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El objetivo de este estudio fue determinar si la inyeccién
intracitoplasmética de espermas sirve como técnica terapéutica
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Evidence-Based Medicine is the conscientious, explicit and
judicious use of current best evidence in making decision about the
care of individual patients in which we identify the question. find
the available evidence, and then appraise and apply that evidence.
This article introduces obstetricians and gynecologists to the basic
concepts and the sources available for an evidence-based practice
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Bibliographic support to Editorial

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS




il A A N AN W e RSN NS WS-

Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

Editorial

su eventos obstétricos y en sus enfermedades ginecolégicas y el comprobado interés de los ginecélo-
gos en cuidar la salud de la mujer, los han llevado a ambos al terreno del cuidado de la salud integral
de las mujeres que han llegado al climaterio y anos subsecuentes.

Asi, el ginecdlogo ha tenido necesidad de estudiar a fondo el metabolismo mineral, el metabolismo de
los lipidos y de los hidratos de carbono. La industria quimico farmacéutica ha encontrado en los ginecélo-
gos a un grupo muy importante para ofrecerle los medicamentos adecuados para que prescriban terapias
hormonales de reemplazo, necesarias en las mujeres que establecen un estado endocrino de hipogonadismo
hipergonadotrépico, en el que evidentemente el hipoestrogenismo se hace patente no sélo en el aparato re-
productor sino también en todos los aparatos y sistemas.

Cualquier médico y sobre todo los ginecélogos, hemos comprobado el enorme beneficio que reciben las
mujeres con la terapia hormonal de reemplazo. La mayoria no presenta contraindicaciones para tomar es-
trégenos o recibirlos por via parenteral, vaginal o transdérmica. Numerosos estudios a través de varias dé-
cadas comprobaron que el riesgo del cdncer de endometrio se elimina cuando se prescribe simultineamen-
te un progestageno. Pero ya se acepta que la progesterona conlleva el riesgo de afectar las glandulas
mamarias. Se ha comprobado que los estrégenos favorecen la elevacion de lipidos de alta densidad y eso po-
dria prevenir cambios ateromatosos, incluyendo arterias coronarias. También ha sido bien aceptado que los
estrogenos previenen la osteopenia y por ende la osteoporosis.

Las mujeres a partir de los cuarenta anos llegaran al climaterio y en ellas el climaterio podra ser de bajo o al-
to riesgo. Depende de las condiciones de salud que tengan al llegar a esa edad. Si desde la infancia, pasando
por la pubertad, la adolescencia y la edad adulta han gozado de buena salud y han sido educadas para cuidar
su propia salud con hadbitos alimenticios sanos y la practica de ejercicio fisico, tienen antecedentes familiares
favorables para la salud, se han cuidado bien en sus embarazos, partos, puerperios, lactancias, espacios inter-
genésicos, han llevado una vida sexual sana; sin duda su aparato reproductor, su sistema nervioso, sus hue-
s0s, su corazon y sus arterias y el resto de la salud de sus aparatos y sistemas estaran bien. De lo contrario, lle-
gardn al climaterio con riesgo elevado. En esas mujeres, la esperanza de que la terapia hormonal de reemplazo
repare los danos preexistentes, debe ponerse en tela de duda. Asi mismo, si una mujer llega sana a la etapa de
climaterio pero a partir de entonces descuida su alimentacion, abandona el ejercicio, surgen problemas emo-
cionales u otras enfermedades, la terapia hormonal de reemplazo no le servira mucho.

El mes pasado, salié a la luz bibliografica internacional el reporte de una importante investigacion que se
estaba llevando al cabo en Estados Unidos de Norteamérica denominado Women's Health Initiative (WHI),
evaluando el efecto de la terapia hormonal de reemplazo con el uso de 0.625 mg de estrégenos conjugados
combinados simultdneamente con 2.5 mg de acetato de medroxyprogesterona. Al haberse notado una ten-
dencia de aumentar un poco el riesgo de aterosclerosis coronaria, cincer mamario, trombosis en venas pro-
fundas, litiasis biliar y embolia pulmonar, decidieron suspender la investigacion.

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO, ofrece a sus lectores la comunicacién que salié en The
Journal of the American Medical Association (JAMA) y también los comentarios que con ese motivo hizo The Ame-
rican Collage of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) y también el propio JAMA, con la seguridad de que
seran muy apreciados por los lectores interesados en el cuidado de salud de la mujer que ha llegado al cli-
materio y anos subsecuentes.

[ a confianza que tienen las mujeres en el ginecélogo que les ha cuidado su salud y las ha atendido en

Dr. Carlos Fernandez del Castillo S.
Editor
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Carta al editor

Monterrey NL, 12 de Agosto del 2002

Sr. Dr. Carlos Fernandez del Castillo
Editor de Ginecologia y Obstetricia de México

Estimado Dr. Fernandez del Castillo:
Obstetricia de México, la cual, ha sido desde 1945 una fuente importante de conocimientos relacio-

nados con actividad cientifica de innumerables colegas gineco-obstetras nacionales y extranjeros
que han enriquecido nuestro conocimiento a través del tiempo.

q ntes que nada, permitame felicitarlo por su brillante labor al frente de la revista de Ginecologia y

Con el inicio de la seccion hace 55 afios se incrementan atin mds nuestros conocimientos; en especial lo rela-
cionado con el quehacer cientifico de ilustres especialistas. Es precisamente sobre este tema que deseo comunicar-
le y que considero que puede ser de interés para nuestros colegas lectores de esta revista a su digno cargo.

El articulo publicado en el volumen 70 del mes de junio del 2002 pagina 303 en la seccion Hace 55 anos
aparece un articulo titulado “Tratamiento de la Placenta Previa”, cuyo autor es el Dr. José G. Martinez de
quien brevemente haré una semblanza. En el archivo de la Sociedad de Ginecologia y Obstetricia de Monte-
rrey, existe un documento con fecha del 10 de diciembre de 1934 en la que se encuentra una Acta de Consti-
tucion (sic) en la que se menciona que el Dr. José G. Martinez y un grupo de médicos constituyeron una so-
ciedad a la que le pusieron por nombre Sociedad de Ginecologia y Obstetricia de Monterrey. Por razones que
desconocemos no existe evidencia de reuniones posteriores. En un segundo documento, ocho anos después,
el 21 de enero de 1943, es el mismo Dr. Martinez quien cita a otro grupo de médicos para reiniciar las activi-
dades de la Sociedad. El dia 15 de febrero de 1945 se aprobaron los estatutos y en el mes de agosto de 1945
se iniciaron las actividades de la recientemente creada sociedad con la presentacion del primer trabajo cien-
tifico presentado el 8 de septiembre de 1945 por el Dr. José G. Martinez titulado “Tratamiento de la Placen-
ta Previa”.

El Dr. Martinez fue Presidente de la Sociedad en 1945, 1946, 1947 y 1955, su dinamismo e interés por la
docencia hicieron de él un pilar importante, entre otros; de la Gineco-Obstetricia Neolonesa.

Como expresidente de la Sociedad de Ginecologia y Obstetricia de Monterrey, A. C. y socio activo de la

misma, deseo agradecerle sinceramente la honrosa distincién de que es objeto el Dr, José G. Martinez, al pu-
blicar parte de su actividad cientifica.

Atentamente

Dr. Francisco Jesus Puente Tovar
Presidente de la Federacion Mexicana de Ginecologia y Obstetricia
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Falla inesperada en la fertilizacion in vitro
convencional: reinseminacion con ICSI o
indicacion de ICSI en ciclos subsecuentes

B Dr. Alberto Kably Ambe, Dra. Andrea Baptista Pérez-Avella, Dr. Julian Ruiz Anguas, Dra. Esperanza

Carballo Mondragén

B RESUMEN

El objetivo del presente trabajo
fue determinar si la inyeccién in-
tracitoplasmatica de espermas
(ICSI) utilizada como método de
reinseminacion en ciclos con falla
inesperada en la fertilizacién con-
vencional sirve como técnica te-
rapéutica o diagnostica, esto es,
como indicador de que en ciclos
subsecuentes se debe emplear
como tratamiento de eleccion.
Se efectud un estudio retrospectivo
clinico en 26 pacientes con falla
inesperada en la fertilizacién con-
vencional durante un primer intento
de FIVTE, y en las cuales se realizd
reinseminacion con ICSI. Estos re-
sultados se compararon con los de
13 de las 26 pacientes que en un
ciclo subsecuente de FIVTE se de-
cidioé utilizar ICSI como Unico méto-
do de inseminacioén. En el grupo de
reinseminacion con ICSI se obtuvo
una tasa de fertilizacion de 46.27%
pero ninguna resulté en embarazo
(0%). En el segundo grupo se logré
fertilizacion con ICSI en todas las
pacientes y una tasa de embarazo
de 38.46%. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en

cuanto a las caracteristicas de las
pacientes, del ciclo, de los para-
metros seminales y calidad ovoci-
taria entre los dos grupos. Como
conclusion, la técnica de reinsemi-
nacién con ICSI puede dar lugar a
buenas tasas de fertilizacion pero el
potencial de los embriones genera-
dos para lograr el embarazo parece
ser muy bajo. Ademas, se pudo de-
mostrar que estas pacientes tienen
una buena posibilidad de obtener
embarazos al utilizar ICSI en ciclos
subsecuentes.

Palabras clave: falla en fertilizacién,
reinseminacién con ICSI, ICSI, emba-
razo.

Kably Ambe et al. Falla inesperada en la
fertilizacién in vitro convencional: rein-
seminaciéon con ICSI o indicacion de
ICSI en ciclos subsecuentes. Ginec Obs-
tet Mex 2002; 70: 373).

W ABSTRACT

The objective was to determine if in-
tracytoplasmatic sperm inyection
(ICSI) for “rescue” of unexpected
failed conventional insemination
should be carried out for therapeutic
or diagnostic purposes, that is, as a

Centro Especializado para la Atencion de la Mujer (CEPAM)

Hospital Angeles de las Lomas
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predictor for performing ICSI as a
Standard treatment in subsequent
cycles. A retrospective clinical study
was carried in 26 patients who sho-
wed unexplained fertilization failure
on a first conventional IVF attempt,
and reinsemination by ICSI was per-
formed. We compared these results
with those of 13 of the 26 patients
who underwent a second attempt in
which ICSI was used as the only in-
semination technique. A fertilization
rate of 46.27% was achieved with
reinsemination by ICSI but none re-
sulted in pregnancy (0%). Fertiliza-
tion was achieved with ICSI in
all patients with previous fertilization
failure and a pregnancy rate of
38.46%. Patient characteristics, cy-
cle characteristics, sperm parame-
ters or oocyte quality did not differ
significantly between two groups. In
conclusion, the ICSI reinsemination
technique can give good fertilization
rates but the potential of the genera-
ted embryos to achieve pregnancy
seems to be low. In addition, it can
be demonstrated that these patients
have good possibilities of obtaining
a pregnancy in a following cycle
using ICSI.
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Key words: Fertilization failure, rein-
semination by ICSI, ICSI, pregnancy.

Unexpected failed conventional in-
semination in vitro: ICSI reinsemina-
tion or ICSI indication for subsecuent
cycles. Ginec Obstet Mex 2002; 70:
373).

M INTRODUCCION
as tasas de fertilizacion con
FIV convencional se han re-
portado entre 60% y 70%, a
pesar de esto los resultados pue-
den variar hasta llegar al punto de
falla completa en la misma.!. 2
En estos casos, las causas pue-
den deberse a una variedad de
factores, incluyendo la calidad
ovocitaria y los defectos cripticos
espermaticos, dando como resul-
tado una incapacidad del esper-
matozoide para penetrar los re-
vestimientos ovocitarios, que
puede ser consecuencia de pro-
piedades fusogénicas defectuosas
en ambos gametos. Ademads, la fa-
lla en fertilizacion convencional
puede deberse a defectos mads
fundamentales en el espermato-
zoide u ovocito, por ejemplo, la
incapacidad de la cabeza esper-
matica para descondensarse o fa-
lla en la activacion del ovocito.3
La falla inesperada en la fertili-
zacion convencional no ocurre de
manera consistente, se reporta
que 10% de las parejas en ciclos
de FIV convencional por factor no
masculino pueden presentarla.
Pero independientemente de su
frecuencia, el efecto puede ser psi-
colégicamente devastador para la
pareja al no alcanzar la transfe-
rencia embrionaria.
Consecuentemente, la reinse-
minacién de ovocitos no fertiliza-
dos puede llevarse a cabo para
tratar de lograr una fertilizacion
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tardia, esto es, rescatar lo que de
otro modo hubiera sido un inten-
to completamente fallido.

Las tasas de fertilizacion de
reinseminacién con ICSI son muy
variables, se han reportado en un
rango entre 16% a 70%.> Los re-
sultados de la fertilizacion des-
pués de una reinseminacion pue-
den ser dificiles de interpretar, ya
sea porque los ovocitos pueden
volverse fertilizables al cultivarse
in vitro por un periodo prolonga-
do o bien algunos que si fertiliza-
ron y pudieran pasar por no ferti-
lizados durante la ventana antes
de la segmentacion.

La calidad ovocitaria disminu-
ye 24 horas posterior a su captura
y, aunque algunos ovocitos pue-
den ser fertilizables hasta 48 ho-
ras después, las tasas son bajas
condicionando a su vez una po-
bre calidad embrionaria,! 6. 7 por
lo que algunos reportes sugieren
realizar la reinseminacién de 15 a
18 horas después de la insemina-
cion inicial.l. 8

La micromanipulacién ha me-
jorado el potencial para lograr fer-
tilizacion tardia después de la
reinseminacion, aunque no nece-
sariamente embarazo.?? Nagy et
al 610 realizé ICSI de rescate en un
periodo entre 21-33 horas después
de la captura inicial logrando una
fertilizacién de 38%. Lundin et al.3.?
logré obtener dos embarazos al
rescatar mediante fertilizacion tar-
dia con ICSI 57 ciclos de falla con
FIV convencional, creyendo que el
problema radicaba en el tiempo
transcurrido entre la eyaculacion
y la utilizacion de la muestra, por
lo que era necesario el empleo de
espermatozoides frescos para pro-
ducir no sdélo fertilizacién, sino
embarazos viables. Sin embargo,
otros investigadores no han en-

contrado diferencias estadistica-
mente significativas entre las dos
fuentes de espermas.? 10 Por el
contrario, Boldt et al.> ? lograron
una tasa de fertilizacion relativa-
mente alta después de reinsemi-
nar, pero aun asi resulté en tasas
de embarazo pobres. Esta discre-
pancia entre distintos estudios
puede depender del estadio de
maduracion ovocitaria al momen-
to de la primera y la segunda inse-
minacion, respectivamente.

Algunos reportes en la literatu-
ra sugieren que la causa de inferti-
lidad puede tener un impacto so-
bre el resultado al repetir una FIV
convencional en un ciclo subse-
cuente.11-13

La inyeccién intracitoplasmati-
ca de esperma (ICSI) se ha conver-
tido recientemente en el tratamien-
to estandar para la infertilidad
causada por defectos espermaticos
severos o por falla en fertilizacion
en ciclos previos de FIV.10 Existen
otras reglas poco claras que esta-
blezcan cuando elegir ICSI sobre
inseminacion convencional. De
manera consistente, la falla repeti-
da en la fertilizacion convencional
puede ser una buena razon para
emplear ICSI, pero dicha falla es
dificil de anticipar.3. 14

Con el objetivo de conocer la
utilidad de la reinseminacion tar-
dia con ICSI en 6vulos no fertiliza-
dos se decidio realizar una eva-
luacion retrospectiva para conocer
las tasas de fertilizacion con ICSI
al no observar la ocurrencia de la
misma con FIV convencional, asi
como la obtencion de embarazo.
Por otro lado, se analiza la utili-
dad de esta inseminacion tardia co-
mo método terapéutico y /o como
un factor pronostico y de toma de
decision para la realizacion de ICSI
en ciclos ulteriores.




B MATERIAL Y METODO

Pacientes

Se efectud un estudio retrospectivo
clinico en 26 pacientes con una
edad promedio de 36.35 anos en un
periodo comprendido entre junio
1999 v octubre 2001, que presenta-
ron falla inesperada en la fertiliza-
con convencional durante un pri-
mer intento de FIVTE, por lo que se
realizé reinseminacién con ICSI
(RICSI). Los diagndsticos incluidos
fueron 13 pacientes con factor tubo-
peritoneal; 5, factor inexplicable y 8,
reserva ovarica disminuida.

De estas 26 pacientes, 13 se so-
metieron a un segundo intento de
FIVTE, en las cuales se emple6 ICSI
como unico método de fertilizacion.

Estimulacion ovarica

Las pacientes se sometieron a su-
presion hipofisiaria con acetato de
leuprolide (Lucrin, Laboratorio
Abbott. México D.F.) iniciado en
la fase lutea media del ciclo pre-
vio a la estimulacion ovdrica a do-
sis de 0.5 mg/dia via subcutanea.
Una vez iniciada la estimulacion
con gonadotropinas la dosis dis-
minuyd a 0.25 mg/dia y se conti-
nué hasta el dia de la aplicacién
de la gonadotropina coriénica hu-
mana. La estimulacion ovdrica
consistio en la aplicacion de me-
notropinas (Pergonal, Laboratorio
Serono, México D.F.) o FSH re-
combinante (Gonal F, Laboratorio
Serono, México D.F.) a partir del
tercer dia del ciclo, ajustando la
dosis de acuerdo al desarrollo fo-
licular evaluado con ultrasonido
transvaginal y tomas de estradiol
sérico. Una vez observados al me-
nos cuatro foliculos = 18 mm, se
procedio a la aplicacion de 10,000
Ul de hCG (Profasi, Laboratorios
Serono, México D.F.) via intra-

muscular, y aproximadamente 36
horas después se efectud la captu-
ra ovular con guia ultrasonografi-
ca transvaginal.

Preparacion del semen

Se utilizaron muestras frescas, las
cuales se dejaron licuar por un pe-
riodo de 30 minutos, posterior-
mente se analizaron los parame-
tros de concentracion y movilidad
con ayuda de la camara de Ma-
kler. Para valoracion de morfolo-
gia las muestras se tineron con so-
lucion de Diff Quick, utilizando el
criterio estricto de Kruger.

Las muestras se diluyeron 1:1
en medio HTF - M adicionado con
7.5% de sustituto de suero sintéti-
co (SSS), realizando alicuotas de 1
mL cada una. Se centrifugaron
dos veces y realizo el swim-up. Ala
muestra final se le midié movili-
dad y concentracion.

Preparacion de ovocitos
para inseminacion
Los ovocitos se lavan y evaldan en
medio HTF-M adicionado con
10% de SSS, y se colocan en incu-
bacion por cuatro a seis horas en
medio P1 adicionado con 10% de
SSS. Pasando el tiempo de incuba-
cion, se realiza la inseminacion.
La revision de fertilizacion se
realiza entre 15 a 17 horas poste-
rior a la inseminacion. En este mo-

mento los ovocitos que no fertili-
zaron y presentan cuerpo polar, se
enjuagan en medio HTF-M adicio-
nado con 10% de SSS, mas 50
Ul/mL de hialuronidasa, por 10
segundos y se colocan en medio
P1 fresco mientras se prepara el
equipo para realizar la reinsemi-
nacion con ICSI.

El semen que se usé para este
procedimiento, es el mismo que
quedo del dia anterior.

La verificacién de la fertiliza-
cién se realiza entre 15 a 17 horas
posteriores al ICSI. El seguimiento
de segmentacion se realiza a las 24
y 48 horas posteriores.

Analisis estadistico

Se utilizé T de Student para el
analisis estadistico, donde un va-
lor de P < 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.
Las variables fueron expresadas
por promedio * la desviacion es-
tandar.

B RESULTADOS
Las caracteristicas generales de las
pacientes se observan en el cuadro L.
En lo referente a la captura, no
se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas, tanto
en la respuesta de la estimulacion,
como en la calidad, estadio y can-
tidad de ovocitos obtenidos en ca-
da grupo (Cuadro II).

Cuadro |

Caracteristicas demograficas
Variable RICSI
Edad (anos) 3635 + 482
IMC 2161 + 127
No. ampulas 3062 + 11.35
Pico E2 36833 + 26419
Dia hCG 1336 + 139
‘p<05
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20. Intento c/ICSI P*
3669 + 459 ns
2361 + 303 ns
37.22 + 3.13 ns

4,634 33 + 3,021.85 ns
1300 £ 206 ns
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Es importante observar que las
tasas de fertilizacion en RICSI asi
como en las de un segundo ciclo
con ICSI, son similares.

Las diferencias entre grupos se
presentan en el nimero de células
y en la tasa de segmentacion em-
brionaria, y esto es debido a que
en los casos de RICSI la transfe-
rencia se realizo en el dia dos de
segmentacion, mientras que en
los casos de segundo intento con
ICSI, la transferencia se realizo el
dia tres (Cuadro III).

En cuanto a las muestras semi-
nales, no hubieron diferencias sig-
nificativas en los parametros me-
didos entre la muestra en fresco y
la muestra preparada (Cuadro IV).

Las Figuras 1 y 2 presenta las
tasas de embarazo en cada grupo,
donde se observé que sélo en el
grupo de segundo intento con
ICSI se obtuvo 38.46% de embara-
zo, mientras que en el grupo de
reinseminacion no se obtuvieron
embarazos.

M DISCUSION

La evidencia acumulada sugiere
que la reinseminacion con ICSI es
una opcién viable para rescatar ci-
clos de FIV complicados por una
falla casi total o total de fertiliza-
cion. Este procedimiento debe re-
servarse para situaciones en las
que la calidad ovocitaria no pa-
rezca ser la causa de la falla y de-
be ser realizado tan pronto como
sea posible, ya que el envejeci-
miento de ovocitos puede dar lu-
gar a defectos cromosémicos tales
como haploidia, aneuploidia, o
triploidia.l0 En este estudio la rei-
seminacién se realiz6 aproxima-
damente 17 horas después de la
primera inseminaciéon (Fig. 3) y
no se observaron cigotos de tres
pronticleos.
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Cuadro Il

Caracteristicas de la captura

Variable RICSI Segundo intento c/ICSI o
No. follculos aspirados 1477 + 6.64 1477 £ 455 ns
No. ovocitos 9.46 + 5.49 10.46 =+ 5.25 ns
No. ovocitos inseminados 8.15 £ 5.20 B8.31 = 497 ns
Metafase | 231 £ 217 177 + 228 ns
Metafase Il 585 + 4.53 7.38 = 407 ns
Calidad ovocitaria 166 + 0.32 153 + 0.5 ns
Calidad embrionaria 152 + 1.19 143 £ 05 ns
*"p<05

Cuadro Il

Resultados

Variable RICSI Segundo intento ¢/ICSI P
1PN 035 £ 1.06 008 + 0.28 ns
2PN 3.08 £ 233 431 = 3.38 ns
> 3PN 0:0 0.15 + 0.38 ns
No. células (segmentacién) 229 £ 153 6.19 + 2.39 wa
No. embriones transferidos 1.92 + 1.67 300 = 1.47 -
Dia transferencia 212 + 1.14 292 + 1.04 ns
Tasa de embarazo (%) 0(0) 5 (38.46)

% Fertilizacion 46.27 4969

% Segmentacion 61.01 80.29

*p<05
** Grupos no comparables estadisticamente

Segundo intento cACSI

39.38 + 17.65
69.46 + 28.23
5146 =+ 21.18
8223
836.23
4581

538

+ 32.45
+ 764.80
+ 4567
x 29

Cuadro IV

Caracteristicas de la muestra seminal pre y pospreparacion
Variable RICSI
Movilidad progresiva inicial 39.47 + 15.72
Movilidad total inicial 72.06 + 21.03
Movilidad progresiva final 54.71 = 1935
Movilidad total final 8594 + 2266
Cuenta inicial 698.27 + 620.96
Cuenta final 5294 + 548
Morfologia normal 5.00 + 296
Indice de recuperacién 28.98 + 65.03

*p<05

La inyeccién intracitoplasmati-
ca de espermas debe efectuarse en
lugar de reinseminacién conven-
cional u otras técnicas de micro-
manipulacion en ovocitos no ferti-
lizados ya que asi se logran
mayores tasas de fertilizaciéon y
segmentacion con una baja inci-

2odnnand %

833 + 834

dencia de poliploidias.! Sin em-
bargo, en el presente estudio aun-
que los embriones aparentaban
morfologia normal, no se obtuvie-
ron embarazos en este grupo de
RICSI.

De acuerdo con lo anterior, su-
gerimos que la inyeccion intracito-
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plasmatica tardia debe realizarse en
ovocitos no fertilizados para propo-
sitos practicos y como factor predic-
tivo para realizar ICSI a ovocitos co-
mo opcion de inseminaciéon en
dclos subsecuentes. En esta revi-
sion, ninguna paciente con falla en

RICSI

la fertilizacién convencional la repi-
tié con ICSI en ciclos subsecuentes
observando que 38.46% (5/13) lo-
gro el embarazo, lo que al parecer
indica que la falla en fertilizacién agu-
da bien pudo deberse a condiciones
poco adecuadas y transitorias, por

ICSI (Segundo intento)
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ejemplo, estado inmaduro de los
ovocitos, zona pelucida afectada,
estimulacién hormonal subéptima,
entre otros. Estos casos ademads
pueden corresponder y por lo tanto
tratarse en un futuro como infertili-
dad por factor masculino oculto.?
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Figura 3
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DE MEXICO

Utilidad clinica de la expresion de fibronectina fetal
(FNf) en secrecion cervicovaginal (SCV)

M Dr. LA Garcia Alonso, Dr. SG Jiméenez, Dr. JA Ayala Méndez, Dr. JC Izquierdo Puente, Dr. BEDC Barahona

B RESUMEN

Introduccion. Es del conoci-
miento general la morbilidad del
neonato pretérmino, entre otras
cosas por la inexactitud de los
procedimientos diagnosticos ha-
bituales de parto pretérmino. Co-
mo consecuencia los distintos tra-
tamientos no han mostrado la
efectividad deseada. La expresion
de FNf en SCV ha mostrado ser un
predictor confiable de parto pre-
término, en etapas iniciales, en
donde los distintos tratamientos
pudieran ser efectivos y prolongar
el nacimiento. Objetivo. Demos-
trar que la expresion de FNf puede
hacer la diferencia entre parto pre-
término verdadero y falso, también
diferenciar entre las pacientes
candidatas a recibir o no trata-
miento, validando esto a través de
la morbilidad neonatal presentada
por la prematurez. Material y mé-
todo. Se incluyeron pacientes que
acudieron al hospital por presentar
sintomas de parto pretérmino, en-
tre la semana 24 y 34 de gesta-
cion. A estas pacientes se les inte-
rrogo sobre el antecedente de
nacimientos pretérmino, los sinto-
mas presentados, se valor6 el indi-
ce tocolitico, se busco la expresion
de FNf en SCV y algunos casos, se

midio la longitud cervical por ultra-
sonido. A continuacion se tomaron
cultivos de orina y cervicovaginal,
para iniciar tratamiento con anti-
bidticos, esteroides y agentes to-
coliticos. Se valor¢ el lapso entre la
toma de la muestra (FNf) y el naci-
miento, semanas de gestacion,
peso neonatal, asi como la morbi-
lidad neonatal. Resultados. Con la
metodologia se captaron 163 pa-
cientes (sintomaticas), de las cua-
les 43 (26.3%) expresaron FNf po-
sitivamente y en 120 (73.7%) la
FNf fue negativa. Las pacientes
con FNf (+) tuvieron 27.1% de an-
tecedentes de nacimiento pretér-
mino, comparado con 11.7% del
grupo FNf (-) p = 0.01. Las con-
tracciones uterinas fueron mas fre-
cuentes en el grupo positivo
(93.0% contra 78.8%) p = 0.01.
Los valores predictivos de la fibro-
nectina para nacimientos antes de
la semana 34, tuvieron una sensi-
bilidad y VPP de 75% y 41% res-
pectivamente. Ante un resultado
negativo de fibronectina y naci-
mientos de mas de 35 semanas, la
especificidad y el VPN fue de 82%
y 95% respectivamente, con un
RR de 8.37. El grupo de FNf posi-
tiva mostré mayor frecuencia de
cultivos positivos. Se observo tam-

bién mayor frecuencia de trata-
mientos en el grupo con fibronecti-
na positiva, comparando con los
grupos controles. Las complica-
ciones neonatales: SDR, infeccion,
ingresos a UCIN y UTIN y las muer-
tes neonatales fueron mas frecuen-
tes en el grupo de FNf positiva, to-
dos con significado estadistico. El
mayor porcentaje de ingresos a cu-
neros normales correspondio a las
pacientes que no expresaron fibro-
nectina. Finalmente de las 43 pa-
cientes con FNf positiva, 20 (46%)
ganaron mas de cuatro semanas
de gestacion con el tratamiento
instituido por lo que el peso al na-
cimiento no tuvo diferencia esta-
distica. Conclusion. Se mostro
nuevamente la alta sensibilidad vy
especificidad para predecir naci-
mientos antes y después de la se-
mana 34 de gestacion con base
en la positividad 0 negatividad de
la fibronectina fetal en secrecion
cervico-vaginal. De la misma ma-
nera la mayor morbilidad por pre-
maturez se observo cuando la FNf
se expreso positivamente. El trata-
miento instituido con base en un
diagnoéstico oportuno mostrd pro-
longacién de las semanas de ges-
tacion, menor frecuencia y severi-
dad de las complicaciones por

Departamento de Medicina Perinatal. Hospital de Gineco-obstetricia “Luis Castelazo Ayala”, IMSS
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prematurez incluyendo muerte neo-
natal, y evit¢ tratamientos innecesa-
rios en el grupo de FNf negativa.

Palabras clave: Parto pretérmino,
prematurez, fibronectina fetal (FNf),
infeccién, inflamacidn, antibiéticos.

Garcia Alonso et al. Utilidad clinica de
la expresion de fibronectina fetal (FNf)
en secrecion cervicovaginal (SCV). Gi-
nec Obstet Mex 2002; 70: 379).

B ABSTRACT

Objetive. We analyzed the peri-
natal morbidity and mortality in
the preterm births when several
management were used, accor-
ding to the results of the fetal fi-
bronectin (fFN) expression in cervi-
co-vaginal secretion (CVS). Study
design. Patients that were admited
to the Hospital complaining of
symtoms of preterm labor were
included, with 24 to 34 weeks of
gestation. The patient were inte-
rrogated about the history of pre-
vius preterm birth and the symp-
toms of preterm labor in the
present pregnancy. The tocolitic
index was evaluated, and the fi-
bronectin expression in cervico-
vaginal secretion, and in some
cases the cervical length was as-
sesed by ultrasoud with endova-
ginal probe. Cultive for urine and
vaginal secretion were taken, and
the treatment used were steroids,
antibiotics and tocolitic agents.
The neonatal status was evalua-
ted by the weeks of gestation at
birth, weight, morbility and morta-
lity. For purpose of this study pre-
term birth was < 34.6 weeks of
gestation and the term group was
> 35 weeks of gestation. Results.
One hundred and sixty three pa-
tients with symptoms of preterm
labor were enrolled. Fourty three
had the fetal fibronectin (fFN) po-
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sitive (26.3%) and in 120 cases
the fFN was negative (73.3%).
The history of previus preterm
births was 27.1% in the group of
fFN + vs 11.7% of the negative
group (p = 0.01). The uterine con-
traccion were more frequent in
the group with fFN + (98.0 % vs
78.8%) (p = 0.01). The predictive
value of fFN + for birth < 34
weeks of pregnancy were: sensi-
tivity and positive predictive value
of 75.0% and 41.0% respectively.
The specificity and negative pre-
dictive value for birth > 35 weeks
of pregnancy with fFN - was
82.0% and 95.0% respectively.
With this results the RR for bith <
34 weeks of pregnancy with fFN
+ was 8.37. The positive urine
and genital cultive were more fre-
cuent in the fFN + group and in
the same way the diferents treat-
ments used were more frequent
in positive group vs negative
group. The neonatal complica-
tions such as SDR, neonatal in-
fection, and the admission to in-
tensive care unit were more
frequent in the positive group. All
of this findings had statistic signi-
ficance. There were two neonatal
deaths in the positive group and
none in the negative. One hun-
dred and seventeen neonats
(97.5%) of fFN negative group
were admited to the normal nur-
sery. With the treatment used 20
of the 43 cases (46%) with fFN
positive the pregnancy was pro-
longed for more than 4 weeks of
gestation. Conclusion. The high
sensitivity and specficity of the
fFN in cervico-vaginal secretion
lo predict preterm labor (< 34
weeks of gestation) in symptoma-
tic patient was shown. In the sa-
me way the neonatal morbidity
due to prematurity was more fre-

quent in the group with fFN ex-
pression. But the early detection
of this process gave us the opor-
tunity to treat it, prolong the preg-
nancy and decresed the fre-
cuency and severity of the
neonatal complications even
mortality. In the group of fFN ne-
gative probably no treatment will
be needed.

Key words: Preterm delivery, preterm
birth, fetal fibronectin (fFN), infec-
tion, antibiotics.

Garcia Alonso et al. Fetal fibronectin
expression (fFN) in cervico-vaginal
secretion (CVS). Ginec Obst Mex
2002; 70: 379).

N INTRODUCCION

on conocidas por todos las
S secuelas inmediatas que se
presentan en los neonatos
pretérmino (SDR, hemorragia in-
traventricular, leucomalacia, ente-
rocolitis necrosante, etc.), con las
hospitalizaciones prolongadas que
esto implica asi como los altos
costos. Mds atin las secuelas a lar-
go plazo en este grupo de pacien-
tes han mostrado el grado impor-
tante de discapacidades que vana
padecer (mayor frecuencia de pa-
ralisis cerebral, ceguera y sorde-
ra), mayor dificultad para la auto-
suficiencia, asi como coeficientes
intelectuales bajos comparados
con los grupos controles (72 con-
tra 105).12
Estos problemas se originan
entre otras cosas a que los méto-
dos habituales de diagndstico
oportuno de parto pretérmino
han fallado y, por lo tanto, los pro-
cedimientos terapéuticos no han
tenido la utilidad deseada.?
En la ultima década el papel de
las infecciones cervicovaginales
en la etiologia del parto pretérmi-




no ha ganado interés y en huma-
nos se ha podido demostrar que
la infeccion e inflamacion de estos
organos y de los tejidos adyacen-
tes (decidua, corion, amnios, li-
quido amnidtico y placenta) es
responsable de mds de la mitad
de los casos de parto pretérmino y
esta asociacion cumple con los
criterios de causalidad de Hill.4
De la misma manera la produc-
cion de enzimas proteoliticas en
respuesta a la inflamacion a nivel
de la unién coriodecidual ha per-
mitido que una sustancia que se li-
bera y se cuantifica en la secrecion
cervicovaginal (SCV) sea ttil para
establecer el riesgo de parto pre-
término en etapas iniciales, esta
sustancia es la fibronectina fetal
(FNf).5

En todos los ensayos clinicos,
prospectivos y ciegos se ha demos-
trado la sensibilidad de la fibronec-
tina para detectar parto pretérmino
ya sea como unico elemento® o en
asociacion con otros procedimien-
tos diagnosticos.” También ha mos-
trado su mayor utilidad en pa-
cientes con sintomas de parto
pretérmino® comparado con pa-
cientes asintomadticas.? En nuestro
servicio se tiene la experiencia en
poblacion general para identificar
parto pretérmino con la determi-
nacion de fibronectina en secre-
cion cervicovaginal en que se
mostré su sensibilidad, especifici-
dad y valores predictivos!? y se
sugirio que este procedimiento
nos permitira hacer la gran divi-
sion entre pacientes con verdade-
ro parto pretérmino (FNf positiva)
y someterlas a tratamiento y las
pacientes con FNf negativo que no
ameritarian tratamiento alguno, a
esta ultima conclusion también
han llegado otros autores.11.12 E]
parto pretérmino ya ha sido trata-

do con antibidticos y en la revision
de la literatura encontramos que
solo dos articulos han tenido la
conducta de dar tratamiento a las
pacientes con FNf positivo, en un
articulo con esteroides y fairmacos
tocoliticos!? y en el otro, se admi-
nistraron ademas antibiéticos.14

El objetivo del presente articulo
fue darle validez clinica a la expe-
riencia que se tiene con la fibro-
nectina fetal en secrecion cervico-
vaginal y analizar la respuesta al
tratamiento médico del parto pre-
término en pacientes con expre-
sion positiva de FNf validando esto
por la disminucién de las compli-
caciones neonatales propias de la
prematurez.

B MATERIAL Y METODO

El presente trabajo se realizé en el
Departamento de Medicina Peri-
natal del HGO No. 4, previa revi-
sion y aceptacién por el Comité lo-
cal de investigacion. El periodo
correspondié de julio de 1999 a
marzo del 2001. Los criterios de in-
clusién fueron: embarazos de 24 a
34 semanas de gestacion, tltima
menstruacion confiable, embarazo
unico y con sintomas clinicos de
parto pretérmino. Los de no inclu-
sion fueron: embarazos multiples,
ruptura de membranas, placenta
previa, cerclaje cervical en el emba-
razo actual y feto muerto. A este
grupo de pacientes se les interrogé
sobre el antecedente de parto pre-
término, los sintomas presentados
(hemorragia decidual; dolor pélvi-
co, contracciones uterinas, sinto-
mas urinarios y flujo vaginal).

La exploracion vaginal fue
realizada para determinar el indi-
ce tocolitico. En caso de duda de
la udltima menstruacion, la edad
gestacional se determind por ultra-
sonido. Con estos datos obtenidos,
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las pacientes fueron sometidas a la
busqueda de fibronectina fetal en
secrecion cervicovaginal utilizan-
do el método de membrana de
acuerdo a trabajos previos, se con-
sidero positividad por la presencia
de dos lineas que equivale a mas
de 0.05 ug/dL (la presencia de una
linea o la ausencia de éstas fue con-
siderada como negativo). Algunas
pacientes fueron sometidas a me-
dicién de la longitud cervical con
transductor endovaginal. Posterior
a la etapa de capacitacion las pa-
cientes fueron sometidas a la toma
de cultivos de orina y secrecion ge-
nital, para finalmente ser tratadas
con medicamentos tocoliticos, este-
roides y antibidticos (ampicilina,
metronidazol y clindamicina) a do-
sis sugeridas en estudios previos.

El resultado final fue evaluado
por el lapso entre la toma de la
muestra y el nacimiento, las sema-
nas de gestacion < 34), el peso al na-
cimiento, la morbilidad presentada
y los dias de estancia en la terapia
intensiva neonatal, en la intermedia
y en los cuneros normales.

El analisis estadistico fue reali-
zado para identificar los valores
predictivos de la fibronectina como
indicador de los riesgos de naci-
miento pretérmino. Las variables
continuas se analizaron con prue-
bas paramétricas. Se usaron tam-
bién la prueba exacta de Fisher, chi
cuadrada y t de student, segun el
tipo de variable. Se consideré sig-
nificancia estadistica un valor de p
menor de 0.05.

B RESULTADOS

En el periodo mencionado fueron
captadas 163 pacientes con sinto-
mas de parto pretérmino de las
cuales 43 fueron fibronectina posi-
tiva (26.3%) y 120 con fibronectina
negativa (73.7%).

381



En el cuadro I se describe la
paridad, la edad gestacional pro-
medio en que se tomd la muestra
y los sintomas de parto pretérmi-
no que motivaron su ingreso al
hospital en ambos grupos. Como
se muestra, fueron grupos con ca-
racteristicas demogréficas compa-
rativas y las unicas variables dife-
rentes con significado estadistico
fueron la mayor frecuencia de an-
tecedentes de nacimiento pretér-
mino (27.1%) y de contracciones
uterinas (93.0%) en el grupo de FNf
positiva comparadas con el grupo
control FNf negativa (11.7% vy
75.8% respectivamente). El valor
predictivo de la fibronectina para
nacimiento antes de las 34 sema-
nas aparece en el cuadro II, en
donde se observa que 24 pacien-
tes culminaron con un nacimiento
espontaneo antes de las 34 sema-
nas y de éstas, 18 pacientes tenian
FNf positiva, lo cual represent6
sensibilidad de 75% y valor pre-
dictivo positivo de 41%. De la
misma manera 120 pacientes tu-
vieron FNf negativa y 114 neona-
tos nacieron posterior a la semana
35, para darnos una especificidad
de 82% y un valor predictivo ne-
gativo de 95%. El riesgo relativo
de nacimiento pretérmino con
FNf positiva fue de 8.37 (IC 95%
3.56 a 19.70).

En el cuadro III se observan los
distintos tipos de tratamiento em-
pleados asi como los cultivos que
los justificaron. En el grupo de FNf
positiva hubo mayor niimero de
cultivos positivos tanto en orina
(27.9%) como en secrecion genital
(86.0%) comparadas con los gru-
pos control, asi como mayor nu-
mero de pacientes que ameritaron
el uso de esteroides (53.5%), agen-
tes tocoliticos (48.8%) y antibioti-
cos (11.6 a 37.2%) comparado con

382  GiNecoLoGiA v OBSTETRICIA DE MEXICO

Caracteristicas demograficas de las pacientes con sintomas de parto

Cuadro |
pretérmino

Fibronectina Positiva
No 43
Paridad (x) 25+14
Edad gestacionalalatomadela 307 + 19
muestra
Antecedentes parto pretérmino 12 (27.1%)
Sintomas al ingreso
Dolor abdominalf/lumbar 24 (55.8%)
Contracciones uterinas (2 > /hr) 40 (93.0%)
Sangrado genital 13 (30.2%)
Leucorrea 24 (55.8%)

p = 001 *Chi cuadrada

Negativa Significado
estadistico

120 —

25+ 1.1 NS

305+14 NS

14 (11.7%) 0.01°

56 (46.7%) NS

91 (75.8%) 0.01*

21 (17.5%) NS

56 (46.7%) NS

Cuadro Il
Valor predictivo de la fibronectina fetal para nacimiento pretérmino
Nacimiento
< 34 semanas > 35 semanas Total
FNf + 18 25 43
FNF - 06 114 120
Total 24 139 163
Sen. 75%. Esp. 82%. VPP 41% VPN 95%
RR 8 37 (IC 95% 3 56-19-70)
Cuadro lll
Resultados de cultivos y tratamiento médico
Fibronectina Positiva Negativa Significado
No. (%) No. (%) estadistico
Cultivos positivos
Crina 12 (27.9) 8 (6.7) 0.002"
Secrecion genital 37 (86.0) 20 (16.7) 0.002*
Esteroides 23 (53.5) 21 (17.5) 0.00001*
Tocoliticos 21 (48.8) 60 (50.0) 0.8*
Antibiéticos
Ampicilina i (16.3) 5 (4.2) 0.009""
Clindamicina 16 (37.2) 0 _— 0.000001**
Metronidazol 5 (11.6) 2 (1.7) 0.01*
Total 28  (65.1) 7 (5.9) 0.02*
* Chi cuadrada

** Prueba exacta de Fisher

el grupo control, todos con signifi-
cado estadistico a excepcion del
uso de agentes tocoliticos.

En el cuadro IV se muestra la
frecuencia referente a morbilidad

y mortalidad en ambos grupos asi
como el porcentaje de ingresos a
las distintas salas de cuidados
neonatales, en donde se observa
mayor frecuencia de infecciones




Cuadro IV

Morbilidad y mortalidad neonatal. Ingresos a distintos servicios

ENf (+)
(%)

No.

Complicaciones neonatales
SDR
Inteccion
Hemorragia Intracraneana
Muerte neonatal
UCIN 1
UTIN 2
Cunero normal

(I’GG)UWNOCDJ.‘-

* Chi cuadrada
" Prueba exacta de Fisher

neonatales (18.6%) y SDR (9.3%)
en los casos que expresaron fibro-
nectina, en el primero con signifi-
cancia estadistica. De la misma
manera se observa mayor nimero
de dias de estancia en las salas de
terapia intensiva (11.6%) e interme-
dia (14.0%) en este grupo de pacien-
tes. El mayor porcentaje de ingresos a
cuneros normales correspondié al
grupo de fibronectina negativa
(97.5%) y no hubo muertes neona-
tales en este ultimo grupo.

El analisis exclusivo del grupo
con FNf positiva en relacién al
tiempo que fue posible retrasar el
nacimiento con base en alguna
forma de tratamientos se describe
en el cuadro V. El dividir este gru-
po en rangos de semana en que se
tomo la FNf, resalta que de las 6
pacientes que fueron positivas en-
tre las 24 y 27.5 prolongaron su
nacimiento por mds de cuatro se-
manas (83%); entre 28 y 31, 6 ca-
sos (50%) lo retrasaron también
mas de cuatro semanas; y de 32 a
34 semanas, 9 (36%) lograron lo
mismo. El uso de esteroides en es-
te grupo con pruebas positivas de
FNf fue mas frecuente a edades
gestacionales menores: de 24 a 27,
lo recibieron 5 de 6 casos (83%);
de 28 a 31, lo recibieron 7 de 12

9.3)
(18.6)
(=)
(4.7)
(11.6)
(14.0)

FNf (-) Significado
No. (%) Estadistico
2 157) 0.04"*
5 (4.2) 0.005**
1 (0.8) NS
0 (—) NS
1 (0.8) 0.02*
2 (1.7) 0.03*
(74.4) 117 (97.5) 03"

1 UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
2 UTIN: Unidad de Terapia Intermedia Neonatal

(58%); y solo 11 casos de 25 (44%)
lo recibieron entre las semanas 32
y 34. Debido a que en este grupo
fue posible prolongar por varias
semanas el embarazo, los pesos
promedio de los neonatos no tu-
vieron significado estadistico.

W DISCUSION

En estudios previosl? pero en po-
blacién general la frecuencia de pa-
cientes con fibronectina positiva fue
de 10%, en el estudio actual la fre-
cuencia se incremento a 26%, esto se
puede explicar porque la poblacién
estudiada solo incluyé pacientes
con sintomas de parto pretérmino,
lo que implica pacientes que tienen
mayor riesgo de presentarlo y esto
se pudo apoyar también con el ma-
yor porcentaje de casos previos

(27.1%) y mayor frecuencia de con-
tracciones uterinas (93.0%) en este
grupo de pacientes. Vale la pena
mencionar que de las 120 pacientes
con FNf negativa 75.8% tuvieron
contracciones uterinas.

También en estudios previos®y
en nuestra experiencial? la sensi-
bilidad de la FNf positiva para
predecir parto pretérmino va de
80 a 90% con una especificidad
para FNf negativas hasta de 96%;
en el presente articulo la sensibili-
dad fue de 75% menor a la repor-
tada pero se explica por el sesgo
de nuestro estudio, ya que las pa-
cientes con positividad a la fibro-
nectina fueron las que recibieron
tratamiento con el objeto de pro-
longar el embarazo y que las com-
plicaciones de la prematurez fue-
ran menos frecuentes y de menor
severidad, esto se pudo constatar
por el hecho de que este grupo de
pacientes recibieron mas frecuen-
temente esteroides, medicamen-
tos uteroinhibidores y antibidticos
comparados con el grupo de FNf
negativa. Estos resultados tam-
bién han sido reportados con el
uso de esteroides y agentes tocoli-
ticos!3 asi como aumentando anti-
bidticos al tratamiento anterior.14

Lo mads destacado del presente
trabajo fueron las semanas de ges-
tacion que se pudieron ganar des-

Cuadro V

Tiempo transcurrido entre una prueba positiva de fibronectina y nacimiento.

Tratamiento y peso neonatal

Nacimiento (dias)

Semanas FNf(+) <7  B14 1521 2228 >29
No.

24.-27 6 —_ 1 — 1 4

28-31 12 1 2 2 6

32-34 25 4 1 2 9
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% Antibiéticos Esteroides Peso
No. No. (%) X gramos

83 6 5 83 1,600

50 1" 7 58 2,341

36 22 1" 44 2,706
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pués del resultado positivo de FNf
como consecuencia de la adminis-
tracion de esteroides, medicamen-
tos tocoliticos y antibiéticos; esto
se observé en 24 de 43 pacientes
(58%) en las cuales se pudo pro-
longar el embarazo por mas de
cuatro semanas, en la literatura y
sin el sesgo de tratamiento la ma-
yor sensibilidad o riesgo de parto
pretérmino es de siete dias con
FNf.11 Estos resultados se corrobo-
raron también por la falta de sig-
nificado estadistico en los pesos al
nacimiento.

En lo que respecta a la morbili-
dad neonatal valorada por ingre-
sos a la terapia intensiva o inter-
media esta fue mas frecuente en el
grupo de FNf positiva, 5 y 6 neo-
natos respectivamente con signifi-
cado estadistico, comparados con
el nimero de casos (tres en total)
del grupo que no expresé fibro-
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B CONCLUSIONES

En el presente articulo se mostré
nuevamente la sensibilidad (aun-
que influenciada por el sesgo del

tratamiento de la FNf positiva) pa-
ra predecir nacimientos pretérmi-
no, de la misma manera su alta es-
pecificidad. La primera estuvo
apoyada por mayor frecuencia de
antecedentes de partos pretérmino
y de contracciones uterinas aun-
que esta ultima tuvo una sensibili-
dad y especificidad baja. El haber
dado tratamiento a las pacientes
con positividad a la FNf permitié
prolongar los embarazos, aumen-
tar el peso al nacimiento, dismi-
nuir la frecuencia y la severidad
del SDR y disminuir la mortalidad
neonatal por prematurez. En las
pacientes que no expresaron FNf
permitié no someterlas a trata-
miento alguno y tener mayor nu-
mero de ingresos a cunero norma-
les, con el menor costo que esto
implica. Trabajos futuros permiti-
ran que estas pacientes ni siquiera
sean hospitalizadas. ko
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La practica de la Ginecoobstetricia basada

en evidencias
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B RESUMEN

La Medicina Basada en Eviden-
cias (MBE) consiste en el uso
concienzudo, explicito y juicioso
de la mejor evidencia actual en
la toma de decisiones clinicas
en pacientes en quienes se
identifica y formula una pregunta
clinica, se encuentra la mejor
evidencia disponible y finalmen-
te se evalua y aplica a la practi-
ca clinica. En este articulo se in-
troduce al gineco-obstetra a los
conceptos basicos y las fuentes
disponibles para la practica de
la Gineco-Obstetricia basada en
evidencias (GOBE); asi como de
la necesidad que tiene la clinica
de aspirar a una practica basa-
da en evidencias.

Palabras clave: Medicina basada en
evidencias

(Fajardo Duenas et al. La practica de
la Gineco-Obstetricia basada en evi-
dencias. Ginec Obstet Mex 2002; 70:
385).

decision about the care of indivi-
dual patients in which we iden-
tify the question, find the availa-
ble evidence, and then appraise
and apply that evidence. This
article introduces obstetricians
and gynecologists to the basic
concepts and the sources avai-
lable for an evidence-based
practice.

Key Words: Evidence-Based Medicine

(Fajardo Duenas et al. Risk factors as-
sociated to pelvic inflammatory disea-
se. Ginec Obstet Mex 2002; 70 385).

B ABSTRACT

Evidence-Based Medicine
(EBM) is the conscientious, ex-
plicit and judicious use of cu-
rrent best evidence in making

B INTRODUCCION
a Medicina Basada en Evi-
dencias, causa entusiasmo,
coraje, o simplemente indi-
ferencia, reacciones tan diversas
hacen dificil comprender su ver-
dadero objetivo.

La MBE asienta sus bases filo-
séficas en el movimiento que Pie-
rre Charles Alexander Louis pro-
pugno en Francia a mediados del
siglo XIX, se tuvo que aguardar
mas de 150 anos para que este
concepto fuera rescatado e incor-
porado eficazmente.

No es sino hasta principios de
la década de los sesenta, en la es-
cuela de Medicina de la Universi-
dad de McMaster en Canadd en
donde surge la oportunidad de
desarrollarla, gracias a los promo-
tores de este movimiento, los doc-
tores Archibald Cochrane, David
I. Sackett, Ian Chalmers, R. Brian
Hynes, Gordon H. Guyatt y Meter
Tugwell, médicos asistenciales
que se vieron sorprendidos por la
magnitud con que a la luz de sus
conocimientos podian encontrar
respuestas apropiadas sobre las
enfermedades de sus pacientes y
las conductas a seguir.!

Uno de los principales motivos
para conocer y aplicar la Medici-
na Basada en Evidencias en la
practica de la Ginecoobstetricia
estd en la necesidad y la obliga-
cion que existe de resolver los
problemas clinicos de las pacien-
tes que atendemos a diario, para
beneficiarlas en forma directa y
efectiva.

En nuestra practica diaria, fre-
cuentemente las pacientes nos re-
claman respuestas y nuestra res-
ponsabilidad sera proporcionarles
las mejores respuestas posibles,
sin embargo, la mayoria de las ve-
ces lo hacemos en forma restringi-

'Gineco-Obstetra, Medicina Perinatal, Maestria en Ginecologia, Jefe de la Divisién de Gineco-Obstetricia, 2Gineco-Obstetra, Maestria en Gi-
necologia, Coordinador de Ensenanza. Miembros del Centro de Medicina Basada en Evidencias, Oxford, Inglaterra. Division de Gineco-
Obstetricia, Hospital Civil Dr. Juan |. Menchaca, Guadalajara, Jalisco.
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da, ya que en la Medicina actual,
los conocimientos tienen una vida
media menor de cinco anos, es de-
cir, que 50% de lo que sabemos
ahora habra cambiado en los pro-
Ximos cinco anos.

Se estima que para considerar
que estamos actualizados en nues-
tro campo clinico, debiéramos
examinar 6,935 articulos al ano,
esto es, 19 articulos por dia, los
365 dias del ano.2

Existe un incremento exponen-
cial de informacion médica rele-
vante no solamente en la Gine-
coobstetricia sino en las demads
especialidades. Se estima que uni-
camente 4% de las decisiones es-
tan basadas en estudios de inves-
tigacion clinica, 45% no tienen
evidencia de estudios de investi-
gacion y 51% de estas decisiones
se basan en evidencias pobres y en
consensos. Pero a pesar de esto,
los viejos habitos y prejuicios pre-
valecen y frecuentemente toma-
mos decisiones contrarias a la me-
jor evidencia disponible.34

La aceptabilidad de nuevos
procedimientos y practicas médi-
cas deberian estar basados en el
peso de las evidencias y no sélo en
el prestigio de quien lo propone
como ocurre frecuentemente.

En Ginecoobstetricia y particu-
larmente en Medicina materno-fe-
tal, existen varios ejemplos que se-
nalan el resultado de una toma de
decisiones sin considerar la mejor
evidencia.

De Lee y Pomeroy? populariza-
ron uno de los procedimientos
quirurgicos (episiotomia) mas co-
munes del siglo XX, con base en la
premisa de que el nacimiento era
menos traumatico, procedimiento
que al parecer, después de 80
anos, parece ser mas perjudicial
que benéfico.67
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Otro ejemplo es el examen pos-
coito que evalda la habilidad del
espermatozoide para penetrar y
sobrevivir en el moco cervical, es
una prueba que carece de validez
como método diagndstico en el es-
tudio de la pareja estéril, sin em-
bargo, esta practica todavia preva-
lece.®

Entre los ejemplos que han
mostrado beneficio y que no se
aplicaron inicialmente debido a
una interpretacion inadecuada,
esta al uso de los corticoides con
su efecto benéfico en la preven-
cion del sindrome de dificultad
respiratoria en el producto nacido
pretérmino;® existen otros que se
aplicaron durante anos conside-
rando que presentaban beneficio
pero que posteriormente se de-
mostro lo contrario, ejemplo de
ello se tiene a la episiotomia de ru-
tina.l? Otros ejemplos que tratan
de confrontaciones de esquemas
terapéuticos sustentados en evi-
dencias basicas pero no clinicas es
el tratamiento de la eclampsia con
sulfato de magnesio al comparar-
se con diazepam o difenihidantoi-
nato.!12 La utilidad del monito-
reo fetal transparto,!3 asi como el
ultrasonido de rutina en pacientes
de bajo riesgo,!* entre otros, repre-
sentan el claro ejemplo de proce-
dimientos que alcanzaron una ra-
pida difusion sin que se hubiera
demostrado un beneficio en di-
chas pacientes.

El objetivo del presente articulo
es proporcionar al ginecoobstetra
en particular, el conocimiento fun-
damental, asi como las herramien-
tas necesarias para la practica de la
Medicina Basada en Evidencias,
ademas del planteamiento de una
buena alternativa a la resolucion
de problemas clinicos, utilizando
la mejor evidencia clinica disponi-

ble en forma consciente, explicita
y juiciosa para la toma de dedisio-
nes clinicas en pacientes indivi-
duales.

W ;QUE ESY QUE NO ES LA

PRACTICA DE LA MBE?

La practica de la MBE, significa inte-
grar la mejor evidencia dentifica dis-
ponible, la experiencia clinica indivi-
dual y preferencias de la padente
para hacer la mejor decision clinica
en el cuidado de su salud.!>16

Uno de los objetivos de la Me-
dicina Basada en Evidencias
(MBE) es ayudar al clinico que se
encuentra limitado frecuentemen-
te en tiempo para la lectura y con
mayor necesidad de ofrecer una
mejor atencion a sus pacientes, a
trasladar los resultados de las in-
vestigaciones médicas a su practi-
ca clinica.

Por lo tanto, la MBE se presen-
ta como una serie de habilidades
para acceder al examen, diagnés-
tico y manejo de pacientes que ha-
cen de quien la practica un mejor
clinico, no un mejor investigador.

La MBE no es un libro de coci-
na, la evidencia necesita extrapo-
larse a los pacientes, consideran-
do siempre sus derechos y
valores. Ademas no es una Medi-
cina que disminuye costos, va
que cuando la eficacia del diag-
nostico o tratamiento sea de su-
ma importancia para las pacien-
tes, estos pueden incrementarse
en lugar de disminuir.!>

B PASOS PARA LA PRACTICA
DE LA MBE

Las herramientas que se utilizan

para esta practica se pueden pun-

tualizar en cuatro pasos:!?

1. Formular una pregunta clinica
clara a partir del problema de
un paciente.




ra

. Localizar con la maxima eficiencia,
los mejores articulos clinicos rele-
vantes con los cuales se pueda re-
solver el problema (ya sean de la ex-
ploracion fisica, el laboratorio, el
gabinete, de evidendias de investi-
gadion o de otras fuentes).

3. Evaluar criticamente la validez
(proximidad a la verdad) y la
utilidad (aplicabilidad clinica)
de esas evidencias.

4. Aplicar los resultados de esa valo-

racion a nuestra practica clinica.

El problema clinico.

Todo empieza aqui

Primer paso. Las preguntas clinicas

que inician la GOBE se pueden rela-

conar con el diagndstico, prondsti-

co, tratamiento, dano iatrogénico

entre otros. En cualquier caso las

preguntas clinicas son la espina

dorsal de la practica de la GOBE y

deberan ser tan especificas como

sea posible tomando en cuenta cua-

tro elementos fundamentales: 1819

1. El paciente o problema de interés.

2. Laintervencion que se va a con-
siderar, ya sea por su naturale-
za o por su diseno clinico (una
causa, un factor prondstico, un
tratamiento, etc.)

3. La intervencion a comparar
cuando ésta es relevante; y

4. La variable o variables que valo-
ran el resultado de interés clinico.

La evidencia
El segundo paso es la busqueda de
la mejor evidencia externa disponi-
ble; para esto los médicos clinicos
necesitan habilidades de investiga-
cion efectiva y tener un acceso facil
a las bases de datos bibliograficas
(cuadro I) mediante computadoras
instaladas en servicios hospitalarios
o en consultorios privados.

Para que la busqueda sea lo
mas eficiente posible se seguiran

los siguientes pasos que pueden
resumirse con el acronimo PIE.1820

Plan de estrategia

A.ldentificar los elementos de la
pregunta clinica, esto es, pa-
ciente-intervencion (compara-
cion-resultado.

B. Definir la relacion que existe en-

tre los elementos anteriores utili-
zando los operadores booleanos
AND, NOT, OR (siempre debe-
ran ponerse en maytscula).

C.Convertir estos elementos en
términos de investigacion, para
lo cual hay tesauros que existen
en cada base de datos, el mds
utilizado es el Medical Subjects
Headings (MeSH) que utiliza
Medline.

D.Decidir en el dambito de la in-
vestigacion qué es lo que se
quiere de la investigacion y esto
a menudo determina la base de
datos a utilizar.

Implementar la busqueda

Es probar la estrategia de busque-
da localizando los articulos que
incluyen los términos previamen-
te realizados, para esto seran im-
portante dos cosas: a) identificar la
base de datos apropiada y b) reali-
zar la busqueda.

Evaluar los resultados
Finalmente se evalua la sensibili-
dad de la bisqueda, es decir, qué
cantidad de articulos relevantes
encontramos.

Esta guia de busqueda no garan-
tiza 100% de éxito y las mejores bus-
quedas se realizan con una combi-
nacion de método e intuicion.

Evaluacion critica

de la literatura médica

El tercer paso consiste en evaluar
criticamente la evidencia para esta-
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blecer su validez y su utilidad cli-
nica. Este paso es vital porque per-
mite al ginecoobstetra decidir si es
confiable a la hora de proporcionar
una guia util, desafortunadamen-
te, la mayoria de la investigacion
en Ginecoobstetricia publicada ca-
rece de relevancia o del rigor meto-
dologico suficiente como para ser
confiable a la hora de responder a
preguntas clinicas.3#

En 1994 en la revista JAMAZI
aparecio un articulo en donde se
sefnala la falta de evidencias con-
fiables en Ginecoobstetricia, al
analizar de 1990 a 1991 la calidad
de distribucion aleatoria de los ar-
ticulos publicados en las revistas
como American Journal of Obstetrics
and Gynecology, Obstetrics and Gy-
necology, British Journal Obstetrics
and Gynecology, en donde se en-
contraron 206 estudios y 78% no
reportaban algun tipo de distribu-
cion aleatoria.

Para superar esto, existe un
método simple, estructurado lla-
mado evaluacion critica que fue
desarrollado por el grupo de
MBE, y permite a los individuos
sin experiencia en la evaluacion
de articulos clinicos desarrollar
habilidades para este fin.

Los materiales de aprendizaje
autodirigido han sido desarrolla-
dos para ayudar a los usuarios a
aplicar las distintas preguntas de
evaluacion critica a las distintas
clases de articulos de investiga-
cion clinica, estos materiales in-
cluyen las guias de usuarios pu-
blicadas por el grupo de trabajo
de MBE de la Universidad de Mc
Master en Canada que dan al lec-
tor paso a paso como evaluar articu-
los especificos sobre, diagnostico,
tratamiento, dano y pronostico y
estudios secundarios como meta-
analisis, analisis de decision, guias
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de prdctica clinica, entre otros22-34
y que en la actualidad siguen ela-
bordandose.

W NIVEL DE EVIDENCIA
Y FUERZA
DE LA RECOMENDACION

El nivel de evidencia adoptado

por el Colegio Americano de Gi-

necologia y Obstetricia (ACOG) es
el del US Preventive Services Task

Force®> usando la metodologia

adaptada del Canadian Task Force.

Este organismo constituido por

un grupo de expertos no guberna-

mentales de diferentes especiali-
dades como Medicina familiar,

Medicina interna, Ginecoobstetri-

cia, Pediatria y Medicina preventi-

va, todos con experiencia en el
abordaje critico de la investiga-
cion clinica.

La Task Force hizo recomenda-
ciones basadas estrictamente en
evidencias cientificas de eficacia
y no de opiniones de expertos o
en la practica clinica prevale-
ciente y clasificé en forma des-
cendente la jerarquia de la evi-
dencia y la fortaleza de la
recomendacion:3536
Nivel I. Evidencia obtenida de por

lo menos un ensayo clinico bien

disefiado y adecuadamente dis-
tribuido en forma aleatoria.

Nivel II-1. Evidencia obtenida de
un ensayo clinico bien disefiado
sin distribucién aleatoria.

Nivel II-2. Evidencia obtenida
de un estudio de casos y con-
troles o de cohorte bien dise-
fados, preferentemente de mads
de un centro o grupo de inves-
tigacion.

Nivel 1I-3. Evidencia obtenida de
un estudio transversal. Los es-
tudios de investigaciéon no con-
trolados también podrian consi-
derarse dentro de este nivel.
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Nivel III. Opiniones de autorida-
des respetadas con base en la
experiencia clinica, estudios
descriptivos e informe de casos
o de comités de expertos.

La mejor evidencia es el nivel |
que proviene de por lo menos un
ensayo clinico aleatorio y asi suce-
sivamente.

Los meta-andlisis y revisiones
sistematicas se clasifican de acuer-
do a la calidad de los estudios en
los cuales los analisis fueron basa-
dos; por ejemplo, grado I si el me-
ta-andlisis agrupé adecuadamente
estudios controlados aleatorios.

La fortaleza de la recomenda-
cién de la evidencia para o en con-
tra de las intervenciones preventi-
vas las clasifica de la siguiente
manera:

A.Existe buena evidencia para
apoyar la recomendacion.

B. Existe poca evidencia para apo-
yar la recomendacion.

C.Existe evidencia insuficiente
para apoyar la recomendacion.

D.Existe poca evidencia para ex-
cluir la recomendacion.

E. Existe buena evidencia para ex-
cluir el procedimiento o reco-
mendacion.

Aplicar los resultados de esa
valoracion a nuestra practica
clinica
Este ultimo paso esencial en la prac-
tica de la MBE, integra la mejor evi-
dencia disponible con nuestra expe-
riencia clinica y conocimientos,
ademads de los predicamentos, dere-
chos y expectaciones de nuestros
pacientes,37-39

Como ejemplo de lo antes sefia-
lado es el de que existe evidencia de
no utilizar rutinariamente aspirina
a dosis baja para prevenir pree-
clampsia en el embarazo. Sin em-
bargo, los médicos deberan infor-

mar a las pacientes del alto riesgo
de presentar preeclampsia, que la
aspirina profildctica se ha demos-
trado que disminuye el riesgo en
15%, pero que no se ha demostrado
que mejoren el resultado materno-
perinatal y que el medicamento
puede tener efectos adversos.®

Esto involucra discutir con los
pacientes sus preferencias, preo-
cupaciones y expectaciones a cer-
ca de los riesgos y beneficios del
tratamiento propuesto.

En suma, la practica de la MBE
es una manera de mantenernos ac-
tualizados ante el crecimiento expo-
nencial de la informacién generada
en la especialidad, no sélo mejoran-
do nuestra capacidad en la busque-
da de informacion, sino ademas
mejorando nuestras habilidades en
construir preguntas que sean facil-
mente contestadas, encontrar la me-
jor evidencia disponible, integrarlas
con nuestra experiencia clinica y fi-
nalmente aplicar los resultados a
nuestra prdctica diaria.

B FUENTES DISPONIBLES
PARA LA PRACTICA
DE LA GOBE

Hasta hace poco tiempo los médi-
cos que tenian la necesidad de
buscar informacion dependian
de la informacion impresa o de
los maestros y companeros prin-
cipalmente, fuentes que han sido
familiares y convenientes pero li-
mitadas. Los libros de texto no
estan frecuentemente actualiza-
dos (dreas con frecuencia cam-
biantes que cuando son impresos
varios de los conceptos ya han
cambiado), de igual forma, mu-
chas de las revistas de alto impac-
to generalmente no estan dispo-
nibles en las bibliohemerotecas
de nuestros hospitales y nuestros
colegas o consultantes pueden no




estar disponibles en el momento
en el que los necesitamos.

En el cuadro I aparecen algunas
de las principales fuentes disponi-
bles de consulta, que nos podran
ser de utilidad no solamente en Gi-

necoobstetricia, sino, en otras espe- zas necesarias para analizar la in-

cialidades. formaciéon médica en forma critica,
con el objetivo de identificar la me-
B CONCLUSIONES jor evidencia para la atenciéon que

Como médicos nos veremos en la demandan nuestras pacientes. La
necesidad de adquirir las destre- MBE nos proporciona no sélo esta

Cuadro |
Fuentes disponibles para la practica de la Ginecoobstetricia Basada en Evidencias
Fuente Direccién Internet Costo anual*
Bases de datos
MEDLINE www.ncbi.nim.nih.gov Gratis
Cochrane Library www.update-software.com/cochrane/cochraneframe.htmi $ 225
Best Evidence www.acponline org/catalog/electronic/best_evidence.htm $85
Up to Date www.uptodate.com $ 495
MD Consult www.mdconsult.com $ 200
Evidence-based Medicine Reviews (OVID) www.ovid.com/products/clinical/ebmr.cfm $ 1,995
InfoRetriever www.medicalinforetriver.com $275
Clinical Evidence www.evidence.org $115
Scientific American Medicine www.samed.com $ 245
Revistas
ACP Journal Club www.acponline.org/journals/acpj/jcmenu.htm $78
Journals listings www.nthames-health.tpmde.ac.uk/connect/journals.htm Gratis
www.pslgroup.com/dg/medjournals.htm
Evidence-based Obstetrics and Gynecology www.harcourt-international.com/journals/ebog/ $69
Clinical Obstetrics and Gynaecology. Best Practice & Research ~ www.harcourt-international.com/journals/beog/ $ 206
Obstetrics and Gynecology www.acog.com/index.html $212
American Journal of Obstetrics and Gynecology www.mosby.com/Mosby/Periodicals/Medical/AJOG/ob.html $ 259
British Journal of Obstetrics and Gynaecology www.elsevier.com $ 165
British Medical Journal www.bmj.com Gratis
JAMA www.jama.ama-assn.org/ $ 220
Lancet www.thelancet.com/ $ 194
New England Journal of Medicine www.nejm.org/ $ 199

Libros y boletines

Effective Care in Pregnancy and Childbirth,Oxford: Oxford
University Press; 1989 (2 vol.) Chalmers |, Enkin MW y col.

Effective Care of the Newborn Infant. Oxford:
Oxford University Press; 1992 Sinclair JC y col.

A guide to Effective Care in Pregnancy and Childbirth, 2d ed.
Oxford: Oxford University Press; 1992 Enkin MW, Keirse MJ

Renfrew MJ, Neilson J.

Technical Bulletin Pattern Practice
Bandolier

Effective Health Care Bulletin

www.acog.com/index.html Gratis
www.jr2.ox.ac.uk/Bandolier Gratis
www.york.ac.uk/inst/crd/dissem.htm Gratis

Otros sitios interesantes en Internet

Guia de usuarios

Centros de MBE

Busgueda de la Evidencia
MBE en espanol

Medinet

Medscape

* Cantidades en dblares americanos

www.cma.ca/cpgs

www.guidelines.gov/

http: //cebm.jr2.ox.ac.uk

http: /fhiru.hirunet. mcmaster.ca/

http: /figm.nim.nih.gov/

http: /fwww.shef.ac.uk/uni/academic/R-Z/scharr/ir/netting. html
www.med.monash.edu.au/
www.infodoctor.org/rafabravo/mbe.htm

www.medinet.net.mx
www.medscape.com/Home/Topics/homepages html
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oportunidad que nos permite
mantenernos actualizados, sino
también, el marco cientifico dentro
del cual podremos identificar y
contestar preguntas importantes
con relacion a la efectividad de la
atencion médica en su conjunto.
Finalmente, sin capacidad cli-
nica, la practica de la Medicina

corre el riesgo de ser dictada por
evidencias inaplicables para un
determinado paciente o ambito
de trabajo. Sin la evaluacion per-
manente de las evidencias, la
practica queda rdpidamente fue-
ra de actualidad en detrimento
de la calidad de la prestacion de
los servicios médicos.

Las evidencias clinicas externas
podran informar pero nunca susti-
tuir a la experiencia médica o clini-
ca, y es esta experiencia la que de-
cide si las evidencias externas se
pueden aplicar por completo a la
paciente en particular tomando en
cuenta sus preferencias a la hora de
integrarse a la decision clinica. W
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Mastectomia toilet, manejo paliativo
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en mujeres con cancer de mama avanzado

M Dr. Arturo Novoa Vargas

B RESUMEN

Se analiza la evolucién clinica y
morbimortalidad de pacientes
atendidas en un Hospital General
de 2° nivel de atencién del IMSS,
con diagnédstico de cancer de
mama localmente avanzado. Se
utilizé el tratamiento convencio-
nal a base de quimioterapia y ra-
dioterapia comparando los resul-
tados en pacientes sometidas a
mastectomia de limpieza. Se
comprobd mayor beneficio en los
grupos de mujeres mastectomi-
zadas en forma paliativa.

Palabras clave: Cancer de mama,
mastectomia Toilet, quimioterapia,
manejo paliativo.

(Novoa Vargas A. Mastectomia de
limpieza, manejo paliativo en muje-
res con cancer de mama avanzado.
Ginec Obstet Mex 2002; 70: 392).

comparing results to patients with
toilet mastectomy. Better benefits
in groups of palliative mastecto-
mized women was demostrated.

Key words: Breast cancer, toilet
mastectomy, chemotherapy, palliati-
ve treatment.

(Novoa Vargas A. Toilet mastectomy:
palliative treatment in women with
advanced breast cancer. Ginec Obs-
tet Mex 2002; 70: 392).

B ABSTRACT

The clinical evolution and pa-
tients morbimortality in a 2nd. le-
vel attention General Hospital of
the Social Security, with diagnosis
of locality advanced breast can-
cer is analyzed. Conventional
treatment with chemotherapy and
radiotherapy was administered

B INTRODUCCION
| cdncer de mama (CM) re-
E presenta un problema de sa-
lud mundial. En México co-
mo causa de muerte ha pasado del
decimoquinto al segundo lugar y en
mujeres mayores de 35 anos, ocupa
el primer lugar. Junto al cancer cer-
vicouterino, las neoplasias mama-
rias representan 50% de los tumores
malignos en la mujer.! Las lesiones
neopldsicas mamarias muestran he-
terogeneidad biologica, ademas de
multifocalidad en su patogenia, lo
que les brinda un comportamiento
biologico impredecible etapa por
etapa.®>
Dentro de su patogénesis el cre-
cimiento tumoral es el evento cen-

Ciryjano Oncélogo. IMSS; HGZMF No.1.Cd. Vicloria, Tamaulipas
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tral, varios autores en la actualidad
aceptan al cancer mamario como
una enfermedad sistémica.4¢ Co-
mo tal, se ha establecido que ade-
mas del control locorregional qui-
rurgico y/o a base de radiaciones
ionizantes, el tratamiento sistémico
brinda mejores resultados en la su-
pervivencia global.7”8 Ahora sabe-
mos que la determinacion de los
factores pronosticos (edad, varie-
dad histologica, metdstasis gan-
glionares, permeacion vascular y
linfatica, angiogénesis, receptores
hormonales, grado de diferencia-
cion, alteraciones en el DNA, ploi-
dia y presencia de oncogenes, etc.)
y la estadificacion clinica-patologi-
ca, son decisivos en el prondstico y
en la supervivencia de las pacien-
tes.? En nuestro pais se ha reporta-
do que el nimero de pacientes
diagnosticadas en estadios local-
mente avanzados (etapa III), sobre-
pasa 50%.1011 Circunstancia que
por si sola empobrece la supervi-
vencia en estas mujeres. La utiliza-
cion de quimioterapia (QT) adyu-
vante en estadios IlI, ha mejorado
la supervivencia a cinco anos de
25% a 50%,12 se ha utilizado la tera-
pia sistémica y manejo hormonal,
en pacientes posmenopausicas, me-
jorando la expectativa de vida.!3




En el Consenso Nacional so-
bre el tratamiento del cadncer
mamario, efectuando en México
en septiembre de 1995, se ha re-
comendado a la mastectomia
simple (MS) como tratamiento
paliativo en pacientes con en-
fermedad avanzada.!

Al revisar la literatura médica
de los ultimos 20 anos, se ha re-
portado la utilizacion de la MS
(sin diseccion ganglionar axilar)
Toilet como adyuvante o como es-
trategia de rescate posterior al
manejo multimodal.14-18

Sin embargo, no se ha descrito
el papel que desempena la mas-
tectomia Toilet (MT) como proce-
dimiento quirtdrgico en el control
locorregional y la calidad de vida
de mujeres con cdncer mamario
avanzado localmente.

H OBJETIVO

Describir la evolucién clinica de
pacientes con patologia mamaria
maligna localmente avanzada
(etapas IIIB), sometidas a trata-
miento quirdrgico paliativo a tra-
vés de MT, con fin de incrementar
la calidad de vida en mujeres no
curables. Aclarar el papel del pro-
cedimiento, comparando sus ven-
tajas en pacientes con la misma
etapa del cdncer mamario trata-
das en forma convencional.

B MATERIAL Y METODO

Se efectud un estudio retrospecti-
vo revisando expedientes clinicos
pacientes con diagnéstico de CM
localmente avanzado, estadios
I1IB, en buenas condiciones gene-
rales (Karnofsky mayor a 70%); en
el Hospital General de Zona con
Medicina Familiar (HGZMF) No.
1, del IMSS, en Cd. Victoria Ta-
maulipas, México; en un periodo
de 10 anos, de 1991 al 2000.

Se atendieron en el Servicio de
Oncologia del hospital 670 pacien-
tes con diagnéstico de cancer; 107
con CM; en etapas IIIB se encon-
traron 50 pacientes (46.7%), de és-
tas, 24 ingresaron para el estudio.
Las edades variaron con un rango
de 27 a 42 afos.

Se formaron tres brazos para el
trabajo: grupo A, 6 mujeres con
QT neoadyuvante o de induccién,
MT y QT adyuvante; grupo B, 6
mujeres con MT y posteriormente
QT y grupo C, 12 pacientes trata-
das con QT sistémica. La QT fue
ambulatoria, con esquema FEC
(5-Fluoracilo: 750 mg/m?2 de su-
perficie corporal SC; epirrubici-
na 75 mg/m? SC y ciclofosfamida
750 mg/m2 SC cada 21-28 dias,
dos ciclos).

Todas las pacientes recibieron
radioterapia (RT) complementaria,
aplicando 5,000 cGy en promedio.

La informacién fue recabada
del expediente clinico y capturada
en una base de datos a través de
un sistema computarizado utili-
zando el programa Office 2000. La
descripcion estadistica fue realiza-
da con medidas de tendencia cen-
tral, dispersién y para el andlisis
inferencial se efectuaron tablas de
supervivencia, curvas de supervi-
vencia, periodo libre de enferme-
dad (Kaplan-Meier); razén de mo-
mios y regresion logistica. Se
establecié un nivel de significan-
cia de 0.05.

A todas las pacientes se les pi-
dié la aceptacion del procedi-
miento a través de consentimiento
informado por escrito.

B RESULTADOS

De 50 pacientes con CM en etapas
clinicas III, fueron aceptadas 24 pa-
cientes para el estudio (Cuadro I).

Cuadro |
Caracteristicas de las pacientes

Caracteristica

Grupo A
Edad (afios)
Promedio 37.5
Rango 27 a 42
Mediana 38
Karnofsky
100% 1
90% 3
80% 2
70% 0
Estado menopéausico
Premenopéausico 4
Posmenopausico 0
Perimenopausico 2
Histologia
Ductal 4
Lobular 1
Mixto (lobular/ductal) 1
Diferenciacion
Paobre 3
Moderadamente 2
Bien 1
Tiempo del diagnostico
al primer tratamiento (semanas) 3
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Numero (N = 24) Porcentaje
Grupo B Grupo C
39.2 38.3
28a43 26 a45
395 40.1
1 1 16.6
2 4 416
2 6 33.4
1 1 8.4
3 6 58.4
1 1 8.4
2 5 33.2
5 7 75
1 5 16.6
0 0 8.4
2 6 41.7
2 4 33.3
2 2 25
2 3
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En el grupo A, recibieron dos ci-
clos QT neoadyuvante, se obtuvo
disminuciéon del volumen tumo-
ral > 50% en cinco casos; respues-
tas < 50% en un caso; ninguna res-
puesta completa. Posteriormente
se realiz6 la MT con la técnica cla-
sica de MS descrita por Haagen-
sen.?l Un mes después de la ciru-
gia, se completaron cuatro ciclos
mads de QT adyuvante mas RT, ciclo
mamario completo, recibieron 5,000
cGy promedio como es descrito en
la literatura.l? Posterior a seis me-
ses de seguimiento, la paciente con
respuesta < 50% presenté metasta-
sis pulmonares. El grupo B, poste-
rior a la MT, iniciaron QT, seis ci-
clos en total y al mes del tltimo,
se completé el manejo con RT. A
los seis meses de seguimiento, tres
pacientes presentaron recurrencia
tumoral, con metastasis a distancia
en higado, pulmén y dseas. El gru-
po C, manejado con seis ciclos de
QT y posteriormente RT. Seis pa-
cientes a los tres meses de segui-
miento presentaron recurrencia
tumoral locorregional y seis con
metastasis a distancia. No se conside-
10 el uso de tamoxifén, por ser pa-
cientes menstruantes o perimeno-
pausicas.

La morbilidad se documenté
por el grado de toxicidad hemato-
Iégica y no hematolégica. En el
grupo A, se observo toxicidad gra-
do I, manifestada por nausea leve
y fiebre menor de 39°C, en las seis
pacientes posterior a seis ciclos de
QT. La RT aplicada con cobalto-60,
fue de 5,000 cGy ciclo mamario
completo, con una sobredosis de
2,500 cGy al sitio primario.

En el grupo B, con una toxici-
dad grado I en cuatro casos y gra-
do Il en dos casos.

En el grupo C, no fueron ope-
ractas recibieron seis ciclos de QT
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y posteriormente al mes de ter-
minar el ultimo ciclo recibieron
RT, ciclo mamario completo. La
toxicidad presentada fue muy
parecida al grupo B. Ninguna
paciente de los tres grupos pre-
sentd toxicidad severa (grado
I1), ni deserciones durante el es-
tudio.

En cuanto a su estado emocional
y sintomatologia referida, mejoré
en 90, 60 y 70% respectivamente
posterior al manejo establecido; del
grupo A y B, las pacientes refirieron
mejoria inmediata en su estado ge-

neral por el hecho de haber retirado
el tumor mamario macroscopico a
través de la MT, evitando la fetidez,
sangrado, dolor y aumento de los
movimientos de la extremidad su-
perior del lado afectado.

El periodo libre de enfermedad
de los grupos A, B tuvieron un ran-
go de: 13 a 15.5 meses (Figura 1). El
grupo C, fue menor a seis meses.

La supervivencia vario de 30, 25
y 23 meses respectivamente, sien-
do la mayor observada en los gru-
pos donde se realizé la MT, grupos
Ay B (Figura 2).

Figura 1
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Figura 2
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W DISCUSION

Existe controversia de la utilidad
de la MT, comunmente llamada de
“limpieza”, que es una MS en pa-
cientes con cancer avanzado en
buenas condiciones generales.
En donde ademads de los fines pa-
liativos, el control local quirtrgico
se hace necesario, ya que no es ra-
ro observar en estas pacientes, la
mayoria jovenes, ruptura de la piel
por el crecimiento exuberante del
tumor (fungacién), anemia por san-
grado, fetidez intensa por necrosis,
ulceracion e infeccion. Ademas los
problemas estéticos, psicologicos y
de adaptacion sociofamiliar que
trae consigo.!>

El cancer de mama tiene una
gran variedad de hipétesis en
cuanto a su origen, algunos lo
consideran una enfermedad sisté-
mica desde su inicio o genético,!8
otros consideran su etiopatogenia
en el drgano blanco, la glandula
mamaria;!? originado de los con-
ductos y los acini mamarios, dise-
minando en forma local, por con-
tigiiidad y por via hematica o
linfatica, su historia natural es dar
metastasis a distancia, siendo este
dltimo evento causante de la
muerte. De ahi la diversidad de
tratamientos que existen hoy en
dia. En las pacientes en etapas
avanzadas, la supervivencia a cin-
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co anos es menor de 30% de los ca-
sos; la QT, la RT y la manipulacién
hormonal favorecen la expectativa
de vida, sin mejorarla.2022.23

Se ha establecido que el trata-
miento multimodal en estadios III
y IV no mejora la supervivencia a
cinco anos; ante evidencias de en-
fermedad sistémica.

Por la gran amplitud que com-
prende las etapas localmente
avanzadas, el prondstico de estas
pacientes es muy diferente en
cuanto a su historia natural, com-
portamiento clinico y la evolucion
posterior a los tratamientos esta-
blecidos.

La subdivision de la etapa III
es muy amplia, ya que en la clasi-
ficacion TNM: tumor, nodulos o
ganglios linfaticos y metastasis,*
etapa IIIA puede ser un tumor de
cualquier tamano TO a T3, sin
afeccion de la piel, musculos o pa-
rrilla costal, hasta 100% de la
glandula; la N de ganglios positi-
vos: axilar homolateral o en re-
gion linfatica de la cadena de la
mamaria interna; sin presencia de
metastasis (M0). La etapa IIIB,
abarca cualquier T (inclusive T4):
Con extension a pared tordcica,
musculos pectorales, serratos e in-
tercostales (T4a); invasion o ulce-
racion a piel, (T4b); ambos, como
en nuestras pacientes (T4c); piel en
“cdscara de naranja” (T4d), con
cualquier N, sin metastasis (M0).3
Nuestros casos fueron pacientes
con tumores que abarcaban de 50
a 75% de la glandula mamaria,
con afeccion de la piel, principal-
mente ulceracion y conglomera-
do ganglionar axilar homolateral.
Estudios de extension: telerradio-
grafia de torax, serie 6sea metastasi-
ca, ultrasonido hepatico y gamma-
gra-ma 6seo demostraron ausencia
de metastasis a distancia.
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Hay también variedad en cuan-
to a los tipos de diseminacién y
agresividad invasora, sin existir
una relacion directa con el volu-
men del tumor mamario.20 En los
casos presentados se describen
aquellos con crecimiento locorre-
gional rapido, voluminosos (tumo-
res mayores a 20 cm de didmetro),
en pacientes jovenes, premenopau-
sicas, sin manifestar metastasis sin-
tomaticas en el transcurso del pade-
cimiento. Considero importante
enfatizar que el volumen tumoral
no estd en relacion del prondstico
ni la supervivencia de las pacien-
tes, como lo senalan otros auto-
res.1>1721 La afeccion a la piel, el
grado de diferenciacion histoldgi-
ca, la afeccion ganglionar, el esta-
do menstrual, ser menor de 40
anos, la herencia y la etapa, son
los factores prondstico mds impor-
tantes en la paciente con cancer de
mama.22

Las pacientes con cdncer de
mama localmente avanzado pre-
sentan tanto deterioro fisico como
mental, por la presencia de tumo-
res exuberantes.2?

El aspecto emocional en aque-
llas mujeres con gran carga tumo-
ral es importante, ya que viven en
un estado depresivo desde el
diagnodstico de la neoplasia, que
va exacerbando conforme la histo-
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ria natural de su enfermedad pro-
gresa. La salud mental para un
manejo integral de su enfermedad
neoplasica, no es tomado en cuen-
ta en la mayoria de los casos. El
estado animico debe ser un para-
metro basico y prioritario para el
pronodstico de las pacientes con
cancer; dado que la mama es un
organo importante tanto en el as-
pecto estético como de relacion se-
xual de la pareja.24

Ademas con la MT, se disminu-
yen los dias de estancia hospitala-
ria, utilizados cominmente en es-
tas pacientes para curaciones,
antibioticoterapia via parenteral,
transfusiones, etc. Las pacientes
operadas con esta técnica tuvieron
una estancia hospitalaria prome-
dio de dos dias.

Las pacientes sometidas a MT
con etapas avanzadas localmente,
pueden ser beneficiadas al mejo-
rar su estilo y la calidad de vida,
paliando objetivamente el dolor,
el sufrimiento y la angustia ante
un tumor mamario voluminoso,
superando ampliamente los as-
pectos estéticos y emocionales.

B CONCLUSIONES

La MT ofrece una buena alternati-
va en el manejo paliativo de la pa-
ciente con cancer de mama local-
mente avanzado, en el control

locorregional evita las tragicas
complicaciones que ellas presen-
tan en etapas avanzadas, evitan-
do la fetidez de la necrosis tumo-
ral, secundario al crecimiento
desmesurado del tejido neoplasi-
co; el sangrado por la invasion a
Vasos y nervios que promueven
un estado doloroso intenso. Sin
olvidar que a la paciente le bene-
ficia mentalmente no observar
mas el gran tumor desarrollado
en la mama.

Para el médico oncélogo y de-
mas profesionales de la salud, es
importante el ahorro de recursos
al no utilizar transfusiones, gra-
cias a la cirugia de limpieza; el uso
de analgésicos, antibidticos y dias-
cama, se disminuyen gracias a la
benevolencia del procedimiento
quirtrgico paliativo.

Aunque el estudio es pequernio
por el mimero de participantes
candidatas a MT, vale la pena se-
nalar que la evolucién y supervi-
vencia de las pacientes incluidas
en el estudio, fue mejor que las pa-
cientes con las mismas etapas sin
cirugia.

Sera importante confirmar en
estudios futuros, el aspecto emo-
cional, como parametro que pudie-
ra influir o incrementar la supervi-
vencia en las pacientes con cancer
de mama sometidas a ML. B
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Factores de riesgo asociados a enfermedad pélvica

inflamatoria
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W RESUMEN

Objetivo. Determinar los factores
de riesgo sociodemograficos y
ginecologicos en enfermedad
pelvica inflamatoria (EPI). Mate-
rial y método. Se realizé un estu-
dio de casos y controles pareado
por edad y unidad de atencién
meédica. Se incluyd a mujeres con
vida sexual activa que aceptaron
participar en el estudio. Se defi-
ni6 como casos a las mujeres
que presentaron al menos cuatro
de las manifestaciones clinicas
identificadas como criterios ma-
yores para EPI. A los dos grupos
se les aplicod un cuestionario que
contenia variables sociodemo-
graficas, ginecoldgicas y obsté-
tricas. Resultados. Se evaluaron
a 50 casos y 50 controles. Los
factores de riesgo asociados a
EPI fueron: escolaridad menor a
secundaria, RMp 2.22 (IC95%
1.03-5.13); baja escolaridad en la
pareja, RMp 2.33 (0.91-6.6); tra-
bajo remunerado en la mujer,
RMp 3.17 (IC95% 1.3-8.7); muje-
res con nivel socioeconomico ba-
jo, RMp 2.86 (IC95% 1.24-7.26),
antecedente de vaginitis infec-
ciosa en los tres meses previos,

Instituto Mexicano del Seguro Social

RMp 41 (1C95% 7.94-838). El an-
tecedente de uso de dispositivo
intrauterino (DIU) no presento
asociacion (RMp 0.06). Conclu-
siones. La presencia de EPI se
encontré asociada a variables
sociodemogréficas y de vaginitis
infecciosa anterior. El anteceden-
te de uso de hormonales orales y
DIU no demostré asociacion. Se
requiere mayor educacion para la
salud en las mujeres con vida se-
xual activa para evitar la enfer-
medad pélvica inflamatoria.

Palabras clave. Enfermedad pélvica
inflamatoria, dispositivo intrauterino.

(Pelayo Vera S, et al. Factores de
riesgo asociados a enfermedad pél-
vica inflamatoria. Ginec Obstet Mex
2002; 70: 398).

M ABSTRACT

Objective. To determine the so-
cio-demographic and gynecolo-
gical risk factors in pelvic inflam-
matory disease (EPI). Material
and methods. A study of the ca-
ses and controls divided by the
age and the medical attention

unit was performed. Women with
an active sex life, who chose to
participate in the study, were in-
cluded. The definition of a case
were the women who presented
at least four of the clinical mani-
festations identified as critical as
the principal criteria for EPI. For
both groups a questionnaire was
applied which contained the so-
cio-demographical, gynecologi-
cal and obstetric variables. Re-
sults. 50 cases and 50 controls
were evaluated. The risk factors
associated with EPI were: scho-
lastic level below high school,
RMp 2.22 (IC95% 1.03-5.13); low
scholastic level of the couple,
RMp 2.33 (0.91-6.6),; working wo-
men, RMp 3.17 (IC95% 1.3-8.7);
women with a low socioeconomic
level, RMp 2.86 (IC95% 1.24-
7.26); a history of infectious vagi-
nitis in the previous three months,
RMp 41 (IC95% 7.94-838). The
history of a use of intrauterine de-
vices (DIU) did not present any
association (RMp 0.06). Conclu-
sions. The presence of EPI was
found to be associated to socio-
demographic and previous infec-
tious vaginitis variables. The use

'Departamento de Medicina Familiar y Ginecologia, Hospital General de Zona No. 35, Cosamaloapan, Ver. 2Medico Epidemidlogo, Hospital
General de Zona No. 36, Coatzacoalcos Ver 3Coordinadora Delegacional de Investigacion Medica, Delegacion Veracruz Sur.
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of oral hormones and IUD did not
show any relation. A greater
amount of sexual education is
needed for women with an active
sex life in order to avoid the pel-
vic inflammatory disease.

Key words: Pelvic inflammatory di-
sease, intrauterine devices.

(Pelayo Vera S, et al. Risk factors as-
sociated to pelvic inflammatory di-
sease. Ginec Obstet Mex 2002; 70:
398).

B ANTECEDENTES

a enfermedad pélvica infla-

matoria (EPI) presenta un

espectro amplio de proble-
mas en el aparato genital superior
de la mujer, que incluye: endome-
tritis, salpingitis, absceso tubari-
co, absceso ovdrico y peritonitis
pélvica.l

Los criterios clinicos para el
diagnostico de la EPI son: hipersen-
sibilidad en la parte baja abdominal
y en regiones anexas; dolor con la
movilizacion del cuello uterino, flu-
jo cervical o vaginal anormal. La
fiebre también ha sido documenta-
da en los casos graves, sobre todo
los relacionados con abscesos y pe-
ritonitis, aunque también se ha ob-
servado en pacientes que presentan
unicamente salpingitis o endome-
tritis.1-3
Los criterios de laboratorio

que apoyan el diagnéstico de EPI
son los niveles elevados de protei-
na C reactiva, incremento en la
velocidad de sedimentacion eri-
trocitica, leucocitosis, cultivo po-
sitivo de secrecion del cervix o va-
gina, sobre todo de gonococos o
clamidia, asi como la evidencia
histopatoldgica y laparoscopica.!

Se estima que en Estados Uni-
dos de Norteamérica (EUA) se
diagnostican 857,000 casos de EPI
anualmente, que corresponden a
una tasa de incidencia anual de
17.2 por mil mujeres entre los 15 a
44 anos de edad. La incidencia ha
tenido un incremento desde 1960
y una correlacion positiva con la
incidencia de casos de gonorrea,
embarazo ectopico e infertilidad
involuntaria. En 1976 la EPI gene-
ré un estimado de 2.5 millones de
visitas médicas, 250,000 admisio-
nes hospitalarias y 150,000 inter-
venciones quirdrgicas. Algunos
autores reportan en sus antece-
dentes, que en EUA el costo anual
de atencion a mujeres con EPI es de
dos billones de ddélares, sin em-
bargo otras estimaciones marcan
un costo mayor.3-3

Las causas que originan EPI
pueden ser clasificadas dentro del
enfoque causal que abarca aspec-
tos bioldgicos, en la que se ha de-
mostrado una mayor relacion con
algunos tipos de gonococos, cla-
midias y algunas enterobacterias
que logran colonizar el tracto geni-
tal femenino como Escherichia coli
y algunos serotipos de estafiloco-
cos, esto es mencionado por algu-
nos autores coOmo causa necesaria
para que ocurra la enfermedad.267
Otros autores han referido que la
causa puede ser fisica 0 quimica
primero, y posteriormente sucede
la colonizacion de bacterias. Esta
relacion de posibles factores qui-
micos y fisicos se refiere a que las
mujeres que padecen EPI presen-
tan cambios de pH, mayor canti-
dad de exudados y obesidad, debi-
do quiza a los cambios anatémicos
que ello conlleva, también se ha
relacionado con un promedio ma-
yor de parejas sexuales y antece-
dentes de abortos.”8
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Se ha descrito también la rela-
cion entre la utilizacion del disposi-
tivo intrauterino (DIU) v la ocurren-
cia de EPI, en donde algunos
autores le han dado un mayor peso
a este ultimo factor debido a que el
uso se encuentra relacionado con
aspectos quimicos y bioldgicos en el
ambiente del tracto genital femeni-
no. Esto ha logrado impactar en al-
gunas sociedades, como ocurrio en
la década de los setenta y a princi-
pios de los ochenta, donde se sugi-
ri6 la asociacion, y esto impacto de
tal forma, que el uso del DIU dismi-
nuyo en EUA de 2.2 millones de
usuarias en 1982 a 700 mil en 1988.
En general, las mujeres que usan
DIU tienen aproximadamente dos
veces mds probabilidad que las mu-
jeres que no lo utilizan para presen-
tar EPI, esta situacion ha sido obser-
vada sobre todo en las tres primeras
semanas posterior a la insercion del
dispositivo. Sin embargo, algunos
autores han mencionado que no
existe tal asociacion y esto simple-
mente puede ser confundido con
una variable agregada que es la pre-
sencia de infecciones genitales 2810

Estudios de cohorte realizados
para evaluar la asociacion entre
DIU y EPI refieren que existen 1.6
casos por cada 1,000 mujeres-ano
y que esta incidencia se eleva has-
ta 9.7 por 1,000 mujeres ano al
evaluar la colocacion en los pri-
meros 20 dias del uso del método
de planificacion.!!

El uso de algunos métodos de
barrera influye como protector
para el desarrollo de EPI, asi lo
demuestra un estudio que de-
muestra una razon de momios de
0.6 (1C95% 0.5 a 0.9) cuando se uti-
lizaron preservativos en las rela-
ciones sexuales.!2

El objetivo del presente estudio
fue determinar los factores de ries-
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g0 socioeconémicos y ginecoldgi-
cos asociados a EPI en mujeres
con vida sexual activa.

B MATERIAL Y METODO
Se realizé un estudio de casos y
controles con una razén de 1: 1, pa-
reado por edad (+ 3 anos) y por uni-
dad de adscripcion. Se selecciona-
ron mujeres que acudieron al
Hospital General de Zona No. 35
del Instituto Mexicano del Seguro
Social de Cosamaloapan, Veracruz.
El periodo de estudio comprendid
de enero a octubre del 2001. Se defi-
nié6 como caso a aquellas mujeres
queacudieron a consulta de gineco-
logia y que presentaron al menos
cuatro de los siguientes datos clini-
cos: dolor abdominal, hipersensibi-
lidad de anexos, dolor a la movili-
zacion cervical, flujo vaginal
anormal, rebote abdominal y fiebre,
ademads cultivo positivo de secre-
cién cervical o vaginal y leucocito-
sis. La evaluacién y diagndstico los
realizaron los ginecélogos del hos-
pital y posteriormente el caso fue
valorado por otro ginecélogo para
evaluar la concordancia del diag-
noéstico. Como criterio agregado se
tomo en cuenta la mejoria postrata-
miento. Se valoraron unicamente
casos incidentes. Los controles fue-
ron mujeres con vida sexual activa
que acudieron a los servicios de me-
dicina familiar y medicina preventi-
va en las cuales se corroboré que no
tuvieran ningtn dato clinico rela-
cionado con EPL

Se incluyeron mujeres que tuvie-
ran de 15 a 45 afos de edad y que
aceptaron mediante una carta de
consentimiento informado partici-
par en el estudio. Se eliminaron de
la muestra de casos a cinco mujeres
ya que no completaron al menos
90% del contenido del instrumento
de recoleccion de la informacién.
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Se disefd un cuestionario que
fue evaluado por un ginecélogo,
un médico familiar y dos encarga-
dos del area de educacion e inves-
tigacion, el cual fue piloteado en
cinco mujeres. El instrumento fue
guiado en algunos rubros, pero en
lo relacionado con los anteceden-
tes ginecoldgicos y obstétricos tu-
vo la caracteristica de ser autoad-
ministrado para aumentar la
confiabilidad de la informacion.
El cuestionario abordd variables
de identificacién, sociodemografi-
cas, ginecoobstétricas y antropo-
metria de las mujeres incluidas.

Todos los cuestionarios fueron
aplicados en un consultorio desti-
nado para los objetivos del estu-
dio y fue aplicado por un ginecé-
logo y un médico familiar.

Para el andlisis estadistico, la
mayoria de las variables fueron
dicotomizadas y se aplicé la razon
de momios pareada (RMp) y sus
respectivos intervalos de confian-
za de 95% (IC95%), de acuerdo al
pareamiento y disefio del estudio.
De las variables analizadas se to-
mo como riesgo en escolaridad te-
ner menos de siete afios de estu-
dio en la mujer incluida y en su
pareja; tener trabajo remunerado;
estado civil sin pareja estable; ni-
vel socioeconémico bajo; mayor
numero de gestas y paras; antece-
dente positivo de cesdreas y abor-
tos; uso de métodos anticoncepti-
vos; ciclos ovulatorios mayores de
29 dias; nimero de parejas sexua-
les; indice de masa corporal (IMC)
mayor de 24.99 kg/m?2 y antece-
dentes de infecciones en los uilti-
mos tres meses en la mujer y en su
pareja, en este tiltimo sélo se tomé
en cuenta el antecedente de infec-
ciones de vias urinarias. Para las
variables numéricas se utilizé la
prueba de t de student y U de

Mann-Whitney segun la distribu-
cion normal de las variables. El
modelo multivariado se realizé
con la prueba de regresion logisti-
ca condicional. La tabulacion y
andlisis se realizaron con el pa-
quete EPI-INFO version 6.2 y
EGRET.

B RESULTADOS

Se incluy6 a un total de 50 casos y
50 controles de los cuales 90 perte-
necen a las unidades de medicina
familiar cercanas a Cosamaloapan y
10 a la ciudad de Tres Valles, Vera-
cruz. La media de edad en los casos
fue de 34 + 7.6 afos y en los contro-
les fue de 34.1 £ 7.6 anos (p = 0.9).

Las mujeres con escolaridad
menor de siete anos tuvieron dos
veces mayor probabilidad de per-
tenecer al grupo caso (RMp 2.22;
IC95% 1.03-5.13), esto mismo su-
cedié con el menor grado escolar
de la pareja (RMp 2.33; IC95%
0.91-6.6). Las mujeres que tienen
un trabajo remunerado tuvieron
tres veces mayor probabilidad de
presentar EPI (RMp 3.17; 1C95%
1.3-8.7). Le mediana de ingreso
economico quincenal fue de 800
pesos en los casos y de 1,000 pesos
en los controles. Por su parte el ba-
jo nivel socioeconémico estuvo
asociado con los casos de EPI
(RMp 2.86; 1C95% 1.24-7.26). El es-
tado civil sin pareja y pertenecer a
la religion catdlica no demostra-
ron asociacion con presentar EPI
(Cuadro I).

La mediana de embarazos en el
grupo de casos fue de dos y en el
grupo control fue similar (p = 0.2).
Por su parte la mediana de partos
fue de dos en el primer grupo y de
uno en el segundo grupo (p = 0.2).
El antecedente de cesdreas ocurrié
en 35% de las mujeres caso y en
40% del grupo control (RMp 0.86;




Cuadro |

Factores de riesgo sociodemograficos asociados a enfermedad pélvica inflamatoria

Factores de riesgo

Escolandad menor de 7 afios en la mujer
Escolandad menor de 7 afnos en la pareja
Antecedente actual de trabajo remunerado
Ingreso econdmico quincenal

Nivel socioeconomico bajo

Estado civil sin pareja

Religion catélica

[C95% 0.39-1.87), y el antecedente
de abortos tuvo mayor magnitud
en el primer grupo (RMp 1.5;
1C95% 0.4-6.0). El antecedente de
uso de algiin método de planifica-
cién familiar estuvo mds asociado
con el grupo caso en comparacion
con el grupo control (RMp 2.0;
IC95% 0.8-5.8). Por su parte en las
mujeres usuarias de métodos de
planificacion familiar, el antece-
dente de uso de DIU sdlo se pre-
sentd en 1 (2%) de los casos y en
10 (28%) del grupo control (RMp
0.06; IC95% 0-0.54). Las mujeres
con EPI tuvieron mayor probabili-
dad de presentar ciclos menstrua-
les mayores de 29 dias (RMp 2.29;
IC95% 0.96-5.9).

En el grupo de mujeres con
EPI, 48 (96%) habian presentado
algin tipo de infeccion durante
los tltimos tres meses a la fecha
de la entrevista, en comparacion
con 8 (16%) del grupo control
(RMp 41; 1C95% 7.94-838). Por su
parte el antecedente de infeccio-
nes de vias urinarias o en genita-
les ocurrié en 7 (14%) de las pare-
jas del grupo caso y en ninguna
de las parejas del grupo control.

En el modelo multivariado las
variables que presentaron rela-
cion con el antecedente de EPI
fueron el antecedente de infeccio-
nes vaginales frecuentes, trabajo
remunerado, nivel socioecondémi-

Caso Control
33 (66%) 22 (44%)
24 (60%) 19 (44%)
40 (80%) 27 (54%)
$800 $1,000
41 (82%) 28 (56%)
5(11%) 7(14%)
39 (89%) 44 (88%)

co bajo y mayor nimero de pare-
jas sexuales (Cuadro II).

W DISCUSION

En el presente estudio no se en-
contré asociacién con el uso del
DIU, ya que unicamente 2% de las
mujeres usuarias de métodos de
planificacién presentaban EPI, en
comparaciéon con 28% del grupo
control. Esto es diferente a lo re-
portado por otros estudios en
donde se ha descrito que el uso de
DIU incrementa el riesgo para
EPI, aunque algunos otros estu-
dios han reportado que dicha aso-
ciacion esta siendo sobreestimada
en relacién a sesgos metodologi-
cos en los cuales se han observado
los siguientes aspectos: 1) falta de
grupo de comparacion; 2) sobre-
diagnéstico de la EPI; 3) deficien-
cias en el control de los factores de
confusién.613 No obstante lo ante-
rior el incremento de riesgo para
EPI parece estar asociado con al-

AMp (IC 95%)

2.22(1.03-5.13)
2.33 (0.91-66)
317 (13-87)
p = 006

2.86 (1.24-7.26)
0.67 (0.17-2.43)
0.86 (0.19-3.16)

gunos tipos especificos de DIU, si-
tuacién que no ocurre con las mu-
jeres atendidas por el IMSS en
donde se utiliza la T de cobre. El
papel controversial que se ha des-
crito con relacién al uso de DIU ha
sido analizado y se ha descartado
su asociacion en una evaluacion
de la OMS en 1992, en la cual se
concluye que el riesgo de EPI aso-
ciado al DIU ocurre principalmen-
te durante las primeras tres sema-
nas, con un riesgo reducido o nulo
cuando ya se tienen mas de cuatro
semanas de uso; esta situacién
que se observa en el presente tra-
bajo debido a que ninguna de las
mujeres usuarias de DIU tenian
menos de un mes de uso de dicho
método de planificacion fami-
liar.l! Un estudio descriptivo en
México reporta que el uso de DIU
en mujeres con EPI no tuvo una
magnitud sobresaliente (23.8%) en
comparacion con el uso de anti-
conceptivos orales (21.4%). Por

Cuadro Il

Modelo multivariado de factores de riesgo asociados a enfermedad pélvica

inflamatoria

Factores de riesgo

Antecedente de infecciones vaginales frecuentes
Trabajo remunerado

Nivel socioecondmico bajo

Mas de una pareja sexual
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RMp Intervalos de confianza al 95%
58 5.6-595
59 06-58
1.1 0269
158 0.14-16
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otra parte en mujeres positivas al
virus de la inmunodeficiencia hu-
mana tipo 1 (VIH-1) a las que se le
colocé DIU, no tuvieron mayor
probabilidad de desarrollar EPI en
comparacion con mujeres a las
que también se les colocé el DIU
pero que estaban libres de la infec-
cion por el VIH-1.1415

Los resultados del presente estu-
dio se suman a lo descrito por el co-
mité de expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud en determinar
que no existe asociacion entre el uso
de DIU y la presencia de EP], de tal
forma, se recomienda seguir utili-
zando la metodologia anticoncepti-
va que se lleva a cabo en nuestro
pais y sobre todo en el IMSS.

De acuerdo con la evaluacion
de variables sociodemogrificas, se
ha descrito que las mujeres solte-
ras, separadas o divorciadas pre-
sentan una mayor probabilidad
de presentar EPI, el estudio de
Martinez y col." describe que la
mayoria de las mujeres en dicho
estudio eran casadas, asimismo
otro estudio reporta que la gran
mayoria de las mujeres con EPI no
eran casadas. La situacion anterior
se encuentra asociada al posible
numero de parejas sexuales que
puede referir una mujer, asi la ma-
yoria de las referencias en el tema
de la EPI marcan como un factor de
riesgo importante el antecedente
de dos 0 mas parejas sexuales, lo
cual se traduce en una mayor pro-
babilidad de adquirir algtin mi-
croorganismo patégeno de la en-
fermedad.'® El presente estudio
reporta una proporcion similar
del antecedente de no convivir
con pareja estable entre los casos y
controles, asimismo sucedié con
la mediana del nimero de parejas,
en donde el antecedente de dos o
mds parejas sexuales se presento
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en 16% de los casos y 26% de los
controles, lo cual marca una dife-
rencia a favor del grupo control.
Se ha descrito que el papel de las
conductas sexuales no ha sido
bien estudiado o definido y que es
necesario tomar en cuenta otros
aspectos como el nimero de con-
tactos sexuales a la semana, coito
durante la menstruaciéon o quizd
inmediatamente posterior a ésta y
uso de duchas vaginales, situacio-
nes que no fueron abordadas en
nuestro estudio 616

Las caracteristicas que demos-
traron una relacién precisa en el
presente trabajo estdan incluidas en
lo que se identifica como variables
sociodemogrdficas, como son la es-
colaridad menor de secundaria de
la mujer y su pareja, tener trabajo
remunerado y nivel socioecono-
mico bajo. La referencia que se ha-
ce a este tema puntualiza que el
nivel socioeconémico es un mar-
cador de riesgo importante para
que se presente la EPI o las enfer-
medades de transmision sexual,
aunque los resultados difieren a lo
reportado en una monografia del
tema en donde se identifica que el
desempleo influye en mayor me-
dida. Esto se puede explicar en re-
lacion al tipo de trabajo y salarios
minimos que se presentan para la
mujer en la region del Sotavento
veracruzano, lo cual se contempla
como un indicador de medio o ba-
jo nivel socioeconémico. Nosotros
planteamos la hipétesis de que las
mujeres que tienen un trabajo re-
munerado tuvieran mayor riesgo
de EPI en relacion a su estado civil
(soltera, divorciada o viuda) y al
nimero de parejas sexuales, sin
embargo, en el modelo multiva-
riado no se encontré una asocia-
cion multifactorial precisa, en re-
lacion con la presencia de EPL

El antecedente de abortos de-
mostrd una asociacion imprecisa
con la presencia de EPI, esto mismo
sucedio con el antecedente de cesa-
reas. En el presente estudio el ante-
cedente de aborto es mayor (mas de
20%) alo que se describe en algunos
estudios.1

La tnica variable ginecologica
que demostro asociacion fue el an-
tecedente de presentar ciclos
menstruales mayores de 29 dias,
esto no se ha descrito en los traba-
jos publicados pero se plantea la
hipétesis de posibles factores fisi-
cos y quimicos en el ambiente ge-
nital femenino que pueden estar
condicionando la presencia de EPI
en este grupo.

Aunque no ha sido descrito, se
planteé la hipotesis del gradiente
bioldgico con relaciéon al IMC o
con el antecedente de sobrepeso y
obesidad asociados al grupo de
casos, sin embargo, esto no se pre-
sentd; dicho antecedente se plan-
te6 debido a que los cambios ana-
téomicos podrian influir de alguna
manera en la presencia de EPI.

Finalmente, el antecedente de
infecciones a cualquier nivel (res-
piratorias, digestivas, urinarias o
genitales) recurrentes durante los
ultimos tres meses a la fecha de la
evaluacion clinica estuvo mas aso-
ciado con la presencia de EPI, esto
explica la posible invasion de gér-
menes hacia el aparato genital fe-
menino, en donde se han reportado
multiples especies de estreptococos
y estafilococos, asimismo de Gard-
nerella vaginalis, Chlamydia tracho-
matis y Neisseria gonorrhoeae, los
cuales tienen caracteristicas espe-
ciales que pueden provocar inva-
sion de los tejidos.” Se pudo corro-
borar que en 14% de las mujeres del
grupo “caso” su pareja sexual te-
nia datos de infeccion de vias uri-




narias, este antecedente no fue re-
portado en ninguna de las muje-
res del grupo control, lo que re-
presenta un exceso de riesgo
importante para el primer grupo.

Aunque han sido referidos
como factores asociados a EPI el
tabaquismo y alcoholismo, no
fueron informados como antece-
dente positivo durante el dltimo
ano a la evaluacion en las muje-
res con EPI y inicamente se pre-
sentaron con un consumo leve o
moderado en 14% de los contro-

les para alcoholismo y en 6% pa-
ra tabaquismo.6

La presencia de EPI en este es-
tudio se encuentra asociada a los
marcadores de riesgo englobados
en las caracteristicas sociales, de-
mograficas y econdmicas, por tal
motivo es necesario tener como
grupo de alto riesgo para EPI a
quienes tengan un nivel socioeco-
noémico bajo, asimismo a las muje-
res con datos de infeccién sobre
todo a nivel genital o urinario en
forma frecuente, por tal motivo

habra que otorgar tratamiento es-
pecifico para disminuir la inciden-
cia de EPI en esta poblacion.

Se recomienda también realizar
estudios de cohorte analitica para
descartar la hipdtesis del uso de
DIU vy la incidencia de EPI y abor-
dar también algunos otros aspectos
como el antecedente de tipo de re-
laciones sexuales, contacto sexual
alrededor del periodo menstrual y
determinaciéon de gérmenes pato-
genos y no patdgenos en el drea ge-
nital femenina y masculina. |
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B Long-Term Hormone Therapy Increases Risk for Blood Clots and Gallbladder Disease

uly 3, 2002 - Postmenopausal
women with coronary heart
disease (CHD) should not ta-
ke estrogen plus progestin hormo-
ne therapy to reduce their risk of
CHD events, such as a non-fatal
heart attack or death from coro-
nary disease, according to an arti-
cle in the July 3 Issue of The Jour-
nal of the American Medical
Association (JAMA). In an accom-
panying report, long-term hormo-
ne therapy increased the risk for
venous thromboembolism (blood
clots) and gallbladder disease.
Deborah Grady, M.D., M.P.H.,
of the University of California In
San Francisco, and colleagues in-
vestigated whether the trend to-
ward reduced risk of CHD events
among women who were taking
hormone therapy in the later
years of the Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study
(HERS) persisted with additional
years of follow-up and resulted in
an overall reduced risk of CHD
events. Grady et al. followed a
group of participants in HERS
(which lasted 4.1 years) for an ad-
ditional 2.7 years for their study,
HERS II
HERS was a randomized, blin-
ded; placebo controlled trial of 2,763
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postmenopausal women, average
age 67 at enrollment, with CHD. Wo-
men were randomly assigned to re-
ceive either 0.625 mg/d conjugated
estrogen plus 2.5 mg medroxypro-
gesterone acetate (n=1,380) or place-
bo (n=1,383).

The 1998 report on the HERS
study found “no significant diffe-
rences between the hormone and
placebo groups in the primary
outcome of CHD events (nonfatal
myocardial infarction [MI] plus
CHD-related death) or in any se-
condary cardiovascular outcomes.
However, ... analyses showed a
statistically significant time trend,
with more CHD events in the hor-
mone group than in the placebo
group during the first year of
treatment, and fewer in years th-
ree to five.”

The researchers enrolled 2,321
women for HERS 11, 93 percent of
the surviving HERS participants.
The women were prescribed hor-
mone therapy at the discretion of
their physicians after HERS ended
and their study group hormone
or placebo was unblinded. Many
women in the hormone group de-
cided to take hormones during
HERS-II, and fewer of those in the
placebo group did.

The authors found: “After 6.8
years [HERS plus HERS II], hor-
mone therapy did not reduce risk
of cardiovascular events in wo-
men with CHD.” There were 290
CHD events (heart attacks and co-
ronary deaths) in the hormone
should not be used for the purpo-
se of reducing risk for CHD
events in women with CHD.”

Editor’s Note: This study was
funded by Wyeth-Ayerst Research.
During the conduct of HERS, all
authors were supported by con-
tracts from WyethAyerst. Dr. Grady
received research support from Be-
riex and Eli Lilly. For the finandal
disclosures of the other authors,
please see the JAMA article.

Long-Term HRT Increases
Risk for Blood Clots
and Gallbladder Surgery
In an accompanying article, Step-
hen Hulley, M.D., M.PH., of the
University of California in San
Francisco, and colleagues, looked
at noncardiovascular effects of
HRT during the 6.8 years of fo-
llow-up in HERS and HERS Il
participants.

They found that treatment with
estrogen plus progestin in older
women with coronary disease cau-




sed a two-fold increase in the rates
of blood clots in the legs and lungs,
with most of the increase in risk ta-
king place in the first few years.
There was nearly a 50 percent in-
crease in the rates of gallbladder di-
sease requiring surgery. There was
no benefit of hormone therapy for
any major disease outcome, inclu-
ding the overall risk of dying.

The authors note that among
vounger and healthier women
with menopausal symptoms such
as hot flashes and insomnia, the
clear benefit of hormone therapy
in relieving symptoms could out-
weigh the risks, which would li-
kely be smaller. Additional rando-
mized clinical trials will be helpful
for addressing this issue. Mean-
while, HERS and HERS 1I de-

monstrate that, among older wo-
men with coronary disease, hor-
mone therapy using this estrogen
plus progestin regimen has no be-
nefit and causes significant harm.
Editor’s Note: This study was
funded by Wyeth-Ayerst Research.
During the conduct of HERS, all
authors were supported by con-
tracts from WyethAyerst. For the
financial disclosures of the aut-
hors, please see the JAMA article.

Editorial: Hormone Replacement
Therapy for Prevention; More
Evidence, More Pessimism

In an accompanying editorial,
Diana B. Petitti, M.D., of Kaiser
Permanente Southern California
in Pasadena, writes that the fin-
dings of the two studies should
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not discourage postmenopausal
women from taking other thera-
pies that have been shown to de-
crease health risks associated with
CHD. “Pessimism about HRT and
ERT [estrogen replacement the-
rapy] does not mean pessimism
about disease prevention in post-
menopausal women,” she writes.

She names beta-blockers and as-
pirin as therapies that can help pre-
vent CHD events, as well as other
therapies that can lower the risk for
various diseases and illnesses. “An
appropriately pessimistic view of
HRT as an omnibus agent to pre-
vent disease in postmenopausal
women should focus more atten-
tion on these preventive interven-
tions, which have a strong evidence
base,” she concludes. |
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News from the ACOG:
Statement on Results of the HERS Il Trial
on Hormone Replacement Therapy

uly 3, 2002 - Results of the

Heart and Estrogen/Progestin

Replacement Study Follow-
up (HERS II) appeared in the July
3, 2002 issue of The Journal of the
American Medical Association
(JAMA). This study followed par-
ticipants in the 4.1 year HERS 1
study/2 for an additional 2.7
years on average.

Both HERS trials looked at the
effect of a combination of hormo-
ne replacement therapy (0.625 mg
of conjugated estrogens plus 2.5
mg medroxyprogesterone acetate
daily) on coronary and non-coro-
nary diseases in older, postmeno-
pausal women with pre-existing
coronary disease (CHD).

HERS I trial results confirm
the initial findings of HERS I: that
hormones brought no overall re-
duction in risk of coronary events
for this population of older wo-
men with CHD. Because HERS 1
showed an increased risk of coro-
nary events in the early years of
treatment followed by a reduced
risk in subsequent years, some
had hypothesized that a cardio-
vascular benefit would be seen
with additional years of treat-
ment. However, HERS Il indicates
that even with additional years of
observation (for a total of 6.8 years
of study on average), hormone
treatment does not provide a car-
diovascular benefit in older wo-
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men with CHD i.e., secondary
prevention of heart disease. Study
authors note this finding supports
the position of the American
Heart Association in not recom-
mending HRT use in older wo-
men with CHD for the purpose of
preventing coronary events.

Whether HRT helps prevent
heart disease in women who don’t
already have the disease (primary
prevention) remains an open
question. The HERS studies did
not address whether postmeno-
pausal hormones prevent CHD in
younger, healthier women. HERS
study participants had CHD and
were 71 years of age on average at
the start of the HERS II study: the
average age of U.S. women at me-
nopause, when they are most li-
kely to initiate HRT, is 51. Ans-
wers on this issue will have to
come from other research studies.

Part II of the HERS II study
examined the effects of hormone
therapy on non-cardiovascular di-
sease outcomes. Most findings
confirmed previous observational
studies or the results of HERS 1.
Hormone treatment slightly in-
crease the risk of deep vein throm-
bosis and pulmonary embolism.
The study’s oral hormone treat-
ment also showed a statistically
significant increased risk of biliary
tract (gallbladder disease) surgery
for this older population.
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HERS II found that hip fractu-
res were slightly more common in
women on HRT, although the aut-
hors note this is probably a chance
finding. Other retrospective stu-
dies have shown that HRT can
stop declining bone density in wo-
men who have, or are at risk for,
osteoporosis, when given within a
surprising that estrogen treatment
was not found to reduce bone
fractures. Use of the study to jus-
tify abandoning HRT as a method
of improving bone health is pre-
mature.

Use of hormones did not ap-
pear to increase the risks of can-
cers. The 6.8 year HERS study did
not find a statistically significant
increase in breast cancer. Some ot-
her studies have suggested that if
HRT increases the risk of breast
cancer it come with long-term use
(seven to 10 years or more). Since
breast cancer is a major concern
for many women, the HERS re-
sults could be reassuring for wo-
men considering HRT for short-
term use.

The combined HERS studies
provide important information in
our understanding of the effects of
hormones on older women with
CHD. Doctors and patients must
still await the outcome of additio-
nal research for HRT effects in
younger, healthier postmenopau-
sal women. Finally, as the HERS




authors point out, the use of HRT
for relief of menopausal symptoms
such as hot flashes or vaginal dry-
ness - continues to be a benefit for
women in the premenopause or
early menopause years. For many
women, HRT can provide signifi-
cant symptom relief.

For these reasons, ACOG conti-
nues to recommend these deci-
sions regarding a woman's use of
HRT when indicated be made bet-
ween the woman and her physi-
cian on an individual basis.
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Preliminary Statement

to ACOG Membership

on the Women’s Health
Initiative Study

On July 9,2002, it was announced
that the Women'’s Health Initiative
(WHI) study evaluating combined
estrogen and progestin use in
postmenopausal women was hal-
ted. This component of the WHI
series of randomized trials, spon-
sored by the National Heart,
Lung, and Blood Institute of the
National Institutes of Health, as-
sessed the effects of combined
hormone replacement therapy use
in healthy postmenopausal wo-
men with an intact uterus. After
review of reported data, the study
safety monitoring board conclu-
ded that the risk of combined HRT
use in this study population out-
weighed the benefits.

In response to these develop-
ments, the American College of
Obstetricians and Gynecologists
has reviewed the published study
results and offers the following
preliminary observations:

The evidence presented indica-
tes a true increased risk for breast
cancer and for cardiovascular di-

sease for women taking combined
estrogen and progestin as follows:

* Breast cancer risk 1.26 [95% con-
fidence interval (Cl1) 1.00-1.59]

» Coronary heart disease risk 1.29
[C11.02-1.63]

¢ Stroke risk 1.41 [CI 1.07-1.85]

* Pulmonary embolism risk 2.13
[CI 1.39-3.25]

Although the risk of breast
cancer and cardiovascular disease
is increased, the magnitude of the
actual risk is small for individual
women (8 additional cases of
breast cancer per 10,000 women; 7
more coronary heart disease
events, 8 more strokes, and 8 addi-
tional pulmonary embolism cases
per 10,000 women).

It is also important to note that
the study results indicate that wo-
men taking combined estrogen
and progestin had a decreased
risk of hip fracture (0.66 [95% CI
0.45-0.98]) and of colorectal cancer
(0.63 [95% CI 0.43-0.92]).

The WHI study of estrogen-
only use in women who had pre-
viously undergone hysterectomy
is continuing with no reported in-
creased risk of breast cancer.

Although the study tested only
one drug regimen (conjugated
equine estrogen 0.625 mg/d plus
medroxyprogesterone acetate 2.5
mg/d), all patients on hormone
replacement therapy should be
made aware of this small but sig-
nificant increased risk, in particu-
lar those taking estrogen and pro-
gestin combinations.

The risk for an individual wo-
man should be identified based on
years of hormone replacement
therapy use and her individual
health history. The WH1 trial was
halted when significant risk was ob-
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served after an average of 5.2
years of use. The increased breast
cancer risk did not appear in the
first four years of use. Risks for
blood clots were greatest during
the first 2 years of hormone use.
The reduced risk of colorectal can-
cer emerged after 3 years of hor-
mone use.

Hormone replacement therapy
for the treatment of acute meno-
pausal symptoms, when indicated
continues to be appropriate for
short-term use without an appa-
rent increase in risk of breast can-
cer for up to 4 years.

Women at risk for cardiovascu-
lar disease who choose to discon-
tinue use of combined estrogen
and progestin therapy should ex-
plore alternative therapies to hor-
mone replacement, including the
use of statin drugs and lifestyle
modifications such as regular
exercise and smoking cessation.

Women at risk for osteoporosis
who choose to discontinue use of
combined estrogen and progestin
therapy should explore alternati-
ve therapies such as alendronate.

Women who choose to switch
from combined estrogen and pro-
gestin therapy to estrogen alone,
and who have not undergone hys-
terectomy, should be advised of the
increased risk of endometrial can-
cer with estrogen alone and should
be monitored with endometrial
biopsy or ultrasound or both.

ACOG has formed an expert
working group to review and eva-
luate immediately the WHI study
results and expeditiously to provi-
de recommendations. The College
has also formed a Task Force to re-
view in depth the overall risks
and benefits of hormone replace-
ment therapy and to provide de-
tailed clinical practice guidance.
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ACOG members will be apprised
of these new recommendations as
soon as they are available.

A full report of the Women’s
Health Initiative study is cu-
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rrently available on the JAMA
web site at http://jama.ama-assn.
org/issues/v288n3/ffull/
joc21036.html or in the July 17,
2002, issue (JAMA 2002; 288: 321-3).

Additional information on WHI,
including statements of the study
authors and fact sheets, can be
found at www.nhlbi.nih.gov and
www.whi.org. |




News from the AMA:
Long-Term Use of Estrogen-Only Hormone Replacement
Therapy (HRT) Linked With Increased Risk

of Ovarian Cancer

uly 16, 2002 - Women who

use estrogen-only hormone

replacement therapy (HRT)
for a long period of time have an
increased risk of develop ovarian
cancer, according to a study pu-
blished in the July 17 issue of The
Journal of the American Medical
Association (JAMA).

James V. Lacey Jr, Ph.D., and co-
lleagues from the National Cancer
Institute (NCI) in Bethesda, Md,,
conducted a follow-up study of
44,241 former participants in the
Breast Cancer Detection Demonstra-
tion Project (BCDDP) a mammo-
graphy screening program conduc-
ted between 1973 to 1980. The women
In the NCI study were all postmeno-
pausal and had an average age of
56.6 years at the beginning of follow-
up. Some had undergone hysterec-
tomy, but all had at least one ovary.

According to background in-
formation in the article, most pre-
vious studies have found no asso-
ciation between HRT and ovarian
cancer, but these studies exami-
ned a small sample of patients, co-
llected incomplete information
about ovarian cancer risk factors,
or did not distinguish between es-
trogen replacement therapy (ERT)
and estrogen-progestin replace-
ment therapy (EPRT).

Between 1979 and 1998, the
authors interviewed participants
about the type of hormones used
(ERT or EPRT), age at first use of
hormones, duration of hormone
use, form of hormone administra-
tion and other post-ovarian cancer
risk factors. The researchers asked
participants whether had been
diagnosed with ovarian cancer,
and then reviewed medical re-
cords, death certificates and state
cancer registry data to confirm
those diagnoses.

Among the 44,241 women who
accounted for 589,213 person-
years of follow-up, 329 women
developed ovarian cancer. The
risk of ovarian cancer was increa-
sed with ERT use among women
with and without hysterectomy
and risk increased proportiona-
tely with longer duration of hor-
mone use. Women who used ERT
only had a 60 percent greater risk
to develop ovarian cancer (alt-
hough only 16 ovarian cancers oc-
curred In-group). However, wo-
men who used an estrogen-progestin
combination not appear to have a
significantly increased risk of de-
veloping ovarian cancer.

The authors conclude that
while this study and other recent
reports point an association bet-
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ween long-term ERT use and
ovarian cancer, more research is
needed to gauge the risks of
EPRT. “Although earlier studies
seemed to indicate that there
was no association with ERT,
this recent emergence of an in-
creased risk in long-term users
should remind investigators that
it would be premature to conclu-
de that EPRT has no association
with ovarian cancer until other
large studies specifically assert
ovarian cancer risk among per-
sons with short-term or long-
term EPRT use”.

Editor’s Note: This study was
supported by intramural funds at
the National Cancer Institute.

Editorial: Estrogen
Replacement Therapy

and Risk of Ovarian Cancer

In an accompanying editorial, Ken-
neth L. Noller, M.D., of Tufts Uni-
versity and New England Medical
Center in Boston, Mass., writes that
old attitude about estrogen replace-
ment therapy (ERT) are being cha-
llenged by new findings in studies
such as Lacey et al.

“For a short time, estrogen re-
placement was viewed as the per-
fect solute for many health pro-
blems in postmenopausal women.
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Estrogens were thought to pre-
vent coronary artery disease and
delay the onset of Alzheimer di-
sease,” Dr. Noller writes.

Dr. Noller pointed out that pre-
vious studies did not discover a
connection between HRT and
ovarian cancer, but more recent
studies, including the report by
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Lacey et al., indicate that one
could exist. “While the data from
these observational studies do not
establish causality, the association
between estrogen use and ovarian
cancer should be worrisome
enough for clinicians to consider
carefully whether to suggest es-
trogen-only HRT,” he said.

“Estrogen replacement the-
rapy certainly is not the pana-
cea it once appeared. Physi-
cians counseling women about
HRT must consider the unique
needs of each patient and at-
tempt to weigh the benefits and
risks an individual basis,” he
said. |




News from the AMA:
Health Risks Outweigh Benefits for Combined Estrogen
Plus Progestin Clinical Trial Stopped Early

in Major Study

uly 16, 2002 - Researchers

have stopped the estrogen

plus progestin portion of the
Women's Health Initiative, a clini-
cal trial designed to assess the ma-
jor health benefits and risks of the
most commonly used hormone
preparation in the United States
on healthy menopausal women,
after overall health risks were
found to exceed the health bene-
fits, according to an article publis-
hed in the July 17 issue of The
Journal of the American Medical
Association (JAMA). The study is
posted on the JAMA Web site
(www. jama.com).

Jacques E. Rossouw, M.D., of the
National Heart, Lung and Blood
Institute in Bethesda, MD, and co-
lleagues from the Women’s Health
Initiative (WHI), report that the trial
was stopped because of apparent
increased risks in invasive breast
cancer, as well as coronary heart di-
sease, stroke and pulmonary embo-
lisms in study participants. There
were some benefits of estrogen plus
progestin noted during the study,
including fewer cases of hip fractu-
res and colorectal cancers, but the
overall health risks outweighed the
benefits.

The estrogen plus progestin
part of the WHI is a randomized
controlled primary prevention

trial that was planned to last for
8.5 years. It was stopped on May
31, 2002 after a mean of 5.2 years
of follow-up because of the health
safety concerns. The study enro-
lled 16,608 postmenopausal wo-
men aged 50 -79 years with an in-
tact uterus at baseline who
participated in the clinical trial at
40 clinical centers in the United
States. In this study, the combined
estrogen and progestin was provi-
ded in one daily tablet (conjuga-
ted equine estrogen [CEE], 0.625
mg/d, and medroxyprogesterone
acetate [MPA], 2.5 mg/d). A mat-
ching placebo was provided to the
control group. “A parallel trial of
CEE (estrogen) only in women
who have had a hysterectomy is
being continued, and the planned
end of this trial if March 2005, by
which time the average follow-up
with be about 8.5 years,” the aut-
hors write.

B STUDY RESULTS

“The rate of women experiencing
coronary heart disease (CHD)
events was increased by 29 percent
for women taking estrogen plus
progestin relative to the placebo,”
the authors note. The researchers
report that strokes rates were 41
percent higher in women recei-
ving estrogen plus progestin, and

ISSN-0300-9041 VorLumen 70, Acosto 2002

S _— Y v as s

Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

A W R N Sl

American Medical Association

Py vic 1ans deslic ated 1 the health of Amerca

the participants had double the ra-
tes of venous thromboembolism
(blood clots), invasive breast can-
cer rates increased by 26 percent,
and total cardiovascular disease
was increased by 22 percent in the
estrogen-plus progestin group.
The benefits included a 37 percent
reduction in colorectal cancer.

“The trial results indicate that
treatment for up to 5.2 years is not
beneficial overall and that there is
early harm for CHD, continuing
harm for stroke and VTE (blood
clots), and increasing harm for
breast cancer with increasing du-
ration of treatment,” the authors
write. “The risk-benefit profile is
not consistent with the require-
ments for a viable intervention for
the primary prevention of chronic
diseases.

The researchers note that this
trial did not address the short-
term risks and benefits of hormo-
nes given for the treatment of me-
nopausal symptoms.

“Results from WHI indicate
that the combined postmenopau-
sal hormones CEE, 0.625 mg/d,
plus MPA, 2.5 mg/d, should not
be initiated or continued for the
primary prevention of CHD. In
addition, the substantial risks for
cardiovascular disease and breast
cancer must be weighed against
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the benefit for fracture in selecting
from the available agents to pre-
vent osteoporosis,” the authors
conclude.

Editor’s Note: The National
Heart, Lung and Blood Institute
funds the WHI program. Wyeth-
Ayerst Research provided the
study medication (active and pla-
cebo).

Editorial: Stop Prescribing
Estrogen plus Progestin
for Prevention
In an accompanying editorial, Su-
zanne W. Fletcher, M.D., M. Sc.,,
and Graham A. Colditz, M.D. Dr.
PH., of the Harvard Medical
School, note that the results from
the WHI study are surprising, but
add to the growing body of medi-
cal literature on the effects of com-
bination estrogen/ progestin.
“Approximately 38 percent of
postmenopausal women in the Uni-
ted States use hormone replacement
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therapy,” according to background
information the authors provide. “In
2000, 46 million prescriptions were
written for Premarin (conjugated es-
trogens), making it the second most
frequently prescribed medication in
the United States and accounting for
more than $1 billion in sales, and
22.3 million prescriptions were
written for Prempro (conjugated es-
trogens plus medroxyprogesterone
acetate). While U.S. Food and Drug
Administration-approved indica-
tions for hormone therapy include
relief of menopausal symptoms and
prevention of osteoporosis, long-
term use has been in vogue to pre-
vent a range of chronic conditions,
especially heart disease,” the aut-
hors add.

“The absolute risk of harm to an
individual woman is very small. As
the authors (Rossouw et al) point
out, the increased risk of estrogen-
/progestin combinations means
that in 10,000 women, there will be

7 more coronary heart disease
events, 8 more breast cancers, 8 mo-
re strokes, and 8 more pulmonary
emboli, but 6 fewer colorectal can-
cers and 5 fewer hip fractures. Ne-
vertheless, when counting all
events over the 5.2 years of the trial,
the excess number of events in the
active drug group was 100 per
10,000 (or 1 in 100 women). This is
still a small risk, but it demonstrates
that risks from the drug add up
over time.”

“The whole purpose of healthy
women taking long-term estro-
gen/progestin therapy is to pre-
serve health and prevent disease,”
the authors write. “The results of
this study provide strong eviden-
ce that the opposite is happening
for important aspects of women'’s
health, even if the absolute risk is
low. Given these results, we re-
commend that clinicians stop
prescribing this combination for
long-term use.” ]






