,40 5,47 + 1,40 7,06 £ 1,00
Preeclampsia grupo D 17 2,84 +0,62 3,75+ 1,40 4,31+ 1,27 5,30 £ 1,49

Tabla 2A: Niveles de écido Urico sérico a lo largo de la gestacién en mujeres normotensas o con distinias presentaciones de preeclompsia.

E2/ E1 E3/ E1 E4/ E1
Gestantes normotensas 1,06 1,15 1,23
Preeclampsia grupo A 1,70 2,17 -
Preeclampsia grupo B 1,16 1,70 1,61
Preeclampsia grupo C 1,61 1,67 2,15
Preeclampsia grupo D 1,32 1,52 1,87

Tabla 2B: Razon de écido drico (después de la semana 20 de gestacién/antes de la semana 20 de gestacion] en gestantes normotensas
y con distinfas presentaciones de preeclampsia.

Corominas Ay cols. Premio Bioguimico Prof. Dra. Josefina Varela 2018 / Trabaijo original




Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXV N° 1 Junio de 2018: 01-09 1SN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linea)

n Creatininemia (mg/dl) Uremia (mg/dl)
Antes de la semana | Después de la semana | Valor de p | Antes de la semana | Después de la semana | Valor de p
20 de gestacién 20 de gestacién 20 de gestacién 20 de gestacién
Gestantes normotensas | 810 0,52 + 0,09 0,50 + 0,09 > 0,05 0,18 + 0,06 0,17 + 0,07 > 0,05
Preeclampsia 40 0,54 £ 0,12 0,56 +0,13 > 0,05 0,17 + 0,06 0,20 + 0,07 > 0,05

Tabla 3: Niveles de urea y creatinina séricas en mujeres gestantes normotensas y con preeclampsia.

Acido drico Proteinuria Acido drico + Proteinuria
11 11 1
o 084 < 08 / < 08
B E =
S 06 = 06 = 06
3 3 3
2 04+ 2 04 2 04
A n [%]
0,2 021 02
e e B e S S e N 0 P
0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1
Especificidad Especificidad Especificidad
Parametros Area bajo la Sensibilidad | Especificidad | +LR | -LR | Vapor predictivo | Valor predictivo
curva (Intervalo (%) (%) positivo (%) negativo (%)
de confianza)
Ruzén de d4cido 0,872 (0,805-0,939) 90,9 83,6 554 | 0,11 26 98,6
Urico
Proteinuria 0,823 (0,724-0,922) 78 79,8 3,38 | 0,27 17,5 98,5
Razén de écido 0,871 (0,802-0,940) 93,3 62 2,45 | 0,11 13,3 99,3
Urico + proteinuria

Figura 1: Desempefio diagnéstico de la razén de los niveles de acido drico, la proteinuria y la asociacién de ambos pardmetros

como biomarcadores de preeclampsia.

DISCUSION

Los trastornos hipertensivos del embarazo
conforman un problema médico relevante que
afecta a una proporcion elevada de mujeres ges-
tantes, asociandose al desarrollo de complicacio-
nes tanto maternas como fetales. Dentro de este
grupo, la preeclampsia constituye la mas grave de
las complicaciones hipertensivas del embarazo.

La hipertension materna suele normalizarse
con la remocion de la unidad fetoplacentaria, he-
cho que sustenta la funcién preponderante de la
placenta en el desarrollo de la preeclampsia.

En la actualidad, muchas moléculas, como
s-endoglina o s-Flt-1/PIGF se proponen como
biomarcadores de la preeclampsia®®, pero la
determinacion clinica de estos biomarcadores re-
quiere tecnologias costosas y sofisticadas. La pues-
ta en practica de estas pruebas como una prictica
médica habitual en todas las embarazadas parece
no ser viable, en particular en los paises en de-
sarrollo de América Latina, Asia o Africa, con un
entorno socioeconémico de bajos recursos®*?.

Si bien se conoce que hay una asociacion entre
los niveles elevados de acido urico y la preeclamp-

sia?»? el debate sobre su aplicacion clinica atn
esta abierto.

En la literatura cientifica se encuentran trabajos
a favor de la aplicabilidad del estudio de la uricemia
en esta patologia, aunque también hay grupos que
no la aceptan, dado que su valor diagnéstico positi-
VO no es 6ptimo*32, Asi, Thangaratinam et al.® con-
cluyeron que el acido udrico es un predictor pobre
de complicaciones en las mujeres con preeclampsia,
mientras que Magee et al.*! propusieron el 4cido ri-
co como marcador de complicaciones renales.

La interpretacion clasica del aumento de los nive-
les de acido trico propone que la vasoconstriccion
inducida por la hipertension provoca la disminucion
del aclaramiento renal?***. Actualmente, una nueva
valoracion del acido urico como metabolito interme-
diario en el balance de oxidorreduccion del endote-
lio ha generado una revision critica de su estudio en
la patogenia de las enfermedades metabolicas'™'2.

En este trabajo observamos que el acido trico
disminuye al iniciarse el embarazo, de manera que
durante la primera mitad de este tiene un rango nor-
mal menor que el de las mujeres no embarazadas,
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para luego aumentar levemente durante toda la ges-
tacion. Este comportamiento podria deberse al efec-
to uricosurico de los estrégenos?. Sin embargo, este
efecto uricosurico debe ser sobrepasado por algun
mecanismo regulador o por una sobreproduccion
de este metabolito, ya que los niveles de uricemia
aumentan hacia el final de la gestacion. Es posible
que la respuesta inflamatoria que acompana la ini-
ciacion del trabajo de parto explique este aumento.

Si bien muchos trabajos han descartado el valor
del acido drico como predictor de la preeclampsia,
este analito ha sido evaluado principalmente en el
contexto del primer trimestre’*3!, pero la evaluacién
en el segundo y el tercer trimestre proporcionaria,
de todas maneras, informacion valiosa a la hora de
derivar oportunamente a una mujer en riesgo a un
centro de mayor complejidad.

En la Argentina, donde casi la mitad de las mu-
jeres aun acuden a su primer control después del
primer trimestre, la bisqueda de biomarcadores
del primer trimestre no resuelve el problema?.

De la descripcion de la poblacion estudiada en
este trabajo surge que un 17% de las pacientes pre-
sentan un control prenatal incompleto y, en conse-
cuencia, tienen mayor riesgo durante el embarazo
de sufrir parto prematuro, bajo peso al nacer o
mortalidad neonatal. Estos datos locales se agravan
en el contexto nacional, que informa en el primer
relevamiento de SIP-Gestion® un 6,9% de mujeres
gestantes sin control prenatal y un 33,5% de control
prenatal insuficiente. Estos datos, relevados en 2011
para 240.000 partos en hospitales publicos distribui-
dos en todo el pais, se acentiian en el conurbano de
la Provincia de Buenos Aires (7,5% de las mujeres
gestantes sin control prenatal y 32,4% con un con-
trol prenatal insuficiente). En un contexto donde se
debate como disminuir la mortalidad neonatal y la
prematuridad, se hace necesario extremar las estra-
tegias destinadas a reducir estas cifras®.

Dada la variabilidad biolégica de la uricemia,
en un estudio retrospectivo previo*® hemos pro-
puesto como herramienta de analisis el calculo
de la razén constituida por el nivel de uricemia
después de la semana 20 de gestacion como nu-
merador y el nivel de uricemia antes de la semana
20 como denominador. En ese andlisis demostra-
mos que un valor de dicha razén mayor de 1,5
estaria relacionado con el desarrollo de una pa-
tologia hipertensiva gestacional, exceptuando la
hipertension gestacional sin proteinuria.

En el presente trabajo, y con el objetivo de de-
terminar la utilidad clinica de la medicién del acido

urico sérico, realizamos un estudio prospectivo para
evaluar el valor diagnoéstico de la uricemia como
marcador predictivo de preeclampsia.

La necesidad de dilucidar la fisiopatologia de
este sindrome requiere, tal vez, un abordaje decons-
tructivo que deje de tratarlas como un todo y detec-
te diferencias que posibiliten una reclasificacion. En
ese sentido, por ejemplo, Phillips et al.* proponen
una clasificaciéon en preeclampsia de pretérmino y
de término; Von Dadelszen et al.*> sugieren clasifi-
car la preeclampsia en “de inicio temprano” y “de
inicio tardio”, a aquellas que se manifiestan antes
o después de la semana 34 de gestacion; mientras
que Myatt et al.* proponen una nueva clasificacion
diferenciando las preeclampsias manifestadas antes
de semana 34 de aquellas de término, y registrando
la presencia o la ausencia de RCIU. Siguiendo este
altimo criterio, nosotros clasificamos las preeclamp-
sias teniendo en cuenta la semana de gestacion en la
que se detectan los sintomas clinicos y la presencia
o ausencia de RCIU.

Nuestros resultados confirman que la razén
de uricemias constituye un valor util con alto va-
lor excluyente y alta sensibilidad de las distintas
presentaciones de la preeclampsia si el resultado
es negativo (< 1,5).

Ademas, comparamos estos resultados con
el valor diagnéstico de la determinacion de pro-
teinuria, que actualmente constituye uno de los
parametros bioquimicos utilizados para el diag-
noéstico de esta patologia.

Ambos parametros presentaron caracteristicas
diagnosticas similares (altos valores predictivos ne-
gativos y bajas razones de verosimilitud: LR negati-
vos); por lo tanto, nos preguntamos si el analisis de
la raz6n de uricemias junto con el de la proteinuria
de 24 horas podria mejorar el proceso diagnostico e
incrementar su sensibilidad y especificidad.

En el presente trabajo apoyamos con datos nu-
méricos la utilidad clinica del acido drico como cola-
borador en el proceso de deteccion y prediccion de
la preeclampsia. Aunque no estamos acostumbrados
a utilizar la determinaciéon de un analito como he-
rramienta de exclusion, nuestros resultados sugie-
ren que tanto la razén de los niveles de acido turico
como la proteinuria tienen un buen valor predictivo
negativo, lo que permitira descartar a aquellas ges-
tantes que no corren riesgo de sufrir esta patologia.

Asi, un marcador que permita seleccionar a las
mujeres con mayor riesgo, descartando a aquellas
que no lo tienen, facilitara el diagnoéstico tempra-
no de la preeclampsia y permitira programar un se-
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guimiento mas exhaustivo de estas pacientes y la
eventual derivaciéon oportuna a un centro de mayor
complejidad. La deteccion temprana de la hiperten-
si6n durante el embarazo no solo contribuiria a ad-
ministrar las medidas profilacticas adecuadas con el
objeto de prevenir la progresion de la enfermedad
y mejorar los resultados obstétricos perinatales, sino
que también tendra implicaciones en la vida adulta
del recién nacido.
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Resumen

El sindrome del ovario poliquistico es la patologia endocrina
mds comun en las mujeres en edad reproductiva. Sus principales
sintomas son oligomenorrea o amenorrea, hiperandrogenismo y
la presencia de quistes ovaricos. Se asocia también a infertilidad,
obesidad y resistencia a la insulina. Dado que no se conoce su
etiologia, los tratamientos utilizados en la actualidad apuntan a
aliviar los sintomas y prevenir las patologias asociadas.

La formacion y regresion de vasos sanguineos durante cada
ciclo folicular es indispensable para que el desarrollo folicular,
la ovulacién y la formacion del cuerpo liteo ocurran en forma
correcta. En los dltimos anos, se han descrito diversas alteracio-
nes en la vasculatura ovdrica en las mujeres con el sindrome del
ovario poliquistico que podrian estar asociadas a la disminucion
o falta de ovulacion e, incluso, a la formacion de quistes. Por lo
tanto, si se logra restaurar la correcta formacion de vasos sangui-
neos podria mejorar la fertilidad de estas pacientes.

La presente actualizacion describe las alteraciones encon-
tradas hasta el momento en el proceso de formacion de los
vasos sanguineos en el ovario de las pacientes con sindrome
del ovario poliquistico. Por otro lado, se describen las estrategias
terapéuticas propuestas para mejorar la angiogénesis ovdrica vy,
por lo tanto, la fertilidad de quienes lo padecen.

Abstract

Polycystic ovary syndrome is the most common endocrine pa-
thology among women in reproductive age. Its main symptoms are
oligo or amenorrbea, hyperandrogenism and the presence of ovar-
ian cysts. It is also associated with infertility, obesity and insulin
resistance. Polycystic ovary syndrome etiology is still unknown,
thus, current polycystic ovary syndrome treatments are mainly di-
rected to manage its symptoms and to prevent associated disedses.

The correct formation and regression of blood vessels during
each ovarian cycle is indispensable for proper follicular develop-
ment, ovulation and corpus luteum formation. In the last years,
several anomalies of ovarian vasculature have been described
in women with polycystic ovary syndrome. Thus, it has been
suggested that these alterations may be associated with the de-
creased - or lack of - ovulation and with the formation of cysts
in the polycystic ovary syndrome ovaries. Therefore, restoration
of a proper vessel formation in the ovaries may lead to improved
Jfollicular development and ovulation in these patients.

The present update attempts to summarize the alterations in
ovarian angiogenesis that have been described in women with
polycystic ovary syndrome. It also discusses the therapeutic ap-
proaches aimed to correct these alterations and their effects on
polycystic ovary syndrome patient fertility.
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INTRODUCCION

Fl sindrome del ovario poliquistico (SOP) es
la afeccion endocrina de mayor prevalencia en las
mujeres en edad reproductiva y la causa mas fre-
cuente de hiperandrogenismo y oligo-anovulacion®.
Fue descrito por primera vez por Stein y Leventhal
en 1935 como una condicién que cursa con ovarios
poliquisticos y amenorrea®. Desde ese momento, se
han hecho numerosos estudios con el proposito de
descifrar los mecanismos moleculares subyacentes
en este sindrome y lograr asi un mejor diagnostico
y tratamiento de las pacientes. Sin embargo, es un
sindrome altamente heterogéneo y no todas las pa-
cientes presentan iguales signos y sintomas. Por ese
motivo, se han realizado varios consensos a lo largo
de los ultimos afos a fin de aunar criterios diagnos-
ticos y de tratamiento.

El criterio diagnoéstico mas utilizado actualmente
es el criterio de Rotterdam de 2003, segun el cual
una paciente debe ser diagnosticada con SOP si pre-
senta al menos dos de los siguientes signos: hipe-
randrogenismo clinico o bioquimico, oligomenorrea
0 amenorrea y presencia de ovarios poliquisticos en
la ecografia®. Sin embargo, muchas de las pacientes
con SOP también presentan alteraciones metabo-
licas, como resistencia a la insulina y diabetes de
tipo 2. Incluso las pacientes embarazadas con SOP
tienen mayor riesgo de complicaciones en el em-
barazo, como preeclampsia, diabetes gestacional y
abortos espontaneos'.

A pesar de la gran cantidad de estudios y de
los afios que han pasado desde su primera des-
cripcion, ain no se conocen su etiologia ni sus
mecanismos fisiopatoloégicos. Los tratamientos
actuales apuntan solo a aliviar los sintomas y sig-
nos que presenta la paciente. Por todo ello, el
SOP continta siendo un desafio clinico que ain
genera controversias y discusiones acerca de su
correcto diagndstico y tratamiento.

Las alteraciones en la angiogénesis ovarica han
surgido en los ultimos afios como un nuevo cam-
po en el estudio del SOP. El ovario, asi como otros
organos del sistema reproductor femenino, sufre la
formacion y la regresion ciclicas de vasos sangui-
neos en forma fisiologica. A diferencia de la mayo-
ria de los tejidos, donde la vasculatura se encuentra
en estado quiescente, en el ovario la angiogénesis

es un proceso activo’. La correcta formacion y re-
gresion de los vasos sanguineos ovaricos es funda-
mental para el desarrollo de los foliculos y para la
ovulacion. Este proceso de formacion y regresion
continua de los vasos sanguineos esta estrictamen-
te regulado por factores angiogénicos sintetizados
principalmente por las células ovaricas.

En este sentido, el factor de crecimiento del endo-
telio vascular o VEGF es el principal factor angiogéni-
co responsable de la proliferacion y migracion de las
células endoteliales. Ademas, promueve la permeabi-
lidad vascular. Actia a través de la union al receptor
2 de VEGF (VEGFR2 o kinase insert domain receplor,
KDR), el cual se expresa no solo en las células endo-
teliales, sino también en las células de la granulosa
y de la teca>®. VEGF también puede unirse al recep-
tor 1 (VEGFR1 o fns related tyrosine kinase-1, FLT1),
que tiene menor actividad biolégica que VEGFR2.
Ademas de VEGF, otros factores pueden promover
la proliferacion y migracion de las células endotelia-
les, como el factor de crecimiento transformante beta
(TGFp1), el factor de crecimiento fibroblastico basico
(bFGF) y el factor de crecimiento placentario (PIGF).

Otra familia de factores angiogénicos es la familia
de las angiopoyetinas (ANGPT2), que participan en
la regulacion de la estabilidad vascular, y por lo tanto,
en la permeabilidad del vaso. ANGPT1 es el miem-
bro principal de esta familia y mediante su unién a
su receptor TIE2 permite la maduracion de los vasos
nuevos y mantiene la quiescencia de la vasculatu-
ra ya formada’. Por el contrario, ANGPT2, segun el
contexto en el que se encuentre, se comporta como
un antagonista del receptor, lo que posibilita que las
células periendoteliales puedan desprenderse y, por
consiguiente, el vaso se desestabilice®’. Este proceso
es fundamental en los inicios de la angiogénesis, ya
que la desestabilizacion del vaso permite que ac-
tie VEGF y promueva la proliferacion de las células
endoteliales. En ausencia de VEGF, la desestabiliza-
cion de los vasos provocara su regresion'”.

Los factores de crecimiento derivados de pla-
quetas BB y DD (PDGFBB y PDGFDD) son otros
factores que participan en la regulacion de la ma-
duracion de los vasos nuevos. Ambas proteinas se
unen al receptor beta de PDGF (PDGFRp) y pro-
mueven el reclutamiento de pericitos y células mus-

culares lisas a los vasos nuevos!!'2,
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Existen también factores antiangiogénicos que
inhiben la proliferacion y migracion de las c€lulas
endoteliales y evitan asi el crecimiento excesivo de
los vasos sanguineos y la formacion de vasculatura
tortuosa. Los principales factores antiangiogénicos
son la familia de las trombospondinas (TSP), com-
puesta por cinco miembros (TSP1-5), la endostatina
y la angiostatina'®. Hay ademas receptores solubles,
como sFLT1, que también actiian como factores an-
tiangiogénicos al unirse a los ligandos y no permitir
la union de estos a sus receptores de membrana.

La angiogénesis debe estar estrictamente re-
gulada en los distintos tejidos, dado que tanto
un incremento como una disminucioén en la for-
macién de vasos trae aparejada una disfuncion
en la irrigacion del tejido blanco. Hay numerosas
patologias que cursan con alteraciones en la an-
giogénesis, por aumento de esta (psoriasis, neo-
vascularizacion ocular, artritis reumatoide, entre
otras), por una disminucién (fallas en la cura-
cion de heridas y ulceras, isquemia miocardica,
aterosclerosis, isquemia cerebral, entre otras) o
por angiogénesis anémala (telangiectasias, vasos
sanguineos tumorales, preeclampsia, SOP, entre
otras)'. Por lo tanto, la restauraciéon de una co-
rrecta angiogénesis ha sido propuesta como es-
trategia terapéutica en estas patologias.

En los ultimos anos, se describieron diversas
anomalias en la angiogénesis ovarica en las muje-
res con SOP. Estas anomalias modifican el flujo san-
guineo ovarico y posiblemente la irrigacion de los
foliculos, lo que alteraria la llegada de nutrientes,
hormonas y oxigeno a ellos. Estas alteraciones se-
rian responsables, en parte, de las fallas en la ovu-
lacion y de la formacion de quistes en los ovarios
de las mujeres con SOP. Se ha sugerido que una
mejora en la formacion de vasos en los foliculos lle-
varia a una mejoria de la ovulacion y de la calidad
ovocitaria y, asi, de la fertilidad de las pacientes.

En esta revision se detallan las alteraciones
encontradas hasta el momento en el proceso de
formacion de vasos sanguineos en el ovario de
las pacientes con SOP. Por otro lado, se describen
las estrategias terapéuticas propuestas para me-
jorar la angiogénesis ovarica y, con ello, la fertili-
dad de estas pacientes.

Alteraciones en la vasculatura ovérica
en las pacientes con SOP

1. Vasculatura ovarica

En 1995 se publicaron dos trabajos en los que se
comparaba el flujo sanguineo ovarico medido por

Doppler color, en pacientes con SOP y pacientes de
control'®, Ambos estudios encontraron un aumento
en la vascularizacion del estroma ovarico en las pa-
cientes con SOP respecto de las de control. La ex-
plicacion que dieron es que probablemente haya un
aumento de la neovascularizacion en los ovarios de las
mujeres con SOP que se reflejaria en este aumento de
la vascularizacién estromal'>', Uno de estos estudios,
incluso, sugirié6 que el aumento en la vascularizacion
del ovario podria estar relacionado con el riesgo ma-
yor que tienen estas pacientes de sufrir un sindrome
de hiperestimulacion ovarica (OHSS) al ser estimula-
das con gonadotropinas'®. Mas auin, se encontré que,
entre las pacientes con SOP, las que tienen un indice
de masa corporal (IMC) mayor y con amenorrea pre-
sentan un flujo sanguineo ovarico atiin mayor que las
pacientes con SOP con un fenotipo mas leve'”'8.

Tras estos primeros trabajos, aparecieron otros
en los que se estudi6 el flujo sanguineo ovarico
en pacientes con SOP. A pesar de las diferencias
entre estos estudios respecto de los parametros
analizados y la metodologia utilizada, todos ellos
confirman el aumento de la vascularizaciéon ova-
rica en estas pacientes'?4,

Agrawal et al. relacionaron en su estudio el
aumento del flujo sanguineo ovarico con el au-
mento de los niveles séricos de VEGF vy el riesgo
mayor de sufrir OHSS en las pacientes con SOP%.
Este estudio fue el primero que reconoci6 la in-
fluencia de las alteraciones en la vascularizacion
ovarica en el SOP con las alteraciones sistémicas
observadas en este sindrome.

En los ultimos anos, otro estudio corroboré los
resultados anteriores utilizando el criterio diag-
nostico de Rotterdam® y una metodologia de ma-
yor definiciéon que la usada en los anos anteriores
(4D spatiotemporal image correlation-high defini-
tion flow transvaginal ultrasound)*t. Una vez mas,
los autores encontraron un aumento en la vascula-
rizacién estromal ovdrica en las mujeres con SOP*,

Cabe destacar que existen muchas diferencias
metodolbgicas entre estos estudios, desde el criterio
diagnostico utilizado para el SOP hasta la tecnologia
empleada para la medicion de los distintos parame-
tros de flujo sanguineo. Sin embargo, a pesar de es-
tas diferencias, todos ellos describen un aumento de
la vascularizacion ovarica, lo que refuerza atin mas
la relevancia de estas alteraciones en el SOP.

2. Factores angiogénicos
2a. VEGF: Los cambios en los niveles de VEGF
fueron las primeras alteraciones en la angiogénesis
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descritas en las mujeres con SOP. Ya en 1995, Ka-
mat et al. describieron un aumento en la expresion
de VEGF en células de la granulosa, de la teca y lu-
teales en pacientes con SOP, analizadas por inmu-
nohistoquimica®. Lo interesante de este estudio es
que su objetivo original fue analizar la expresion
de VEGF en los diferentes tipos celulares ovaricos,
ya que hasta el momento solo se habia descrito la
expresion en el cuerpo ldteo. Sin embargo, debido
a que en el estudio incluyeron a tres pacientes con
diagnostico de SOP ademas de pacientes con otros
diagnosticos, pudieron corroborar el aumento en
la expresion de VEGF en las pacientes con SOP en
comparacion con los controles.

A partir de ese momento, el aumento de VEGF
y su relacién con el aumento del flujo sanguineo
ovarico y con el mayor riesgo de sufrir OHSS en
las pacientes con SOP fueron confirmados por
otros grupos'®??¢%  M4s adn, otros autores y
nosotros demostramos que la concentracion de
VEGF en el liquido folicular es todavia mayor que
la concentracion sérica, lo que indicaria que el
aumento de VEGF observado en el suero seria
consecuencia de la produccion ovarica?®3°.

FEl receptor soluble de VEGF sFLT1, el cual, como
ya se dijo, se une al VEGF y no le permite unirse a
su receptor de membrana, se encontré disminuido
en el suero y en el liquido folicular de las pacientes
con SOP, lo que aumenta atin mas la biodisponibili-
dad de VEGF*3',

Ademas, distintos polimorfismos en el gen de
VEGF han sido relacionados con un riesgo mayor de
sufrir SOP en diferentes poblaciones®*®. Si bien es-
tos resultados son prometedores, se necesitan mas
estudios para confirmar la relaciéon de estos poli-
morfismos con el SOP.

Es interesante destacar que muchas de estas alte-
raciones se observaron también en modelos de SOP
en animales, como la administracién posnatal de
dehidroepiandrosterona (DHEA) o estradiol valera-
to en ratas®*®, Esto sugiere que, a pesar de las dife-
rencias que los modelos con animales tienen con la
patologia en los seres humanos, se los puede utilizar
para estudiar la angiogénesis ovarica en el SOP y las
posibles intervenciones para mejorarla.

Todos estos hallazgos indican un papel relevante de
VEGF en la fisiopatologia del SOP. Por lo tanto, VEGF po-
dria sugerirse como un blanco terapéutico para mejorar el
desarrollo folicular y la ovulacion en estas pacientes.

2b. bFGF: Como se menciono, bFGE, al igual que
VEGF, promueve la proliferacion, migracion y super-
vivencia de las células endoteliales®. Hasta el mo-

mento, un solo trabajo analiz6 los niveles séricos y
en liquido folicular de este factor angiogénico en las
pacientes con SOP%. El estudio muestra un aumento
en los niveles de bFGF en el suero de pacientes con
SOP sometidas a estimulacién con gonadotropinas en
técnicas de fertilizacion asistida solo en el dia de la
administracion de hCG. También muestra un aumen-
to de bFGF en el liquido folicular. No se observaron
diferencias en los niveles de bFGF en las pacientes
de control y SOP antes de la estimulaciéon con FSH,
por lo que los autores concluyen que FSH podria in-
ducir la expresion de bFGF en forma diferencial en
las pacientes de control y en aquellas con SOP%. Se
necesitan mas estudios que puedan confirmar estos
hallazgos. Sin embargo, la desregulacion en la expre-
sion de bFGF podria también tener un papel en la al-
teracion de la angiogénesis en las pacientes con SOP.

2c. TGFP: TGFP participa en diversos procesos
celulares, como proliferaciéon celular, angiogénesis y
fibrosis tisular*3, todos ellos involucrados en la fisio-
patologia del SOP. Por eso, se comenzo a estudiar po-
sibles alteraciones en los niveles de este factor en el
SOP vy se encontré un aumento de TGFS1 en el suero
de las pacientes con SOP con respecto a las de con-
trol*, El receptor soluble endoglina (SENG), que se
une a TGFB1 y TGFP3, se hall6 disminuido en el suero
de las pacientes con SOP*, con lo que no solo se en-
cuentran aumentados los niveles de TGF31 en el sue-
ro, sino que también aumenta su biodisponibilidad.
Estos resultados sugieren que TGFp estaria involucra-
do en el aumento de la angiogénesis ovarica y en el
mayor riesgo de sufrir OHSS en las pacientes con SOP.

2d. PIGF: Tal et al*' analizaron los niveles de
PIGF en el suero y el liquido folicular de pacientes
con SOP y encontraron un aumento de este factor
solo en el liquido folicular, sin cambios en el suero
cuando los comparaban con los de las pacientes sin
SOP. Ademas, este factor se une con alta afinidad al
receptor soluble sFLT1, el cual se encuentra dismi-
nuido en el liquido folicular, aumentando atin mas
la biodisponibilidad de PIGF?'. Estos resultados in-
dican que PIGF tendria un papel relevante en las
alteraciones de la angiogénesis ovarica en el SOP.

2e. ANGPT: Como se menciond, las ANGPT parti-
cipan en la regulacion de la estabilidad vascular a tra-
vés de su union al receptor TIE2. ANGPT1 promueve la
estabilidad del vaso, mientras que ANGPT2 promueve
su desestabilizacion. Por lo tanto, la relacion ANGPT2/
ANGPT1 se utiliza como indicador de la estabilidad
vascular. En presencia de VEGF, la accion de ANGPT2
favorece el proceso de angiogénesis, mientras que, en
su ausencia, induce la regresion del vaso.
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Las ANGPT han sido ampliamente estudiadas
tanto en mujeres con SOP como en modelos de
animales con este sindrome. Los dos ligandos prin-
cipales de la familia de las ANGPT, ANGPT1 y 2, se
encuentran alterados en el SOP. El primer trabajo
en el que se analiz6 a un miembro de esta fami-
lia fue el publicado por Sova et al. en 201077, En
este estudio, los autores analizaron los niveles de
ANGPT2 en el suero de pacientes con SOP y no en-
contraron diferencias respecto de las pacientes de
control?’. Este resultado fue luego confirmado por
Tal et al., quienes evaluaron los niveles de ANGPT1
y 2 en el suero y el liquido folicular de pacientes
con SOP*, Encontraron un aumento en los niveles
de ANGPT1 en el suero sin cambios en los de AN-
GPT2. En el liquido folicular hallaron un aumento
de ANGPT2 sin cambios en ANGPT1, por lo que la
relacion ANGPT2/ANGPT1 en el ovario se encuen-
tra aumentada, correlacionandose con el aumento
de la vascularizacion ovarica.

En nuestro laboratorio, analizamos los niveles
de ANGPT en el liquido folicular de pacientes con
SOP y los controles y encontramos un aumento de
los niveles de ANGPT1, sin cambios en los de AN-
GPT2 ni en el receptor soluble de ANGPT, sTIE2%.
Los niveles de VEGF también se encontraban au-
mentados en el liquido folicular de las pacientes
con SOP. Proponemos que el aumento de ANGPT1
estaria compensando el aumento de la permeabili-
dad vascular dada por los altos niveles de VEGF?.
Las diferencias entre nuestro estudio y el de Tal et
al. podrian deberse a las variaciones en los pro-
tocolos de estimulacion o a las diferencias en la
poblacion reclutada para el estudio.

En un estudio reciente, se evaluaron las dife-
rencias entre pacientes con SOP sensibles y resis-
tentes al citrato de clomifeno como inductor de la
ovulacion®. Utilizando un arreglo de anticuerpos
para evaluar los niveles de diversas citoquinas en
el suero, una de las diferencias que encontraron
fue que las pacientes resistentes al citrato de clo-
mifeno tenian menores niveles de ANGPT2 en el
suero que aquellas sensibles. Los autores con-
cluyeron que las pacientes resistentes al citrato
de clomifeno presentan un aumento mayor en la
angiogénesis ovarica, lo que comprometeria su
respuesta a la induccion de la ovulacion®.

En nuestro laboratorio, encontramos un au-
mento de ANGPT1 y de su receptor de membrana
TIE2 y una disminucién de ANGPT2 en el ovario de
ratas a las que se les administr6 DHEA para generar
un modelo de SOP*.
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Todos estos resultados demuestran que el sistema
de ANGPT se encuentra alterado en el SOP y sugieren
que esta alteracion estaria relacionada con la desregu-
lacion de la angiogénesis ovarica en este sindrome.

2f. PDGF: Dentro de la familia de los PDGF, el
receptor PDGFRS es el principal receptor involucra-
do en la angiogénesis. Como ya se explico, este re-
ceptor se une a PDGFBB y a PDGFDD que son, por
lo tanto, los ligandos que van a promover el recluta-
miento de pericitos y células musculares lisas a los
nuevos vasos''2, En nuestro laboratorio, estudiamos
los niveles de PDGFBB y PDGFDD en el liquido fo-
licular y encontramos que ambas proteinas estaban
disminuidas en las pacientes con SOP respecto de
las de control®. Por otro lado, en un modelo de SOP
desarrollado mediante la administracion de DHEA,
también observamos una disminucién de ambos li-
gandos en el ovario de las ratas con SOP e, incluso,
una disminucion de los niveles de PDGFR{?.

Es interesante mencionar que ademas de su fun-
cién proangiogénica, PDGFRf participa en la regu-
lacion de la foliculogénesis temprana®*>? ya que las
células de la granulosa de los foliculos primordiales
expresan PDGFR y la estimulacion de este receptor
por sus ligandos promueve la transicion de foliculo
primordial a foliculo primario™®. Por lo tanto, la dis-
minucion de los niveles de proteinas de la familia
de PDGF en el SOP podria estar asociada no solo
a la desregulacion en la angiogénesis ovarica sino
también a la acumulacion anémala de foliculos pe-
quenios en este sindrome?.

Por todo ello, la via de senalizacion de PDGFRf
seria un buen blanco para una posible terapia, ya
que su normalizacion mejoraria no solo la angio-
génesis ovarica sino también, en forma directa, el
desarrollo folicular.

3. Factores antiangiogénicos

La angiogénesis es un proceso estrictamente
regulado por factores que promueven el creci-
miento de vasos sanguineos, pero también por
factores que inhiben ese crecimiento. Por lo tan-
to, las alteraciones en la angiogénesis en una de-
terminada patologia muy probablemente cursen
con alteraciones en los niveles de factores antian-
giogénicos. En el SOP se han estudiado algunos
de estos factores antiangiogénicos tanto en pa-
cientes como en modelos con animales.

Como se dijo, sFLT1 es una forma soluble del re-
ceptor de VEGF®. Se une con alta afinidad tanto a
VEGF como a PIGF, bloqueando asi la unién de estos
factores a sus receptores de membrana®. Los niveles
de este receptor soluble estan disminuidos en el suero
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y el liquido folicular de las pacientes con SOP, lo que
exacerba el aumento en los niveles de sus ligandos***'.

La trombospondina-1 (TSP1), un potente inhibi-
dor de la angiogénesis, también se encuentra dismi-
nuida en el suero y en el tejido adiposo omental y
subcutineo de las mujeres con SOP%, Esta disminu-
cion es independiente del fenotipo de SOP de las
pacientes analizadas y de su IMC, lo que senala que
este factor desempena algin papel en las alteracio-
nes angiogénicas en este sindrome?,

No se han estudiado otros factores antiangiogé-
nicos en el SOP y esto abre un campo muy intere-
sante en el estudio de la angiogénesis, ya que estos
compuestos podrian servir como herramientas te-
rapéuticas para mejorar la angiogénesis ovarica en
este sindrome. En la Tabla 1 se puede ver un resu-
men de las alteraciones en los factores proangiogé-
nicos y antiangiogénicos en el SOP.

Factor At.!me.n I'q.d o/ Medicién Estudios
Disminuido

VEGF 1 Suero, FF, ovario | (19;20;25;28-30)
PIGF t FF (31)
BFGF 1 Suero, FF poshCG (29)
TGFB1 1 Suero (44-46)
ANGPT1 1 Suero, FF (28;48)
PDGFBB | FF (28)
PDGFDD | FF (28)
SFLT1 | Suero, FF (29:31)
TSP1 l Suzéﬁézi;d" (46;54)
SENG | Suero (45)

VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular; PIGF: factor de crecimiento
placentario; bFGF: factor de crecimiento fibroblastico bésico; TGFB1: factor de
crecimiento fransformante b; ANGPT1: angiopoyetina 1; PDGFBB: factor de
crecimiento derivado de plaquetas BB; PDGFDD: factor de crecimiento derivado
de plaquetas DD; sFLT1: receptor FLT1 soluble; TSP1: trombospondina 1; sSENG:
endoglina soluble; hCG: gonadotropina coriénica humana; FF: el liquido folicular.

Tabla 1: Alteraciones en los niveles de factores angiogénicos en el
sindrome del ovario poliquistico

4. Alteraciones en la vasculogénesis

Las células progenitoras endoteliales (EPC) son
células mononucleares derivadas de la médula 6sea
que pueden migrar hacia sitios de neovasculariza-
cion, donde proliferan y se diferencian en células
endoteliales maduras, participando en la formacién
de vasos nuevos. Las alteraciones tanto en el ni-
mero como en la funciéon de las EPC han sido rela-
cionadas con la aterosclerosis y la alteracion en el
metabolismo de la glucosa®. Debido a las alte-
raciones en el endotelio y a las disfunciones en
las células endoteliales que presentan las mujeres
con SOP, se han comenzado a estudiar las EPC

como posibles candidatas involucradas en estos
procesos patogénicos®*>’. Dessapt-Baradez et al.
investigaron el nimero y la funcién de las EPC
en mujeres con SOP no obesas comparadas con
mujeres de control de similar edad e IMC. En-
contraron que en las mujeres con SOP no solo el
numero de EPC circulantes era menor, sino tam-
bién que su funcién estaba alterada respecto del
grupo de control. Estas alteraciones podrian estar
relacionadas con el riesgo mayor que tienen estas
pacientes de sufrir enfermedad cardiovascular y
envejecimiento vascular®. No se han estudiado
aun estas células en el ovario de mujeres con SOP.

Estos resultados son prometedores, ya que
indican que una de las estrategias posibles para
mejorar la funcién vascular en las pacientes con
SOP seria mejorar el nimero y la funcién de las
EPC. Sin embargo, atin son necesarios mas estu-
dios para determinar la relevancia de estas célu-
las en la patogenia del SOP.

Estrategias terapéuticas para restaurar
la angiogénesis ovarica en el SOP

La normalizacion de la angiogénesis como es-
trategia terapéutica para el tratamiento de distintas
patologias se ha convertido en un campo en cons-
tante y sostenido crecimiento en los ultimos afnos. Se
han realizado avances en patologias que cursan con
angiogénesis alterada, como el cancer’®®! enferme-
dades inflamatorias, retinopatias y degeneracion ma-
cular relacionada con la edad®*%. En el SOP, también
se ha propuesto que la restauracion de la angiogéne-
sis ovarica podria tener un efecto beneficioso sobre
el desarrollo folicular y la ovulacién, mejorando la
fertilidad de las pacientes. Para ello, se han utilizado
diferentes estrategias en los ultimos afos.

El drilling ovarico por laparoscopia (LOD) esta
indicado en las mujeres con SOP anovulatorias y

resistentes al citrato de clomifeno®-%

. Este procedi-
miento consiste en realizar pequenas punciones en
el ovario, ya sea a través de laser o diatermia®, con
lo que se logra disminuir los niveles séricos de LH y
de andrégenos y aumentar la FSHY. A pesar de que
el mecanismo exacto del LOD no se conoce, esta
técnica mejora la ovulacion en las pacientes con
SOP%, Respecto de la angiogénesis ovirica, el LOD
reduce los niveles séricos de VEGF® y el flujo san-
guineo ovarico®”' en las pacientes con SOP, con lo
que se reduce el riesgo de sufrir OHSS frente a una
estimulacion con gonadotropinas luego del proce-
dimiento®. Por lo tanto, no solo la disminucién de
los andrégenos y de LH seria un mecanismo proba-
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ble para explicar el aumento en las tasas de ovula-
cion de estas mujeres, sino también la disminucion
de VEGF vy del flujo sanguineo ovarico.

Otro tratamiento que tiene efecto en la angio-
génesis ovdrica es la metformina. Se trata de una
biguanida ampliamente utilizada como hipogluce-
miante oral para el tratamiento de la diabetes de
tipo 2. Existe amplia controversia acerca de su uso
para mejorar la fertilidad en las pacientes con SOP.
Sin embargo, se informé que mejora ciertos para-
metros reproductivos, incluida la tasa de nacidos
vivos en algunas poblaciones””. Por otro lado, se
ha visto que la metformina mejora la angiogéne-
sis en diferentes patologias, tanto 77 vivo, como en
modelos i vitro. Por ejemplo, se ha propuesto a la
metformina como adyuvante antiangiogénico en el
tratamiento contra el cincer de ovario debido a su
capacidad para disminuir los niveles de VEGF##!.

Ademas del cancer, la metformina disminuy6
la angiogénesis en modelos murinos de diabetes y
obesidad, previniendo de esta forma el dafo vascu-
lar que presentan estas patologias®®. Mas aun, es
capaz de prevenir el desarrollo de OHSS frente a la
estimulaciéon con gonadotropinas tanto en mujeres
con SOP como sin é17%%, Por todo esto, muchos
investigadores comenzaron a evaluar el efecto de la
metformina en la angiogénesis ovarica en el SOP.

Tan et al. estudiaron el efecto de la metformina en
una poblacion de mujeres con SOP con sobrepeso en
comparacion con una poblacion con sobrepeso
pero sin SOP**%, Encontraron que la metformina
restablece los niveles de TSP1 en el suero y el te-
jido adiposo después de 6 meses de tratamiento.
La TSP1 se encontraba disminuida en las pacientes
con SOP. También comprobaron que la metformi-
na puede disminuir la migracién y formacion de
tabulos en las células endoteliales inducidas por el
suero de las pacientes con SOP, es decir, la angio-
génesis in vitro’*¥,

En las mujeres con SOP e IMC normal, Makled y
et al. mostraron que, después de 3 meses de trata-
miento con metformina se normalizaban los perfi-
les hormonales y los parametros de flujo sanguineo
ovdrico, y disminuia el tamafio del ovario®.

A fin de analizar los posibles mecanismos de
regulacion de la angiogénesis por la metformina,
en nuestro laboratorio hemos evaluado el efecto
de este farmaco en la angiogénesis ovarica en un
modelo de SOP en rata desarrollado mediante la
administracion prepuberal de DHEA¥. Encontra-
mos que la metformina restablece el area vascular
y perivascular en el ovario y los niveles de VEGF,

ANGPT1 y PDGF. También mejora el desarrollo fo-
licular en los animales con SOP, disminuyendo el
porcentaje de quistes y aumentando la ovulacion®.
Por todo lo anterior, puede verse que la metformi-
na es capaz de mejorar la angiogénesis ovarica en
el SOP y mejorar asi la fertilidad en este sindro-
me. Son necesarios mas estudios para dilucidar los
mecanismos moleculares mediante los cuales actia
esta biguanida.

Los anticonceptivos orales constituyen la prime-
ra linea de tratamiento en las pacientes con SOP
que no buscan un embarazo®. Estos anticoncep-
tivos disminuyen la sintesis de LH y andrégenos
y aumentan la sintesis de la globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG), disminuyendo de esta
forma el indice de andrégenos libres (FAD”. Okyay
et al. observaron que luego de 3 meses de trata-
miento con drospirenona (3 mg) y etinilestradiol
(30 pg) se reduce la vascularizacion ovarica tanto
en las pacientes con SOP como en los controles,
y este efecto es ain mayor en las pacientes con
SOP?!. Estos resultados ameritan mas estudios que
puedan proporcionar informacién acerca del efec-
to de los anticonceptivos orales en la angiogénesis
ovarica en el SOP.

En nuestro laboratorio investigamos el efecto de
la inhibicién local de VEGF* y de la administracion
de PDGFBB* bajo la bursa de los ovarios en ratas a
las que se les habia administrado previamente DHEA
para lograr mimetizar el SOP. Encontramos que al
inhibir VEGF utilizando un receptor soluble, se pue-
de revertir parcialmente la acumulacién de foliculos
pequeios y reducir la formacion de quistes en las
ratas con SOP. Esta estrategia también aument6 la
ovulacion y mejor6 el desarrollo folicular®.

De manera similar, la administracion de
PDGFBB en el ovario restablecié parcialmente la
acumulacion de foliculos pequenios, redujo los quis-
tes y aumento el porcentaje de cuerpos lateos. Tam-
bién disminuy6 los niveles de VEGF y mejor6 la
vascularizacion ovarica®®.

Todos estos resultados refuerzan la hipotesis de
que la normalizacion de la vasculatura ovarica en el
SOP podria considerarse una nueva estrategia tera-
péutica para este sindrome, ya que podria mejorar
el desarrollo folicular, la seleccion del foliculo do-
minante y la ovulacion.

Perspectivas futuras

En los ultimos anos ha habido mucha inves-
tigacion en el SOP, lo que ha permitido tener un
conocimiento mayor de esta patologia y mejorar
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sustancialmente su diagnéstico y tratamiento. El es-
tudio de las alteraciones en la angiogénesis ovarica
constituye un nuevo campo en la investigacion del
SOP, no solo como marcador de dafno cardiovascular,
sino también como marcador de alteraciones ovari-
cas. Existen cada vez mas evidencias que demuestran
que las alteraciones en el desarrollo vascular consti-
tuyen un mecanismo central en la fisiopatologia del
SOP, contribuyendo a las principales caracteristicas
de este sindrome, como la infertilidad. Por lo tanto,
las estrategias que apuntan a mejorar la angiogéne-
sis en las pacientes con SOP estin comenzando a
ser evaluadas para poder mejorar los tratamientos
en este sindrome. Mas auin, las alteraciones en la an-
giogénesis ovarica han sido propuestas como una
nueva herramienta en el diagnéstico del SOP.

Por todo lo expuesto en esta revision, pode-
mos concluir que la mejora en la angiogénesis
ovarica en las pacientes con SOP pareceria ser
una estrategia prometedora que permitiria me-
jorar el desarrollo folicular y la ovulacion. Sin
embargo, son necesarios mas estudios para es-
tablecer claramente los mecanismos de la an-
giogénesis alterada vy, de esta forma, utilizar esta
novedosa estrategia terapéutica en el SOP.
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Resumen
En la actualidad se puede reconocer a las pacientes con mayor
riesgo de padecer ciancer debido a mutaciones genéticas. Este es
el caso de la mutacion de los genes BRCA1/2, que trae aparejado
un aumento en el riesgo de padecer cancer de mama y de ovario.
Como medida de reduccion del riesgo se realiza la salpingooforec-
tomia bilateral (SOB), que reduce el riesgo de cancer casi un 90%,
con un impacto negativo sobre la calidad de vida de las mujeres.
Es sabido que la SOB puede ocasionar sintomas vasomo-
tores (SVM) y otras consecuencias. Si bien se cuenta con alter-
nativas de tratamiento, los estudios demostraron que la terapia
hormonal de la menopausia (THM) sigue siendo el tratamiento
sintomatico mas efectivo. En las pacientes portadoras de la mu-
tacion BRCA1/2, la THM no tendria un impacto negativo sobre
el riesgo oncologico luego de la cirugia de reduccion del riesgo.
Los trabajos concluyen que la THM no aumenta el riesgo de
cancer de mama en estas pacientes, por lo que se verian benefi-
ciadas con su uso sin modificar el efecto protector de la cirugia.
Sin embargo, faltan ensayos clinicos controlados, aleatorizados y
bien disenados, dedicados preferentemente a las mujeres preme-
nopdausicas que se someten a la SOB, no solo para determinar si
el uso de THM es seguro, sino también para establecer el tipo de
hormona, la via de administracion y la duracion del tratamiento.
El objetivo de este trabajo fue realizar una revisién de la
literatura médica sobre la seguridad del uso de la THM en las
pacientes portadoras de la mutacion BRCA luego de la SOB.

Palabras clave: mutacion BRCA1/2, sintomas vasomotores,
salpingooforectomia bilateral, terapia hormonal de la menopau-
sia, cancer de ovario, cancer de mama.

Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecolégica y
Reproductiva 2018; Vol. XXV N° 1 Junio de 2018: 18-26

Abstract

Currently, patients with a higher risk of cancer due to
genetic mutations can be recognized. This is the case of the
BRCA1/2 gene mutation, which correlates with an increase
in the risk of breast and ovarian cancer. Bilateral salpingo-
oophorectomy (SOB) is performed as a risk reduction measure,
which reduces the risk of cancer by almost 90%, with a nega-
tive impact on the quality life of women. It is known that SOB
can cause vasomotor symptoms and other consequences. There
are alternative treatments, but studies have shown that meno-
pausal hormone therapy (MHT) remains being the most effec-
tive symptomatic treatment. In patients carrying the BRCA1/2
mutation, MHT would not have a negative impact on cancer
risk after risk reduction surgery.

The studies conclude that MHT does not increase the risk
of breast cancer in these patients, so they would be benefit
Sfrom the use of MHT without modifying the protective effect of
the surgery. However, there is a lack of controlled, random-
ized, well-designed clinical trials, dedicated primarily to pre-
menopausal women who undergo SOB, not only to determine
whether the use of MHT is safe, but also to determine the type
of hormone, the route of administration and the duration of
the treatment.

The aim of this work is to review the literature on the safety
of the use of MHT in patients carrying the BRCA mutation after
the SOB.

Keywords: BRCA1/2 mutation, vasomotor symptoms, bi-
lateral salpingo-oophorectomy, menopausal hormone therapy,
ovarian cancer, breast cancer.
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INTRODUCCION

El cancer de mama se considera en la actualidad
una entidad multifactorial en la que la herencia, el
ambiente y los habitos de vida interaccionan en los
individuos con grados variables de susceptibilidad.
Este fenomeno se traduce epidemiolégica y clini-
camente en la presencia de diferentes estratos de
riesgo en una misma poblacion’. El 5-10% de todos
los casos de cancer de mama se producen por muta-
ciones heredadas y originan los llamados sindromes
de cancer hereditario. En general, una mutacion en
un gen determinado aumenta el riesgo de aparicion
de mas de un tumor vy, por esta razon, cada sindro-
me tiene un espectro de distintos tumores' sobre los
que se focaliza la prevencion.

BRCA1 y BRCA2 son genes supresores de tumo-
res que cumplen un papel importante en la funcion

celular®. Son los encargados de la reparacion del
DNA bicatenario, evitando la duplicacién celular no
controlada, y de la reparaciéon del DNA monocate-
nario, respectivamente>.

Las mujeres con esa mutacion germinal tienen
mayor riesgo de padecer cincer de ovario (15-56%)
y de mama (45-80%) que la poblacion general (ova-
rio 1,4% y mama 12%)* Un 84% de los canceres he-
reditarios de mama y mas del 90% de los de ovario
hereditarios son causados por BRCA mutados®. Es
importante tener en cuenta que estas mujeres tienen
mayor predisposicion a desarrollar otros tipos de
cancer, como los del peritoneo, las trompas de Falo-
pio, el colon y el pancreas, el adenocarcinoma sero-
so papilar de endometrio y el melanoma maligno®.

El riesgo de cancer de ovario difiere segun el
gen mutado, con un rango de 39-49% en BRCA1 y
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de 11-18% en BRCA2*. Por otra parte, alrededor de
un 3% de las portadoras de BRCA1 desarrollaran
cancer a los 40 anos, mientras que para BRCA2
serd mas tardio, cercano a los 50 anos®. A diferen-
cia del cancer de ovario, el riesgo de cancer de
mama aumenta de forma similar en ambas muta-
ciones alrededor de un 20% a los 40 afios, 37% a
los 50 afios, 55% a los 60 afios y mds del 70% en
las mayores de 70 afios®. Cerca del 10-24% de los
canceres de mama asociados a BRCA1 y el 65-79%
de los relacionados con la mutacion BRCA2 pre-
sentan receptores hormonales positivos, un dato
pertinente en el manejo a largo plazo de estas pa-
cientes?. Diversos estudios y metanalisis demostra-
ron categoricamente que la salpingooforectomia
bilateral (SOB) de reduccion del riesgo disminuye
de manera significativa la incidencia tanto del can-
cer de mama (53-68%) como de ovario (85-95%)>.

Debido al posible papel de las hormonas se-
xuales (endégenas y exdgenas) en la etiologia del
cancer de mama hereditario y la importancia de la
SOB, es fundamental esclarecer si el uso de terapia
hormonal de la menopausia para disminuir los sin-
tomas climatéricos seria posible de implementar en
las pacientes con mutaciones BRCA1® y BRCA2.

Estrategias de manejo en las portadoras
de BRCA1/2

Si el resultado del estudio genético es positivo
para la mutacion BRCA1/2, el asesoramiento del ma-
nejo de esta situacion incluye el analisis del deseo
reproductivo, el alcance o probabilidad del riesgo
de cancer, el grado de proteccion de la cirugia tanto
para el cancer de mama como para el de ovario, el
manejo de los sintomas climatéricos, la posibilidad
de uso de THM durante periodos cortos y otros pro-
blemas médicos relacionados®.

Salpingooforectomia bilateral de
reduccion del riesgo

La recomendacién de la SOB en mujeres por-
tadoras de mutaciones BRCA1/2 esta basada en la
evidencia de que el tamizaje (screening) o la quimio-
prevencion no reducen la mortalidad®. La decision
de realizar la cirugia debe tomarse luego de analizar
una serie de factores, como el deseo de fertilidad, la
edad de la paciente y el riesgo de desarrollar cancer
de mama y ovario. La SOB electiva para la poblacion
general, en mujeres menores de 45 anos, disminuye
la incidencia de cancer de mama, sin repercutir en la
tasa de mortalidad por esta patologia. Sin embargo,
para las mujeres con BRCA1 mutados de entre 40 y

50 anos, reduce el riesgo de cancer de mama hasta
un 50% y para las menores de 40 afos, hasta un
64%'. El American College of Obstetricians and Gy-
necologists (ACOG, Colegio Americano de Obstetras
y Ginecologos)’ y la National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN)® recomiendan la SOB para las
mujeres con BRCA1 o BRCA2 mutados y paridad
cumplida. El hecho de que la SOB luego de la me-
nopausia reduzca el riesgo de cancer de mama lleva
a plantear la hipétesis de que los andrégenos ova-
ricos tendrian una accion directa sobre el riesgo de
cancer mamario por conversion periférica a estroge-
nos, hipétesis que, de confirmarse, implicaria nue-
vas propuestas en la prevencién de esta entidad’.
La salpingectomia por si sola atin no esta aceptada
como cirugia de reduccion del riesgo, aunque hay
ensayos clinicos en curso®. Ademas, la SOB en mu-
jeres premenopausicas trae como consecuencia una
menopausia quirirgica, con la consiguiente pérdida
inmediata de hormonas esteroideas (estradiol, pro-
gesterona y androgenos). La diferencia con la me-
nopausia natural es que esta Ultima se acompana de
un descenso paulatino de los niveles circulantes de
andrégenos y testosterona, ya que los ovarios con-
tindan produciendo andrégenos'. En las pacientes
menores de 50 afios con indicacion de histerectomia
por patologias benignas, la SOB se asocia con un
incremento de enfermedad coronaria, disfuncion se-
xual, osteoporosis, fracturas de cadera, enfermedad
de Parkinson y alteracion de la funcion cognitiva
debido a la relacion de ese procedimiento con una
menopausia adelantada'. La histerectomia concomi-
tante a la SOB es una conducta controvertida. Algu-
nas teorias proponen que la porcion intersticial de
la trompa de Falopio podria tener cierto riesgo de
transformacién maligna. Sin embargo, no se infor-
mo sobre ninglin caso de cancer en las pacientes
con BRCA luego de la SOB% El ACOG’ establece
que la histerectomia concomitante podria realizarse
si existiera un riesgo teodrico de cancer en la porcion
intersticial de la trompa de Falopio o para reducir
el riesgo de cancer de endometrio en las mujeres
en tratamiento con tamoxifeno, o para simplificar
la THM, al evitar el uso de progestagenos, que se-
rian los responsables del incremento del riesgo de
cancer de mama. La SOB sigue siendo la mejor es-
trategia de prevencion primaria en las pacientes pre-
menopausicas con riesgo alto de cancer de mama.
Asimismo, el tamizaje continuo con la mamografia y
la resonancia magnética (RM) para la deteccion pre-
coz del cancer de mama en las mujeres portadoras
de BRCA 1y 2 luego de la SOB esta justificado'. En
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las mujeres que no eligen la SOB, no hay evidencia
suficiente que apoye la deteccion sistematica para
el cancer de ovario, ya que tanto la ecografia trans-
vaginal como el CA-125 tienen poca sensibilidad y
especificidad para esta neoplasia®®.

Mastectomia de reduccion del riesgo
Para el tamizaje imagenologico en las mujeres
portadoras de mutaciones BRCA1/2, se recomiendan
la RM con contraste intravenoso y la mamografia a
partir de los 25-30 anos, al igual que en los fami-
liares de primer grado de una portadora que no se
hayan realizado la prueba®. La ecografia se utiliza,
junto con la mamografia, en las mujeres con riesgo
alto para cancer de mama cuando, por algin motivo,
no pueden realizar una RM (falta de disponibilidad,
contraindicacion para su realizacion)'. La mastecto-
mia bilateral de reduccion del riesgo (MBRR) es una
decision compleja, personal e irreversible. Represen-
ta un cambio en la apariencia fisica que puede afec-
tar la sexualidad e impedir la lactancia. Un correcto
asesoramiento incluye analizar con la paciente lo
que significa la cirugia, sus riesgos y beneficios, y las
opciones de reconstruccion, lo que puede lograr una
mayor aceptacion de esta. Muchos trabajos conclu-
yeron que la principal razén para realizar la MBRR
fue disminuir la ansiedad' por el riesgo de padecer
cancer y asi evitar la repeticion de la historia familiar.
Con una adecuada informacioén y contencién previa
a la cirugia, la adaptacion es alta, con una satisfac-
cion cercana al 95%. La mayoria de las pacientes re-
fieren que volverian a tomar la misma decision’.

Quimioprevencion

La quimioprevencion es la rama mas aplicada
de la farmacoprevencion primaria para el cancer de
mama; son sustancias que previenen el desarrollo
de tumores.

Los agentes quimiopreventivos necesitan un
tiempo de accion prolongado para ejercer sus
efectos protectores. Deben ser beneficiosos, con
toxicidad minima y tolerabilidad excelente. Los
mas conocidos son el tamoxifeno, el anastrozol y
el exemestano. Actualmente no hay evidencia que
avale el uso de quimioprevencion en las mujeres
portadoras de la mutacion BRCA1'. Respecto de
las portadoras de la mutaciéon BRCA2 (recordemos
que un porcentaje alto presenta receptores hormo-
nales positivos), un pequefio subgrupo de analisis
en el estudio NSABP-P1 mostr6é un beneficio sig-
nificativo con la quimioprevencion en la reduccion
del riesgo de cancer de mama'.

Consecuencias de la SOB y su manejo:
ées posible el uso de terapia hormonal
de la menopausia?

El abordaje de las consecuencias en las distintas
esferas: psicosocial, social y de calidad de vida en
las pacientes en las que se realizara una cirugia de
reduccion del riesgo es de suma importancia para
lograr un adecuado manejo de las complicaciones y
una apropiada adhesion al tratamiento®.

La SOB esta asociada con sintomas vasomo-
tores (SVM), riesgo mayor de enfermedad car-
diovascular, accidente cerebrovascular, alteracion
cognitiva, reduccion de la calidad de vida, mala
calidad del sueiio, dispareunia, disfuncién sexual
y disminucién de la libido, entre otros. Si bien es
cierto que la menopausia quirdrgica en edades
tempranas se relaciona con complicaciones a lar-
go plazo, poco se sabe de la magnitud del riesgo,
del momento de presentacion y de un tamizaje
optimo con métodos preventivos a largo plazo
para este grupo de pacientes’. Existe, entonces,
la problematica del manejo de los sintomas que
trae aparejada la cirugia. A pesar de las multiples
alternativas de tratamiento, como la clonidina, la
fitoterapia, los ansioliticos, los inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina y de noradre-
nalina, los estudios demuestran que la THM, ya sea
con estrogenos solos o combinados, sigue siendo el
tratamiento de eleccion mas efectivo para el alivio
de los sintomas vasomotores™.

Las opciones no hormonales incluyen los inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS: venlafaxina, paroxetina, escitalopram) y los
agonistas alfa-2 adrenérgicos (clonidina), que si bien
son opciones para el tratamiento de los SVM luego
de la menopausia quirdrgica, no son tan efectivos
como la THM?. Por lo tanto, esta dltima sigue siendo
el tratamiento de referencia'''2.

Sintomas vasomotores

Como ya dijimos, uno de los sintomas patogno-
monicos que padecen las mujeres que han sido so-
metidas a una SOB son los SVM como consecuencia
de la brusca caida hormonal en las mujeres jovenes.
Madalinska et al. fueron los primeros autores en pu-
blicar acerca de esta problematica en mujeres que se
habian realizado la SOB. Un estudio observacional
que incluy6 a 450 mujeres premenopausicas con el
gen BRCA mutado comparé los SVM en pacientes
que optaron por la SOB con pacientes que optaron
por el control ginecolégico con tamizaje (GT). Am-
bos grupos se subdividieron en dos: pacientes que
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utilizaron THM y pacientes que no recibieron trata-
miento hormonal. La THM utilizada fue estrégenos,
estrogenos combinados con progesterona o tibolo-
na, por un periodo corto. Las pacientes del grupo
con SOB presentaron significativamente mayor inci-
dencia de SVM frente a las del grupo con GT. Dentro
del grupo con SOB las usuarias de THM refirieron
significativamente menos sintomas que las no usua-
rias en el mismo grupo.

Sindrome genitourinario de la
menopausia

Fl sindrome genitourinario de la menopausia
incluye sequedad vaginal, ardor e irritacion, me-
nor lubricacion, dispareunia y sintomas urinarios,
como urgencia miccional, disuria e infecciones
urinarias de repeticiéon. Uno de los primeros tra-
bajos en evaluar la calidad de vida de las pacien-
tes luego de la SOB fue publicado por Elit et al."?
en 2001. Los resultados en cuanto a la calidad de
vida en general fueron similares a los del resto
de la poblacion, pero la calidad de vida especi-
fica durante la menopausia fue menor que en la
poblacion general, con hasta un 54% de incomo-
didad sexual a los 5 afos de la SOB.

En concordancia con ello, Madalinska et al.
realizaron dos estudios: el primero, de corte trans-
versal, se public en 2005 y concluyé que la ca-
lidad de vida en general de las mujeres luego de
la SOB no diferia de la observada en la poblacion
de control, mientras que, con respecto a la calidad
de vida en la menopausia, las mujeres que habian
realizado la SOB presentaron mayor incidencia de
sequedad vaginal, dispareunia y menor placer du-
rante las relaciones sexuales. El segundo estudio de
Madalinska et al., publicado en 2006"!, incluy6 solo
a mujeres premenopausicas y comparé un grupo
que habia realizado la SOB y otro grupo que opto
por el tamizaje. Luego de la cirugia, las mujeres
presentaron mayor incidencia de sintomas clima-
téricos (sequedad vaginal, dispareunia y pérdida
del interés sexual, entre otros) que las que optaron
por el tamizaje, con independencia del uso de THM
posterior. La mayoria de las pacientes incluidas en
el estudio refirieron ser sexualmente activas. La
falta de deseo sexual y la alteracion de la imagen
corporal fueron las razones mas frecuentes dentro
del grupo de pacientes con SOB que no mantenian
relaciones sexuales, mientras que en el grupo de
control la explicacion mas frecuente fue el cansan-
cio, tanto de ella como de la pareja. Al comparar a
las pacientes con SOB con THM vy las pacientes del

GT, las primeras refirieron significativamente mayor
disconfort durante la actividad sexual. Cuando se
analiz6 el tipo de THM utilizado, no se encontraron
diferencias significativas entre el grupo de estroge-
no/progesterona y el de tibolona.

Tucker et al.”® realizaron un estudio de corte
transversal que analiz6 el efecto del estado me-
nopausico antes de la cirugia y su relacion con la
THM sobre la sexualidad y la calidad de vida lue-
go de la SOB. No hallaron diferencias con respec-
to a la lubricacion, la dispareunia y la capacidad
de alcanzar el orgasmo; sin embargo, observaron
que la edad en el momento de la cirugia influye
sobre la incomodidad sexual, el cual aumentaba
con cada ano de vida. Las mujeres premenopau-
sicas en el momento de la cirugia refirieron tener
tres veces mas molestias sexuales que las pos-
menopausicas en el momento de la SOB. Como
consecuencia de esta ultima, los valores bajos de
testosterona circulante podrian explicar el deseo
sexual disminuido, mas alla de la edad y del es-
tado hormonal en el momento de la cirugia. Los
estudios clinicos aleatorizados demostraron que
el tratamiento con testosterona exégena mejora el
deseo sexual, la frecuencia y la satisfaccion duran-
te la actividad sexual’®. Con respecto al tratamien-
to, segun las recomendaciones de la International
Menopause Society (IMS, Sociedad Internacional
de Menopausia)'®, la THM sistémica no debe usar-
se solo como indicacion para los problemas en la
esfera sexual. Por otro lado, el uso de estrogenos
locales actiia sobre la lubricacion y el trofismo, y
mejora la satisfaccion sexual. Sin embargo, ninguna
de las dos formas de administracion demostré tener
efecto sobre el deseo sexual hipoactivo. Cabe desta-
car la necesidad de informacién que presentan las
mujeres con la mutacion BRCA luego de la SOB: el
59% refirieron que les hubiera sido util tener mas
informacion acerca de las consecuencias de la ciru-
gia sobre su vida sexual y al 57% les hubiera sido
valioso el asesoramiento sexual®. Johansen et al.’”
incluyeron a 294 mujeres con SOB y 1.228 mujeres
de la poblacioén general (media de edad de 54 afos
para ambos grupos) en las que evaluaron el placer
sexual, los niveles de satisfaccion y la frecuencia de
las relaciones sexuales a través de cuestionarios. Las
mujeres en el grupo de SOB presentaron menor sa-
tisfaccion, menor frecuencia y mayor incomodidad
sexual. Estos parametros mejoraron con la adminis-
tracion de estrogenoterapia sistémica.

Asimismo, Tucker et al.®® incluyeron una pobla-
cion heterogénea de 119 mujeres (60 de ellas con
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antecedente personal de cancer de mama), con una
media de edad de 52 afios y un tiempo medio desde
la cirugia de 24 meses. Utilizando escalas que eva-
luaron la funcion sexual, hallaron una prevalencia
del 74% de disfuncion sexual y un 73% de deseo
sexual hipoactivo.

Calidad de vida

Uno de los primeros trabajos en evaluar la ca-
lidad de vida en las pacientes luego de la SOB fue
publicado en 2001 por Elit et al.’* Encontraron que
la calidad de vida en general de las mujeres luego
de la SOB fue similar a la del resto de la poblacion,
mientras que la calidad de vida especifica para me-
nopausia mostré un mayor deterioro. Con respecto
al estado hormonal previo a la cirugia, las muje-
res premenopausicas refirieron menor satisfaccion
sexual en comparacion con las posmenopausicas,
pero presentaron mayor cantidad de SVM, psicoso-
ciales y otros sintomas climatéricos®. Esto se debe
sobre todo a la rapida caida estrogénica y, eventual-
mente, a la privaciéon de andrégenos ovaricos®. Por
otro lado, las pacientes que optaron por el segui-
miento presentaron mayor incidencia de ansiedad
que las del grupo de SOB".

Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad que afecta a
una de cada tres mujeres en la posmenopausia y se
acompana de un mayor riesgo de fracturas. Por lo
tanto, es logico inferir que la SOB en mujeres pre-
menopausicas menores de 45 afos traeria aparejado
un riesgo elevado de osteoporosis y fractura osteo-
porética como resultado de la abrupta caida de los
estrogenos endogenos. Estas pacientes afrontan 10
a 15 anos mas de privacion hormonal que las muje-
res con una menopausia natural. Luego de la SOB,
la pérdida de hueso trabecular alcanza un 20% a los
18 meses de la cirugia. En las mujeres menores de
45 anos existe una mayor prevalencia de osteoporo-
sis y de fractura osteopordtica a los 6 anos de la ci-
rugia en comparacion con las que fueron sometidas
a la SOB luego de los 45 anos®. La literatura médica
describe que el 55,6% de las pacientes presentaron
osteopenia y el 12,1%, osteoporosis, a los 15 meses
de la cirugia’. Por lo tanto, la caida de la densidad
mineral 6sea entre los 6 y los 24 meses después de
la SOB hace que el tamizaje con densitometria mi-
neral 6sea (DMO) dentro de los primeros 2-3 anos
sea una estrategia razonable’. Esta medida ayudaria
a identificar a las pacientes con riesgo de osteopo-
rosis y de fractura®, y a actuar de forma preventiva.

El cambio en la dieta como Unica estrategia no
es suficiente como prevencion dsea en este grupo
de pacientes. Se recomienda realizar ejercicio fisico,
ingerir 1.500 mg de calcio diario y suplementar con
800 Ul/dia de vitamina D®. En las pacientes que lo
requieran, se agregan bisfosfonatos al tratamiento
para reducir el riesgo de fractura’. Todavia no hay
guias que establezcan el momento 6ptimo para la
vigilancia 6sea. Sin embargo, considerando las re-
comendaciones internacionales de menopausia®,
osteoporosis®' y THM?** la evaluacion con DMO? es
atil en las mujeres con menopausia quirdrgica ante-
rior a los 45 afios, en especial si tienen otros factores
de riesgo de fractura. Debido a la pérdida rapida de
masa 6sea durante los primeros dos anos de la SOB,
una DMO basal ayudaria a identificar a las mujeres
de alto riesgo”. El seguimiento debe ser individuali-
zado, de acuerdo con la edad, los antecedentes per-
sonales y familiares, el estilo de vida, la DMO vy los
tratamientos concomitantes.

Riesgo cardiovascular

La asociacion entre la SOB vy el riesgo de en-
fermedad cardiovascular se observo en una se-
rie de estudios a través de los anos. El Nurse’s
Health Study (NHS)* siguio la relacion entre la
menopausia (natural y quirdrgica) y su asocia-
cion con el riesgo de enfermedad cardiovascular
en 121.700 mujeres de entre 30 y 55 afos. Las
pacientes que tuvieron una menopausia natural
no presentaron un aumento del riesgo, pero el
grupo de mujeres con menopausia quirurgica y
que nunca recibieron THM presentaron riesgo
mayor de enfermedad cardiovascular. El estudio
Women’s Health Initiative (WHI, Iniciativa para la
salud de la mujer)® encontré que la THM (tanto
de estrogenos solos como combinada) no reduce
el riesgo de enfermedad cardiovascular. Sin em-
bargo, este estudio incluyé a mujeres de 62 afios
y muy pocas estaban salpingooforectomizadas;
por lo tanto, no es un estudio representativo para
las mujeres jévenes que experimentan una meno-
pausia quirirgica®.

Un metandlisis® concluyé que la menopausia
natural no aumenta el riesgo de enfermedad cardio-
vascular, mientras que si lo hace la ooforectomia bi-
lateral antes de los 50 anos. 7he Mayo Clinic Cobort of
Oophorectomy and Aging” informé que las mujeres
sometidas a SOB antes de los 45 afios presentaron
mayor mortalidad cardiovascular en comparacion
con el grupo de control. El riesgo fue mayor para las
pacientes que no recibieron THM. Recientemente,
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Shukla et al.?® plantearon como hipétesis un nuevo
papel para el gen BRCA1 como cardioprotector. La
pérdida del gen en los cardiomiocitos derivé en una
remodelacion cardiaca adversa, funcion ventricular
pobre y mayor mortalidad como respuesta a la is-
quemia o al estrés genotéxico. Ademas, las células
endoteliales basales expresan BRCA1 y su sobreex-
presion provee proteccion contra los factores infla-
matorios®. Esta evidencia indica que el gen BRCA1
seria protector de las células miocardicas frente al
dano del DNA, la apoptosis y la disfuncion endote-
lial, y permite especular que las mujeres con ese gen
mutado tendrian un riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular’. Segun lo expuesto, la THM debe
recomendarse por lo menos hasta la edad prome-
dio de la menopausia natural, aprovechando su pa-
pel cardioprotector de acuerdo con la ventana de
oportunidad. También deberia considerarse el ma-
yor riesgo de accidente cerebrovascular isquémico
(ACV) en las mujeres con menopausia quirurgica.
En una revision realizada por Rocca et al.*® se obser-
v6 que, mientras los estrogenos exdgenos aparentan
ser un factor de riesgo para ACV en las pacientes
con menopausia natural, la estrogenoterapia antes
de los 50 afios en las mujeres con menopausia qui-
rargica seria protectora.

Entonces, ¢se podria indicar la terapia
hormonal de la menopausia a las mu-
jeres con el gen BRCA mutado?

No hay duda de que la THM es el tratamiento
mas efectivo para el alivio de los sintomas climatéri-
cos 'y para mejorar la calidad de vida. Sin embargo, el
tremendo impacto que tuvo la publicacion de los re-
sultados del estudio WHI® con respecto al ciancer de
mama causé una drastica caida de su prescripcion.
Desde entonces, a pesar de que hay una significati-
va cantidad de trabajos posteriores sobre el riesgo
de cancer de mama y el uso de THM que cuestio-
nan esos resultados, persiste una fuerte resistencia
en el uso de la terapia hormonal en las pacientes
con riesgo alto. Si bien las principales organiza-
ciones oncologicas internacionales (NICE, NCCN,
SGO) recomiendan el uso de THM en las mujeres
con la mutacién germinal luego de la SOB, hasta
ahora se han publicado pocos trabajos sobre ello.
Todos coinciden en que la terapia hormonal no ten-
dria efecto sobre el riesgo oncolégico ni modificaria
el efecto protector de la SOB. En 2005, Rebbeck et
al.*' publicaron un estudio prospectivo que incluyo
a 462 mujeres en el que se evalud si la reduccion
del riesgo de cancer de mama lograda a través de la

SOB en las pacientes con la mutacion de los genes
BRCA1/2 se alteraba con el uso de THM (estroge-
nos y estrogeno-progesterona) durante un periodo
corto. Con una media de seguimiento de 3,6 anos,
el riesgo de cancer de mama fue significativamente
menor en el grupo de pacientes con SOB, mientras
que el uso de THM no modifico el efecto protector
de la cirugia. Madalinska et al., en 2006, analiza-
ron el impacto de la THM en pacientes con SOB y
compararon a mujeres que optaron por el procedi-
miento quirdrgico con mujeres que eligieron el ta-
mizaje. Los resultados mostraron que las mujeres en
las que se realizé seguimiento presentaron menos
sintomas vasomotores que las pacientes con SOB.
Sin embargo, dentro de este ultimo grupo, las usua-
rias de THM tuvieron menor sintomatologia que las
no usuarias. En 2008, Gabriel et al.** incluyeron a 73
mujeres luego de la SOB; en 40 de ellas se realizo
la histerectomia total (HT) concomitante. La THM
utilizada por las pacientes incluidas fue estrogéni-
ca o combinada, segin correspondiera. No hubo
diferencias en el uso de THM entre las pacientes
con SOB y en aquellas en las que ademas se realizo
la HT. Luego del tratamiento hormonal, no se vio
afectada la reduccion del riesgo de la cirugia. Eisen
et al.*® publicaron, en 2008, un estudio de casos
y controles que incluyé a 472 mujeres posmeno-
pausicas con mutacion del gen BRCA1. Observaron
que el uso de THM (estrogenos y estrogeno-proges-
terona) durante una media de tiempo de 3 afios en
pacientes con la mutacién no aument6 el riesgo de
cancer de mama. Las principales organizaciones on-
colégicas internacionales (NICE, NCCN, SGO) sugie-
ren que las pacientes sin historia personal de cancer
de mama podrian recibir THM luego de la SOB para
aliviar los sintomas climatéricos y prevenir los efectos
a largo plazo de una menopausia quirirgica tempra-
na'. Kotsopoulos et al’ llevaron a cabo un estudio
de casos y controles en el que incluyeron a 432 pa-
rejas de mujeres con mutacion BRCA1, el grupo de
control incluia a mujeres sanas y el grupo de casos
se componia de mujeres con antecedente personal
de cancer de mama invasor. Se realiz6 el seguimiento
durante aproximadamente 4 afios. Como THM se uti-
lizaron esquemas de estrégenos solos y combinados
con progesterona. Concluyeron que el uso de THM
en las mujeres posmenopausicas no aumenta el ries-
go de desarrollar cincer de mama en las portadoras
de esa mutacion. Estos hallazgos son sugestivos de
que los esquemas cortos de THM no deberian es-
tar contraindicados en las pacientes con la mutacion
BRCAL1 sin historia personal de cancer. Es importante

@ Belardo MA y cols. Uso de terapia hormonal en pacientes con BRCA (breast cancer gen] mutado: ges posible? / Actualizacién



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXV N° 1 Junio de 2018: 18-26 ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 24690252 (en linea)

destacar que el cancer de mama en las pacientes con
mutacion BRCA1 es casi siempre triple negativo; sin
embargo, un tercio de las pacientes con la mutacion
BRCA2 presentan receptores hormonales positivos.
A pesar de ser necesaria mas evidencia, la THM en
estas pacientes también seria segura‘. Los resultados
de los trabajos descritos demuestran que, a pesar de
haber sido bien conducidos, ninguno de ellos fue un
ensayo aleatorizado, sino de casos y controles o es-
tudios de cohorte prospectiva; por consiguiente, el
numero de mujeres estudiadas que se sometieron a
la SOB seguida de THM no es suficiente para arribar
a una conclusion certera. Los efectos a largo plazo de
la SOB y del uso de THM en esta poblacion actual-
mente se desconocen’.

Por lo tanto, con respecto a la THM, resumimos
siguiendo las recomendaciones de manejo clinico
de Finch et al.®:

e Portadoras de BRCA1: debe ser una opcion
para considerar por el médico y la paciente.

* Portadoras de BRCA2: debe considerarse te-
niendo en cuenta la evidencia limitada al respecto.

* Portadoras de la mutacion BRCA que realizaron
MBRR: se la debe ofrecer.

e Portadoras de la mutacion BRCA con an-
tecedentes personales de cancer de mama: esta
contraindicada.

Hasta el momento, no hay informacion certe-
ra que sugiera que el uso de la hormonoterapia
(sola o combinada) sea perjudicial en este tipo
de mujeres luego de la SOB. Sin embargo, faltan
ensayos clinicos controlados, aleatorizados y bien
disenados no solo para determinar si el uso de
THM es seguro en este grupo de mujeres con la
mutacion BRCA, sino también para determinar el
tipo de estrogeno adecuado, la via de administra-
cion y la duracion del tratamiento®1°.

CONCLUSIONES

Las mujeres portadoras de una mutacién en
los genes BRCA1/2 poseen un riesgo mayor de
padecer cancer de mama y de ovario. La recomen-
dacion es realizar la SOB antes de los 35-40 afios
con paridad cumplida, ya que es una excelente
estrategia como medida de reduccién del riesgo.
El tratamiento de estas pacientes implica poner
especial atencion a todos los problemas concomi-
tantes que derivan de la intervencion, y brindarles
apoyo multidisciplinario que incluya médico ge-
netista, ginecélogo, ginecologo oncélogo y psico-
logo para el manejo de los sintomas vasomotores,
la salud sexual, la prevencion 6sea y la probable

enfermedad cardiovascular, mas alla del riesgo de
cancer. En las portadoras de la mutacion BRCA 1/2
sin historia personal de cancer de mama, la THM
cumpliria un papel importante en el manejo de
los sintomas climatéricos, sobre todo en las que
fueron operadas a los 35-40 afos, sin presentar
impacto negativo sobre la expectativa de vida.

Se necesitan mas estudios prospectivos en gran-
des poblaciones de mujeres con riesgo alto de cancer
hereditario de mama y de ovario para llegar a una
conclusion definitiva sobre la seguridad, asi como
sobre el tipo y el tiempo de duracion de la THM.
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Resumen

A los profesionales de la salud no solo se les exige ahora
que conozcan la medicina, sino también la lectura cientifica,
la interpretacion y la comunicacion de nuevos datos. La nueva
informacion sobre anticoncepcion y terapias hormonales debe
ser analizada por los ginecologos para determinar si los nuevos
datos son aplicables a sus pacientes o si tienen un impacto en
su salud. Recientemente, se publicé un nuevo estudio sobre los
anticonceptivos hormonales y el riesgo de cancer de mama. En
este estudio, los investigadores encontraron una elevacion del
riesgo relativo de cancer de mama en las usuarias de anticon-
cepcion hormonal respecto de las que no la usan. Después de
analizar la publicacion y otros datos disponibles, creemos que
es un aumento muy bajo del riesgo y que su repercusion debe
evaluarse caso por caso, sin olvidar los numerosos efectos be-
neficiosos de la anticoncepcion hormonal.

Palabras clave: anticoncepcion hormonal, cincer de mama
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Abstract

Today bealth professionals are not only required to know
medicine, but scientific reading, interpretation and communi-
cation of new data. The new information about contraception
and hormonal therapies must be analyzed by gynecologists to
determine whether or not the new data are applicable to their
patients and if it has an impact on their health. Recently a new
study of hormonal contraceptives and the risk of breast cancer
was published. In this study the investigators found an elevation
of the relative risk of breast cancer on the users versus the non us-
ers of hormonal contraception. After analyzing the publication
and other data available, it is our opinion that it is a very low
increase of the risk and its impact should be evaluated case by
case, not forgetting to take into account the numerous beneficial
effects that hormonal contraception have.

Key words: hormonal contraception, breast cancer
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En el cuidado de la mujer, el profesional de
la salud debe tomar multiples decisiones, para lo
cual analiza la informacién proveniente de publi-
caciones cientificas en relacién con esas materias.
Asi, considera los riesgos y los beneficios de cada
accion y obra de la manera que cree mas benefi-
ciosa para su paciente.

Este analisis de la informacion no siempre es
facil, ya que los articulos muchas veces usan un
lenguaje epidemiolégico y estadistico que debe
ser traducido e interpretado para determinar si
tal o cual efecto, recién descubierto, tiene o no
consecuencias para la paciente. Es mas, aun en
los estudios clinicos bien disenados, algunos
autores han fracasado en mostrar el real efecto
que sus observaciones tienen para la mujer'? y
la responsabilidad de detectarlo recae sobre los
médicos.

Los estudios sobre los efectos del uso de la
anticoncepcion hormonal (AH) o las terapias hor-
monales de la menopausia (THM) estan escritos
en este lenguaje; asi, surge la necesidad, para los
profesionales dedicados al cuidado de la mujer,
de desenvolverse no solo en los aspectos clini-
cos, sino también en el analisis, comprension e
interpretacion de los analisis estadisticos y epide-
miolégicos y en aspectos comunicacionales que
le permitan transmitir sus conocimientos a sus
pacientes y al publico.

En relacién con el tema que nos convoca, el
cancer de mama es el principal tipo de cancer en
las mujeres en todo el mundo y la causa mas co-
mun de mortalidad por cancer en esta poblacion®.

Recientemente se publicé un nuevo estudio
que analiza la posible relacion entre el cancer de
mama y los anticonceptivos. Se trata de un estu-
dio observacional danés® que aborda la relacion
entre el riesgo de cancer de mama y las formu-
laciones de AH, combinada y solo de progestina,
incluidas las formulaciones mas nuevas.

Este estudio describe un aumento global de
un 20% en el riesgo relativo de desarrollar cancer
de mama con la utilizaciéon de AH de cualquier
tipo y refiere que este riesgo aumenta hasta un
38% cuando el uso se extiende durante 10 afios o
mas. Por ultimo, sostiene que el riesgo se mantie-
ne todo el tiempo de uso de la AH. Una vez sus-
pendido el tratamiento, el riesgo tarda al menos
10 anos en volver al que la usuaria tenia antes de
comenzarlo.

Los riesgos relativos son parametros estadis-
ticos que representan solo eso, un “riesgo” y no
una certeza. Se conocen otros factores de riesgo;
de hecho, se estima que el 21% de todas las muer-
tes por cancer de mama registradas en el mundo
son atribuibles al consumo de alcohol, el sobre-
peso y la obesidad, y la falta de actividad fisica’.
Esta relacion es mas importante en los paises de
ingresos altos (27%), donde el factor principal es
el sobrepeso y la obesidad. En los paises de in-
gresos bajos y medios, la proporcion de canceres
de mama atribuibles a esos factores de riesgo se
estima en un 18% vy la falta de actividad fisica es
el factor determinante mas importante (10%). Sin
embargo, muchas mujeres no desarrollan cancer
de mama, o este se pesquisa en etapas tempranas
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susceptibles de tratamiento curativo si se cum-
plen las estrategias de prevencion.

No es la primera vez que se estudia la asociacion
entre el uso de AH y el cancer de mama. Varios estu-
dios han abordado el tema, con resultados dispares.

Un estudio publicado en 2006°, que conside-
raba prescripciones anteriores a 2010, describi6
un aumento leve del cancer de mama, sobre todo
en las mujeres que utilizan AH antes del primer
embarazo de término.

El 2010 se public6é un estudio que analizé el
riesgo de muerte por todas las causas en mas de
46.000 mujeres usuarias y no usuarias de AH que
fueron seguidas por 39 afos. Este estudio no en-
contr6 diferencias en el riesgo de morir por can-
cer de mama en estas mujeres’.

El 20148, otro estudio que analiz6 el riesgo de
muerte después de 36 afios de seguimiento en
121.000 mujeres usuarias y no usuarias de an-
ticonceptivos, tampoco encontré una diferencia
significativa de morir por cancer de mama.

Un estudio japonés’ que incluyé a mas de
12.000 mujeres de entre 20 y 69 afios sometidas
a tamizaje mamario entre los afios 2007 y 2013
describe que, después de ajustar los datos por
paridad, historia familiar de cancer de mama y
lactancia, las mujeres premenopausicas que se
encontraban en ese momento usando anticon-
ceptivos orales combinados tuvieron menos ries-
go que las no usuarias.

Otros estudios demostraron un leve aumento
del riesgo de diagnoéstico mas temprano de cancer
de mama en las mujeres que portan las mutacio-
nes en los genes BRCA1l, BRCA2 para cancer de
mama hereditario cuando inician los anticoncepti-
vos antes de los 25 afios, pero también se produce
una disminucion significativa del riesgo de cancer
de ovario, que esta aumentado en este grupo, asi
como lo disminuye en la poblacion general de mu-
jeres. Por lo tanto, en los criterios de elegibilidad
para el uso de anticonceptivos la OMS sigue clasifi-
cando el uso de los anticonceptivos hormonales en
esta poblacion de riesgo como categoria 1, porque
la evidencia no sugiere un mayor riesgo de cancer
de mama entre las mujeres ya sea con un historial
familiar de cancer de mama, ya sea portadoras de
genes de susceptibilidad aumentada para cancer
de mama que sean modificados por el uso de anti-
conceptivos orales combinados®.

Es importante tener en cuenta que el cancer
de mama es raro en las menores de 40 afios, con
independencia del uso o no de AH.

También es conocido el hecho de que los an-
ticonceptivos hormonales combinados (AHC) se
asociarian a una reduccién del cancer de colon
y de endometrio'. En este ultimo, los progesta-
genos con sistema intrauterino de liberacion de
levonorgestrel (SIU-LNG) incluso han mostrado
especial proteccion a los trastornos proliferativos
del endometrio con atipia y que son precursores
del adenocarcinoma de endometrio'>'3.

La informacion cientifica es concluyente en
senalar que el uso de AHC se asocia a una protec-
cion duradera, por décadas, de menor incidencia
de cancer de ovario y de tutero, aun después de
que las mujeres dejan de usarlos. No es aventu-
rado suponer que estin asociados a una mayor
prevencion del cancer que lo que podria impu-
tarseles.

Si bien la fortaleza de este estudio se cen-
tra en la gran cohorte analizada, que comprende
1,8 millon de mujeres seguidas a través de los
excelentes registros nacionales daneses, que in-
cluyen informacién sobre medicamentos receta-
dos, diagnosticos de cancer de mama y algunas
caracteristicas clinicas de las mujeres, también
tiene limitaciones. Aunque los investigadores
brindan informacion de caracteristicas clinicas
como edad, educacion, paridad y cierta informa-
cion sobre antecedentes familiares de cancer, no
incluyen datos sobre otros factores conocidos de
cancer de mama u otros factores de confusion;
mas aun, tampoco se hace referencia al tamiza-
je del cancer de mama, sea el autoexamen o la
mamografia. Respecto de esto ultimo, las politi-
cas de vigilancia del cancer de mama pueden ser
diferentes para las mujeres que estan dentro de
un sistema de registro médico y que reciben tra-
tamientos hormonales recetados y aquellas que
no los reciben.

Por ultimo, debemos considerar el muy pe-
queno riesgo absoluto basal de cancer de mama
en la poblacion estudiada. Estas son mujeres me-
nores de 50 afios.

En esta poblacion, hubo aproximadamen-
te 1,3 casos adicionales de cancer de mama por
cada 10.000 mujeres por ano que usaron AH, lo
que equivale a alrededor de un caso extra de can-
cer de mama al afio por cada 7.690 usuarias. Por
todo lo anterior, aunque el trabajo danés* cons-
tituye un aporte al conocimiento, los hallazgos
deben analizarse en forma critica y con cautela.
Se debe considerar la presencia de algunas limi-
taciones metodologicas y que los riesgos absolu-
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tos para cancer de mama identificados son muy
bajos en cuanto al impacto clinico.

En general, los metandlisis'®'® no sugieren un
aumento del cancer total o la mortalidad total en
las mujeres que toman anticonceptivos hormona-
les, sino mas bien destacan la poca evidencia para
distinguir el efecto de las diferentes formulaciones
de anticonceptivos orales combinados (AOC). Las
pacientes tienden a utilizar mas de un tipo de AOC
durante su vida y faltan estudios que evalden la
“dosis acumulada” en la vida del componente hor-
monal de los anticonceptivos estudiados.

Ademas, al prescribir un anticonceptivo hor-
monal se debe poner en la balanza tanto los
riesgos como los beneficios. La AH es una forma
muy efectiva de anticoncepcion que permite a las
mujeres controlar su fertilidad. El embarazo y el
parto en si mismos no estan exentos de riesgos.
Por ejemplo, durante el embarazo hay un mayor
riesgo de trombosis, particularmente embolia
pulmonar, y las tasas de mortalidad materna son
apreciables. En los paises desarrollados, las tasas
de mortalidad promedian entre 2 y 3 por cada
10.000 nacidos vivos y, en los paises de ingresos
bajos, son aproximadamente 10 veces mayores".

La introduccién de la “pildora anticonceptiva”,
hace ya mas de 50 anos, significé una reduccion
de los embarazos no planificados, un mejor con-
trol de la natalidad y, con ello, una reduccién de
la morbimortalidad asociada al embarazo, parto y
puerperio, asi como una disminucién de la mor-
talidad materna relacionada con el aborto inse-
guro®. Estos efectos también repercutieron en el
desarrollo de las mujeres mas alla de la maternidad.

Es un desafio para los investigadores y los epi-
demidlogos expresar del mejor modo posible los
riesgos y los beneficios que pueden afectar a una
poblacion cuando es intervenida por razones de sa-
Iud. A modo de ejemplo, en los estudios para THM
y riesgo de cancer de mama, los nuevos andlisis es-
tadisticos han demostrado que la THM es segura y
con un muy bajo impacto clinico de eventos consi-
derados adversos®'.

Se concluye que se necesitan nuevos analisis de
este y otros estudios usando nuevos métodos es-
tadisticos complementarios®*?* que les permitan a
los médicos evaluar mejor las formulaciones mas
recientes de anticonceptivos cuando las usuarias al-
cancen la edad de mayor incidencia de cancer de
mama (40-60 afios).

Es indispensable tener presente que la deci-
sion de usar AH debe ser precedida de un cuida-

doso asesoramiento, evaluando los beneficios y
los riesgos de los diferentes métodos de anticon-
cepcion, incluidas las otras opciones que no invo-
lucran la AH, para que la mujer pueda optar, de
una manera informada, por el método que mas se
acomode a sus deseos y necesidades.
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Resumen

La disfuncion tiroidea en el embarazo es un problema clini-
co comun. Dados los numerosos avances cientificos y clinicos
ocurridos en este campo, la Sociedad Americana de Tiroides ha
publicado una nueva guia para su manejo. El objetivo de este
articulo es brindar, a ginec6logos y obstetras, una guia practica y
resumida con los datos mds trascendentes a fin de efectuar una
correcta evaluacion de las pacientes.

Palabras clave: patologia tiroidea, tiroides y embarazo,
pruebas funcionales tiroideas, tiroiditis posparto.
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Abstract

Thyroid dysfunction in pregnancy is a common clinical
problem. Many scientific and clinical advances have occurred
in this field and the American Thyroid Society bas published a
new guide for its management. The focus of this article is provide
a practical and summarized guide for gynecologists and obste-
tricians with the most relevant data for the correct evaluation
of patients.

Key words: thyroid patology, thyroid and pregnancy, func-
tional thyroid tests, postpartum thyroiditis
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Tirotoxicosis y embarazo

La tirotoxicosis es el sindrome clinico de hi-
permetabolismo e hiperactividad resultante de la
exposicion a concentraciones altas de hormona
tiroidea. La causa mas frecuente de hipertiroidis-
mo (hiperfuncién de la glandula tiroides) en las
mujeres en edad reproductiva es la enfermedad
de Graves-Basedow, que afecta a 0,4-1% de las
mujeres jovenes y a 0,2% de las embarazadas.
Otras causas menos comunes son: bocio multino-
dular toxico, adenoma toxico, tiroiditis subaguda,
tirotropinoma, struma ovarii, metastasis funcio-
nante de cancer de tiroides y tirotoxicosis facticia.

Como dijimos, el 5% de las embarazadas pueden
presentar un valor de tirotropina (TSH) < 0,1 mU/L
en el primer trimestre. Esto es secundario al pico de
gonadotropina coriénica humana (hCG) que tipica-
mente ocurre entre las semanas 7y 11 del embarazo.

Cualquier valor de TSH subnormal debe ser eva-
luado junto con la tiroxina total (T 4T), la tiroxina libre
(T 4L) y la triyodotironina (T3), sin olvidar un exhaustivo
interrogatorio y examen fisico. En ocasiones, los anti-
cuerpos antirreceptor de TSH (Trabs) pueden ayudar
a clarificar la etiologia. La gammagrafia y captacion de
yodo no deben realizarse durante el embarazo.

En una embarazada hipertiroidea en el primer
trimestre, el diagnostico diferencial mas frecuente
se plantea con la tirotoxicosis gestacional transi-
toria. Esta se presenta en 1-3% de las embaraza-
das, se encuentra limitada a la primera mitad de la
gestacion y es secundaria a niveles altos de hCG
plasmaticos, como puede ocurrir en el embarazo
multiple, la mola hidatiforme o el coriocarcinoma.
También puede verse asociada con un aumento
de la sensibilidad del receptor de hCG'. Tanto en
la enfermedad de Graves como en la tirotoxicosis
gestacional transitoria la clinica es similar, pero la
historia clinica y el examen fisico pueden ser par-
ticularmente reveladores (Tabla 1).

A toda paciente en edad reproductiva se la debe
interrogar sobre el deseo de planear un embarazo
para decidir el tratamiento mas apropiado. El uso
de anticoncepcion esta fuertemente recomendado.
El embarazo debe posponerse hasta haber logrado
un estado eutiroideo estable (dos examenes fun-
cionales tiroideos dentro del rango de referencia
con por lo menos un mes de diferencia y sin cam-
bios de tratamiento entre ambos). La paciente de-
bera elegir entre la terapia ablativa con yodo 131
(1), la cirugia de tiroides o el tratamiento médico.
Cada opcion presenta sus ventajas y sus desven-
tajas (Tabla 2).

Antes de la ablacién con yodo la paciente debe
realizarse una prueba de embarazo. La concepcion
debe retrasarse al menos 6 meses posablacion y
hasta lograr un estado eutiroideo iniciando, si es
necesario, un tratamiento de sustitucion con levo-
tiroxina (LT ).

Numerosos estudios demostraron complicaciones
médicas y obstétricas directamente relacionadas con
el mal control del hipertiroidismo y dependiendo de
su duracion a lo largo del embarazo. La tirotoxicosis
estd asociada con abortos, hipertension gestacional,
prematuridad, bajo peso al nacer, restriccion del cre-
cimiento intrauterino, tormenta tiroidea e insuficien-
cia cardiaca congestiva materna® Algunos estudios
muestran que la exposicion fetal a hormonas tiroi-
deas altas puede desarrollar un cerebro proclive a las
convulsiones y a los trastornos del comportamiento®.

Tirotoxicosis gestacional | Enfermedad de
transitoria Graves-Basedow

Palpitaciones, ansiedad,
temblor, intolerancia al calor
Intensidad leve autolimitada
Hiperemesis

Clinica Palpitaciones,
ansiedad, temblor,

intolerancia al calor

Antecedentes de
patologia tiroidea

Interrogatorio | Sin antecedentes

Examen fisico Bocio y oftalmopatia

Laboratorio 11hCG 11 Trabs
> niveles de T,
Tratamiento | Sinfomdtico Tionamidas

Internacién y manejo
hidroelectrolitico

En casos graves: betablo-
queantes

Tabla 1: Diferencios entre el hipertiroidismo por enfermedad de
CravesBasedow y la firotoxicosis gestacional fransitoria.

Terapia Ventajas Desventajas
Farmacos Estado eutiroideo en 1-2 | Efectos adversos de la
antitiroideos | meses medicacién (leve 5-8%, seve-
Induce disminucién del | ro 0,2%)
titulo de Trabs Defectos al nacer 3-4% MMI
Fdcil de discontinuar o |y 2-3% PTU
modificar. Econémico 50-70% de recaidas luego
Via oral de la suspensidn
Yodo Fécil administracién oral | A veces requiere una 2° dosis
radioactivo | Reduccién del bocio El 1Trabs posterior al yodo

puede empeorar la oftalmo-
patia o el riesgo fetal
Necesidad de suplementar
con [T, de por vida

Muy poco frecuentes re-
brotes de la enfermedad

Necesidad de suplementar
con LT, de por vida

Tiroidectomia | Terapia definitiva
Estado eutiroideo alcan-
zado fécil y rapido con
reemplazo con [T,
Gradual remisién de la
autoinmunidad
Desaparicién del bocio

Complicaciones quirirgicas
2-5%

Recuperacién de una cirugia
Cicatriz en el cuello

Tabla 2: \eniajas y desveniajas de las opciones terapéuticas para
mujeres con enfermedad de Graves que planean un embarazo.
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Las tionamidas, danantizol (MMI) y propiltiou-
racilo (PTU) son el principal tratamiento contra el
hipertiroidismo durante el embarazo. La normaliza-
cion de los valores de T, y T, tiene lugar gradual-
mente durante varias semanas. Ambas ocasionan
algunos efectos adversos, como exantema vy, en ra-
ras ocasiones, agranulocitosis (0,15%) y falla hepa-
tica (< 0,1%). El PTU requiere varias dosis por dia,
dos a tres dosis diarias, en oposicion al MMI que,
en general, requiere solo una. Por otro lado, el PTU
es el tercero en la lista de farmacos que llevan al
trasplante hepitico en los Estados Unidos®. La FDA
recomienda su uso solo en el primer trimestre. Has-
ta el momento, no hay datos prospectivos que de-
muestren que el control de las enzimas hepaticas
prevenga la hepatotoxicidad fulminante por PTU.

El mayor riesgo de las tionamidas en el embara-
7o es la teratogenicidad, que ocurre en el 2-4% de
las pacientes®, sobre todo las expuestas entre las se-
manas 6 y 10 de la gestacion. Existe una embriopa-
tia por MMI que incluye facies dismoérfica®’, aplasia
cutis y otras malformaciones, como atresia de coa-
nas, esofago, anormalidades de la pared abdominal,
umbilicocele; y defectos oculares, del tracto urinario
y del septum ventricular®®. En el caso del PTU se
describieron quistes en la cara y el cuello vy, al igual
que con el MMI, alteraciones del tracto urinario con
la misma incidencia, pero de menor severidad™.

Por todo lo expuesto, se aconseja que en una
paciente recientemente embarazada que padezca la
enfermedad de Graves y que se encuentre eutiroi-
dea con dosis bajas de MMI (< 5-10 mg/dia) o PTU
(< 100-200 mg/dia), se considere interrumpir la me-
dicacion para evitar un potencial efecto teratogénico.
La decision la tomara el especialista basindose en el
tamafio del bocio, la historia del hipertiroidismo, la
duracion de la terapia y los resultados bioquimicos,
junto con el valor de Trabs. Luego de la suspension,
se debe controlar la funcion tiroidea (TSH, T L TT 4)
y la clinica cada 1 o 2 semanas. Si la paciente persis-
te clinica y bioquimicamente eutiroidea, el control
se puede extender cada 2 a 4 semanas en el segun-
do y el tercer trimestre.

Si la paciente se encuentra en alto riesgo de
desarrollar tirotoxicosis sin medicacién, entonces
se recomienda PTU para tratar el hipertiroidismo
hasta la semana 16 de embarazo. Si ya se encon-
traba medicada con MMI, se lo puede rotar a PTU
lo antes posible hasta la semana 16, consideran-
do una equivalencia de dosis 1:20 (p. €j., MMI 5
mg/dia = PTU 100 mg/dia). En la segunda mitad
del embarazo se puede continuar con PTU o vol-

ver a rotarlo a MMI por el riesgo hepatico, pero
la evidencia sobre qué recomendar al respecto
no es suficiente. El PTU no se comercializa en la
Argentina. Solo contamos con MMI.

A veces es necesario utilizar betabloqueantes du-
rante 2 a 6 semanas para controlar los sintomas hasta
que las tionamidas hagan efecto o antes de una tiroi-
dectomia. Habitualmente se utilizan dosis de propra-
nolol de 10-40 mg cada 6 a 8 horas. El tratamiento
prolongado con betabloqueantes se asocio a restric-
cion del crecimiento intrauterino, bradicardia fetal,
hipoglucemia neonatal'! y mayor riesgo de aborto al
darlos en conjunto con MMI y propranolol'*.

Las hormonas tiroideas, los Trabs y los antitiroi-
deos maternos atraviesan la barrera placentaria. Los
Trabs maternos pueden estimular la tiroides fetal
luego de las 20 semanas cuando esta se encuentra
madura y funcionante. Los antitiroideos, por el con-
trario, bloquean la sintesis de hormona tiroidea fetal
en forma potente. Podemos decir que en una madre
eutiroidea medicada con tionamidas, en general el
feto estara sobretratado'®. Por consiguiente, el obje-
tivo del tratamiento materno es lograr TL y T, T en
el limite superior del rango de referencia y adminis-
trar ]a menor dosis posible de tionamidas para evitar
el bocio y el hipotiroidismo fetales. El tratamiento
combinado con LT, y tionamidas tampoco debe uti-
lizarse, por el mismo motivo. La unica indicacion
posible seria ante un feto hipertiroideo por el pasaje
de Trabs maternos en una madre ablacionada'.

El control de la funcion tiroidea con determina-
ciones de TSH, T,T y T,L debe realizarse cada 4 se-
manas al inicio y cada 4 a 6 semanas tras lograr el
objetivo. De no contar con valores de T L especificos
del trimestre, se recomienda el uso del rango para
no embarazadas. En el caso de T,T, se debe utilizar
como referencia 1,5 veces el rango para no embara-
zo en el segundo y el tercer trimestre.

En el primer trimestre algunas mujeres pue-
den experimentar una exacerbaciéon de los sin-
tomas. En el tercer trimestre en general el titulo
de Trabs cae y el 30% de las gestantes pueden
suspender la medicacion.

Tiroidectomia: debe considerarse en caso de
alergias o contraindicaciones a ambas tionamidas,
en pacientes sin adherencia al tratamiento o en
aquellas que no logren el eutiroidismo aun con
dosis altas de tionamidas. Si esta indicada, debe
realizarse en el segundo trimestre y preparar a la
paciente con betabloqueantes y solucion de yodo
potasico (50-100 mg/dia) unos dias antes para redu-
cir el sangrado durante la cirugia®.

@Coléj, Resumen practico de las Guias 2017 para el diagnésfico y manejo de la patologia firoidea durante el embarazo y el posparto. Parte Il/Revisién



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXV N° 1 Junio de 2018: 30-37 1SSN 1515-8845 (impresa) ISSN 24690252 (en linea)

Al igual que el Comité del Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos, se recomienda:

* No se le debe prohibir a una embarazada un
tratamiento quirdrgico.

e Cualquier cirugia programada debe ser
pospuesta para después del parto.

* Si es posible, la cirugia que no sea de urgen-
cia debe realizarse en el segundo trimestre, cuan-
do las contracciones de pretérmino y el aborto
espontineo son menos frecuentes.

* No se requiere ninguna preparacion extra en
el caso de una paciente con enfermedad de Graves
que requiera una cirugia de urgencia no tiroidea y
que se encuentre controlada bajo tionamidas.

Medicion de Trabs: en la mayoria de las pacien-
tes, la concentracion de Trabs maternos disminuye
con la progresion del embarazo. La incidencia de
hipertiroidismo fetal y neonatal es de 1-5%.

Fl riesgo fetal en una madre con historia presen-
te o pasada de hipertiroidismo incluye:

a) hipertiroidismo fetal o neonatal ante Trabs
maternos altos en la segunda mitad del embarazo;

b) hipotiroidismo fetal o neonatal ante el exceso
de tionamidas administradas a la madre;

©) hipotiroidismo central ante una madre hiper-
tiroidea persistente con un pésimo control durante
el embarazo.

Las indicaciones para solicitar Trabs maternos
incluyen:

* Madres hipertiroideas con tratamiento con
tionamidas o sin él: se sugiere determinar Trabs
en el embarazo temprano y hacerlo luego de la se-
mana 18 a 22 de gestacion. Si son positivos o la
paciente contintia con antititroideos, se debe repetir
la medicion de Trabs en las semanas 30 a 34 para
evaluar la necesidad de monitoreo neonatal.

* Historia previa de tiroidectomia o radioyodo
secundario a hipertiroidismo por enfermedad de
Graves. Al inicio del embarazo, y solo si se en-
cuentran elevados, una segunda medicién en las
semanas 18-22.

* Historia previa de hipertiroidismo neonatal.

* Una determinacion de Trabs maternos > 5 UI/L
(aproximadamente tres veces por encima del valor
normal de referencia) en el segundo o el tercer tri-
mestre predice hipertiroidismo fetal con una sensibi-
lidad de 100% y una especificidad de 43%.

Ecografia: ante la sospecha de hipertiroidismo
materno no controlado o altos niveles de Trabs en
cualquier momento del embarazo, se debe consultar
con un especialista en medicina maternofetal y rea-
lizar una ecografia para medir la frecuencia cardiaca

fetal, el crecimiento y el volumen de liquido amni6-
tico, y para detectar la presencia de bocio fetal.

Cordocentesis: presenta morbimortalidad
fetal. Por eso debe ser realizada por manos ex-
pertas, en raras circunstancias, para ayudar a
distinguir entre hipertiroidismo o hipotiroidismo
fetal ante un feto con bocio de una madre que re-
cibe tionamidas. Puede ser innecesaria en el caso
de contar con la posibilidad de determinar Trabs
estimulantes o bloqueantes'.

En el caso de una paciente con hipertiroidismo
por bocio multinodular o bocio nodular toxico que
esté recibiendo tironamidas, se debe disminuir al
maximo la dosis de tionamidas y monitorear al feto
por posibles sintomas o signos de hipotiroidismo.

Nédulos tiroideos y cancer durante el
embarazo

La incidencia de n6dulos y el tamano de los exis-
tentes pueden aumentar en el embarazo, y esto es
mas frecuente a mayor edad de la paciente y ma-
yor paridad'*. El 11-20% de las embarazadas desa-
rrollan nédulos. Ante la presencia de un nédulo se
debe interrogar sobre los antecedentes familiares de
malignidad tiroidea, enfermedades asociadas como
neoplasia endocrina multiple de tipo 2 (NEM 2), en-
fermedad de Cowden, complejo de Carney, sindro-
me de Werner y radiacion en el cuello.

La ecografia es la herramienta mas util para la
deteccion de los nédulos y la evaluacion del tama-
flo, sus caracteristicas y la presencia de ganglios
linfaticos cervicales asociados. En la Tabla 3 se des-
cribe el riesgo estimado de malignidad de los n6du-
los tiroideos segun el patron ecografico.

Laboratorio: toda paciente con un nédulo de
tiroides debe tener una valoraciéon de TSH. La cal-
citonina plasmatica solo se recomienda en casos de
antecedentes familiares de carcinoma medular, NEM
o mutacion RET conocida.

Puncién biopsica con aguja fina (PBAF): se
puede realizar en cualquier trimestre. El momento
se debe pautar segun el riesgo de cancer estimado
por ecografia y el deseo de la embarazada.

En las pacientes con TSH suprimida persistente
después de la semana 16, la PBAF se puede diferir
para después del parto y revaluar el nédulo con una
gammagrafia en caso de que no estén amamantan-
do. La TSH suprimida puede indicar la presencia de
un noédulo téxico vy, al ser tan rara la malignidad, la
PBAF no esta indicada en este caso.

Si el resultado de la PBAF arroja una atipia o
lesion folicular de significado incierto, neoplasia
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Patrén Caracteristicas Riesgo de maligni- Considerar
ecografico ecogrdficas dad estimado (%) biopsia
Nédulo sélido hipoecoico/parcialmente quistico con componente sélido
Alfa sospecha hipoecoico y una o més de las siguientes caracteristicas: mérgenes irre- 70.90 Sis1em
gulares, microcalcificaciones, mayor altura que ancho, calcificaciones y
extensién extratiroidea
Sospecha intermedia | Nédulo sélido hipoecoico con mérgenes regulares 10-20 Si>1cm
Baja sospecha Nodylo sollc,ic.:o hlpoecg;geplco o isoecogénico o parcialmente quistico 5.10 Si>15cm
con dreas sélidas excéntricas
. . . . . Si>2cmo
Muy baja sospecha Nédulo espongiforme parcialmente quistico <3 seguimiento
Benigno Quiste <1 No

Tabla 3: Riesgo estimado de malignidad de los nédulos tiroideos segin el patrén ecogrdfico.

folicular, sospecha de neoplasia folicular o de ma-
lignidad correspondiente a las categorias Bethesda
III, IV y V, en ausencia de adenopatias o metastasis
a distancia, no se recomienda realizar las pruebas
moleculares. Tampoco el tratamiento con LT,. Si
bien el embarazo es un factor de riesgo para una
modesta progresion de la patologia nodular, no hay
evidencia de que el tratamiento médico disminuya
el tamano de los nédulos.

Gammagrafia con *'I: no debe realizarse en el
embarazo. El yodo atraviesa la placenta y la tiroi-
des fetal tiene la propiedad de concentrarlo a partir
de la semana 12-13 de gestacion, lo cual produciria
hipotiroidismo fetal y neonatal®. En caso de admi-
nistrar yodo radioactivo de manera accidental a una
embarazada de mas de 12 semanas de gestacion, la
Agencia de Energia Atémica Internacional recomien-
da administrar 60-130 mg de yoduro potisico estable
dentro de las 12 horas, de manera que compita con
el ¥'T y disminuya la captacion de la tiroides fetal por
la sustancia radioactiva. También se recomienda una
hidratacion intensa para estimular la diuresis mater-
na y disminuir la exposicion fetal al radioyodo.

En el caso de los hombres que hayan recibido
yodo terapéutico, se recomienda esperar 120 dias
para buscar el embarazo (tiempo de espermato-
génesis).

En las mujeres que hayan recibido '*'I, se reco-
mienda diferir el embarazo 6 meses para asegurarse
una funcion tiroidea estable.

El tratamiento de eleccién ante un cancer de
tiroides es la cirugia y a pesar de que en manos
expertas puede realizarse en el segundo trimestre
de manera segura, se recomienda esperar al pos-
parto en el caso de carcinomas diferenciados no
agresivos®'. En el caso de una sospecha clinica de
un carcinoma de comportamiento agresivo, esta
indicada la cirugia en el segundo trimestre para
reducir las complicaciones maternofetales, como
aborto, defectos de la organogénesis fetal o parto
prematuro.

Como conclusion, se postergara la cirugia para el
posparto en el caso de un cancer diagnosticado en
la segunda mitad del embarazo o de un carcinoma
diferenciado diagnosticado tempranamente y sin
cambios en el control por ecografia. Se procedera a
la cirugia en el segundo trimestre en el caso de cre-
cimiento en las semanas 24 a 26, ante una citologia
positiva en presencia de ganglios linfaticos positi-
vos o de carcinomas agresivos como los de estirpe
anaplasica o medular.

En una paciente con cancer de tiroides que
no se opere, se puede indicar LT, con el objetivo
de lograr un valor de TSH de 0,3-2 mU/L. Si pre-
sentaba cancer antes del embarazo y persiste con
enfermedad estructural, el objetivo es un valor de
TSH < 0,1 mU/L.

Los farmacos inhibidores de la tirosina-cinasa,
como sorafenib, lenvatinib y cabozantinib, utiliza-
dos en carcinomas diferenciados metastasicos y car-
cinoma medular, han demostrado teratogenicidad y
toxicidad embrionaria en dosis bajas en animales?,
por lo que no se utilizan durante el embarazo.

No es necesario el monitoreo durante el emba-
razo en las pacientes con cancer de tiroides diag-
nosticado previamente que presenten tiroglobulina
negativa (en ausencia de anticuerpos), sin enferme-
dad estructural por ecografia. Solo debe reservar-
se para las pacientes con enfermedad recurrente o
residual.

Consideraciones fetales y neonatales
La placenta presenta sulfotransferasas, sulfa-
tasas, proteinas ligadoras y desyodasas 2 y 3. La
desyodacion de T, por la desyodasa 3, que es 200
veces mas potente que la desyodasa 2 placentaria,
protege del exceso de T, materna y aporta yodo
a la tiroides fetal, aparte del transporte directo de
yodo materno transplacentario. Los anticuerpos
(inmunoglobulina G) también atraviesan la pla-
centa y proveen de inmunidad humoral al feto
hasta que este la pueda producir por si solo.
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Las madres con titulos altos de Trabs estimulan-
tes pueden presentar un hipertiroidismo fetal y neo-
natal. Esto corresponde al 1-2% de las madres con
enfermedad de Graves o 1/50.000 recién nacidos,
una incidencia cuatro veces superior a la del hipoti-
roidismo neonatal transitorio que puede ocurrir en
el caso de Trabs maternos bloqueantes o inhibito-
rios*%. Si bien la vida media de las inmunoglobulinas
es de 1 a 2 semanas, la duracion de los cuadros
neonatales tiroideos secundarios al pasaje de anti-
cuerpos maternos suele ser de 3 meses o mas.

Ocasionalmente el hipertiroidismo neonatal
puede ocurrir en hijos de madres hipotiroideas
cuya tiroides ha sido destruida con yodo o ex-
tirpada quirdrgicamente de manera que la ma-
dre sea hipotiroidea y los Trabs estimulantes solo
afecten la tiroides fetal.

El neonatélogo debe saber que la mayoria de los
nifios nacidos de madre con patologia tiroidea co-
nocida y controlada durante el embarazo son sanos.
De todos modos, a todo recién nacido se le realiza
un tamizaje (screening) universal tiroideo al nacer,
que consiste en determinar TSH en una gota de san-
gre al segundo o tercer dia de vida para evitar con-
fusiones con el pico de TSH fisiolégico que ocurre
inmediatamente luego del parto. En algunos paises
se utiliza la medicion de T, como primer paso. Para
la correcta interpretacion, en la historia clinica del
bebé es de primordial importancia conocer el an-
tecedente de enfermedad tiroidea materna, el uso
de antitiroideos durante el embarazo vy el titulo de
Trabs maternos, ya que ambos pueden transferirse
al feto y afectar su salud.

Ante un neonato hipotiroideo se debe adminis-
trar, en las primeras dos semanas de vida, LT, con
una dosis de inicio que, segin la gravedad, sera de
10-15 mg/kg/dia**. Como el desarrollo cerebral es
dependiente de la hormona tiroidea, es muy impor-
tante el seguimiento estricto por el especialista du-
rante los primeros 3 afios de vida. También se debe
evaluar la presencia de bocio y compromiso traqueal.

En el caso de que el hipotiroidismo se deba
al pasaje de antitiroideos maternos, el metabolis-
mo neonatal en general elimina estos farmacos
al cabo de 3 a 5 dias. Incluso, el hipertiroidismo
neonatal se presenta al final de la primera semana
por la depuracién de estos firmacos y la apari-
cion del efecto de los Trabs estimulantes mater-
nos, cuya depuracién es mas lenta. La gravedad y
la duracién del hipertiroidismo dependeran de la
concentracion y la potencia de estos anticuerpos;
en general, dura entre 1 y 3 meses y el neona-

to debe recibir, de manera transitoria, danantizol
(0,5-1 mg/dia) y propranolol (2 mg/kg).

Tiroides y lactancia

Toda mujer durante la lactancia debe ingerir
aproximadamente 250 mg de yodo en su dieta
diaria. Por lo tanto, se recomienda indicar suple-
mentos que contengan 150 mg de yoduro potasi-
co, ya que otras presentaciones de yodo no tienen
la misma biodisponibilidad. En las zonas donde la
deficiencia de yodo es importante y los suplemen-
tos dietarios no estin disponibles, se debe indicar
a las mujeres que amamantan una unica dosis por
via oral de 400 mg de aceite yodado. Al igual que
en el embarazo, durante la lactancia la ingesta de
yodo no debe exceder los 500-1.100 mg/dia por-
que puede producir hipotiroidismo en el bebé.

Como el hipotiroidismo materno puede impac-
tar negativamente en la lactancia, las mujeres que
tengan una lactancia pobre sin otras causas identifi-
cadas deben ser evaluadas con la determinacion de
TSH vy tratadas en caso de que lo requieran.

El uso de gammagrafia o captacion tiroidea con
131 esta contraindicado durante la lactancia, ya que
este se concentra en la leche materna y su vida me-
dia es larga (aproximadamente 8 dias). Si es impres-
cindible, se puede utilizar '*I, cuya vida media es
mas corta (13 horas), y descartar la leche durante
4 dias antes de reiniciar la lactancia®. De manera
similar, la gammagrafia con *Tc requiere el descarte
de la leche materna por un dia.

La decision de tratar a una mujer con hiperti-
roidismo que amamanta se basa en el mismo crite-
rio que para cualquier mujer. Cuando se prescriben
antitiroideos, se debe indicar una dosis maxima de
20 mg/dia de MMI o 450 mg/dia de PTU, lo suficien-
temente efectiva y que no se concentre en demasia
en la leche. Los nifios de estas madres hipertiroideas
medicadas con antitiroideos durante la lactancia de-
ben ser seguidos en su crecimiento y desarrollo en
los controles pediatricos rutinarios. La evaluacion
bioquimica tiroidea sistematica no es necesaria.

Tiroiditis posparto

Se presenta con una incidencia aproximada del
5% de todos los embarazos. Es mas frecuente en las
embarazadas con titulos altos de anticuerpos anti-
tiroideos en el primer trimestre y cuando hay otras
enfermedades autoinmunitarias. Es una disfuncion
autoinmune inflamatoria (excluida la enfermedad
de Graves-Basedow) que se presenta en el primer
afio posparto en mujeres previamente eutiroideas.
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En su forma clasica tiene una fase tirotoxica tran-
sitoria que se produce en el segundo a sexto mes
después del parto, seguida de una fase hipotiroi-
dea con el retorno a un estado eutiroideo al final
del primer afio del parto.

En cuanto a la sintomatologia, un 25% de las pa-
cientes presentan la forma clasica; un 25%, sintomas
de tirotoxicosis, y la mitad, un hipotiroidismo aisla-
do. En general, la fase tirotoxica pasa inadvertida, ya
que la elevacion de las hormonas tiroideas es leve a
expensas de la T .

El 10-20% de las pacientes permanecen hipoti-
roideas y 50% persisten hipotiroideas al final del
ano posparto®.

El diagnostico diferencial mas dificil se plantea con
el hipertiroidismo por enfermedad de Graves. Es mas
probable una tiroiditis posparto cuando la tirotoxico-
sis se desarrolla entre el segundo y el sexto mes des-
pués del parto y cuando el cociente T /T, es alto. En
cambio, la enfermedad de Graves es mas probable
cuando se presenta después de 6,5 meses del parto,
presenta Trabs positivos, bocio u oftalmopatia.

En toda paciente con depresion, incluida la
depresion posparto, se debe descartar una dis-
funcion tiroidea.

Fl tratamiento de la fase tirotoxica en las pacien-
tes sintomaticas es con dosis bajas de betabloquean-
tes (propranolol o metoprolol) por pocas semanas.
No se recomienda antitiroideos al ser una tiroiditis
destructiva. Luego de la resolucion de esta fase, se
recomienda monitorear TSH a las 4 a 8 semanas.

Fl tratamiento de la fase hipotiroidea en las pa-
cientes sintomaticas o que buscan un embarazo se
realiza con LT,y debe suspenderse a los 12 meses
para evaluar si el hipotiroidismo es transitorio o per-
manente, salvo que la paciente busque un embara-
70, y luego anualmente. De no iniciarse tratamiento,
se debe controlar con TSH cada 4 a 8 semanas hasta
que se alcance el eutiroidismo.

Con posterioridad a una tiroiditis posparto, 10-
50% de las pacientes terminan padeciendo un hipo-
tiroidismo permanente. Los factores de riesgo son:
multiparidad, mayor edad, hipoecogenicidad tiroidea
por ecografia, pacientes que presentan una fase hi-
potiroidea mas severa y mayor titulo de anticuerpos.

No hay ningun tratamiento para evitar este pro-
ceso. El tratamiento con LT, o yodo durante el em-
barazo en las pacientes con anticuerpos positivos no
demostr6 ser eficaz para prevenirlo. Con respecto
al selenio, un solo estudio no es suficiente para re-
comendar su uso y se ha demostrado que podria
incrementar el riesgo de diabetes 27.

Tamizaje tiroideo antes y durante el
embarazo

El tamizaje universal todavia es materia de con-
troversia. El hipotiroidismo clinico es poco frecuente
(2-3%) y habitualmente se diagnostica ante la clinica
evidente. El objetivo del tamizaje seria identificar a
las embarazadas con hipotiroidismo subclinico para
evitar las complicaciones obstétricas y fetales ya
descritas. A pesar de que los estudios retrospectivos
han demostrado los beneficios del tratamiento con
LT,, estos hallazgos no han podido ser replicados
en andlisis prospectivos a doble ciego, lo que ha
impedido la recomendacion del tamizaje universal
hasta el momento.

Las recomendaciones actuales son (Figura 1):

e Interrogar a toda embarazada en la visita
prenatal en cuanto a antecedentes tiroideos y
tratamientos previos con LT, o antitiroideos.

* Determinar TSH plasmatica en toda em-
barazada con los siguientes factores de riesgo:

— Historia de hipotiroidismo o hipertiroidismo

o signosintomatologia de disfuncion tiroidea.

— Presencia de autoinmunidad tiroidea o bocio.

— Historia de radiacion en la cabeza o el cue-

llo o de cirugia tiroidea.

— Edad > 30 anos.

— Diabetes 1 u otra enfermedad autoinmune

concomitante.

— Historia de aborto, parto prematuro o infer-

tilidad.

— Historia de dos o mas embarazos multiples.

— Antecedentes familiares de enfermedades

autoinmunes o tiroideas.

En pacientes de alfo riesgo, controlar TSH tan pronto como se

confirme el embarazo y TPOAh si TSH entre 2,5y 10 mU/L

\éase seccion No mds
Tirofoxicosis evaluacion

Tratar con [T,

\i
TPOAb +

\
TPOAb -

AN

TSH2,5mU /1 LMRR| [TSH LMRR - 10 mU/L”YSH 2,5mU/L- LMRR {[TSH LMRR - 10 mU /L

Considerar tratamiento I, o e Considerar fratamiento
con T, con I,

Figura 1: Evoluacion de la funcién firoidea en las embarazadas.
UMRR: limite méximo del rango de referencia.
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— Obesidad mérbida (IMC > 40 kg/m?).

— Uso de amiodarona, litio o administracion
reciente de agentes de contraste yodados.

— Residir en un area con deficiencia impor-
tante o moderada de yodo.

CONCLUSIONES

Fl obstetra tiene un rol protagoénico en identifi-
car a las embarazadas que requieran una evaluacion
o tamizaje tiroideo y asi prevenir las complicaciones
obstétricas y fetales del hipotiroidismo y del hiper-
tiroidismo. A su vez, asegurar un adecuado aporte
de yodo durante el embarazo y la lactancia y estar
alerta ante una tiroiditis posparto.

Es importante tener conocimientos basicos acer-
ca del tratamiento de una embarazada hipertiroidea,
diferenciar entre un hipertiroidismo por enferme-
dad de Graves-Basedow y una tirotoxicosis gestacio-
nal transitoria, los tipos de terapéutica, los objetivos
del tratamiento y el impacto fetal y neonatal.

En este articulo se ha intentado resumir los as-
pectos mas fundamentales y practicos de esta guia
tan abarcativa y extensa elaborada por expertos. Sin
duda, esto acerca y enriquece el dialogo multidisci-
plinario entre obstetras, endocrin6logos y neonato6-
logos, crucial para el abordaje de esta patologia tan
compleja en la que se debe controlar a la paciente,
el embarazo y el posible impacto fetoneonatal.
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ANALISIS CRIiTICO

Anticoncepcion y concepcion después de la cirugia baridatrica

Contraception and conception after bariatric surgery

Marie N. Menke, Wendy C. King, Grefchen E. White, Gabriella G. Gosman, Anita P. Courcoulas, Gregory
F. Dakin, David R. Flum, Molly J. Orcutt, Alfons Pomp, Walter J. Pories, Jonathan Q. Purnell, Kristine J. Steffen,

Bruce M. Wolfe y Susan Z. Yanovski

Obstefrics & Gynecology 2017:130:979987.

Resumen
Objetivo: examinar las practicas
anticonceptivas y las tasas de concepcion

después de una cirugia bariatrica.

Métodos: el Longitudinal Assessment of
Bariatric Surgery-2 es un estudio de cohorte
prospectivo, multicéntrico, en adultos sometidos
a cirugia bariatrica por primera vez como parte
de la atencién clinica de rutina en 10 hospitales
de los Estados Unidos.
realizé entre 2005 y 2009. Los participantes
completaron preoperatorias y
posquirurgicas anuales durante 7 anos, hasta
enero de 2015. Este informe se limité a mujeres
de 18 a 44 anos sin antecedentes de menopausia,
histerectomia o terapia estrogeno 'y
progesterona. Los resultados primarios fueron
las practicas anticonceptivas autoinformadas,
la tasa general de concepcion y la concepcion
posquirurgica temprana (menos de 18 meses). La
practica anticonceptiva (sin relaciones sexuales,
relaciones protegidas,
sexuales sin proteccion o intentos de concebir)
se clasific6 en funcién del afo anterior. Las tasas
de concepcion se determinaron a partir de los
embarazos autoinformados.

Resultados: de 740 mujeres elegidas, 710
(95,9%) completaron
seguimiento. La mediana de edad preoperatoria
(rango intercuartilico) fue de 34 (30 a 39) afios.
En el primer ano posquirdrgico, 12,7% (IC 95%:
9,4 a 16) de las mujeres no tuvieron relaciones
sexuales; 40,5% (IC 95%: 35,6 a 45,4) tuvieron
relaciones sexuales protegidas; 41,5% (IC 95%:
36,4 a 46,6) tuvieron relaciones sexuales sin
proteccion mientras no intentaban concebir,
y 4,3% (IC 95%: 2,4 a 6,3) intentaron concebir.
La prevalencia de los primeros tres grupos no
difirié significativamente durante los 7 afnos de
seguimiento (p para todos = 0,05); sin embargo,
mas mujeres intentaron concebir en el segundo

El reclutamiento se

evaluaciones

con

relaciones

sexuales

las evaluaciones de

afio (13,1%; IC 95%: 9,3 a 17; p = 0,001). La tasa
de concepcion fue de 53,8 (IC 95%: 40 a 71,1) por
1000 mujeres/ano en el seguimiento (mediana
[rango intercuartilico] 6,5 [5,9-7] afos); 42,3 (IC
95%: 30,2 a 57,6) por 1000 mujeres/afio en los
18 meses posteriores a la cirugia. La edad (riesgo
relativo ajustado 0,41; IC 95%: 0,19 a 0,89 por 10
anos; p = 5,03), estar casado o vivir como casado
(riesgo relativo ajustado 4,76; IC 95%: 2,02 a
11,21; p = 0,001) y calificar el embarazo futuro
como importante preoperatoriamente (riesgo
relativo ajustado 8,50; IC 95%: 2,92 a 24,75; p =
0,001) se asociaron con la concepcion temprana.

Conclusiones: el uso de anticonceptivos
posquirurgicos y las tasas de concepcion no
reflejan las recomendaciones para un retraso de
18 meses en la concepcion después de la cirugia
bariatrica.

Registro de ensayo clinico: ClinicalTrials.gov,
NCT00465829 (Obstet Gynecol 2017;0:1-9) doi:
10.1097 / AOG.0000000000002323

Comentario
Dr. Adolfo Luis Martire

El Longitudinal Assessment of Bariatric Sur-
gery-2 es un estudio multicéntrico, prospectivo,
de cohorte, que analiz6 la conducta anticoncep-
tiva de pacientes sometidas a cirugia bariatrica y
en el cual la mayoria de las participantes (72%)
habian sido sometidas a una cirugia de bypass
gastrico en “Y” de Roux seguida de bandeo gas-
trico laparoscépico ajustable (23%).

Llama la atencién la poca importancia que le
dieron las pacientes (y sus médicos) a la contra-
cepcion posquirdrgica, principalmente durante los
primeros 18 meses posteriores al procedimiento.

Durante el primer ano posprocedimiento,
el embarazo debe evitarse en proteccion de

5¢)
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la salud fetal, ya que los embarazos ocurridos
durante los primeros 24 meses presentan mayor
riesgo de peso peso al nacer, parto prematuro e
internacion en unidades de cuidados intensivos
neonatales.

Un 41% no empleaba ningin método
anticonceptivo (MAC). También llama la atencién
que entre las mujeres participantes que usaron
un MAC durante este periodo, 23% emplearon
anticonceptivos orales combinados, que es de
categoria 3 segun los Criterios de Elegibilidad de
la OMS (2005) (Categoria 3: condicion en la cual
los riesgos tedricos o probados son superiores a
las ventajas del empleo del método).

Los criterios de elegibilidad de la OMS
determinan las siguientes situaciones en relacion
con la obesidad y la edad de la menarca menor
de 18 anos.

Obesidad

IMC > 30 kg/m? 2 2|2 1 1 1 1 1

DMPA: 2

Menarca < 18 afios 9 9
NETEN: 1

e IMC > 30 kg/m?

Obesidad

IMC>30:34 kg/m? | 2 1 1 1 1 1 1 1

IMC> 30:-34 kg/m? 3 T 1 1 1 1 1

Tabla 1: Métodos reversibles.

MAC: método anticonceptivo; AOC: anticonceptivos orales combinados;
AIM: anticonceptivo inyectable mensual; P/R: anillo de progesterong;
POP: anticonceptivo de progestageno solo o minipildora; DMPA: acetato
de medroxiprogesterona de depésito; NETEN: enanfato de noretistero-
na.; ING/ETG: levonorgestrel/etonorgestrel; DIU-Cu: Dispositivo intraute-
rino con cobre; SILING: Sistema infrauterino-levonorgesrel.

De modo que la obesidad per se no
contraindica ningin método anticonceptivo
Wledical elegibility criteria for contraceptive use.
Fifth edition, 2015).

Solo el Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists coloca con 3 los MAC hormonales
combinados (orales, parches y anillos) en los
casos de IMC > 35 kg/m? (htpp://www.fsrh.org/
pdfs/UKMEC2009.pdf).

En cuanto al tipo de cirugia para la obesidad
realizada, merecen consultarse los Criterios de
elegibilidad médica para el uso de anticonceptivos
hormonales combinados.

Cirugia Baridtrica

Restrictiva 1 1 1 1 1 1 1 1

Disabsortiva | 3 1 1 3 1 1 1 1

Tabla 2: Criterios de elegibilidad médica para el uso de anticon-
cepfivos hormonales combinados post cirugia baridtrica

Por lo tanto, las cirugias que utilizan técnicas
disabsortivas impiden el empleo de métodos
orales (tanto combinados como de progestagenos
solos).

Por lo mencionado, resaltamos la necesidad
de un adecuado asesoramiento anticonceptivo
iniciandolo en el posoperatorio y personalizado
para cada caso en particular, considerando el IMC
y el tipo de cirugia al que va a ser sometida la
paciente, siempre teniendo presentes los criterios
de elegibilidad de la OMS.

Andlisis critico
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Klotho-p sostiene la biologia de GnRH posnatal y da un giro

en el proceso puberal

p-klotho sustains postnatal GnRH biology and spins thread of

puberty
Misrahi M

EMBO Molecular Medicine 2017:9:1334-1337.

Resumen

El hipogonadismo hipogonadotrépico es un
sindrome que se puede encontrar aislado (IHH)
o0 asociado con anosmia, como en el sindrome
de Kallmann (SK). Comprende la ausencia o el
defecto de la secrecion de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) y la pubertad retrasada. Las
causas genéticas han sido identificadas con una alta
heterogeneidad genética. El receptor del factor de
crecimiento fibroblastico 1 (FGFR1), un receptor de
tirosina-cinasa, es uno de los primeros genes cuyas
mutaciones fueron identificadas como causantes
del SK. FGFR1 es responsable de la formacion del
complejo neuronal GnRH. El estudio de los pacientes
no solo ha permitido la identificacion de nuevas
etiologias para este sindrome; también ayud6 a
desentrafar las vias de sefalizacion involucradas en

el desarrollo de neuronas GnRH y en el control y la
funcién de GnRH.

La via de senalizacion FGF21/FGFR1/Klotho f3
(KLP) media la respuesta a la inanicion y al estrés
metabolico. La prevencion de la reproduccion
durante la privaciéon nutricional es un proceso
adaptativo esencial para la supervivencia de las
especies.

En el trabajo de Xu et al. (Embo Molecular
Medicine 9, 1379, 2017), utilizando un enfoque de
gen candidato, se brinda una descripcion del papel
esencial desempefiado por esta via de sefalizacion
en la biologia de GnRH y en la patogenia de IHH y
KS. De esta forma se establece un enlace novedoso
entre el metabolismo y la reproduccion en los seres
humanos.






