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En este numero evaluaremos varios trabajos que plantean reevaluaciones sobre conceptos “clasicos”. Es importante resefiar el trabajo multicéntrico
espafiol sobre la ingesta durante el embarazo de suplementos de lodo en nuestro pais y sus efectos en la funcién tiroidea de la embarazada con iodurias
normales o moderadamente bajas. Este trabajo sin duda tendré sus repercusiones y aunque no tiene porque cuestionar totalmente los actuales
protocolos si demuestra que es preciso que conozcamos cada centro a qué poblacién estamos tratando y ajustar nuestras politicas. Os resumimos dos
excelentes trabajos sobre despistaje de mujeres con riesgo de preeclampsia y profilaxis de cancer de mama.

En el apartado de guias clinicas llevamos a vuestra consideracion es la modificacion del protocolo del Royal Collegue of Obstetrics and Gynecology sobre
la prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa en la embarazada. Como novedad se establece un sistema de puntuacion que establece unos
criterios (en ocasiones con determinacion salomodnica por la ausencia de evidencias sdlidas) para separar las embarazadas y puérperas en grupos de
bajo o alto riesgo y en funcidn de estos criterios clinicos establecer diferentes regimenes de profilaxis.
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Titulo INGESTA DE YODO Y FUNCION TIROIDEA MATERNA DURANTE EL EMBARAZO
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Un consumo adecuado de yodo durante el embarazo es esencial para la sintesis de hormonas tiroideas maternas y el
desarrollo normal del cerebro en el feto. Hay escasa evidencia disponible sobre los efectos y la seguridad de los suplementos
de yodo durante el embarazo en las zonas con la ingesta de yodo adecuada o ligeramente deficiente. Hemos examinado la
asociacion de la ingesta materna de yodo y la suplementacion con la funcién tiroidea antes de las 24 semanas de gestacion en
la poblacion basado en muestras de 3 zonas diferenciadas en Espana.

Un estudio transversal de 1.844 mujeres embarazadas (rango 8-23 semanas de edad gestacional) se llevo a cabo en 3 zonas
de Espafia (Guipuzcoa, Sabadell, Valencia), durante el periodo 2004-2008. Hemos medido los niveles de tiroxina libre y de
hormona estimulante del tiroides (TSH) en el suero, yodo en una muestra de orina in situ, y las estimaciones del cuestionario de
la ingesta de yodo de la dieta, la sal yodada y suplementos. Las asociaciones fueron ajustadas y evaluadas por regresion lineal
multiple y andlisis de regresion logistica.

Hubo un mayor riesgo de TSH por encima del 3 muU / mL en las mujeres que consumian 200 microgramos o mas de
suplementos de yodo al dia en comparacién con aquellas que consumian menos de 100 microgramos / dia (odds ratio ajustado
=25 [IC 95% = 1,2 a 5,4]). Hemos observado ninguna asociacién entre el yodo en la orina y los niveles de TSH. Las
embarazadas procedentes de las areas con la mayor ioduria media (168 mug/L) y la mayor cobertura de los suplementos (93%)
mostraron los menores niveles de tiroxina libre sérica (media geométrica = 10.09 pmol/L [9.98 to 10.19]).

La ingesta de suplementos de yodo en la primera mitad del embarazo puede conducir a alteraciones en la funcion tiroidea
materna en areas con déficit moderado o sin déficit de ingesta de iodo.
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ULTRASOUND IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
Ultrasound Obstet Gynecol. 2009 Nov;34(5):497-502.

HYPERTENSIVE DISORDERS IN PREGNANCY: SCREENING BY UTERINE ARTERY DOPPLER IMAGING AND BLOOD
PRESSURE AT 11-13 WEEKS

LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS EN EL EMBARAZO: CRIBADO MEDIANTE LA QOMBINACION DEL DOPPLER DE LA
ARTERIA UTERINA'Y LA PRESION ARTERIAL A LAS 11-13 SEMANAS DE GESTACION

L. C. Y. Poon, G. Karagiannis, A. Leal, X. C. Romero, Prof. K. H. Nicolaides *
Harris Birthright Research Centre for Fetal Medicine, King's College Hospital, London, UK.

Examinar el rendimiento de la deteccion de los trastornos hipertensivos en el embarazo en la 11-13 semanas mediante la
combinacion de la historia materna, la ecografia Doppler de la arteria uterina y la tensién arterial.

Se trata de un estudio prospectivo para la deteccion de preeclampsia (PE), que requirié la finalizacion de la gestacion antes de
las 34 semanas (PE temprana), PE tardia e hipertension gestacional (HG) en mujeres que acuden a la primera visita rutinaria
de su embarazo a las 11+ 0 a 13 + 6 semanas de gestacion. Se tomaron datos de la historia materna, el indice de pulsatilidad
mas bajo (L-Pl) de la arteria uterina mediante Doppler color y la tensiéon arterial media (PAM) mediante dispositivos
automaticos. Se determiné la realizacion del cribado de la PE y el HG por la combinacién del riesgo a priori por el factor
materno, el L-PI de la arteria uterina y la PAM.

Se analizaron 8.366 gestaciones de las cuales, 8.061 (96,4%) fueron normales (sin PE o HG); 165 (2,0%) desarrollaron PE,
incluyendo 37 que requirieron la finalizacion de la gestacién antes de las 34 semanas (PE temprana), 128 con PE tardia; y 140
(1,7%) que desarrollo. HG.

La PAM fue mayor en el grupo de gestantes con PE temprana, PE tardia y HG, que en el grupo no afectado (P <0,0001), y a su
vez en el de PE temprana respecto al de HG (P = 0,002).

El L-PI de la arteria uterina fue significativamente mayor en las gestantes con PE temprana y tardia que entre las no afectadas
(P <0,0001), entre las de PE temprana que en el de PE tardia o HG (P <0,0001), y en HG respecto al grupo no afectado (P =
0,014).

En el cribado mediante la combinaciéon del riesgo a priori de factores maternos, el L-PI de la arteria uterina y la PAM, para una
tasa de falsos positivos del 10%, la tasa de deteccion fue del 89,2% (95% Cl, 74.6-96.9%) para PE temprana, 57,0% (95% ClI,
48.0-65.7%) para la PE tardia y 50,0% (95% Cl, 41.4-58.6%) para la HG.

El cribado efectivo de los trastornos hipertensivos del embarazo se basa en la combinacion de la historia materna, ecografia
Doppler de la arteria uterina y la presién arterial a las 11-13 semanas de gestacion.

La preeclampsia (PE), que afecta aproximadamente a un 2% de las gestaciones, constituye una de las patologias con mayor
mobi-mortalidad materna y perinatal.

Segun los protocolos de la SEGO, el diagnostico de hipertensién en el embarazo (HG) se realiza cuando en dos o mas tomas
separadas por 6 horas, la paciente presenta una TA sistélica = 140 mmHg y/o una TA diastélica = 90 mmHg. Si a la HG se
afade proteinuria (2300 mg de proteinas en orina de 24 horas), estaremos ante una PE. A su vez, estudios recientes
diferencian entre la PE temprana y tardia. Se denomina PE temprana si se requiere la finalizacion de la gestacion antes de las




34 semanas y se asocia con una mayor tasa de crecimiento intrauterino restringido y morbi-mortalidad materna.

Aunque el mecanismo fisiopatogénico ultimo de la PE todavia es desconocido, ésta se relaciona con una alteraciéon en la
invasion trofoblastica de las arterias espirales maternas y su conversion desde vasos musculares estrechos a canales no
musculares no sometidos al control materno vasomotor.

Estudios previos realizados por este mismo grupo han demostrado que en los trastornos hipertensivos del embarazo existe un
incremento de la resistencia al paso de flujo sanguineo en la arteria uterina a las 11-13 semanas de gestacion, sobre todo
cuando se desarrollara una PE temprana (1-4). La mejor manera de controlarlo es mediante la medicién del Indice de
Pulsatilidad mas bajo obtenido al insonar la arteria uterina (3).

Tomando una tasa de falsos positivos del 10%, en el cribado mediante la combinacion del L-PI de la arteria uterina y factores
maternos, la tasa de deteccion fue de 81% para PE tempana, 45% para PE tardia y 35% para HG (3).

Por otra parte, si tomamos la PAM a las 11-13 semanas como predictor de trastornos hipertensivos a lo largo del resto de la
gestacion, ésta tiene una tasa de deteccioén junto con los factores maternos del 79% para PE temprana, 52% para PE tardia y
48% para HG (5,6).

En el trabajo actual, se combinan todos estos puntos (los factores maternos, el L-PI de la arteria uterina y la PAM a las 11-13
semanas) para intentar realizar un cribado lo mas ajustado posible de la apariciéon de los trastornos hipertensivos durante la
gestacion. Asi, efectivamente, las tasas de deteccion, tomando un 10% de falsos negativos, incrementan a un 89% para PE
temprana, un 57,0% para la PE tardia y 50,0% para la HG.

Los autores proponen que este cribado debe realizarse coincidiendo con el cribado del primer trimestre, ya ampliamente
establecido entre la 11+ 0 y 13+ 6 semanas, donde se realiza la medicién, entre otros parametros, de la translucencia nucal, la
PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein-A) y la beta hCG libre, para poder aportar a la gestante, en una misma visita,
informacién sobre el indice de Riesgo para el Sindrome de Down y los trastornos hipertensivos de la gestacion, sobre todo, la
PE temprana.

A la hora de aplicar este estudio a nuestros protocolos habra que tener en cuenta una serie de factores. En primer lugar habra
que determinar la variabilidad y reproducibilidad de los tests, especialmente la medicion de la arteria uterina mediante el
Doppler color. En este sentido, contamos con curvas de referencia del indice de Pulsatilidad medio para la arteria uterina desde
la 11-41 semanas de gestacion realizadas por un grupo espafiol (7).

Otro punto importante a comentar es la relacién coste-beneficio de la técnica. Hay que tener en cuenta que la morbi-mortalidad
de la PE es muy superior en los paises en vias de desarrollo, los cuales no disponen de infraestructura personal ni fisica para
poner en marcha este tipo de cribado (8).

Por otra parte, ¢qué pasa con las mujeres que acuden a controlarse por primera vez su embarazo mas allda de las 14
semanas?. En principio, éstas no serian susceptibles de ser incluidas en el cribado y no se podria detectar su riesgo de padecer
trastorno hipertensivo.

En conclusién, resulta muy seductora la idea de conocer desde el primer trimestre de gestacion, la probabilidad de padecer
algun trastorno hipertensivo durante el embarazo, especialmente la preeclampsia temprana, para asi establecer protocolos de
seguimiento especificos para estas pacientes y evitar la morbi-mortalidad materna y fetal asociada a esta patologia.

Bibliografia (1) Martin AM, Bindra R, Curcio P, Cicero S, Nicolaides KH. Screening for pre-eclampsia and fetal growth restriction by uterine
artery Doppler at 11-14 weeks of gestation. Ultrasound Obstet Gynecol 2001; 18: 583-586.
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ESTADIO Ill CON CITORREDUCCION OPTIMA CANCER DE OVARIO TRATADOS CON INTRAPERITONEAL EN
COMPARACION CON LA QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA: UN ANALISIS DE LOS PACIENTES INSCRITOS EN GOG 172

Krivak TC, Tian C, Rose GS, Armstrong DK, Maxwell GL.
Magee Womens Hospital de la Universidad de Pittsburgh Medical Center, Pittsburgh, PA 15213, EE.UU..
tkrivak@mail.magee.edu.

Los valores de CA-125 sérico se han evaluado en el seguimiento de los pacientes con cancer de ovario que reciben por via
intravenosa (IV) de la quimioterapia. Esta evaluacién trata de determinar si la prueba CA-125 puede ser usado para monitorizar
el efecto del tratamiento entre los pacientes que reciben quimioterapia intraperitoneal (IP).

Los graficos de los pacientes de un ensayo clinico de fase Il (GOG 172) se revisaron de forma retrospectiva. De suero de CA-
125 antes de cada ciclo de tratamiento se recogieron y compararon entre la IV y la entrega de propiedad intelectual de
quimioterapia. La asociacién entre la CA-125 y la supervivencia libre de progresiéon (PFS) o la supervivencia global (SG) fue
estimada y la homogeneidad de los resultados entre la Pl y IV se evalué la quimioterapia.

Un total de 177 pacientes fueron tratados con quimioterapia IV y 165 pacientes con quimioterapia IP con el CA-125 dispone de
datos se incluyeron en este andlisis. La diferencia observada no fue estadisticamente significativa en la mediana de CA-125
niveles entre la IV y de armas de propiedad intelectual en cualquier punto del tiempo (P> 0,05 para todos). Después de la
cirugia y la quimioterapia adyuvante, los pacientes con un CA-125 anormal> 35 U / ml tuvieron 2.45 veces mas probabilidades
de tener progresion de la enfermedad (95% IC: 1.52-3.95, p <0,001) y 2,78 veces mas probabilidades de morir de la
enfermedad (IC 95%: 1.66-4.65, p <0,001), en comparacién con aquellos con un CA-125 <35 U / ml. Estos resultados fueron
concluyentes con la quimioterapia intraperitoneal y con la quimioterapia IV.

Los niveles de CA-125 sérico disminuyen de una manera similar durante el periodo de la quimioterapia intraperitoneal en
comparacion con la quimioterapia IV. Los algoritmos de monitorizacién de CA-125 para el control de efectos de tratamiento que
se han establecido para la quimioterapia intravenosa también puede aplicarse para los pacientes que reciben quimioterapia
Intraperitoneal.
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Titulo

TROMBOSIS Y EMBOLIA DURANTE EL EMBARAZO Y EL PUERPERIO, REDUCIENDO EL RIESGO (GREEN-TOP 37)

Esta es la segunda edicidon de esta guia, que se publicd en 2004 bajo el titulo Tromboprofilaxis Durante el embarazo, parto y
después del parto vaginal.

El objetivo de esta guia es ofrecer asesoramiento, basado en la evidencia clinica que esté disponible, relativa a la prevencion
del tromboembolismo venoso durante el embarazo, el parto y después del parto. Cabe destacar que el Instituto Nacional para la
Salud y la Excelencia Clinica (NICE) directriz sobre la tromboembolia venosa (noviembre de vencimiento en el 2009) incluye el
embarazo y el puerperio, como factores de riesgo y en esta guia pretende ser coherente con la practica clinica las
recomendaciones incluidas en la guia NICE.

Esta guia se analizan los factores de riesgo de TEV en el embarazo y el puerperio y proporciona orientaciéon en cuanto a que las
mujeres requieren profilaxis de la trombosis y después del embarazo. Se examina la seguridad y la eficacia de las diferentes
formas de profilaxis de la trombosis. Para el diagnostico y tratamiento de la TVP aguda durante el embarazo, por favor vaya a
Green-top del principio N ° 28. Esta guia abarca profilaxis de la trombosis después de la cesarea y asi sustituye el informe
previamente publicado del Grupo de Trabajo sobre la profilaxis RCOG Against Thromboembolism en Ginecologia y Obstetricia
de 1995. Esta directriz excluye la gestion de la pérdida del embarazo y otras complicaciones del embarazo, incluso en mujeres
con trombofilia documentada. Para la anticoagulacién de pacientes embarazadas portadoras vélvulas cardiacas mecanicas en
el embarazo, el lector se debe dirigir al capitulo dedicado a este problema dentro de las actuaciones del grupo de estudio RCOG
en Enfermedades del Corazén y el embarazo. Una guia de resumen para la tromboprofilaxis prenatal y postnatal se da en la
figura 1 y las 23 recomendaciones que figuran en el resumen ejecutivo al inicio de este documento. Como se desprende de la
clasificacion de los niveles bajos de las pruebas para muchas de las recomendaciones, que han sido desarrollados para
proporcionar una guia practica general para los obstetras en la practica clinica. Sin embargo, se reconoce que, en cada mujer,
los enfoques alternativos, puede ser razonables, en particular después de una discusion con la mujer en cuestién y, cuando sea
posible, las aportaciones de un experto local en el campo de la trombosis durante el embarazo.
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ACTUALIZACION DE LA GUIA PRACTICA CLINICA DE LA SOCIEDAD AMERICANA DE ONCOLOGIA CLINICA EN EL USO
DE INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS INCLUYENDO TAMOXIFENO, RALOXIFENO E INHIBIDORES DE LA
AROMATASA PARA REDUCIR EL RIESGO DE CANCER DE MAMA.

Temin S; American Society of Clinical Oncology.

Contexto
Todos los ensayos que proporcionan evidencia en esta actualizacion de la guia utilizaron como objetivo la incidencia de cancer
de mama y fueron publicados entre 2002 y 2007. Se abordan las siguientes cuestiones:

® En mujeres que no tenian un diagnéstico previo de cancer de mama, ;reduce el tamoxifeno, raloxifeno, inhibidores de
la aromatasa y/o fenretinide el riesgo de desarrollar un cancer de mama (invasivo o no invasivo) comparado con no
intervenir farmacoldégicamente?

® ,Cudl es la eficacia comparativa del tamoxifeno, raloxifeno, inhibidores de la aromatasa y fenretinide para reducir el
riesgo de cancer de mama?

® ;Qué constituye una comunicacion eficaz y responsable por los médicos de las cuestiones relativas a la reduccion del
riesgo de cancer de mama a las mujeres indicadas para considerar el uso de estos agentes?

Mujeres con riesgo se definen aquellas con:

® Riesgo de cancer de mama proyectado a 5 afios 21.66% (de acuerdo con la Herramienta para la Evaluacién del Riesgo
de Cancer de Mama del Instituto Nacional del cancer (NCI))
® Carcinoma lobulillar in situ (LCIS)

Recomendaciones

TAMOXIFENO (20 mg/dia durante 5 afios)

Debe ofrecerse para reducir el riesgo de cancer de mama invasivo con receptores de estrogeno positivos en mujeres
premenopausicas con riesgo de cancer de mama proyectado a 5 afios 21.66% o con carcinoma loulillar in situ. El beneficio en la
reduccion del riesgo se prolonga durante 10 afios. El impacto en la mortalidad por cancer de mama se desconoce.

Debe ofrecerse para reducir el riesgo de cancer de mama invasivo con receptores de estrogeno positivos en mujeres
postmenopausicas con riesgo de cancer de mama proyectado a 5 afios 21.66% o con carcinoma loulillar in situ. El beneficio en
la reduccion del riesgo se prolonga durante 10 afios. El impacto en la mortalidad por cancer de mama se desconoce.

No se recomienda a mujeres con historia previa de trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, infarto o accidente isquémico
transitorio.

Actualmente no se recomienda el uso combinado de tamoxifeno para prevencion de cancer de mama y terapia hormonal.

El seguimiento debe incluir revision ginecoldgica de base previa al inicio del tratamiento y anual posteriormente, con un registro
de los sangrados vaginales anormales.

RALOXIFENO (60 mg/dia durante 5 afios)

Debe ofrecerse para reducir el riesgo en cancer de mama invasivo con receptores de estrégeno positivos en mujeres
postmenopausicas con riesgo de cancer de mama proyectado a 5 afios 21.66% o con carcinoma loulillar in situ. El beneficio en
la reduccion del riesgo se prolonga durante 10 afios. El impacto en la mortalidad por cancer de mama se desconoce.

Debe utilizarse mas de 5 afios en mujeres con osteoporosis, en las cuales la reduccion del riesgo de cancer de mama es un
beneficio secundario.

No debe usarse para reducir el riesgo de cancer de mama en mujeres premenopausicas.

No se recomienda usarlo en mujeres con historia previa de trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, infarto o accidente
isquémico transitorio.

Los riesgos y los beneficios deben considerarse cuidadosamente durante la el proceso de decision.

FENRETIDINE

No se recomienda el uso fuera de ensayos clinicos disefiados para reducir el riesgo de cancer de mama.

INHIBIDORES DE LA AROMATASA

Su uso no se recomienda fuera de ensayos clinicos disefiados APRA disminuir el riesgo de cancer de mama.
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