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AMERICAN JOURNAL OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
Am J Obstet Gynecol 2011;204:134.e1-20.

NIFEDIPINE IN THE MANAGEMENT OF PRETERM LABOR: A SYSTEMATIC REVIEW AND METAANALYSIS.

NIFEDIPINA EN EL MANEJO DEL PARTO PREMATURO: REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS.

Agustin Conde-Agudelo, MD, MPH; Roberto Romero, MD; Juan Pedro Kusanovic, MD.

Este estudio pretende determinar la eficacia y seguridad de la nifedipina como agente tocolitico en el parto prematuro respecto
a otros agentes tocoliticos.

Se realizan revisiones sistematicas y meta-analisis de ensayos clinicos randomizados de las bases de datos MEDLINE,
EMBASE, CINAHL y LILACS, the Cochrane Central Register of Controlled Trials, ISI Web of Science, Research Registers of
Ongoing Trials y Google Scholar entre el periodo comprendido entre 1960 y el afio 2010. Se incluyen un total de 26 meta-
andlisis con un total de 2.179 mujeres en los que se compara la nifedipina con otros agentes tocoliticos, placebo o no
tratamiento. Las variables principales estudiadas son: parto entre las 48 horas y los 7 dias desde el inicio del tratamiento en
fase aguda, parto antes de las 34 y 37 semanas con tocolisis de mantenimiento, muerte perinatal, necesidad de cuidados
neonatales en UCI, desarrollo neurolégico a los 2 afios de edad y reacciones adversas maternas secundarias a la medicacion
tocolitica.

Respecto a la tocdlisis aguda: la Nifedipina disminuye el riesgo de parto prematuro en los 7 dias siguientes al inicio del
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tratamiento; también disminuye el riesgo de parto antes de las 34 semanas de gestacion, permite un incremento significativo de
edad gestacional y peso al nacimiento en comparacion con los agonistas beta adrenérgicos. Ademas disminuye la tasa de
Sindrome de Distrés Respiratorio, Enterocolitis Necrotizante y niumero de ingresos en unidades de cuidados neonatales. Sin
embargo no existieron diferencias significativas entre mortalidad neonatal, sepsis y Apgar menor de 7 a los 5 minutos, entre
otros. No se vieron diferencias en el riesgo de parto dentro de las primeras 48 horas de iniciado el tratamiento antes de las 37
semanas.

Comparando Nifedipina con Sulfato de Magnesio, no se encontraron diferencias significativas en el parto dentro de las 48 horas
del inicio del tratamiento ni de parto antes de las 34 o 37 semanas. Sin embargo se han reportado menores efectos adversos
con la nifedipina.

Entre la Nifedipina y el Atosiban, no se encontraron diferencias significativas en la frecuencia del parto dentro de las 48h y los 7
dias de tratamiento, pero si se han visto mayor incidencia de efectos adversos maternos con Nifedipina.

Respecto a la tocdlisis de mantenimiento, se ha comparado la Nifedipina con placebo o ausencia de tratamiento y no se han
encontrado diferencias significativas en parto prematuro antes de las 34 o 37 semanas,ni en la edad gestacional al nacimiento,
ni resultados adversos neonatales.

No se han encontrado diferencias significativas en comparacién de la Nifedipina con agonistas beta adrenérgicos y Sulfato de
Magnesio, respecto a tasa de parto dentro de las 48 horas del inicio del tratamiento, ni el parto antes de las 37 semanas; pero si
se ha destacado que con el uso de la Nifedipina hay una reduccion significativa del parto prematuro dentro de los 7 dias de
tratamiento; y de parto antes de las 34 semanas con mejoria de los resultados neonatales como el distrés respiratorio,
enterocolitis necrotizante y la hemorragia intraventricular entre otros. Respecto a la comparacion de Nifedipina con Atosiban, las
conclusiones no se pueden elaborar debido a la escasez de ensayos clinicos que los comparan.

El parto prematuro es la principal causa de morbimortalidad perinatal y una de las causas mas frecuentes de mortalidad infantil.
Dado que las contracciones uterinas son el sintoma mas frecuentemente reconocido y signo de parto pretérmino, se pretende la
inhibicién de la contractilidad uterina con agentes tocoliticos para prolongar la gestacion y reducir las complicaciones
neonatales.

El agente tocolitico ideal debe ser especifico para la via comun del parto, facil de administrar, econémico, efectivo para prevenir
el parto prematuro, y capaz de mejorar los resultados perinatales por sus menores efectos adversos maternos, fetales y
neonatales; pero es posible que ninguna droga cumpla estos criterios en la actualidad.

La Nifedipina parece cumplir varias caracteristicas de agente tocolitico ideal, debido a su mayor efectividad y tolerancia frente a
los agonistas beta adrenérgicos. En Estados Unidos los farmacos mas empleados por ser mas costo-efectivos son la Nifedipina
y la Indometacina; mientras que en Europa y otros muchos paises se prefiere el Atosiban debido al bajo perfil de efectos
adversos y eficacia similar a los agonistas beta adrenérgicos en los estudios realizados.

Nifedipine in the management.... é (747 Kb)
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Dra. Esther Pérez Carbajo. Servicio Ginecologia y Obstetricia. Hosp. Univ. Puerta de Hierro. Majadahonda, Madrid.

ULTRASOUND IN OBSTETRICS & GYNECOLOGY
Ultrasound Obstet Gynecol 2011; 37: 232-240

PREDICCION DE CANCER ENDOMETRIAL EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS CON SANGRADO VAGINAL Y GROSOR
ENDOMETRIAL = 4.5 mm.

G. Opolskiene, P. Sladkevicius and I. Valentin
Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Skane University Hospital Malmé, Lund University, Malmd, Sweden.

Construir modelos matematicos para evaluar el riesgo individual de malignidad endometrial en mujeres postmenopausicas con
sangrado vaginal y grosor endometrial ecografico igual o superior a 4.5 mm utilizando datos clinicos, grosor endometrial
ecografico y hallazgos ecograficos con power Doppler.

De 729 pacientes con metrorragia postmenopausica, 261 presentaban un grosor endometrial igual o superior a 4.5 mm
(excluyendo la medicién de liquido intracavitario si existiese). Se realizdé una ecografia transvaginal bidimensional y valoracion
con power Doppler del endometrio. El corte ecografico que mostraba el area mas vascularizada del endometrio se selecciond
para calcular el porcentaje de vascularizacion (Indice de Vascularizacion) utilizando un software especifico. También se calculd
la cantidad de color encontrada en examen endometrial mediante una Escala Analégica Visual (VAS) graduada de 0 hasta 100
(VAS store). Se recogieron también todos los datos clinicos realizando una anamnesis detallada. Se realiz6 un analisis
multivariante mediante regresion logistica para crear un modelo matematico que sea capaz de predecir malignidad endometrial.

Se encontraron 63 (24%) canceres endometriales y 198 (76%) presentaban patologia benigna del endometrio. Las mujeres con
procesos endometriales malignos presentaban mayor edad (edad media 74 vs 65 afios; P = 0.0005) y pocas utilizaban terapia
hormonal sustitutiva y warfarina. Las pacientes con patologia maligna endometrial presentaban un grosor endometrial superior
(grosor medio endometrial 20.8 vs 10.2 mm; P=0.0005) y mayores indices de vascularizaciéon y VAS store. Cuando solo se
utilizé los datos clinicos para estimar el riesgo de malignidad endometrial, el modelo que incluia las variables edad, uso de
warfarina y terapia hormonal sustitutiva presentaba la mayor area bajo la curva (AUC), con un valor de 0.74% (95% intervalo
confianza (ClI), 0-67-0.81). El modelo que incluia edad, uso de warfarina y el grosor endometrial presentaba un AUC de 0.82
(95% CI, 0.76-0.87) y otro modelo que incluia la edad, el uso de terapia hormonal sustitutiva, grosor endometrial y
vascularizaciéon presentaba un AUC de 0.91 (95% ClI, 0.87-0.95). Estableciendo el punto de corte para el riesgo en un 11%, el
tltimo modelo demostré una sensibilidad del 90%, especificidad del 71%, likehood ratio positivo de 3.14 y like hood ratio
negativo del 0.13.
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El rendimiento diagnéstico de estos modelos predictores de malignidad endometrial se incrementan sustancialmente cuando el
grosor endometrial ecografico y la valoracién con power Doppler son afiadidas a las variables clinicas. Los modelos propuestos
parece que van a ser de gran utilidad en la practica clinica pero necesitan ser validados de forma prospectiva.

Prediction of endometrial malignancy in women... é (238 Kb)
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Dr. Josep M?. Solé Sedefio. Servicio Ginecologia Oncoldgica. Hospital de Mataré. Barcelona
Dra. Anna Alsina Maqueda. Servicio de Ginecologia, Obstetricia y de Reproduccion. Institut Universitari Dexeus. Barcelona.

HUMAN REPRODUCTION
Human Reproduction Update. 2011; 17, 1 (55-67)

TUBAL LIGATION AND THE RISK OF OVARIAN CANCER: REVIEW AND META-ANALYSIS.

D. Cibula, M. Widschwendter, O. Majek, L. Dusek.

La reduccion del riesgo de cancer de ovario en mujeres con una historia de ligadura de trompas (LT) se ha descrito en varias
ocasiones, sobretodo en poblaciones pequefias. Aportamos una revision critica de los estudios disponibles y practicamos un
meta-analisis.

Se identificaron 40 estudios relevantes. Se dividieron en 2 grupos para un meta-andlisis estricto y otro extendido. Se realizé un
analisis por subgrupos de edad, tiempo transcurrido desde la LT, tipos histolégicos de cancer de ovario y mutaciones de los
genes BRCA.

El meta-andlisis de los 13 estudios seleccionados para un andlisis estricto mostré una reduccion del riesgo para cancer epitelial
de ovario del 34%. El efecto protector de la LT se confirmé incluso en el subgrupo de mujeres a las que se le habia practicado
la LT hacia 10-14 afios. La reduccion del riesgo se confirmé para las histologias endometrioide (RR = 0.40) y serosa (RR =
0.73) pero no para la mucinosa.

La revision de los articulos relevantes, asi como el meta-anadlisis de los estudios seleccionados, evidencia una reducciéon del
riesgo de cancer de ovario en pacientes con LT. Los resultados de este meta-analisis deberian impulsar estudios en la etiologia
del cancer epitelial de ovario, centrandose en la importancia del transporte retrogrado de células endometriales.

La hipétesis del efecto protector de la ligadura tubarica para el cancer de ovario aparecié en
varios estudios en la década de los 80. Desde entonces han aparecido nuevos trabajos, algunos
con conclusiones contradictorias, y no siempre con un disefio aceptable y/o un ndmero de
pacientes suficiente. En este articulo se pretende vencer estos inconvenientes realizando un
meta-analisis. De todos ellos se escogié un grupo que comprendia los estudios casos-control
bien disefados, aquellos que podian aportar mas evidencia cientifica. Se analizaron diferentes
variables que aportaron las siguientes conclusiones: el efecto protector no disminuye con el
tiempo (se observd incluso hasta 14 afios después de la cirugia); no afecta a todas las
histologias, observandose sélo en el caso de los tumores serosos (RR=0.73) y endometrioides
(RR=0.40), no en los borderline ni en mucinosos; y finalmente en las pacientes portadoras de las
mutaciones BRCA1 o BRCA2 también parece observarse un efecto protector, a pesar de que el
limitado niumero de pacientes no permite una conclusion definitiva. Tradicionalmente se habia
justificado este efecto protector por la barrera que ejercerian las trompas obliteradas al paso de
carcindégenos desde el exterior a la cavidad abdominal, por un mecanismo ascendente a través
de la vagina y utero. Los autores aportan un posible nuevo mecanismo, habria células
endometriales que de forma retrégrada llegarian a la cavidad peritoneal y el ovario, dando lugar
a cambios que producirian el cancer. Existen otros estudios que sugieren un efecto protector
también de la histerectomia en el cancer de ovario, apoyando por lo tanto estas hipoétesis.

http://humupd.oxfordjournals.org/content/early/2010/07/14/humupd.dmg030.full.pdf
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Dra. Sonia Rombaut Segarra. Servicio de Ginecologia, Obstetricia y de la Reproduccion. Institut Universitari Dexeus. Barcelona.
Dra. Jennifer Rovira. Servicio Ginecologia y Obstetricia. Hospital de Igualada. Barcelona.

INTERNATIONAL JOURNAL OF OBSTETRICS & GYNAECOLOGY
BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology. 2011; 118: 292-298

COMPLICATIONS AFTER SURGERY FOR DEEPLY INFILTRATING PELVIC ENDOMETRIOSIS.

COMPLICACIONES TRAS CIRUGIA EN PACIENTES AFECTAS DE ENDOMETRIOSIS PROFUNDA.

Kondo, W., Bourdel, N., Tamburro, S., Cavoli, D., Jardon, K., Rabischong, B., Botchorishvili, R., Pouly, J., Mage, G. and Canis,
M.

Estudio retrospectivo que describe las complicaciones quirurgicas asociadas a pacientes intervenidas de endometriosis pélvica
profunda, analizandolos segun los distintos procesos quirurgicos realizados.

Se revisan todas la pacientes intervenidas de endometriosis profunda entre Enero de 1987 a Diciembre de 2007.

El diagnéstico primario se realiza mediante la historia clinica y exploracion fisica. Las pruebas de imagen utilizadas son la
ecografia transvaginal, la resonancia magnética pélvica, y/o la ecografia transrectal, en funcion de la necesidad de ampliar el
estudio anatémico.

Se recogen todas las complicaciones intraquirirgicas y postquirirgicas. En primer lugar se revisan las distintas complicaciones
y, en segundo lugar, se comparan los resultados de acuerdo con el proceso quirurgico.

Se incluye un total de 568 pacientes, con una edad media de 32,4 afios. El ndédulo palpable via tacto vaginal tiene una media de
1’8 cm (rango 0'5-7cm). Se realiza tratamiento médico prequirtrgico en un 41.2% de los casos. El abordaje laparoscépico fue
posible en 560 pacientes (98.6%) y se requirié una conversién a via abdominal en un 2'3%. EI tiempo medio intraquirargico fue
de 155 minutos. Se recogen complicaciones intraquirdrgicas en 12 pacientes (2.1%). En cuanto a las complicaciones
postquirdrgicas, se identifican en un total de 79 mujeres (13.9%) , 54 de ellas fueron menores (9,5%) y 26 fueron mayores
(4'6%). Se observo que las complicaciones mayores postquirurgicas son mas prevalentes en el grupo de pacientes sometidas a
algun procedimiento intestinal (shaving, excision de lesion o reseccion intestinal) (21/226; 9.3%) en comparacién con el 1’5% de
las pacientes en las que no fue necesario. La excision superficial presenta menos complicaciones mayores comparado con la
reseccion intestinal.

La endometriosis profunda representa el 20% de las pacientes afectas por esta enfermedad. Ademas el 5-12% de éstas,
presentan una afectacion intestinal. El tratamiento médico nos ofrece una considerable mejora sintomatica, pero el tratamiento,
que ofrece una clara disminucion de la sintomatologia, pasa por la erradicacion completa de los implantes endometriésicos
mediante cirugia. Las resecciones incompletas ofrecen una mejora a corto plazo, pero un incremento del riesgo de recurrencia
de la enfermedad. De todos modos, la excision completa de todos los implantes acarrea un gran riesgo de complicaciones. Es
por ello que este estudio se centra en las complicaciones asociadas a las intervenciones quirirgicas de endometriosis
profundas.

Los resultados centran la mayor tasa de complicaciones en aquellas pacientes que requieren alguna intervencion intestinal. De
todos modos, diferencian los distintos procedimientos seglin sea una excision, una excision y sutura, o una reseccion intestinal.
Demostrando que el procedimiento claramente mas invasivo es la reseccion intestinal. En este estudio se propone realizar el
test de Michelin intraquirtrgico, para poder afirmar la completa estanqueidad rectal y si es neceseario repararlas en el mismo
acto quirdrgico.

El riesgo de fistula rectovaginal esta incrementado cuando en la misma intervencién quirlrgica se abre tanto vagina como recto.
Se ha observado que esta complicacion puede ser minimizada si se realizan los dos procedimientos en dos tiempos quirurgicos,
o realizar una iliostomia o colostomia profilactica si se prefiere realizar en tan solo una intervencion quirdrgica.

La tasa de conversion se relaciona directamente con el grado de complejidad de la cirugia y es claramente mas frecuente en los
casos en que existe la necesidad de realizar reseccién y anastomosis intestinal.

La curva de aprendizaje juega un claro papel tanto en las conversiones a laparotomia como en el tiempo estimado, el volumen
de perdida hematica asi como la capacidad de reseccion de las lesiones. De todos modos se concluye que la curva de
aprendizaje para la exéresis de endometriosis rectovaginal estad en aproximadamente 30 casos. A pesar de esto, las
complicaciones quirurgicas durante la cirugia de endometriosis profunda siguen estando presentes a pesar de la experiencia del
equipo quirargico y por tanto es necesario un equipo multidisciplinar para enfrentarnos a ella.

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1471-0528.2010.02774 .x/pdf
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Dra. Marta Trullenque Perna. Servicio Reproduccion. Clinica Eugin, Barcelona.

FERTILITY AND STERILITY
Fertil Steril. 2011;95(2):520-4.

RELACION ENTRE LA MORFOLOGIA DEL BLASTOCISTO, ANOMALIAS CROMOSOMICAS Y EL GENERO DEL EMBRION.

Alfarawati S, Fragouli E, Colls P, Stevens J, Gutiérrez-Mateo C, Schoolcraft WB, Katz-Jaffe MG, Wells D.

Evaluar la relacion entre la morfologia y el estado cromosémico del blastocisto.

Estudio cientifico observacional.

Clinica de reproduccion asistida y laboratorio especialista en diagnéstico genético preimplantacional.

Noventa y tres parejas que realizan un ciclo de FIV con diagndstico genético preimplantacional.

Quinientos blastocistos fueron sometidos a biopsia y estudio cromosémico utilizando la hibridacién genémica comparativa
(CHG). La morfologia embrionaria se evalué utilizando los métodos estandar.

Asociacion entre aneuploidia y clasificacién morfolégica.

El 56.7% de blastocistos eran aneuploides. La mitad de los blastocistos tipo 5/6 eran euploides, comparado con soélo el 37.5%
de los blastocistos tipo Y%, lo que sugiere un efecto de la aneuploidia en el desarrollo del blastocisto. Morfolégicamente los
blastocistos peores tenian mayor incidencia de monosomias y alteraciones que afectaban a varios cromosomas. En relacion
con el género, éste presenté una clara relacion con la morfologia. El 72% de los blastocistos con mejor clasificacion morfolégica
(5AA 'y 6AA) eran masculinos, comparados con el 40% de los blastocistos grado 3.

Morfologia y aneuploidias estan relacionadas con la fase del blastocisto. Sin embargo la asociacion es débil y en consecuencia,
el analisis morfoloégico no puede ser utilizado para garantizar la transferencia de embriones cromosémicamente normales. Una
proporcion significativa de embriones aneuploides son capaces de obtener los marcadores morfolégicos mas altos y algunos
embriones euploides tienen marcadores morfoloégicos peores. El género parece asociado con la clasificacion del blastocisto, de
tal manera que los embriones masculinos tiene un ritmo de desarrollo significativamente mas rapido que los embriones
femeninos.

Para maximizar las tasas de éxito de los tratamientos de fecundacion in vitro se requiere un método fiable para reconocer al
embrién con mayor potencial para conseguir un embarazo. Ultimamente, la mayor parte de los métodos de evaluacién
embrionaria incluyen criterios morfolégicos tales como el nimero y tamafio de las células, multinucleacion, y la fragmentacion
celular. Los embriones que tienen mejor puntuacion en la clasificacion morfolégica, frecuentemente no consiguen implantar o no
dan lugar a nacidos vivos y aquellos con peor puntuacion a veces dan lugar a nacimientos.

En muchos casos la causa subyacente del bloqueo del desarrollo embrionario, del fallo de implantacién y del aborto espontaneo
es la presencia de anomalias numéricas cromosémicas (aneuploidias). La alta prevalencia de aneuploidias en ovocitos
humanos procedentes de tratamiento de fecundacion in vitro ha sido reconocida desde hace mas de un cuarto de siglo y
numerosos estudios han confirmado que tanto los ovocitos humanos como los embriones obtenidos estan frecuentemente
afectados por anomalias cromosémicas. De hecho, en las mujeres mayores de cuarenta afios no es raro encontrar aneuploidias
en mas de la mitad de los ovocitos obtenidos. En la gran mayoria de los casos un desequilibrio cromosoémico de éste tipo es
letal para el desarrollo embrionario.

Muchos estudios han buscado la conexién entre la aneuploidia y la alteracién morfolégica embrionaria. Algunas asociaciones se
han identificado, por ejemplo, las tasas de anuploidias estdn aumentadas en embriones con fragmentacion celular, asimetria
celular, multinucleacién y numero atipico de células. Sin embargo en muchos casos éstas correlaciones son débiles. Es posible
que la imposibilidad de conseguir un indicador morfolégico fiable de aneuploidias sea por limitaciones técnicas.

Practicamente todas las investigaciones clinicas sélo han evaluado un ndmero limitado de cromosomas en cada embrién y por
eso es inevitable que alguno de los embriones catalogados como euploides fueran anémalos, con alteraciones que afectaban a
cromosomas que no habian sido valorados.

El presente estudio utiliza la hibridacion genémica comparativa (CGH), un método citogenético molecular que permite la
enumeracion simultanea de todos los cromosomas. Hasta la fecha no ha habido ningun intento para intentar correlacionar la
morfologia embrionaria con un screening cromosémico mas detallado como el que proporcionan métodos como la CGH. Una
reevaluacion de una posible relacion entre morfologia y aneuploidia usando los datos procedentes del estudio del cromosoma
completo esta por lo tanto justificada.

En resumen, la aneuploidia afecta a mas de la mitad de los blastocistos en éste estudio (media edad materna 38.5). Se
demostré que muchas formas de aneuploidia podian ser compatibles con la formacién de blastos, aunque cuanto mas material
cromosomico esté afectado, mas lento sera el desarrollo y la morfologia del blastocisto tendera a ser peor. La morfologia del
blastocisto y las aneuploidias estan relacionadas, pero sin embargo, el analisis morfolégico no puede ser utilizado como
garantia de que se transfiere un embrién cromosémicamente normal. Una proporcion significativa de embriones aneuploides
pueden llegar a obtener la clasificacion morfolégica mas alta y algunos embriones euploides son peores morfolégicamente. En
la actualidad, los métodos invasivos para obtener muestras embrionarias siguen siendo la Unica manera efectiva de detectar
aneuploidias en el estadio de blastocisto.

The relationship between blastocyst morphology.... é (401 Kb)
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