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Y seguimos en el 2013 intentar capear la casi “permanente” crisis econdémica que afecta a nuestro
pais y algunos paises vecinos. Mientras tanto uno sigue luchando para intentar superar el dia a dia
de la mejor manera posible y probablemente lo hace minimizando u optimizando nuestras acciones
y gastos. Al igual que muchas empresas se tienen que replantear su modelo de empresa para mi-
nimizar gastos sin perder calidad ejecutiva también en sanidad tenemos que reflexionar a este res-
pecto. Esto nos lleva a replantearnos una ya antigua necesidad en cuanto a la centralizacion de
procesos en la sanidad publica.

¢ Por qué seguimos operando en todos los hospitales el cancer de cérvix aunque algunos centros
tengan sélo 2 o 3 casos al afio?. 4 No seria mejor que el cancer de ovario avanzado lo realizasen
ciertos centros con un equipo multidisciplinar y con acceso a todos los tipos de quimioterapia y ra-
dioterapia de Ultima generacion?.

Aunque a muchos de nosotros nos gustaria operar “de todo” parece evidente que la calidad asis-
tencial pasa cada vez mas por la superespecializacion y en los casos de patologias infrecuentes o
poco frecuentes, la centralizacion de estos procesos.

Si tenemos un caso de cirugia fetal, pareceria logica su remisién al Hospital Clinic de Barcelona,
que con 200 intervenciones al afio se trata de centro de referencia estatal e internacional en este
tipo de intervenciones. No tendria sentido que por ejemplo, un hospital comarcal, se quedase con
este tipo de pacientes.

No es lo mismo tampoco un hospital pequefio comparado con un centro de tercer nivel con medicina
nuclear para realizar la técnica del ganglio centinela o simplemente por su infraestructura a nivel
de unidad de cuidados intensivos para el manejo de pacientes complejas. Nuestra “avaricia” qui-
rargica no tiene que esconder nuestras carencias en este sentido y todos sabemos la ventaja de
remitir a estas pacientes a centros de referencia.

Otro ejemplo de centralizacion podria ser el de tener un programa estadistico comdn para todos los
hospitales publicos. ¢ Os imaginais que tuviésemos el mismo programa en todos los hospitales donde
trabajamos o hemos trabajado?. Podria resultar tremendamente rapido y agil recoger datos a nivel
de poder realizar grandes estudios y estadisticas, o a nivel de gerencia para revisar datos y hacer
balances econémicos. Podriamos también comparar datos con otros hospitales, consultar visitas
que se hayan realizado en otros centros o poder consultar que tipos de procedimientos realizan.



Hemos empezado y acabamos también hablando de la crisis pero simplemente para acentuar que
también en estos tiempos dificiles puede ser un buen momento para innovar y mejorar. En este sen-
tido mas que “un poco de café para todos” convendria mas centralizar cierto tipo de pacientes y pa-
tologias en centros de referencia seleccionados. Estoy seguro de que las pacientes serén las mas
beneficiadas.

Dr. Pau Carabias Meseguer
Médico Adjunto. Servicio Ginecologia
Hospital de Matard. Barcelona
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Abordaje de los sofocos en pacientes con antecedentes de cancer de mama.
Revision de las alternativas terapéuticas existentes

Hot flushes in breast cancer treated patients. Review of the therapeutic options

Escribano Tortola }.).!, Guerra Guirao J.A.", Diaz Miguel V.

'Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario del Henares, Coslada - Madrid
Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina Universidad de Alcalé. Alcala de Henares - Madrid

RESUMEN

El cancer de mama es el tipo de cancer més diagnosticado ademés
de ser la principal causa mundial de mortalidad por cancer en mujeres.
Se diagnostican mas de un millén de nuevos casos anuales. Su
supervivencia ha mejorado notablemente en los dltimos 20 afios
(anualmente se incrementa un 1,4%). Cada afio disponemos de mayor
informacion y tecnologia para el diagnostico y tratamiento precoz del
cancer de mama, lo que ha permitido que la supervivencia global a los
5 afios del diagnostico sea del 82,8% en nuestro pais, por encima de la
media europea y similar a los paises con las mejores cifras de
supervivencia. Las pacientes con cancer de mama pueden presentar
sintomas climatéricos provocados por la menopausia natural, pero
también pueden deberse al tratamiento. Algunos de estos tratamientos
producen estrégenos y afectan al crecimiento tumoral (p.ej. los
tratamientos enddcrinos con inhibidores de la aromatasa y el tamoxifeno),
y otros modifican la funcion natural de los ovarios (quimioterapia),
provocando menopausia prematura. Uno de los sintomas mas frecuentes
relacionados con el tratamiento son los sofocos, mas frecuentes y de
mayor intensidad en pacientes tratadas por cancer de mama que en
postmenopausicas. Los sofocos pueden interferir con los habitos
cotidianos, alteran el suefio y comprometen la calidad de vida. Ademas,
pueden reducir el cumplimiento a largo plazo del tratamiento del cancer
de mama. En esta revision nos centraremos en el abordaje farmacolégico
de los sofocos en esta tipo de pacientes.

PALABRAS CLAVE
Céncer de Mama, Sofocos, Menopausia, ISRS, Gabapentina,
Venlafaxina

CORRESPONDENCIA:

Dr. Juan José Escribano Tértola

Jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia
Hospital General Universitario del Henares.
Avd. Marie Curie s/n

28822 Coslada (Madrid)

E-mail: jjose.escribano@salud.madrid.org

ABSTRACT

Breast cancer is the most commonly diagnosed type of cancer, as well
as being the world's leading cause of cancer death in women. They are
diagnosed more than one million new cases annually. Their survival has
improved markedly in the last 20 years (increases annually by 1.4%). Each
year we have more information and technology for diagnosis and treatment
of breast cancer, which has allowed the overall survival at 5 years after
diagnosis is 82.8% in our country, above the European average and similar
to countries with the best survival rates. Patients with breast cancer may
have menopausal symptoms caused by natural menopause, but can also
be due to treatment. Some of these treatments produce estrogen and affect
tumor growth (eg endocrine treatment with aromatase inhibitors and
tamoxifen), and others modify the natural function of the ovaries
(chemotherapy), causing premature menopause. One of the most common
symptoms are related to the treatment of hot flashes, more frequent and
more intense in patients treated for breast cancer in postmenopausal
women. Hot flashes can interfere with daily habits, disturb sleep and affect
the quality of life. Furthermore, compliance can reduce long-term treatment
of breast cancer. In this review we focus on the pharmacological
management of hot flashes in this type of patients.

KEY WORDS
Breast cancer, hot flushes, Menopause, ISRS, Gabapentine, Venlafaxinet

INTRODUCCION

El cancer de mama es el tipo de cancer mas diagnosticado ademés de
ser la principal causa mundial de mortalidad por cancer en mujeres. Cada
afio, se diagnostican mas de un millén de nuevos casos. La supervivencia
por cancer de mama ha mejorado notablemente en los ultimos 20 afios
(anualmente se incrementa la supervivencia por este tumor un 1,4%) (1-4).

La incidencia en Espafia es baja. Es menor que la de Estados
Unidos y Canada, Reino Unido, Paises Bajos, Bélgica, Alemania, Francia
y Suiza (Figura 1). Es similar al resto de paises de Europa Mediterranea,
Centroeuropeos, Portugal e Irlanda. La tasa ajustada mundial es de 37,4
cas0s/100.000 h/afio, la de Europa del Norte de 82,5 casos/100.000
h/afio, la de Europa del Sur de 62,4 casos/100.000 h/afio y la espafiola de
50,9 casos/100.000 h/afio. La norteamericana es de 99,4 casos/100.000
h/afio mientras que la de paises en desarrollo es de 23,8 casos/100.000
h/afio (1-4.)

63 Toko - Gin Pract, 2013; 72 (3): 63 - 75 LXI1II




Escribano Tértola J.J. Aboraae de los Sofocos en pacientes con antecedentes de cancer de mama. Revision de las aliernalivas lerapéuticas existentes

En Espafia se diagnostican unos 22.000 casos al afio, lo que representa
casi el 30% de todos los tumores del sexo femenino en nuestro pais (1). La
mayoria de los casos se diagnostican entre los 35 y los 80 afios, con un
maximo entre los 45 y los 65. No obstante, no disponemos de un Sistema
Nacional de registro de tumores para conocer las cifras exactas. Tanto el
numero de casos como las tasas de incidencia aumentan lentamente en
Espafia y en el mundo, probablemente debido al envejecimiento de la
poblacién y a un diagndstico cada vez mas precoz. EI aumento de la
incidencia se estima en un 1-2% anual y es constante desde 1960 en Estados
Unidos.

A INCIDENCIA MUNDHAL ESTIMADA PARA EL CANCER DE MAMA - 2008

&
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4
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Figura 1. Incidencia mundial estimada para el cancer de mama — 2008.
Adaptado de Ferlay y cols (2010) (2)

En mujeres premenopausicas, la combinacion de quimioterapia y terapia
hormonal causa una menopausia prematura en mas del 80 % de las mujeres
durante el primer afios tras el diagnostico (5), mientras que mas del 90 % de
las pacientes sometidas a una “menopausia quirirgica’ mediante una
ooforectomia bilateral sufriran sofocos, asi como ofros sintomas asociados a
la menopausia que pueden ser particularmente graves y de larga duracion.
(6,7).

Como hemos visto la menopausia y la sintomatologia asociada,
especialmente los sofocos, estan estrechamente vinculados con el diagndstico
de cancer de mama y su tratamiento. El tratamiento del cancer de mama
debe enfocarse desde un punto multidisciplinar y complejo ya que existe una
profunda variedad opciones quirtrgicas, radioterapicas, quimioterapicas y
hormonales. Pese a que estas combinaciones nos han permitido aumentar
las tasas de supervivencia, los tratamientos intensivos y adyuvantes pueden
tener un precio en lo que se refiere a efectos secundarios.

La mayoria de los canceres de mama son receptores hormonales
positivos y, consecuentemente, seran tratados mediante terapias endocrinas
anti-estrogeno (Tabla 1) (p.ej. los tratamientos enddcrinos con inhibidores de
la aromatasa y el tamoxifeno(TMX)), otros modifican la funcién natural de los
ovarios (quimioterapia) y provocan menopausia prematura. Uno de los
sinftomas mas frecuentes relacionados con el esta combinacion de
tratamientos son los sofocos (sensacion repentina de calor en el rostro, el
cuello y el pecho) (8), que se presentan con mayor frecuencia y mayor
intensidad en pacientes tratadas por cancer de mama que en
posmenopausicas (9,10). Los sofocos pueden interferir con los habitos
cotidianos, alteran el suefio y comprometen la calidad de vida (9,11,12).
Ademas, pueden reducir el cumplimiento a largo plazo del tratamiento del
cancer de mama (13).

FISIOPATOLOGIA DE LOS SOFOCOS

Los sofocos se definen como una sensacion subjetiva de calor,
principalmente en la parte superior del torso, seguido de una excesiva
transpiracion. El sintoma primario es la sensacion subjetiva de calor (15,16)
que puede durar varios minutos (de 4 a 10) pudiendo ir acompafiado de otros
sintomas como ansiedad, irritabilidad, palpitaciones, rubefaccion, panico y
sensacion de pérdida de control, con gran repercusion fisica y emocional
(17,18). La temperatura corporal sube una media de 0,9° C entre 7 a 20
minutos antes del sofoco, con el consiguiente aumento de emision de energia
y del coeficiente respiratorio (19). Existe una vasodilatacion periférica
generalizada (16,20) que ocurre tipicamente en los primeros segundos del
inicio del cuadro, asimismo se incrementa la transpiracion y la conductancia
eléctrica, existiendo una gran correlacion entre ambas mediciones (19).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, si bien es ampliamente
conocido que los sofocos se expresan con el descenso hormonal en la
menopausia, el estrégeno aislado no representa la Unica causa, ya que
los niveles hormonales de estrégenos plasmaticos, urinarios y vaginales
no presentan diferencias cuantitativas entre las mujeres postmenopausicas
que tienen o no sofocos, lo cual sugiere que existirian otros factores en
la génesis del mismo (21). La hipdtesis que prevalece es una disfuncion
de los mecanismos termorregulacion que implican tres componentes
principales: la deprivacion estrogénica, el sistema nervioso central,
periférico (15-17,22).

La termorregulacion es un mecanismo fisioldgico complejo cuyo objetivo
fundamental es mantener la temperatura corporal (Tc) dentro de limites
compatibles con la integridad corporal manteniendo un funcionamiento 6ptimo
frente a los cambios de temperatura del entorno (20). Estos limites estan
marcados por la denominada zona de neutralidad térmica (ZNT) (Figura 2),
donde el umbral superior es el limite para la aparicion de los sudores que
permiten la dispacion del calor, y el umbral inferior delimita la aparicion de
escalosfrios (16,17,20).

En condiciones fisioldgicas normales la ZNT permite una desviacion
de + 0,8 °C entre su umbral superior e inferior. Este ajuste tan fino de la
ZNT normal se realiza mediante variaciones en el flujo sanguineo
periférico (16,22). En el caso de los sofocos los mecanismos de
termorregulacion se activan de un modo inadecuado (17,24). En las
mujeres que experimentan sofocos, en comparacion con las mujeres
asintomaticas, se produce un descenso del umbral inferior, reduciéndose,
incluso desapareciendo, esta ZNT (24,25) (Figura 2).

Por otro lado existen evidencias de que la noradrenalina (NA) es el
neurotransmisor hipotalamico responsable de los sofocos. Beckman 26
demostré que en animales de experimentacion la administracion
intrahipotalamica de (NA) afectaba a la termorregulacion 27. Respalda dicha
hipétesis las elevadas concentraciones periféricas de MHPG (3-metoxi-4-
hidroxi-fenilglicol), principal metabolito de la NA, en las crisis de sofocos, el
procedente del cerebro, mientras que no se observan alteraciones de la
concentracion de VMA (Acido vanilmandélico), metabolito de la NA de
produccion periférica (25,27). Todo ello se ve refrendado tras la administracion
de yohimbina (a2-antagonista) que eleva las concentraciones hipotalamicas
de NA generando sofocos en mujeres ya sintomaticas, mientras que estos
ceden fras la administracion de clonidina (a2-agonista) (28).

La elevada activacion neurovegetativa simpética, vehiculizada por el
receptor a2-adrenérgico juega el papel principal en la activacion del sofoco.
Asi, ya que los estrogenos modulan a estos receptores, es posible que la
abrupta deprivacion estrogénica este implicada en la fisiopatogénesis de los
sofocos por esta via 45. Se ha observado que la exposicion a altas
temperaturas o los alimentos calientes pueden disminuir el nimero de estos
receptores, liberandose mas NAy produciéndose la clinica de sofocos.
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Tratamiento

Mecanismo de accion

Ovariectomia (durante premenopausia)

Eliminacion estrégenos ovaricos

Adrenalectomia

Reduccién de andrégenos (y por tanto de estrogenos)

Hipofisetomia

Reduccién de ACTH, FSH y LH (y por tanto de andrégenos adrenales
y esteroides sexuales ovaricos)

Estrégenos (en postmenopausia)

Ocupar receptores de estrégeno (reduciendo asi su efectos)

Tamoxifeno

Ocupar receptores de estrégeno

Retirada de Tamoxifeno

tamoxifeno

Cambio hipotético de los efectos estrogénicos de los metabolitos del

Otros antiestrogenos

“Bloqueo total” accién estrogénica (antiestrégenos puros)

Inhibidores de la aromatasa (en postmenopausia)

Interferencia con la aromatasa que convierte andrégenos en
estrégenos)

Analogos de la LHRH (principalmente en premenopausia)

Regulacion por disminucion de la liberacion de gonadotropina de la
hipdfisis (reduce secrecién de estrogenos por ovarios)

Progestagenos

Ocupa receptores de progesterona (Reduciendo RE y la accién
estrogénica)

Andrégenos (en postmenopausia)

Ocupar receptores de androgenos (con posterior reduccion de los RE
que limita los efectos

TABLA 1. - Mecanismo de accion de tratamientos endocrinos en el cancer de mama (14)

Tona de

Umbral do aparicién
l‘llldnwl&
D de la ampinud
g".;m# 04°C ZNT narmeal
Tc l
Zorade escalorivion
. Wujeres con sofocos a Mujore sin sofocas

Figura 2. Representacion de la ZNT y las diferencias entre mujeres que
experimentan sofocos y las que no. Adaptado de Boutet G (2012) (23)

Por otro lado, el centro termorregulador hipotalamico se haya
anatémicamente muy cercano al centro productor de Hormona liberadora
de gonadotropina (LH-RH). Incrementos de la NA hipotal&dmica por la
deprivacion hormonal estimularian por tanto a las neuronas productoras
de LH-RH (retroalimentacion o feedback) y por proximidad al centro
termorregulador, activando los mecanismos de pérdida de calor. Estos
incluirian la vasodilatacion cuténea y la transpiracion profusa. Asimismo,
se ha evidenciado que elevados niveles de NA disminuyen el umbral de
los sofocos-sudores en mujeres posmenopausicas sintomaticas
provocando su aparicion (29).

Por otro lado, también los opioides estan implicados en la
patogénesis de los sofocos (29). Se ha demostrado que la naloxona, un
antagonista opioide, genera sintomas vasomotores al ser administrada
en animales opiodependientes (30). Por otro lado, para sustentar esta
hipotesis se ha visto que los esteroides sexuales incrementan las 3-endorfinas,
opioides enddgenos hipotaldmicos, y que estas, por ofro lado aumentarian la
sintesis de catecolestrogenos los cuales inhiben la sintesis hipotalamica de
NA desencadenando la clinica de los sofocos (25,28,30,31) (figura 3).

Una deprivacion abrupta de hormonas sexuales daré lugar, por tanto,
a una disminucion de los niveles de endorfinas y en la pérdida de la
retroalimentacion negativa (25,32,33). Como resultado de la disminucién

de los niveles hipotalamicos de catecolestrégenos y B-endorfinas, los
niveles hipotalamicos de NA se veran incrementados. Esto va a estimular
a las neuronas productoras de LH-RH provocando su secrecion y por
cercania, actuara sobre el centro termorregulador acortando su intervalo
de respuesta, rebajando sus umbrales de tolerancia a la temperatura y
generando la clinica de sofocos (31,32).

Como se ha comentado anteriormente en el centro regulador existe
un intervalo “ventana” para el control térmico corporal, la ZNT, limitado
por un umbral inferior que pone en marcha los escalofrios como
respuesta para provocar un incremento de la temperatura; y un umbral
superior que como hemos indicado desencadena la pérdida de calor por
medio de la vasodilatacion cutanea y la sudacion profusa al activar el
sistema neurovegetativo. Sustancias como la NA, al aumentar su
concentracion en el hipotalamo generan este acortamiento del intervalo
del ZNT, mientras que sustancias como la serotonina (6,34,35) y la
dopamina (25,36) tienen el efecto contrario. Los niveles de serotonina
en mujeres posmenopausicas estan disminuidos, normalizandose con
las terapias sustitutivas. Todo ello sugiere que la deprivacion abrupta de
hormonas sexuales da lugar a una reduccién en la circulaciéon de
serotonina, con el consiguiente aumento de sus receptores 5-HT2A
hipotaldmicos. Estos receptores estarian implicados en la patogénesis
de los sofocos por ello el uso de antidepresivos serotoninérgicos estaria
justificado y de hecho se han ensayado varios de estos farmacos con
resultados esperanzadores (37).

TRATAMIENTO DE LOS SOFOCOS EN PACIENTES CON CANCER
DE MAMA

Las pacientes con cancer de mama pueden presentar sintomas
climatéricos provocados por la menopausia natural, pero también pueden
deberse al tratamiento. Algunos tratamientos para el cancer de mama se
centran en la produccion de estrégeno que afecta el crecimiento del cancer
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Figura 3. Retroalimentacion negativa de las hormonas sexuales sobre la
NA hipotalémica

de mama (p.ej. los tratamientos endacrinos con inhibidores de la aromatasa
y el TMX), otros modifican la funcién natural de los ovarios (quimioterapia) y
provocan menopausia prematura. Uno de los sintomas mas frecuentes
relacionados con el tratamiento son los sofocos (sensacion repentina de calor
en el rostro, el cuello y el pecho) (8), que se presentan con mayor frecuencia
y mayor intensidad en pacientes tratadas por cancer de mama que en
posmenopausicas (9,10). Los sofocos pueden interferir con los habitos
cotidianos, alteran el suefio y comprometen la calidad de vida (9,11,12).
Ademas, pueden reducir el cumplimiento a largo plazo del tratamiento del
cancer de mama (13).

Terapia hormonal sustitutiva

El uso de terapia hormonal sustitutiva (THS) para el alivio de los
sintomas asociados a la menopausia presenta un dilema habida cuenta
el incremento de la tasa de supervivencia para de las pacientes con
cancer de mama, muchas de los cuales sufren una menopausia precoz
inducida por el tratamiento anticancerigeno. La THS no ha sido utilizada
generalmente para las mujeres con antecedentes de cancer de mama
porque el estrégeno es un factor de crecimiento para la mayoria de las
células de cancer de mama en el laboratorio, sin embargo, los datos
empiricos sobre la inocuidad de la THS tras un cancer de mama son
limitados (38,39).

Tras la publicacién de distintos ensayos clinicos la prescripcion de
THS en pacientes sin antecedentes de cancer de mama cambio
radicalmente (40,41) ya que se especul6 con la posibilidad de que
aumentaba el riesgo de padecer este tipo de patologia. Posteriormente
han aparecido distintos ensayos clinicos y /o meta-analisis, como el
meta-analisis de Col et al (2005) (42), en el que se revisaron 10 estudios
clinicos (2 ensayos clinicos aleatorizados y 8 estudios observacionales)
incluyendo un total de 3710 mujeres supervivientes de cancer de mama
(edad media 59,7 afios). Estas mujeres recibieron THS durante una
media de 28 meses y un seguimiento posterior tras el inicio de 57,1
meses. Los resultados son contradictorios ya que mientras que los
resultados de los ensayos aleatorizados sugieren un incremento del riesgo
relativo (RR = 3.41, IC 95 %= 1.59-7.33) los estudios observacionales
dicen totalmente lo contrario (RR=0.64, IC 95 % = 0.50 - 0.82).

En estudio HABITS (del inglés Regional Oncologic Center-Hormonal
Replacement Therapy After Breast Cancer--Is It Safe) (43) fue disefiado
para determinar si el uso de la THS durante 2 afios, excluyendo la
tibolona, era seguro en pacientes con antecedentes de cancer de mama,

en comparacion un tratamiento no hormonal. Se aleatorizaron 219
pacientes en el grupo de la THS y 215 en el grupo de la terapia no
hormonal, evaluandose 345 mujeres que presentaron al menos un
informe de seguimiento. El criterio de valoracién principal fue el
desarrollo de un nuevo cancer de mama. El ensayo se interrumpio
después tras 2 afios (mediana de seguimiento de 2,1 afios) debido a un
aumento de las recidivas y de los nuevos casos de cancer de mama en
el grupo de THS (RR = 3.5, IC 95% = 1.5 - 7.4). Posteriormente se ha
publicado una ampliacion del seguimiento de cuatro afios y una duracién
de la exposicién a THS muy variable (44).

Esta ampliacion del seguimiento del HABITS se disefid como un
estudio aleatorizado, no controlado sin-placebo, de no inferioridad, con
el objetivo de detectar, con una potencia del 80%, un aumento del 36%
en el riesgo relativo (RR) de sufrir un evento de cancer de mama nueva
tras el uso de THS. Se les realiz6 el seguimiento a 447 mujeres, 442 de
las cuales presentaron un seguimiento medio de 4 afios. Treinta y nueve
de las 221 mujeres del de THS y 17 de las 221 mujeres del grupo control
experimentaron un evento nuevo de cancer de mama (RR =24, IC 95%
=1.3-4,2). Laincidencia acumulada a los 5 afios fue del 22,2% en el
grupo de la THS y de un 8,0% en el grupo control. Al final del
seguimiento, seis mujeres en el grupo de THS habian muerto de cancer
de mama y seis estaban vivas con metastasis a distancia. En el grupo
control, cinco mujeres murieron de cancer de mama y cuatro tenian
cancer de mama metastasico (P = 0.51). Los autores concluyeron que,
tras el aumento del seguimiento, existe un aumento estadisticamente
significativo del RR de sufrir un nuevo evento de cancer de mama en
pacientes tratadas con THS.

En contraste, en un segundo ensayo aleatorizado, el estudio de
Estocolmo, no se ha encontré un aumento del RR de recurrencia del
cancer de mama en el grupo tratado con THS (RR =0.82, IC 95 % 0,35
- 1,9), tras una media de 4,1 afios (45). Al final del seguimiento se
encontraron un total de 24 recurrencias, 11 en el grupo de THSy 13 en
el grupo control. El niumero total de muertes en el grupo de la THS fue
de 4 vs 9 en el grupo control.

Un informe posterior sobre el estudio HABITS (43) sugiere que los
hallazgos diferenciales entre dos ensayos podrian deberse a la
casualidad. Sin embargo, se encontré que existia una heterogeneidad
estadisticamente significativa entre los dos estudios (p = 0,02), lo que
indica que el azar no puede ser la Unica explicacion. Las diferencias en
el disefio y en las caracteristicas clinicas de las pacientes en los dos
estudios pueden haber contribuido también a las diferencias en sus
resultados. Por ejemplo, la proporcién de nodulos linfaticos positivos en
las pacientes fue mayor en el ensayo HABITS que en el estudio de
Estocolmo (26% versus 16%, respectivamente), asi como un menor
nimero de pacientes que recibieron terapia concomitante con TMX
adyuvante en el ensayo HABITS vs al ensayo de Estocolmo (21% versus
52%, respectivamente). Por otro lado, en el Protocolo de Estocolmo se
intenté reducir al minimo el uso de progesterona en combinacién con
estrégenos. En contraste con el ensayo HABITS, el ensayo de
Estocolmo recomienda que las pacientes eviten el tratamiento
combinado continuo con estrogeno y progestagenos y el uso de
regimenes que incluyan 1 semana sin tratamiento cada 1 0 3 meses.

En 2006 Batur y cols. realizaron una revisién cuantitativa de todos los
estudios que habian evaluado la experiencia de uso de la THS para el alivio
de los sofocos en pacientes diagnosticadas de cancer de mama. Calcularon
las tasas de recurrencia, la mortalidad asociada al cancer y la mortalidad total.
Asimismo consideraron un sub-grupo como grupo control para calcular el
odds-ratio (OD) tanto de recurrencia como de mortalidad en usuarias de THS
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vs no usuarias. Compararon 15 estudios, incluyendo en global la evaluacion
de 1416 mujeres que habian sufrido cancer de mama y habian sido tratadas
con THS. 7 de estos estudios habian incluido un grupo control con un total
de 1998 muijeres. Los resultados de la revisién indicaron que en las 1416
usuarias de THS se produjo una tasa de recurrencia del 10 % (IC 95 % = 8,4
- 11,6). La tasa mortalidad relacionada con del cancer de mama fue de un
2,6 % (IC 95% = 1,8 — 3,7), mientras que la tasa mortalidad total fue de un
45 % (IC 95 % = 3,4 — 5,8) en las usuarias de THS. Si se realeza una
comparacién con las no usuarias de THS (grupo control), las usuarias de THS

presentaron una menor probabilidad de recurrencia y mortalidad por cancer
con un OD combinado de 0,5 (IC 95%: 0,2-0,7) frente a un OD de 0,3 (95%
IC: 0.0a0,6) en las no usuarias de THS (Tabla 2).

Los autores concluyeron que no existe un mayor riesgo de recurrencias
ni de mortalidad en usuarias de THS que han sufrido un cancer de mama,
aun asi hay que ser cauteloso en el uso de la THS en este tipo de pacientes.
Asi, en el caso de mujeres con sintomas menopausicos severos, las opcion
del uso THS debe ser revisado siempre y cuando los tratamientos alteativos
no hormonales sean ineficaces (46).

Estudio Recurrencia Mortalidad relacionada con el cancer de Mortalidad total
mama

N % (95% Cl) oD N % (95% Cl) oD N % (95% Cl) oD
Ursic y cols
GT 21 4 119.0(54,419) | 1.7(04,73) | 0 00, 16.1) 0.6(0.03,16.5) | 0 00, 16.1)
GC 42 5 11.9 (4.0, 25.6) 1 24(0.1,12.6) NR
Natrajan y cols
GT 50 3 6.0(1.3,16.6) ]0.1(0.03,06)| 3 6.0 (1.3, 16.6) 0.2(0.03,0.8) 3 6.0 (1.3, 16.6) 0.1(0.03, 0.6)
GC 18 6 | 33.3(13.3,59.0) 5 | 27.8(9.7,53.5) 6 33.3(13.3,59.0)
Beckmann y cols
GT 64 6 94(35,19.3) | 06(02,17) | 4 6.3(1.7,15.2) 0.5(0.1,1.5) 4 6.3(1.7,15.2) 0.5(0.1,1.5)
GC 121 17 | 14.1(84,215) 15 | 12.4(7.1,19.6) 15 12.4(7.1,19.6)
Marttunen
GT 88 7 8.0(33,15.7) | 0.7(0.2,22) | 2 2.3(0.3,8.0) 0.3(0.05, 1.9) 2 2.3(0.3,8.0) 0.3(0.05,1.9)
GC 43 5 11.6 (3.9, 25.1) 3 7.0(1.5,19.1) 3 7.0(1.5,19.1)
O'meare
GT 174 16 | 9.2(5.3,145) | 0.6(0.3,1.0) | 5 2.9(0.9,6.6) 0.3(0.1,0.8) 17 9.8(5.8,15.2) 0.5(0.3,0.9)
GC 695 101 | 14.5(12.0,174) 59 | 8.5(6.5,10.8) 115 | 16.5(13.9,19.5)
Vassilopoulou
GT 56 2 3.6(04,123) 10.2(0.051.0)| 0 0(0,6.4) 1.4 (0.06,35.6) [ NR
GC 243 33 | 13.6(9.5,18.5) 1 0.4(0,2.3) 1 0.4(0,2.3)
Durna
GT 286 44 1154(114,20.1)| 04(0.3,0.6) | 13 | 15.4(11.4,20.1) | 0.3(0.2,0.5) 16 5.6(3.2,8.9) 0.1(0.06, 0.2)
GC 836 247 | 295(26.5,32.8) 122 | 146 (12.3,17.2) 199 | 23.8(20.9,26.8)
OD combinado 0.5(0.2,0.7) 0.3(0.0,0.6)
OD: Odds ratio; GT: grupo THS; GC: Grupo control

TABLA 2. - Odds-Ratio para recurrencia y mortalidad por Cancer de Mama en usuarias y no usuarias de THS. Adaptado de Batur y cols (2006) (46)
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Tibolona

Latibolona es un esteroide sintético indicado para el alivio de los sofocos
asociados a la menopausia. En el tejido mamario se ha comprobado, en
modelos de experimentacion animal, que la tibolona tiene capacidad para
inhibir la conversién de estrona a estradiol en tejido mamario in vitro, asi como
la de inhibir (igual que el TMX) la aparicion de tumores inducidos
quimicamente (47). En estudios sobre cultivos celulares, tibolona reduce la
tasa de proliferacion y aumenta la diferenciacion de células mamarias
epiteliales, incrementado en ellas los fendmenos de apoptosis. Aunque la
tibolona no tiene efecto en la densidad mamogréfica o la frecuencia de las
mamografias anormales que requieren un seguimiento, los datos sobre el
céncer de mama han sido contradictorios.

En el Million Women Study se reportd un aumento del riesgo de cancer
de mama en las usuarias de tibolona (RR 1,45, 95% CI 1,25-1,68) (48-50).
Por el contrario, en el ensayo LIFT, se observé una reduccion del riesgo de
cancer de mama en el grupo tratado con tibolona en comparacién con el
grupo placebo (riesgo relativo 0,32). Aunque se suspendié prematuramente
por el mayor riesgo de ictus, evidencio una significativa menor incidencia de
cancer de mama en mujeres mayores de 60 afios sin antecedentes de cancer
de mama tras un seguimiento de 3 afios (51,52).

Debido a los resultados positivos sobre la variable mamaria, se disefio
un ensayo clinico controlado (ECA) para cuantificar si la tibolona incrementaba
0 no las recidivas en méas de tres mil mujeres que habian sufrido esta
enfermedad y padecian sintomatologia neurovegetativa. El ensayo LIBERATE
(Livial In tervention following Breast Cancer; Efficacy, Recurrence, and
Tolerability Endpoints) fue disefiado para comparar la eficacia y seguridad de
la tibolona frente a placebo en el tratamiento de los sintomas vasomotores
de 3.148 mujeres con historia de cancer de mama. Tras un seguimiento medio
de tres afios, 237 de las 1.556 mujeres (15%) en tibolona tuvieron una
recurrencia del cancer de mama, en comparacion con las 138 de 1.213
(11,4%) en el grupo placebo (HR 1,40, 95% Cl 1,16-1,79), por lo que hubo
que detenerlo 6 meses antes de lo planeado (51,53,54).

Por estas razones el uso de tibolona no se recomienda en mujeres con
antecedentes de cancer de mama.

Progestinas

Los agentes con progestagenos solos son efectivos para el alivio
de los sofocos (Goodwin 2008), aunque las cuestiones tedricas y los
datos in vitro sugieren que podria afectar negativamente el pronéstico
(Hofseth 1999). Las observaciones del ensayo Women's Health Initiative
(WHI) deja dudas acerca de los efectos a largo plazo de los agentes
progestacionales ya que se hallé un aumento del riesgo de céncer de
mama en las pacientes del brazo de estrgeno-progestageno del estudio
pero no en el brazo de estrdgeno solo (Anderson 2004; Rossouw 2002).

La administracién de gestagenos puede inhibir la secrecién de
gonadotrofinas enddgenas y aumentar la actividad de péptidos opioides
del hipotalamo. Las altas dosis de gestagenos (comparado con las que
se utilizan en la terapia hormonal de la menopausia) parecen ser eficaces
para los sofocos y no han mostrado un incremento en el riesgo de cancer
de mama (55). Sin embargo, hasta la fecha no se dispone de datos
acerca de la seguridad del uso de gestagenos a largo plazo en este tipo
de pacientes (23,48).

El acetato de megestrol (AM), constituye un progestageno utilizado
tipicamente como tratamiento paliativo de los carcinomas de mama,
habiéndose utilizado también en el tratamiento de los sofocos en mujeres
tras sufrir un cancer de mama (56). Lop y cols evaluaron la eficacia del
AM en 97 mujeres con antecedentes de cancer de mama que recibieron
20 mg dos veces al dia de AM durante 2 semanas seguido de 4 semanas

con un placebo. Tras 4 semanas de tratamiento los sofocos se redujeron
un 21 % en el grupo que habian recibido primero el placebo frente a un
85 % de reduccion el grupo que recibié primero AM (p < 0.001).

En un ensayo que comparo el acetato de medroxiprogesterona
(MPA) intramuscular en un régimen de dosis Unica de 400 mg, y la
venlafaxina (VEN) 37,5 mg al dia durante siete dias seguidos de 75 mg
al dia, el régimen de dosis Unica de MPA y el de VEN redujeron los
sofocos en un 80 y 55%, respectiva- mente. Durante la primera semana
de tratamiento, la VEN se asocié con mucho mas efectos secundarios,
como nauseas, pérdida del apetito, mareos, estrefiimiento, sequedad de
boca y somnolencia. Esta es una de las primeras comparaciones directas
entre diferentes clases de agentes, y sugiere una mayor eficacia del
gestageno con menos efectos secundarios. Son necesarios nuevos
estudios. Otros gestagenos como acetato de noretisterona (10 mg al
dia) también parecen ser eficaces para los sofocos vasomotores (23).

Alternativas a la THS

La controversia que genera el uso de THS con estrégenos y con
tibolona, y en concreto, la precaucion con respecto a la seguridad en
pacientes con antecedentes de cancer de mama, estd motivando la
investigacion y utilizacién de distintas alternativas terapéuticas que
proporcionen alivio de los sintomas asociados a la perimenopausia y la
menopausia. El uso de alternativas a la THS tradicional se ha hecho mas
accesible y aceptable para las mujeres, especialmente para aquellas
que ven en la menopausia como un cambio natural del proceso de
envejecimiento y no como una enfermedad que requiera medicalizacion.
En este sentido, se han planteado como posibles actuaciones (23,37,57):

+  Terapias no-hormonales: La mayoria son farmacos evaluados en
mujeres con cancer de mama. Actualmente no existe ningun
medicamento que tenga autorizada la indicacion de “alivio de los
sofocos” por parte de las autoridades sanitarias. Entre estos
farmacos tenemos:

= Antidepresivos:

o Venlafaxina, inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (ISRSN).

o Fluoxetina y Paroxetina, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS).

= Anticonvulsivantes :

o Gabapentina.
= Antihipertensivos

o Clonidina, Metildopa.
= Otros:

o Belladona.

+  Cambios en el estilo de vida. No demostrada su efectividad en el
alivio de los sofocos.

= Dieta.
= Ejercicio.
= Actividades relajantes.
+  Terapias alternativas y/o complementarias.

= Fitoestrogenos.
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Terapia no hormonal

En un comienzo los informes anecdéticos se centraron en el uso
de antidepresivos de Ultima generacién, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacién de
serotonina-noradrenalina (IRSN), como método de tratamiento de los
sofocos (58). Aun cuando el mecanismo de accién no se conoce por
completo, la serotonina y la noradrenalina actian en numerosos niveles
en la regulacion de la temperatura corporal y en la produccién de los
sofocos (59). Una revision sistematica, que evalu6 los efectos de los
tratamientos no hormonales de los sofocos relacionados con la
posmenopausia y el cancer de mama, identificé seis estudios de ISRS
e IRSN. Esta revisidn concluy6 que hubo algunas pruebas de eficacia,
aunque la mayoria de los estudios poseian defectos metodoldgicos (60).

Debido a la funcién de la noradrenalina en la produccion de los
sofocos, también se evaluaron los agonistas adrenérgicos a2 clonidina
y metildopa. La revision de Nelson (60) identificé diez y tres estudios
respectivamente, y concluyd que hubo cierto grado de beneficio con la
clonidina en el alivio de los sofocos, aunque los efectos adversos fueron
frecuentes, por otro lado la metildopa probablemente no fue efectiva.

INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA Y NORADRENALINA (ISRN)

La venlafaxina (VEN), desvenlafaxina (DVEN) y la duloxetina (DLX)
son tres moléculas que pertenecen al grupo de los ISRN aunque sélo la
VEN y DVEN se ha estudiado especificamente en la correccién de los
sofocos en pacientes con antecedentes de cancer de mama (61).

La VEN (fundamentalmente en formulaciones Retard de liberacién
prolongada) ha sido estudiada en diferentes ensayos clinicos. Loprinzi
y cols (2000) (62) incluyeron en un ECA 191 mujeres que recibieron 3
dosis diferentes de VEN (37.5, 75 and 150 mg) frente a placebo. El grupo
placebo presentd una reduccion, desde el inicio del estudio, de un 19 %
de la frecuencia de los sofocos a la 4 semana (IC 95% 14 - 28). Los 3
grupos de tratamiento presentaron mayores reducciones; 30% para la
dosis baja, (IC 95% 22 - 53; p < 0.001), 46% para la dosis intermedia
(IC 95% 36 - 63; p < 0.001), y del 58% para la dosis méas alta de VEN
(IC 95% 42 - 67; p < 0.001). La reduccién de la puntuacion de gravedad
también fue superior en el grupo de tratamiento. La disminucién media
desde el valor inicial fue de 27% en el grupo de placebo (IC 95%: 11 -
34), 37% en el grupo de dosis baja (IC 95%: 26 - 54, p <0,001), 61% en
el grupo de dosis intermedia (IC 95%: 50 - 68; p <0,001) y 61% en el
grupo de dosis alta (IC 95%: 48 - 75, P <0,001).

En otros dos estudios con VEN se evaluaron 2 dosis: 37.5y 75 mg
durante 12 semanas. En el estudio de baja dosis (37.5 mg)(63) se
incluyeron 31 pacientes. En el grupo de tratamiento, la frecuencia diaria
media medida mediante la monitorizacién de conductancia de la piel
disminuy6 en 1,7 sofocos al dia (22%) en comparacion con el valor
inicial, mientras que en el grupo placebo no se observaron cambios
desde el inicio (media ajustada diferencia p <0,001). Reducciones
similares se observaron en la frecuencia recogidas en diario de las
pacientes (media de la disminucion del valor inicial del 42% con la dosis
baja versus 18% con placebo, p <0,001) y en los marcadores de
episodios electronicos (disminucion media del valor inicial del 41% con
la dosis baja versus 22 % con placebo, p <0,001). La gravedad media
se redujo un 7% respecto al valor inicial en el grupo de tratamiento y un
aumento del 6% con placebo (P <0,001)(63).

Por otro lado en el estudio de la VEN a alta dosis (63) se incluyeron
15 pacientes. Los resultados indicaron que en comparacion con el inicio
del tratamiento, la frecuencia diaria media, medida por la evaluacién de
la conductancia de la piel, disminuye en 1 episodio de sofocos por dia

(14%) en el grupo de tratamiento, mientras que en el grupo placebo
aumento en 1,4 sofocos por dia (13%) (p = 0,013). La frecuencia medida
de los episodios descritas en el diario de las pacientes (disminucion
media del valor inicial del 25% vs al 4%, p = 0.001) y en los marcadores
electronicos de eventos (cambio medio desde el inicio del tratamiento:
disminucion del 4% vs al 22% de aumento, p <0,001) fueron también
bajos en el grupo de tratamiento. La severidad media se redujo en un
27% del valor basal en el grupo de tratamiento y el 5% en el grupo
placebo (P <0,001).

En conclusion, mientras que la mayor eficacia antidepresiva de VEN
parece adquirirse tras cuatro u ocho semanas de tratamiento, su
capacidad para mejorar el los sofocos se observa en un promedio de
entre una y dos semanas tras inicio del tratamiento (61). El efecto
maximo se obtiene con dosis de 75 mg / dia sin obtenerse mejores
resultados con dosis mas altas. Por otro lado parece ser que en algunas
pacientes son suficientes dosis de 37,5 mg diarias de VEN, pudiendo
considerar esta dosis de eleccién para iniciar el tratamiento, y si el
resultado es insuficiente, aumentar a 75 mg al dia de VEN tras 1 0 2
semana (61,62), para reducir la incidencia efectos adversos como
sequedad de boca, anorexia, nauseas y estrefiimiento los cuales son
dosis dependiente.

La (DVEN), un nuevo IRSN aprobado para el tratamiento de la
depresion, también parece ser eficaz para los sofocos. En un estudio de
707 mujeres sintomaticas, tanto la DES 100 mg y como el placebo
redujeron el nimero de sofocos por dia; la diferencia media en
comparacion con el placebo fue de aproximadamente 1,5 sofocos al dia
(64). Los efectos secundarios incluyeron estrefiimiento, boca seca,
nauseas, mareos, insomnio y somnolencia. Estos datos se confirman en
un reciente estudio con 365 mujeres con sofocos de moderados a graves
(mas de 50 episodios semanales) a las que se les administro 100 mg /
dia de DVEN (n= 184) o placebo (n=181). Tras 12 semanas de
tratamiento se observé una mayor reduccién de la frecuencia e
intensidad de los sofocos en el grupo de tratamiento con VEN (65).

Hay que tener en cuenta que la VEN se ha mostrado moderadamente
eficaz y no interfiere o lo hace minimamente con el citocromo P-450 2D6
(CYP2D6), por lo que su uso es compatible con el del TMX. Asi mismo, la
DVEN, con un nivel de eficacia similar, no se metaboliza a través del
sistema P450, por lo que no presenta interacciones con TMX. Sin embargo
su uso no esta aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

Dado que los efectos adversos del uso concomitante de inhibidores
de CYP2D6 y TMX siguen siendo controvertido, es aceptable el uso de
ambos si una paciente requiere un ISRS, preferiblemente que no sea
un inhibidor potente de la CYP2D6.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA

La eficacia de los ISRS ha sido demostrada en una serie de ensayos
aleatorizados con: paroxetina, fluoxetina, citalopram, escitalopram y
sertralina.

En dos ECAs, la paroxetina (PAR) (10-25 mg/dia) ha resultado ser
eficaz en el alivio de los sofocos en mujeres con cancer de mama, con
una reduccion sintomatica de entre el 40 y el 65%. En un uno de ellos
se incluyeron 165 mujeres posmenopausicas con al menos dos a tres
sofocos por dia, de las cuales un 12 (7,3%) tenian antecedentes de
cancer de mama [50]. El tratamiento dur6 seis semanas, administrando
12,5mg/d (n=51)y 25 mg/d (n = 58) de paroxetina o placebo (n =
56). En los dos grupos de tratamiento se observd una reduccion
significativa del nimero de sofocos desde el inicio del tratamiento del
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62,2% (p = 0,007) y 64,6% (p = 0,03) respectivamente en comparacion
una reduccion del 37,8% para el grupo placebo (66).

Un segundo ensayo aleatorizado frente a placebo cruzado, comparo
los efectos de 10 y 20 mg / dia de PAR versus placebo en 151 mujeres
posmenopausicas con cancer de mama en mas del 80% de las
pacientes, el 60% de ellas en tratamiento con un antiestrogeno. Al final
del estudio de 8 semanas se observa una disminucion significativa en
la frecuencia (10 mg / dia: 40,6% frente a 13,7%, p = 0,0006, 20 mg /
dia: 51,7% frente a 26,6%, p = 0,002) y puntuacién de los episodios de
sofocos (10 mg / dia: 45,6% vs 13,7%, p = 0,0008, 20 mg / dia: 56,1%
vs 28,8%, p = 0,004) en comparacion con placebo. Se observé que la
eficacia es similar con ambas dosis, pero con mayores interrupciones
del tratamiento en el grupo de 20 mg (17% versus 5%, p = 0,02). Los
autores concluyeron que los beneficios son iguales en las pacientes con
0 sin antecedentes de cancer de mama. No se observo hay ningun
impacto perjudicial sobre la funcion sexual (67).

Por otro lado hay que tener en cuenta que la PAR posee una
potente accién inhibidora de la enzima CYP2D6, por lo que no se
recomienda en pacientes bajo tratamiento con TMX.

El efecto terapéutico se observa tras 1-2 semanas desde el inicio
del tratamiento. Se recomienda el uso de dosis de 10 mg / d para
minimizar la aparicion de efectos secundarios (67).

La fluoxetina (FLU) (20 mg/dia) ha presentado datos controvertidos.
Un estudio aleatorizado, cruzado en 81 mujeres con antecedentes de
cancer de mama mostré que la administracion de 20 mg / dia de FLU
disminuye la puntuacién de la puntuacion de los sofocos en un 50%
frente al 36% para el grupo placebo (p = 0,35) al final del primer periodo
del estudio. Después de cruce, la disminucion dela puntuacién de
frecuencia y sofocos fue del 19% (p = 0,01) en el grupo de tratamiento
frente al 24 % (p = 0,02) del placebo 68. La eficacia de la FLU se observd
en las tres semanas después del comienzo del tratamiento y parece que
el maximo de obtiene a los seis meses (68). Es recomendable empezar
con una dosis de 10 mg / dia'y en caso de no tener respuesta terapéutica
a tras tres semanas aumentar a 20 mg / dia.

Algunos estudios, pero no todos, han mostrado que bajas dosis de
citalopram (CIT) (10-20 mg/dia) disminuye los sofocos en comparacion
con placebo. El farmaco es bien tolerado y 20 mg parece ser la dosis
optima. A pesar de que la reduccion en las puntuaciones de sofocos fue
similar a la dosis de 10 mg, hubo un beneficio adicional sobre las
actividades diarias con 20 mg, incluyendo mejoras en el suefio, el humor
y el disfrute de la vida (69,70).

El escitalopram (ESC) (10 a 20 mg/dia) también parece ser mas
eficaz que el placebo. En un ensayo a ocho semanas de 205 mujeres
con sintomas menopausicos, el ESC fue ligeramente mejor reduciendo
la frecuencia de los sofocos comparado con el placebo (47 frente al 33%
de reduccién, respectiva mente). Aunque el efecto parece ser modesto,
la satisfaccion con el tratamiento fue mayor en el grupo de escitalopram
que en el grupo placebo (70 frente al 43%, respectivamente) (71-73).

Los ISRS se deben utilizar con precaucién en mujeres con cancer
de mama que reciben tratamiento adyuvante con TMX ya que los ISRS
reducen el metabolismo del TMX a su metabolito mas activo endoxifeno,
mediante la inhibicién de la CYP2D6. Se desconoce el impacto de este
efecto sobre la recurrencia del cancer de mama o la supervivencia. Los
efectos adversos parecen ser mayores en pacientes con variantes
genéticas de la CYP2D6.

Entre los ISRS, existe un gradiente de potencia para la inhibicion
de la CYP2D6: la paroxetina y la FLU son fuertes inhibidores del

CYP2D6, la sertralina y la duloxetina son inhibidores moderados, y el
CIT y el ESC son inhibidores débiles.

GABAPENTINA

Aun se desconoce el mecanismo de accién exacto de la gabapentina.
Se disefi6 para cruzar la barrera hemato-encefalica y simular los efectos
fisiolégicos del neurotransmisor &cido gamma-aminobutirico (GABA), pero
se une a un receptor previamente desconocido en lugar de cualquiera de
los receptores GABA conocidos.

Esta aprobado para el tratamiento de los trastornos convulsivos y
la neural gia post-herpética, pero también se ha utiliza do fuera de
etiquetado para otras indicaciones. La gabapentina (GAB) parece ser
eficaz en la reduccion de la frecuencia de los sofocos.

Varios ECAs, controlados con placebo, mostraron que la GAB (300
mg tres veces al dia) redujo los sofocos en un 50%, 4 semanas después
de su inicio, y que las dosis més altas (es decir, 2.700 mg/dia) podrian
funcionar mejor (74,75). Dos de estos ensayos incluyd datos de hasta
12 semanas, mostrando el mantenimiento de esta disminucion de la
actividad de sofocos para este periodo de tiempo (76).

En un ECA realizado con poblacion especifica de mujeres con
cancer de mama, de las cuales el 70% estaba siendo tratada con TMX.
Pandya y cols (77) demostraron que la GAB a dosis de 900 mg (300 mg
/ 3 veces al dia), es significativamente mas eficaz que la dosis de 300
mg. 371 pacientes (119 placebo, 123 GAB x 300 mg, y 129 GAB x 900
mg) se evaluaron a las 4 semanas y 347 (113 placebo, 114 GAB x 300
mg, y 120 GAB x 900 mg) a las ocho semanas. Los resultados indican
un mayor porcentaje de reduccion de los sofocos a las 4 y 8 semanas
en los grupos de tratamiento: 21% (IC 95%: 12 - 30) y 15% (IC 95 %: 1
- 29) en el grupo de placebo; 33% (IC 95 %: 23 - 43) y 31% (IC 95 %: 16
- 46); en el grupo de la GAB x 300 mg; 49 % (IC 95 %:42 a 56) y 46%
(IC 95%: 34 - 58) en el grupo de la GAB x 900. Los autores concluyeron
que s6lo la dosis altas de GAB (900 mg) se asocian con disminuciones
significativas de los sofocos, tanto en frecuencia como en gravedad.

La GAB a una dosis de 300 a 600 mg al acostarse es muy util para
el alivio de la sudoracion nocturna y trastornos del suefio (74,75,78).
Muchas mujeres refieren que se vuelven a dormir con mas facilidad de
lo que hacian antes del tratamiento. El efecto sedante de la GAB y sus
efectos para reducir la inestabilidad vasomotora acttan juntos. En
general, los sofocos durante el dia no son tan molestos para la paciente
y la GAB puede ser necesaria solo durante la noche. Este régimen
también minimiza los efectos secundarios de la GAB encontradas
durante el dia.

Un estudio multicéntrico comparé directamente la VEN con GAB
(tomados tres veces al dia, mas que como una dosis antes de acostarse)
en un ensayo cruzado. Ambos agentes redujeron el promedio de los
sofocos en un 66%, pero las pacientes prefirieron la VEN a la GAB (79).

La GAB no interfiere con la toma de TMX (75). Tiene una eficacia
razonable y superior al placebo en la reduccion de los sofocos. Una vez
méas, hay que considerar los efectos secundarios en este grupo
vulnerable; hinchazon, aumento de peso, y sedacion son los efectos
secundarios mas importantes que se encuentra con la terapia con GAB.
Es razonable comenzar con una dosis baja y aumentar hasta ajustar la
dosis (74,75,78).

CLONIDINA

La clonidina (CLN) es un es un agente alfa-adrenérgico que ha
mostrado cierto grado de eficacia para el tratamiento de la sintomatologia
vasomotora de la menopausia en mujeres con cancer de mama. No se
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recomienda su uso en primera instancia por los frecuentes efectos
adversos.

Aunque la CLN disminuye los sofocos en un 40%, este hallazgo es
so6lo una mejora del 15% sobre el placebo en mujeres con antecedentes
de cancer de mama. A pesar de que esta reduccion adicional de los
sofocos es significativa, es sélo un efecto moderado y viene acompafiado
con efectos adversos, tales como somnolencia, mareos y sequedad de
boca (80).

En vista de los beneficios restringidos de la CLN, sus efectos toxicos
evidentes, y la disponibilidad de otros nuevos farmacos, la CLN no es la
primera opcién de tratamiento para los sofocos.

Fitoterapia: Fitoestrégenos

El mecanismo de accion fundamental de las isoflavonas reside en
su interaccion con los receptores estrogénicos (RE), sobre todo con los
RE beta, siendo muy baja su afinidad por los RE alfa (81).

En este sentido el uso de preparados a base de soja con fines
terapéuticos plantea un dilema especial para las mujeres con historia de
cancer de mama, habida cuenta de que su mecanismo de accion implica
la activacion de RE-B pudiendo desencadenar el crecimiento de tumores
de mama. Se ha sugerido, por otro lado que las isoflavonas actuarian
como moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (SERMs),
bloqueando la accion de los estrégenos mas potentes en cualquier célula
de cancer de mama (81).

Se han publicado distintos meta-andlisis sobre la influencia del
consumo de soja en la densidad de tejido mamario y en el riesgo de
cancer de mama. En el meta-andlisis de Dong y Quin (2011) (82) de
comprob6 que el consumo de isoflavonas se asocié inversamente con
el riesgo de incidencia de cancer de mama (RR = 0,89, IC 95%: 0,79 -
0.99). Sin embargo, el efecto protector de la soja sélo se observé entre
los estudios realizados en poblaciones asiaticas (RR = 0,76, 95% CI:
0.65-0.86), pero no en la poblacién occidental (RR = 0,97, IC del 95%:
0,87 a 1,06). Por otro lado el meta-analisis de Hooper y cols (2010) (83)
sugiere que no existe un efecto general de las isoflavonas sobre la
densidad del tejido mamario en todas las mujeres incluidas en el meta-
analisis [diferencia de medias (DM) 0,69%, IC 95%: -0,78 - 2,17] o
post-menopausicas (DM -1,10%, IC 95 %:-3,22 - 1,03). Sin embargo,
hubo un ligero aumento en la densidad mamografica en mujeres
premenopausicas (MD 1,83%, IC 95% 0,25 - 3,40) sin heterogeneidad,
pero este efecto se perdio en uno de los tres analisis de sensibilidad.

Algunos meta-andlisis muestran la eficacia de las isoflavonas sobre
la sintomatologia vasomotora, pero incluyen ensayos realizados
mayoritariamente en poblacion sana (60,81,84). Sin embargo, los es
casos ensayos clinicos realizados sobre pacientes con cancer de mama
son de corta duracion, con una proporcién variable de mujeres en
tratamiento con TMX; y en ningun caso han demostrado eficacia para la
sintomatologia vasomotora.

Para las mujeres que han superado al cancer de mama, la evidencia
actual sugiere que el consumo de soja o de alimentos de soja no tiene
efectos adversos sobre la recidiva o la supervivencia, y hay la posibilidad
de que estos alimentos ejerzan un efecto sinérgico positivo con TMX.

En todo caso, las evidencias disponibles hasta la fecha son
escasas, Y se requiere de otros estudios prospectivos antes de hacer
recomendaciones en relacién a la administracion de isoflavonas en
mujeres con antecedente de cancer de mama.

En cuanto al uso concomitante con TMX; las isoflavonas pueden
ejercer un antagonismo competitivo con el TMX sobre los receptores
estrogénicos y por tanto disminuir la accion de este ultimo, sobre todo

en tumores RE (+) (81). Los escasos estudios clinicos sobre el particular
ofrecen resultados dispares que no permiten establecer conclusiones
firmes hasta el momento, pero la plausibilidad biologica de esta
interaccion obliga a la prudencia en su uso en estas circunstancias (85).
En lo referente a los inhibidores de la aromatasa, solamente hay
un estudio sobre humanos en el que se encontré una relacion inversa
entre el consumo dietético de isoflavonas y la tasa de recurrencias en
mujeres supervivientes de cancer de mama tratadas con anastrozol, lo
que sugeriria una accion sinérgica entre éste y las isoflavonas (86).

Tratamientos no farmacoldgicos

Dada la relevancia de la sintomatologia vasomotora en muchas
mujeres con cancer de mama, y que no disponemos de terapias
farmacologicas de eficacia y seguridad 6ptimas, no es de extrafiar que
hayan si do empleadas intervenciones no farmacoldgi cas con este fin.
Existe cierta evidencia de la posible eficacia de algunas medidas, pero
en general ésta es procedente de escasos estudios de calidad baja o
moderada, por lo que deben ser interpretadas con cautela.

HipNosis

La hipnosis parece ser prometedora en el alivio sintomético de estas
pacientes, a juzgar por los resultados de un estudio reciente, en el que
observo una reduccion notable de los sofocos, y una mejoria del suefio
y de los sintomas de ansiedad y depresion. En una prueba piloto, la
hipnosis redujo sustancialmente los sofocos en un 60% en la frecuencia
de sofocos y en el 70% de reduccién en la puntuacion de sofocos tras
cinco sesiones de entrenamiento de auto-hipnosis (87).

Acupuntura

La acupuntura ha sido estudiada como una terapia potencial para
los sofocos, pero los resultados hasta la fecha no son prometedores. Un
meta-analisis encontré una tendencia positiva, sin ser significativa, de
la acupuntura respecto a los controles (agujas simuladas) (88). Sin
embargo, es posible que un régimen mas largo y/o mas intenso de
acupuntura pudiera ser eficaz.

Técnicas de relajacion

Las técnicas cognitivo-conductuales de relajacion controlada, han
mostrado en general resultados positivos en la reduccion de los sofocos
al disminuir la activacion fisiologica y el estrés. Datos preliminares
apoyan que la respiracion lenta abdominal (respiracién ritmica) una o
dos veces por dia podria reducir los sofocos en un 40% Un Unico estudio
acerca del uso terapéutico del yoga en pacientes con cancer de mama,
encontré un moderado alivio de las sofocaciones, asi como de otros
sintomas frecuentes (dolores articulares, fatiga, insomnio...) (89).

El bloqueo del ganglio estrellado

El blogueo del ganglio estrellado ha sido objeto de varios estudios
con unos resultados muy notables sobre los sofocos y los trastornos del
suefio de estas pacientes. Se desconoce el mecanismo de accion de
esta técnica.

Un estudio piloto publicado en 2008 en 13 pacientes después del
cancer de mama a las que se les administré 7 ml de bupivacaina 0,5%
anivel de la C6 demostro que, tras un seguimiento de 42,6 semanas, el
nimero medio de sofocos se redujo de 79,4 sofocos/semana al inicio
del estudio a 6,9 por semana (mas del 80 %). Los hallazgos de este
estudio sugieren el bloueo del estrellado puede proporcionar a las
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pacientes supervivientes de cancer de mama un alivio de los sofocos
graves, asi como mejora los problemas de insomnio (90).

Estos datos se confirmaron en el estudio de Pachma y cols (2011)
(91), donde produjeron un bloqueo ganglionar, administrando 7 ml de
bupicaina al 0,5 % en 10 pacientes supervivientes de cancer de mama
con sofocos graves 0 moderados. Al final del seguimiento de 6 semanas
se habia producido una mejora del 60 % de la frecuencia e intensidad
de los sofocos.

RECOMENDACIONES FINALES

Como consecuencia de la deteccion cada vez mas temprana del
cancer de mama, en combinacién con el desarrollo de protocolos de
tratamientos mas eficaces, podemos esperar un aumento de
supervivencia del cancer de mama en los proximos afios (92,93). Aunque
existen alternativas no-hormonales disponibles para las mujeres con
antecedentes de cancer de mama para el alivio de los sintomas
climatéricos, éstas no se acercan a la efectividad de la THS presentando
sus propios efectos secundarios.

Teniendo en cuenta los resultados del estudio WHI, que muestra
un aumento del riesgo de cancer de mama en las usuarias de THS, es
razonable tener precaucion en mujeres que han tenido cancer de mama,
y empezar primero con tratamientos alternativos no hormonales como
los nuevos antidepresivos.

Aunque no hay una recomendacion especifica para las autoridades
sanitarias sobre el manejo de los sofocos en pacientes supervivientes o
con antecedentes de cancer de mama, los datos disponibles y el fracaso
del tratamiento no farmacologico indica que el tratamiento de primera
eleccién podria ser el uso de antidepresivos, como la venlafaxina,
paroxetina y la gabapentina, ya que son los que han dado mejores
resultados de eficacia y seguridad en este tipo de pacientes.

Sin embargo, en el subgrupo de mujeres con sintomas refractarios
a estas alternativas, que afectan su calidad de vida, la opcion de la THS
debe serrevisado y tenida en cuenta. Las pacientes deben entender los
riesgos y beneficios de la THS, ademas de los riesgos tedricos sobre
los resultados del cancer de mama antes de iniciar el tratamiento.
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El Hidrosalpinx: Caracteristicas clinicas y seguimiento ecogrifico

The Hydrosalpinx: Clinical Characteristics and sonographic follow-up
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RESUMEN

Objetivo: Presentamos una serie de 31 casos de hidrosalpinges
en 4 afios y medio (2008-2012), sobre 28013 consultas. La prevalencia
es 0,11%. Indicamos sus caracteristicas clinicas y estudiamos el
seguimiento ecografico en el tiempo.

Disefio: Estudio clinico de las incidencias en los hidrosalpinges, y
seguimiento ecografico de los mismos.

Resultados: La edad media fue 42 afios (entre 21y 61 afios). La
paridad media fue 1,90 (entre 0 y 4). En 16,12% eran nuligestas.
Presentaban antecedentes de EIP, enfermedad inflamatoria pélvica, 3
casos (9,67%). Presentaban antecedentes de ET, esterilizacion tubérica,
10 casos (32,25%). Antecedentes de histerectomia en 6 casos (19,35%),
asi como también 6 casos de antecedentes de cesareas (19,35%). Dolor,
solo presentaban 3 casos (9,67%).

6 casos se remitieron al hospital (19,35%): 2 casos, por tamafio
grande del hidrosalpinx; 2 casos, por pdlipos endometriales; 1 caso, por
esterilidad con SOP, sindrome ovarios poliquisticos; y otro caso por
quiste simple de ovario.

En el seguimiento ecografico, en 5 casos (16,12%), el hidrosalpinx
desaparecio. Pero persiste en 20 casos (64,51%), y en un caso, incluso
a los 36 meses.

Conclusiones: En 64,51%, los hidrosalpinges persisten a lo largo
del tiempo, en el seguimiento ecografico. Como es una patologia cronica,
que no produce molestias, salvo en caso de infertilidad, el tratamiento
conservador es adecuado.
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ABSTRACT

Objective: We present a series of 31 cases of hydrosalpinges in
four years and a half (2008-2012), over 28013 consultations. The
prevalence is 0,11%. We show the clinical characteristics and we studied
the sonographic follow-up.

Design: Study of the clinical incidents in the hydrosalpinges, and
sonographic follow-up.

Results: The mean age was 42 years (range, 21-61). The mean
parity was 1,90 (range, 0-4). In 16,12% the women are nulligravides.
They present antecedents of PID (pelvic inflammatory disease) in 3 cases
(9,67%), antecedents of TS (tubaric sterilization) in 10 cases (32,15%),
antecedents of hysterectomies in 6 cases (19,35%) as soon as
caesarean section antecedents in 6 cases (19,35%). Only 3 cases
(9,67%) presented pain.

6 cases were referred to the hospital (19,35%): 2 cases by great
size of the hydrosalpinx; 2 cases by endometrial polyps; 1 case by sterility
and PCOS (polycystic ovarian syndrome); and 1 case by ovarian cyst.

In the sonographic follow-up, in 5 cases (16,12%) the hydrosalpinx
disappear, but in 20 cases (64,51%), the hydrosalpinges persisted in
time, one case included at 36 months.

Conclusions: In 64,51%, the hydrosalpinges persisted in time in
the sonographic follow-up. How is a chronic pathology, what no produces
discomfort, except in case of infertility, the conservative treatment is
adequate.

KEYWORDS
Hydrosalpinx, Vaginal sonography

INTRODUCCION

El hidrosalpinx es la trompa dilatada con fluido: seroso
(hidrosalpinx); pus (piosalpinx) o sangre (hematosalpinx) (1). En las
fimbrias hay obstruccion, por adherencias infecciosas o inflamatorias.
Se distiende la trompa, atrapando secreciones intraluminales. Aparece
una masa anexial anecégena fusiforme (2). Se estrecha hacia el dtero
y se ensancha distalmente.

El hidrosalpinx se da en la EIP(enfermedad inflamatoria pélvica)
crénica, y como complicacion tardia de la ET (esterilizacion tubarica) (3),
o de la histerectomia. La trompa esta dilatada y llena de liquido, hay
ausencia de pliegues intratubéricos, hay nédulos mucosos que
representan los pliegues intratubaricos fibrosos, hiperecoicos, es el signo
del rosario (4). (La trompa normal se identifica en ecografia si esta
rodeada de liquido). Aqui, hay paredes delgadas (caracteristico de fase
cronica), tabiques incompletos (en los tumores ovaricos los tabiques son
verdaderos), no hay dolor a la palpacion, es liquido anecoico, y hay
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forma piriforme o de retorta. El diagnéstico diferencial con las asas
intestinales es por la falta de peristaltismo (2).

Se han sefialado otras causas de hidrosalpinx, como la endometriosis,
los tumores adyacentes o las adherencias por cirugia previa (5). Puede
haber una estructura tubal, multiquistica, y con forma de S o C.

El hidrosalpinx se ve mejor en la ecografia, pero con la RMN,
resonancia magnética nuclear, se puede determinar el origen de la masa
anexial y la causa del hidrosalpinx (6). Con hidrosalpinx, puede estar
asintomatica, o tener dolor abdominal bajo o dolor pélvico, e infertilidad.
Si el hidrosalpinx es mayor de 10 cm puede parecer un cistadenoma de
ovario, pero habitualmente se ve el ovario separado de la masa. La RMN
es mejor que la ecografia vaginal para el diagndstico de EIP, con mayor
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo.

En este trabajo, presentamos una serie de 31 casos de hidrosalpinges,
en un periodo de 4 afios y medio, estudiando sus caracteristicas clinicas y
su seguimiento ecografico en el tiempo.

MATERIAL Y METODOS

Durante los afios 2008-2012, hasta el 30-6-2012, un periodo de 4
afios y medio, en la consulta de Ginecologia del autor, en el Centro de
Especialidades de Monteolivete, Valencia, hemos recogido 31 casos de
hidrosalpinges sobre un total de 28013 consultas . Suponen el 0,11%.

Estudiamos: la edad, paridad (gestaciones, partos y abortos), la
edad a la menarquia, la edad a la menopausia, el IMC (indice de masa
corporal), los antecedentes médicos y quirlrgicos, los antecedentes
ginecoldgicos incluyendo de EIP y de ET, el tipo de ciclos menstruales,
si hubo trastornos del ciclo, si presentaron dolor, el método contraceptivo
utilizado, y si eran fumadoras.

Se ha hecho un seguimiento ecografico del hidrosalpinx, programado
a3,6,12, 18,24y 30 meses, para ver la evolucién en el tiempo. Se indican
también las incidencias.

En el andlisis estadistico, se calculan rangos, medias y desvios para
los datos cuantitativos. Los datos cualitativos se expresan en porcentajes.

RESULTADOS

Sobre 28013 consultas en 4 afios y medio, 2008-2012, se encontraron
31 casos de hidrosalpinx, corresponden al 0,11%.

En la Tabla I, se muestran los casos y el n° de consultas por afio.
Oscilaron entre el 0,05% en 2009 (4 casos) y el 0,22% (11 casos) en 2010.
También se muestran los datos cuantitativos de: edad, paridad, edad a la
menarquia, edad a la menopausia e IMC. La edad media fue 42,19 afios.
La paridad media, 1,90. En 5 casos eran nuligestas (16,12%). La edad a
la menarquia, media 12,91 afios. La edad a la menopausia, media 43,75
afios (sobre 9 casos, en 7 de ellos quirtrgica). EI IMC, media 29,87.

Antecedentes médicos presentaban 23 casos (74,19%). Entre ellos:
HTA en 6, casos (19,35%), depresion en 4 casos (12,90%). Salpingitis
aguda o EIP se dio en 3 casos (9,67%).

Antecedentes quirargicos presentaban 20 casos (64,51%). Entre
ellos: 6 histerectomias (19,35%), 4 abdominales simples, 1 subtotal y 1
vaginal. Apendicectomia, en 6 casos (19,35%). Peritonitis, 1 caso
(3,12%). Antecedentes de cesareas, en 6 casos (19,35%): 4 casos con
2,1 caso con 3y 1 caso con 4 cesareas. Presentaban esterilizacion
tubérica (ET), 10 casos, (32,25%).

El tipo de ciclo menstrual era normal en 25 casos (80,64%). En 6 casos
habia trastornos del ciclo (19,35%): oligomenorreas en 1 caso, amenorrea
en 3 casos, ataxia menstrual en 1 caso e hipermenorreas en 1 caso.

El método contraceptivo utilizado: en 3 casos preservativo, y en 1
caso, respectivamente, pildora, anillo vaginal y DIU (dispositivo
intrauterino). En 15 casos no utilizaban, ya que se contabilizan las
esterilizaciones y las histerectomias, y las menopausicas naturales.

ANO CONSULTAS CASOS %
2008 7328 6 0,08
2009 6839 4 0,05
2010 4833 11 0,22

2011 4719 5 0,1
2012* 2294 5 0,21
28013 31 0,11

* hasta 30-6-2012

DATO RANGO MEDIA  DESVIO
EDAD 21-61 | 42,19 8,52
GESTACIONES 0-7 2,32 1,66
PARTOS 0-4 1,9 1,19
ABORTOS 0-5 0,41 1,02
IMC 25-37,45| 29,87 4,65
EDAD MENARQUIA '9-16 12,91 2,23
EDAD MENOPAUSIA 40-48 | 43,75 3,41

IMC, indice masa corporal

TABLA 1. El hidrosalpinx. Casos-afio. Datos cuantitativos

Presentaban dolor 3 casos (9,67%), y dispareunia 1 caso (3,22%).
Eran fumadoras s6lo 2 casos (6,45%).

Enla Tabla Il, se presentan los hidrosalpinges, con la edad de cada
caso, la indicacién del lado afecto, las medidas, tanto al inicio como en
la evolucion ecogréfica a 6, 12, 18, 24, y 30 meses, asi como las
incidencias en ese tiempo. Se sefialan también los casos con EIP y con
ET e histerectomias. Eran derechos, 20 casos (64,51%), e izquierdos, 11
casos (35,48%).

En resumen: se remitieron al hospital 6 casos (19,35%); por su
tamafio los n° 6y 27 . EI n® 19, por la existencia de pdlipo endometrial,
para histeroscopia; el n° 23, por pélipo endometrial + mioma submucoso.
El n° 28, por esterilidad, con SOP, sindrome del ovario poliquistico; y el
n° 29 por quiste simple de ovario izquierdo.

En 5 casos (16,12%), el hidrosalpinx desaparece. El caso n°® 26, a
los 6 meses; el caso n° 3, a los 12 meses; los casos 4 y 21 a los 24
meses; y el caso n® 5, a los 48 meses.

Persisten 20 casos (64,51%): a los 6 meses, 2 casos (n° 15y 31); a
los 12 meses, 6 casos (n°2, 7, 8,13, 15y 31); alos 18 meses, 1 caso (n°
1); alos 30 meses, 1 caso (n° 16); y a los 36 meses, 1 caso (n° 17). Los
casos restantes, estan pendientes de evolucion.

En las figuras 1-10, se muestran los hidrosalpinges ecograficamente
mas demostrativos. En la figura 1, ampliada, destaca la pared tubarica
y los tabiques incompletos, como en la figura 4. En la figura 2, la imagen
tipica de S o C. Y en la figura 8, junto al hidrosalpinx, se ve el ovario,
con imagen de SOP.

DISCUSION

Hay 5 hallazgos ecogréficos especificos de hidrosalpinx (HS): 1)
septos incompletos; 2) proyeccion lineal corta; 3) proyecciones pequefias
redondas; 4) forma tubular, y 5) presencia del signo cinturén o talle. Se
estudia la probabilidad de estos hallazgos ecograficos para discriminar
HS de otras masas anexiales (7). Se calcul6 la probabilidad de estos
signos y de sus combinaciones. Las probabilidades de los signos fueron,
respectivamente: 2,1; 3,5; 2,7; 10,5y 20,5. Las ecografias preoperatorios
las veian dos radidlogos independientemente. Eran 55 pacientes y 67
masas anexiales quisticas. Fueron 26 hidrosalpinges (39%), 36
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Meses
Caso | Edad | Lado| Datos Inicial(mm) 6 12 18 24 30 36 48
1 48 | D HTS 31x38 60x60 |60 x60
2 40 | 37,4x22,6 17x25 45,5x16,9
3 34 D 58,5x17,3 negativo
4 44 D H'V;(:?.inal negativo
5 54 | D HTS )
€T 38 x 26 42 x24 | 50x50 |37,9x21,9|negativo
6 40 | D ET 27 x27 42,9 x 47,4 Se remite
7 24 | 34,2x17,2 30x22 26,3 x 38,9
8 45 |1 D EIP 19,5x 34 48,7 x 26
9 14| D 27x10
10 | 34 | 18x6
11 ] 29 | 23,5x46,4
12 | 47 | 49,1x 26,2
13145 | D 45,3 x 26,8 34,4x 23,6 23,8x12,2
1413 | D EIP 37,9x21,2
15149 | D HTS 77,4 x35,7 63,1x 28,6
16 | 50 | D ET 43,3x 30,2 51x22,5(51x22,5
17 | 44 | 33x13 33x13 33x13
18 | 61 D ET 9,5x34,4
19 | 45 | 20x7 Se remite por pdlipo endometrial
201 50 | D 40,3x 20,7
21 | 46 | ET 29x 14 44x11,4 negativo
22148 | D ET 53 x 22
23 | 13 D ET 402x12 Se remite _por pdlipo endometrial +
mioma submucoso
24 | 49 38,5x15,5
25 | 45 HTS 38,6 x12,5
26 | 21 | 45x19 negativo
27 | 45 27,9x 64,1 68,4 x 35,9 Se remite
28 | 33 22,4x 411 Se remite por esterilidad + SOP
29 | 43 | 1 |H.subtotal 43x23 Se remite p°{zgl‘j::tr§§imp'e ovario
30 | 36 | 41x19
3113 | D EIPET 18x 22 32,4x15,9
TABLA 2. Hidrosalpinges. Seguimiento ecografico
HTS, histerectomia total simple
ET, esterilizacion tubarica
EIP, enfermedad inflamatoria pélvica
H. vaginal, histerectomia vaginal
H. subtotal , histerectomia subtotal
negativo , el hidrosalpinx ha desaparecido
SOP, sindrome ovarios poliquisticos
D, derecho
I, izquierdo
LXXVII 78
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neoplasias ovaricas (54%) y 5 masas paraovaricas (7%). El diagnostico de
HS es: con la forma tubular y presencia del signo del cinturon, p = 18,9 (se
vio en 12 casos, y no en otras masas); y con pequefias proyecciones
redondas y forma tubular, p = 22,1 (se vio en 14 casos, y en 1 masa). Eran
mujeres de 26-87 afios, media 62 afios. Casi todas eran postmenopausicas,
y todos los HS se debian a cirugia previa, ninguna con EIP.

El problema del HS es con infertilidad. Por eso, la Sociedad de
Endocrinologia Reproductiva e Infertilidad (SERI) y la Sociedad de Cirujanos
Reproductivos (SCR), en inglés siglas SREI y SRS, pidieron a sus miembros
la evaluacion, definicion y manejo del HS (8). Enviaron un cuestionario de
30 items a sus miembros, contestaron 442 de 1070 (tasa de respuesta,
41%). El 57% hacian su propia HSG (histerosalpingografia), el 54,5% con
radiologo. EI HS era clinicamente significativo si ocluye distalmente, 80,4%,
o si es visible en ecografia, 60%.

Uno de cada 4, extirpa el HS unilateral, antes de hacer
hiperestimulacion de ovario controlada, inseminacion intrauterina o de dar
clomifeno. Antes de tratamiento de infertilidad, lo quitan, cuando es
unilateral. EI médico privado interviene mas, riesgo relativo, RR = 1,81. El
método preferido es la salpingectomia por laparoscopia. Si la HSG no es
concluyente, el 61,1% hacen laparoscopia + cromopertubacion.

Eran 274 hombres (62,8%) y 155 mujeres (35,6%). Media de edad,
50 afos. Trabajan en privado, 53%; en publico, 18,8%, y en publico y
privado, 43,2%. La media de afios de préactica, 17.

Se hace salpingectomia por HS antes de la FIV, fecundacion in vitro,
para mejorar el resultado. Porque se sospecha que hay efecto embriotoxico
directo del liquido del HS, disminucion de la receptividad endometrial, y el
fluido tubarico empuja al embrién del Utero, hace un efecto lavado. Con
oclusién tubarica distal se hace FIV. Pero con HS disminuye la tasa de
nacimientos en 50%, y hay 2-3 veces mas de abortos. Por eso para mejorar
los resultados de la FIV, se hace antes salpingectomia por laparoscopia (9).

Se han sefialado (10, 11):

- efecto gametotdxico y embriotdxico del liquido del HS

- tiene endotoxinas

- produce stress oxidativo

- falta de nutrientes para el blastocisto

- disminucion de citoquinas e integrinas para la implantacion

- disminucion del flujo sanguineo endometrial y subendometrial
- efecto lavado del embrion

- aumento del peristaltismo endometrial

Todo ello haria que la receptividad endometrial estuviera alterada.
Aungue no se conocen bien todos los mecanismos. También se dice, que
habria infeccion por Chlamydia trachomatis, porque hay anticuerpos. Habria
que dar doxiciclina.

Con HS bilateral en ecografia, hay peor pronéstico. Con HS en
ecografia visible, si no se quita, hay peor pronéstico. Con estimulacion
ovarica, el HS puede aumentar de tamafio. Hay que hacer cirugia funcional
si el HS tiene minimas adherencias en la mucosa, o si no tiene. Si no se
puede, cirugia mas radical. La salpingectomia por laparoscopia (12). La
reseccion no debe hacerse cerca del Utero. Hacerla cerca del lado de la
trompa, para no afectar la circulacion del ovario.

Se han indicado otros procedimientos, como la aspiracién del HS, que
no es eficaz; la oclusién mecanica proximal, con ligadura, con diatermia
bipolar u oclusion por histeroscopia. Y la salpingoplastia.

Un estudio compara el tratamiento conservador con el radical (13).
Hacen un protocolo de manejo de las pacientes infértiles con HS, en 2003-
2007. Hacen ecografia, HSG, determinaciones hormonales y espermiograma.
Por laparoscopia, cirugia conservadora -neosalpingostomia, o radical-
salpingectomia. Eran 115 hidrosalpinges en 153 trompas confirmadas.
Hicieron neosalpingostomia en 35 pacientes y 50 hidrosalpinges. Manejo
conservador en 43,5%. Hicieron salpingectomia en 46 pacientes y 65
hidrosalpinges.

La tasa de embarazo acumulativa global fue 61%, por pareja, en 33/
54 pacientes. La tasa de embarazo con salpingectomia bilateral, después

de FIV fue 47,8%. Con una trompa funcional, la tasa de embarazos
acumulativa fue 63,3%, y hubo embarazos espontaneos en 30,4%. El
seguimiento fue de media, 31,8 meses. Es necesaria informacion clara y
conocimiento total del protocolo para las pacientes.

Pero el HS no afecta solo la infertilidad. Ahora veremos otras
posibilidades.

El HS puede cambiar de tamafio durante el ciclo menstrual (14). Una
mujer de 32 afios, con endometriosis desde los 24 afios, y a los 30 afios
laparoscopia y quistectomia por endometriosis derecha. Presentaba un HS
izquierdo, aumentaba en el periodo ovulatorio, y luego disminuia. Los
cambios de volumen del HS serian reflejo de la produccion de fluido del HS
regulado por las hormonas ovaricas. En la laparoscopia tenia adherencias
densas entre las fimbrias de la trompa izquierda y la cara posterior uterina.
Practican salpingectomia. En la AP (anatomia patolégica): endometriosis
de la serosa.

La retencion urinaria en la mujer es rara. La obstructiva se debe a Utero
miomatoso, leiomioma uretral, cancer de uretra, calculos o prolapso uterino.
Un caso de retencion intermitente por desplazamiento de Utero y cérvix por
un gran HS (15). En una mujer de 48 afios, infértil (sospecha de EIP e
infeccion por Tricomonas 20 afios antes). En la laparoscopia diagnostica,
tenia adherencias pélvicas y obstruccidn tubérica . Era nuligesta. Ahora
tenia, retencion urinaria completa. Por cateterismo se obtuvieron 1000 cc
de orina. Ala exploracion: masa pélvica. En ecografia vaginal y abdominal:
Utero normal, en retro . En Ovario izquierdo, masa quistica de 17 x 7,2 x 11
cm. Se practica laparotomia exploradora, viendo una masa quistica de 14
cm. Habia HS derecho e izquierdo, y un mioma subseroso en fondo. Se
practico salpingectomia derecha y salpingoooforectomia izquierda. La AP
confirmé ambos hidrosalpinges. Alos 7 meses tenia orina residual normal.

Otro caso en una mujer de 43 afios, G1 C1, con dificultad a la miccién
y frecuencia-urgencia, tras histerectomia por Utero miomatoso (16). En la
urodindmica, obstruccion infravesical. Se diagnostico de HS izquierdo.
Ecografia renal, normal. Ecografia vesical: se veian dos porciones con
tabique, y persisten los dos compartimentos tras la miccion. En la ecografia
vaginal, imagen anecoica sin comunicacion vesical. En la RMN, masa
quistica de anexo izquierdo de 8 x 10 cm. Era un HS que comprime la vejiga.
Se practicd laparoscopia y salpingectomia izquierda.

Otra posibilidad es la torsion del HS. Puede ser después de
histerectomia. Una mujer de 51 afios, G4P4, con histerectomia vaginal por
prolapso 5 afios antes (17). Tenia dolor abdominal bajo y dificultad a la
miccion 2 semanas. Era obesa, IMC = 32. A la exploracion, masa quistica
sobre cupula vaginal. En la ecografia vaginal, quiste de 7,8 x 6 x 4 cm en
pelvis, posible quiste de ovario. Tras fallar la laparoscopia por la obesidad,
se hace laparotomia, encontrando un HS izquierdo torsionado, de 10x 4 x
5 cm, entremezclado con el ligamento redondo. Se practicd salpingectomia
izquierda. Con histerectomia, y conservacién anexial, y dolor pélvico, pensar
en torsion de HS.

La torsion puede ser en mujer postmenopausica (18). Una mujer de
70 afios, con dolor abdominal bajo 1 semana. En la ecografia, masa quistica
de 5,3 x 5,8 cm, sin septos. En la laparoscopia, masa quistica torsionada,
en anexo derecho, adherida a cara posterior uterina, y separada del ovario
atréfico. Se practico salpingoooforectomia. La torsién es rara en la
postmenopausia, pero hay que pensar en ella.

La torsion aislada del HS es una causa rara de dolor pélvico agudo
(19). El diagnostico preoperatorio es dificil por clinica no especifica. El
diagnostico definitivo es en la exploracion quirirgica ante la sospecha de
tumor anexial. Una mujer de 34 afios, nuligesta, con historia de ETS
(enfermedades de trasmision sexual), presentd dolor pélvico agudo, con
nauseas y vomitos. Tenia masa anexial derecha en la exploracion y
ecografia. Se practico salpingectomia derecha, en la laparotomia, tenia HS
con hemorragia y necrosis.

Otro caso raro, es el adenocarcinoma primario de la trompa que se
presenta como HS (20). Es un caso de cancer endometrioide en
salpingectomia laparoscopica por HS. Una mujer de 38 afios, G1P1, con
oclusién tubarica derecha en HSG antes del embarazo. Tenia dolor
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abdominal bajo. En la ecografia vaginal, imagen quistica de paraovario
derecho, de 15 mm, con proyecciones intraquisticas, se pens6 HS. El
CA 125 era normal. En la laparoscopia, HS de 3 cm, y practican
salpingectomia derecha. En la AP: adenocarcinoma endometrioide
pobremente diferenciado, pT1a Nx Mx, G3. Alas 3 semanas, se practico
histerectomia + anexectomia derecha + anexectomia izquierda +
omentectomia + linfadenectomia paraadrtica. Como estadio 1A de la
FIGO, luego recibié quimioterapia con cisplatino y paclitaxel.
Finalmente, de nuestra serie de hidrosalpinges, 31 casos en 4 afios
y medio, sobre 28013 consultas, suponen el 0,11%. La edad media fue 42
afios, y la paridad media 1,90. Eran nuligestas el 16,12%. El antecedente

de EIP se hallé en 3 casos (9,67%), y el antecedente de ET en 10 casos
(32,35%). Antecedentes de cesareas y de histerectomias, hubo en 6
casos, respectivamente, (19,35%). Presentaron dolor 3 casos (9,67%), y
dispareunia 1 caso (3,22%).

Se remitieron al hospital 6 casos (19,35%), 2 por su tamafio, 2 por
polipos endometriales asociados, 1 por infertilidad con SOP, y otro por
quiste simple de ovario.

En el seguimiento ecografico, el HS desaparece en 5 casos (16,12%),
pero en 20 casos persisten los hidrosalpinges (64,51%), un caso incluso a
los 36 meses.

Figura 1. CAso n° 16. Imagen
ampliada. Se ve bien la trompa con
los tabiques incompletos
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Figura 4. Caso n° 8. Trompa con
tabiques incompletos

Figura 2. CAso n° 5. Imagen tipica en
forma de C

Figura 7. Cason® 9
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Figura 8. CAso n° 26 Imagen del
hidrosalpinx junto al ovario con SOP

Figura 9. Caso n° 22

Figura 10. CAso n° 27 Trompa
amorcillada
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RESUMEN

La esterilizacion tubarica via vaginal comenzd a principios del siglo
XX, mediante procedimientos eléctricos, quimicos y mecanicos. A
mediados de los 90 aparece el método histeroscopico: ESSURE®.

Consta de una doble hélice metalica, colocada en el interior de la
luz tubarica mediante histeroscopia; produciendo una reaccion
inflamatoria alrededor que causara fibrosis y obstruccion tubarica.

Dicha obstruccion se comprueba a los 3 meses de su insercion,
mediante radiografia AP de abdomen, ecografia 6 histerosalpingografia.

Este método permite colocacién ambulatoria, sin ingreso
hospitalario, ocupacion de quiréfano ni utilizacion de anestesia; siendo
innumerables sus ventajas y minimos sus inconvenientes.

Objetivos: analizamos nuestros resultados durante un afio.

Material y Método: dispositivos insertos durante un afio: 341
pacientes; previa curva de aprendizaje con mas de 300 dispositivos.

Resultados: estudiamos la tasa de éxito, complicaciones, eficacia,
fallos, y efectos secundarios.

Conclusiones: se trata de un procedimiento seguro, eficaz, bien
tolerado y mas econémico que la ligadura tradicional; considerandose
método de eleccion para la planificacion familiar definitiva en nuestro
medio.
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ABSTRACT

The tubal sterilization vaginal route started at the beginning of the
twentieth century, through procedures electrical, chemical, and
mechanical. In the mid 90 the method histeroscopico: ESSURE ®
develop.

It consists of a double helix metal, positioned on the inside of the
light tubal through hysteroscopy; producing an inflammatory reaction
around that cause fibrosis and tubal obstruction. Such obstruction is
checked at 3 months of its insertion, by ray abdomen AP, ultrasound or
hysterosalpingography.

This method allows outpatient placement, without hospital
admission, or use of anesthesia; still countless their advantages and their
disadvantages minimum.

Objectives: We analyze our results during a year.

Material and Method: devices inserts for a year: 341 patients;
prior learning curve with more than 300 devices.

Results: we studied the rate of success, complications, effectiveness,
faults, and side effects.

Conclusions: it is a safe procedure, effective, well tolerated and
more economical than the traditional ligation; considered method of
choice for the final family planning in our enviroment.
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INTRODUCCION

La esterilizacion femenina por via vaginal ha interesado y ha sido
desarrollada por los profesionales sanitarios desde hace casi un siglo.

Ya en 1927 y 1929, Mikulicz-Radecky y Freud, intentan ocluir los
orificios tubaricos desde la cavidad endometrial .

Puede llevarse a cabo por métodos eléctricos, quimicos o
mecanicos. En la actualidad, los mas utilizados son los mecanicos.

Dentro de ellos destaca el método ESSURE®

Fue disefiado por un grupo de ingenieros, a partir un sistema ideado
originariamente para el tratamiento de los aneurismas cerebrales. Tras
diez afios de pruebas, Conceptus inicié los primeros ensayos .

Aprobado por la FDA como control permanente de la natalidad en 2002.

Consiste en un método de esterilizacion definitiva, mediante la
colocacion de este dispositivo en el interior de la luz tubarica.
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Similar a los stents cardiacos, se trata de una doble hélice
expandible: la externa, de titanio y niquel (nitiol) y la interna de acero
inoxidable. Expandido, tiene un diametro de 2mm y longitud de 4 c¢m.
En su interior contiene fibras de Dacron, responsables de la reaccion
inflamatoria que causara la fibrosis y obstruccién tubarica .

No precisa anestesia general ni incisiones quirdrgicas.

Para una colocacién correcta deben quedar entre 3 y 8 espiras
visibles en cavidad uterina. (Fig.1y 2)

Figura 1. Insercion de Essure
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Figura 2. Essure normoinserto

El tiempo para producir la oclusién completa de la trompa se
establece en tres meses. Tras este periodo se comprueba su correcta
colocacion mediante:

- Radiografia (Rx) pélvica antero-posterior: de eleccion, se
considera colocacion correcta cuando la separacion entre los
extremos de ambos essures es de 4cm como maximo, y ambos
estan alineados y simétricos.(Figura 3)

Figura 3. Control radioldgico de Essure

- Ecografia transvaginal: han de observarse los extremos de los

essures en el espesor miometrial e incluso alcanzando el
endometrio.(Figura 4)

Figura 4. Control ecogréfico Essure

- Histerosalpingografia (HSG): comprobando que no exista paso

de contraste a peritoneo. (Figura 5)

L-

Figura 5. Control por HSG de Essure
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Entre los estudios publicados, destacan:
- Primer trabajo sobre el dispositivo STOP, en 2001 , aplicado a 43
pacientes.

- Primer ensayo clinico prospectivo, no aleatorizado, en 2001 y
aplicado a 130 mujeres.

- Dos estudios multicéntricos, internacionales y prospectivos,
publicados en 2003:

Estudio en fase II: 227 pacientes
Estudio en fase Ill: 507 pacientes

Los resultados comparativos de estos cuatro estudios, en cuanto a
eficacia y seguridad del sistema se observan en laTabla 1:

" Valle Kerin Kerin Cooper
PARAMETRO o001y  (2001) (2003  (2009)
N° pacientes 43 130 227 507
Anestesia * Si Si Si Si
Colocacion 77% ** 85% 90% 92%
Tiempo insercion 15 min N/C 18 min 13 min
Causas fallo N/C N/C 48% 7%

anatomicas anatomicas
Perforaciones/ex-  3/43 1/130 71227 19/507
pulsiones (7%) (0.8%) (3.1%) (3.7%)
Tolerancia >95% >95% >95% >95%

e 3m: 3m:98%  3m:96% a0,
Obstruccion 100% 6m:100% 6m:99% oM /%
Eficacia (muje-
rea/mes) (1894) (6105) (9629)

TABLA 1 - Resultados comparativos de ensayos clinicos iniciales

* Anestesia: paracervical en >95% de los casos.
** Se considerd éxito la colocacion unilateral
N/C: no conocido

MATERIAL Y METODO:

El tipo de estudio realizado ha sido de tipo observacional prospectivo.

El objetivo fundamental es la evaluacion del éxito de colocacion
del dispositivo,las complicaciones, fracasos, el grado de aceptacion de
la paciente y el tiempo medio de colocacion.

Los resultados de dicha evaluacidon nos permitirdn contrastar
nuestra hipotesis de trabajo: la implantacion intratubarica del método
ESSURE® por histeroscopia, es un método de esterilizacion permanente
que puede desplazar a otras técnicas mas complejas utilizadas hasta
ahora, que aporta multiples beneficios para la paciente, y por todo ello
establecerlo como método de eleccion de la planificacion familiar
definitiva en nuestro medio.

La poblacion objetivo se compone de todas aquellas pacientes
del &rea dependiente del Hospital Virgen de la Victoria que han solicitado
planificacion familiar definitiva, obteniéndose, obteniendo un tamaiio
de muestra total de 341 casos: los realizados durante 2009.

Con este tamafio muestral y bajo el objetivo del estudio centrado
en la estimacion confidencial de porcentajes, asumiendo un nivel de
confianza del 95% y unas estimaciones previas de dichos porcentajes
del 50% (método estandar cuando no se dispone de informacion
p=q=0,5) estariamos cometiendo un error maximo de estimacién del
5,2%.

Las pacientes, en una primera consulta, son historiadas, informadas
y se les entrega la medicacién que deben tomar el dia de la insercion:
un AINE y una benzodiacepina.

En la segunda consulta procedemos a la insercion los dispositivos,
y alos 3 meses de la colocacién, la paciente acude a la tercera visita:
donde evaluamos la correcta situacion de los dispositivos mediante una
Rx antero-posterior de abdomen.

RESULTADOS

Hemos obtenido un alto % de colocacion unicamente empleando
medicacion oral (Tabla 2):

La dificultad encontrada ha sido baja en mas de la mitad de los
casos (fig. 6), siendo la causa de dificultad mas frecuente la estenosis
de los ostium (Tabla 3):

Anestesia Frecuencia Porcentaje
Si 4 1,2
No 337 98,8
TOTAL 3 100

TABLA 2 - Necesidad de anestesia paracervical

El procedimiento ha sido muy bien tolerado, el 85% no refirié ningtin
dolor o una leve molestia (fig.7):
La duracion media de la intervencion ha sido de 4 minutos (Tabla 4):
Se consiguio la colocacion en un total de 302 pacientes 93.5%; en
21 casos (6.1%), no fue posible la colocacion:
+ 2, pordolor intenso y mala torerancia a la técnica.
+ 1, por estenosis cervical.
+ 18, por estenosis de los ostium.

En 8 casos (2.34%), sdlo fue posible colocar uno de ellos. El motivo
fue la estenosis del ostium. Y 10 casos se informaron como “mala
colocacién” en la visita de revision a los 3 meses:

+ 5, donde uno de los dispositivos se observé mal posicionado, con
permeabilidad de esa trompa en HSG.

+ 5, donde uno de los dispositivos fue expulsado (1 a abdomen, 4 a
cavidad uterina).

Grado de dificultad

B Alto

B Medio

120 - Bajo

Alto Medio Bajo

Figura 6. Grado de dificultad (frecuencia absoluta y relativa)
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Causa de dificultad Frrecuencia Porcentaje Porcentaje Valido | Porcentaje Acumulado
Estenosis Cervical 26 7,6 20,2 20,2
Vlsual|ze,|r.or|f|0|os 30 88 233 434

tubéricos

Espasmo TD 10 2,9 7,8 51,2

Espasmo TI 12 3,5 9,3 60,5

Espamo ambas 12 3,5 9,3 69,8

Fallo mecanico 3 0,9 2,3 72,1

Utero en retro 9 2,6 7,0 79,1

Obstruccion TD 5 1,5 3,9 82,9

Obstruccion Tl 2 0,6 1,6 84,5

Obstruccion ambas 11 3,2 8,5 93,0

Mala distension 3 0,9 2,3 95,3

Sangrado cavidad 4 1,2 3,1 98,4

Mala
tolerancia/colaboracion 2 06 16 100,0
Total 129 37,8 100,0
Perdidos 212 62,2
TOTAL 341 100,0
TABLA 3.- Causa de dificultad (frecuencia absoluta y relativa)
DOLOR: Nada
6,2% 2,1% B DOLOR: Molestias leves
132,44% DOLOR: Moderado
DOLOR: Intenso
M DOLOR: Sincope vagal
Figura 7. Valoracién del dolor (Frecuencia absoluta y relativa)
N | Minimo | Maximo | Media |Desv. tip.
Duracion 1 597 | 19 | 160 | 3428 | 22184
colocacion(min.)
TABLA 4.- Parametros descriptivos de la duracién de la colocacion
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En cuanto a fracasos, en nuestra casuistica, se recogieron tres
embarazos, lo cual supone una tasa de fallo del 0.8%.
Y, en general, ha sido un procedimiento muy bien tolerado (Fig.8):

Valoracion Global

Muy Satisfactorio
Satisfactorio
Poco satisfactorio

190,56%

Nada satisfactorio

BB NE

Perdidos

Figura 8. Valoracion global (Frecuencia absoluta y relativa)

DISCUSION:

El rango de edad recogido esta entre 21 y 45; media 36.4 afios,
similar a la referida en la mayoria de estudios publicados .

Coincide también con la edad de la mayoria de los hombres que
solicitan la vasectomia (36-37 afios).

En los primeros trabajos publicados sobre este dispositivo se
incluia como condicién necesaria el que la paciente tuviese partos
vaginales. Actualmente este criterio no se contempla .

También en la bibliografia, se recomienda que sea el anticonceptivo
oral el método de eleccidn previo a la insercion, al producir una mejor
visualizacion de los ostium. Por tanto obtendriamos una mayor tasa de
colocacién entre sus usuarias pero, como tal, este dato no se especifica

Sobre el empleo de la medicacion previa con un AINE, existe
cierta controversia en la literatura:

+  Cooper encuentra un incremento significativo en la tasa de
insercion con la toma de AINE, al igual que Chern and Siow .

* Nichol, en una serie de 320 mujeres encuentra asociacion
significativa entre fracaso de colocacion y la ausencia de
medicacion.

+  Sin embargo, Panel en su estudio sobre 495 pacientes, no pudo
establecer esta asociacion. Para €l y otros autores , el Unico factor
asociado con el fracaso en la insercion fue la dificultad de
visualizacion de los ostium tubaricos.

En nuestro estudio, esta medicacion nos ha permitido alcanzar
tasas de insercion acordes a las ultimas publicaciones.

En cuanto al fracaso en lograr la insercion, Kerin y Cooper atribuian
sus fallos a anomalias tubaricas, espasmos y estenosis. Los primeros
estudios espafioles, en 2004, mostraron como a partir de un determinado
n° de casos no tuvieron ningun fallo de insercion. Ubeda concluye que
la mayoria de los fallos parecen haber tenido lugar en el periodo de
entrenamiento.

En nuestro estudio, estos fallos no se atribuyen a este motivo,
puesto que la implantacion del procedimiento en nuestro Hospital tuvo
lugar en 2008, afio en el que se colocaron 325 dispositivos, que se
consideraron nuestra curva de aprendizaje.

Un dato relevante para el éxito del procedimiento, s el tiempo
operatorio, segun la bibliografia, este tiempo se ha ido reduciendo
progresivamente (Tabla 6):

En publicaciones més recientes esta duracion ha disminuido
(Tabla 7):

en la literatura, ni tampoco nosotros podriamos concluirlo con nuestro N° de casos Tiempo (min)
estudio. -
Sobre la utilizacion del DIU como método de anticoncepcion previa, Kerin, 2003 (45) 227 18
los primeros ensayos indicaban que é’ste debia. retirarsg previamente. Cooper, 2003 (46) 507 13
Recientemente, se acepta como método anticonceptivo previo, vy
posterior a la insercion. Todos concluyen que la insercion en pacientes Cayuela, 2003 (145) [25 10
con DIU es totalmente factible y segura.
De nuestras 10 pacientes portadoras de DIU: en 6 fue Abad, 2003 (128) 24 12
peﬁegtamente factible, mientras que en 4 se tuvo que retirar previo a la Menez, 2004 (146) |45 25
insercion de ESSURE.
En cuanto al éxito del procedimiento, obtenemos una tasa similar a Mascaro, 2004 (140) [142 12
las lti i blicadas (Tabla 5): -
as Ultimas series publicadas (Tabla 5) Ubeda, 2004 (141) |124 9
N° de pacientes Tasa de éxito TOTAL 1094 14
Gonzalez, 2010 (121) 400 97.8%
TABLA 6.- Duracion media del método Essure®
Panel, 2010 (129) 495 96.7% NOTA: El dispositivo utilizado en estos estudios era un modelo previo al
Legendre, 2010 (143) 40 93.6% comercializado actualmente.
Bernardo, 2009 (123) 226 99.5%
" - -
Gerritse, 2009 (142) 100 93.0% N de casos Tiempo (min)
Veersema, 2005 (131) 182 82.4% Bernardo, 2009 (123) 226 10
TOTAL 1443 93.8% Panel, 2010 (129) 495 11

TABLA 5.- Descripcion de las tasas de éxito en la insercion de
Essure® en las referencias bibliograficas de las series mas
numerosas publicadas entre 2005 y 2010

TABLA 7.- . Duracién media del método Essure® actualmente
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La tasa de éxito del procedimiento debe completarse pasados los
3 meses desde su insercion. Originariamente, se solicitaba una HSG.
Esta sigue siendo la prueba de imagen mas solicitada en EEUU.

Sin embargo, la Rx también ha demostrado su utilidad para
visualizar la correcta colocacion de los dispositivos, reduciendo los
riesgos para la paciente,.

Actualmente la mayoria de paises europeos utilizan la Rx simple
como prueba de eleccion.

Cada vez son mas numerosos los estudios que abogan porque sea
la ecografia la prueba de eleccion para el control de colocacién del
dispositivo, ésta permite identificar el Essure ®, no irradia a la paciente
y permite revisar el resto de los drganos sexuales internos en el mismo
procedimiento. Sin embargo, evaluando el coste econémico, se estima
que el de la ecografia es un 80% mayor que el de la Rx. Este motivo, y
otros como la falta de disponibilidad en consulta, de tiempo para realizar
la ecografia, influyen en que aln no esté considerada como prueba de
eleccidn, y que se necesiten mas estudios en pro de su estandarizacion.

En nuestro estudio, la prueba de eleccion fue la radiografia simple,
solicitando HSG como primera eleccién en aquellos casos en los que,
la colocacién resultase dificultosa, o dudosa. De todas las RX
solicitadas, un 12% (35casos) se informé como Rx “no correcta”:

En nuestro estudio, hemos valorado exhaustivamente la Rx de
control, puesto que el 80% de las que consideramos dudosas, han
demostrado, con pruebas complementarias, no serlo, y tener una
colocacién adecuada de ambos dispositivos.

Sobre los casos de expulsion recogidos, todos reunen
caracteristicas similares a lo descrito en la bibliografia.,,, pacientes en
las que se encontré mayor dificultad al paso del catéter, con cierto grado
de espasmo tubarico. Estos dispositivos se observaron en el control
posterior, enrollados sobre si mismos, o libres en cavidad uterina. Se
retiraron mediante histeroscopia.

El caso de expulsion a cavidad abdominal, pensamos que se traté
realmente de una migracién y no de una perforacion, puesto que la
paciente no refirié ningtin sintoma, molestia o dolor durante los 3 meses
post-insercion. No se realizd laparoscopia para su extraccion al
encontrarse totalmente asintomatica.

En la bibliografia, la tasa de perforaciones ha ido disminuyendo a
lo largo de los afios, pasando de un 3-7% a un 1-2.6%.

La tasa de expulsiones se encuentra entre el 1.3- 3.6%, sobre todo
a cavidad uterina, y suele ser debida a una incorrecta insercion del
dispositivo en el espesor del endometrio.

Pueden influir en la expulsion de los dispositivos:

+  La excesiva resistencia al paso del catéter del dispositivo; si esto
ocurre nos debe hacer pensar que podemos estar causando una
falsa via y perforando la trompa o la pared uterina.

+ Lamala visibilidad, que dificulte la comprobacion de la colocacién.

Estos factores pueden alargar el tiempo medio de colocacion, y
cuando esto sucede, una coleccion de suero fisioldgico, puede
acumularse bajo el endometrio, pudiendo parecer que la insercion es

correcta, cuando realmente el dispositivo ha quedado situado en el
espesor del endometrio.

Por tanto, en vista de estos resultados, podemos concluir que ante
la presencia de una dificultad mayor al paso del catéter por el ostium,
sangrado, o aumento del dolor de la paciente, debemos alertarnos
siempre en el riesgo de estar produciendo una perforacion. Si finalmente
conseguimos colocarlos, solicitar una HSG como prueba de
confirmacion.

En cuanto a la tasa de fracasos, destaca Veersema, 2008, con
mas de 6000 procedimientos, entre los que se produjeron 10 casos de
embarazo (0.16%).

En Espafia, destaca la serie publicada por Arjona, 2010, con 3770
procedimientos realizados. Entre ellos se han recogido 6 embarazos
(0.16%); cabe destacar uno, quese produjo tres afios después de la
insercion.

En nuestra serie, hemos recogido tres gestaciones (0.8%),
tratandose de las mismas causas: caso 1, por no cumplimiento adecuado
del protocolo de seguimiento; caso 2, por perforacion de uno de los
dispositivos; y caso 3, por falso negativo de la HSG, que mostro
impermeabilidad bilateral.

Los casos de embarazo responden siempre a las mismas causas;
ante la falta de seguimiento adecuado, s6lo podemos seguir informando
insistentemente a las pacientes de la importancia de un correcto
seguimiento hasta completar el proceso. Ante la mala interpretacion de
las pruebas de imagen, tener siempre en cuenta que podemos encontrar
resultados falsos negativos, solicitar HSG ante cualquier duda, o
colocacién no estrictamente satisfactoria, y tener en cuenta que un
resultado falso negativo de la HSG puede acontecer.

CONCLUSIONES
1. El método Essure® es seguro, eficaz y factible para ser llevado de
forma ambulatoria en consulta externa.

2. Laparidad no influye en la tasa de éxito de colocacion.
3. Latoma previa de anticonceptivos orales no es imprescindible.

4. Lainterpretacion de la prueba de imagen debe realizarse de forma
rigurosa, para evitar los resultados falsos negativos. Siendo la Rx
la prueba de eleccion cuando la colocacion resulta satisfactoria; en
caso contrario, la HSG sera la prueba solicitada en primer lugar.

5. Es un método muy bien tolerado y aceptado por la paciente.

6. Supone un importante ahorro econémico con respecto a la via
laparoscopica.

7. Por todas estas ventajas, consideramos el método Essure® como
método de primera eleccién para la planificacion familiar definitiva
en nuestro Hospital.
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Caso Clinico

Diagnéstico prenatal de una translocacién robertsoniana (13;14) en un feto con

crecimiento intrauterino retardado

Prenatal diagnosis of robertsonian translocation (13;14) in a pregnancy with in-

trauterine growth restriction

Pintado V., De la Calle M., Sotillo L., Calomarde M.C., Rodriguez R., Mansilla E.!, F. Omeiiaca F.",

Gonzalez Gonzalez A.

Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario La Paz, Madrid

I Servicio de Genética
I Servicio de Neonatologia

RESUMEN

Presentamos el caso de un feto de 27 semanas diagnosticado de
una translocacion robertsoniana der (13;14 )(q10;q10) por herencia
paterna. En una gestacion conseguida mediante microinyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides por esterilidad primaria
masculina, en una gestante de 36 afios a la que se le realiz6 una
funiculocentesis en la semana 27 por presentar crecimiento intrauterino
retardado y un doppler patologico fetal.

PALABRAS CLAVE

Translocacion robertsoniana, crecimiento intrauterino retardado,
funiculocentesis, doppler patoldgico, microinyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides

ABSTRACT

We report a case of robertsonian translocation der( 13;14) (q10;q10)
due to paternal inheritance diagnosed prenatally in a pregnancy achieved
through intracytoplasmic sperm injection or male sterility, in a 36 years
old patient to which a percutaneous umbilical blood sampling was
performed at week 27 for presenting intrauterine growth restriction and
pathological Doppler.

KEY WORDS

Robertsonian translocation, infrauterine growth restriction, percutaneous
umbilical blood sampling, pathological Doppler, intracytoplasmic sperm
injection
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INTRODUCCION

La translocacién robertsoniana de novo tiene una prevalencia
aproximada de 1/1000 nacimientos (1,3). Esta alteracion genética es el
resultado de la fusion de dos cromosomas acrocéntricos, siendo el
mecanismo mas frecuente la unién de dos cromosomas heterélogos con
pérdida posterior de los brazos cortos, dando lugar a un cromosoma
Unico dicéntrico. Los cromosomas acrocéntricos son: 13, 14, 15, 21y
22y, es la translocacion (13; 14) la mas frecuente de todas ellas (2).

Las translocaciones robertsonianas son alteraciones genéticas que
se asocian a abortos espontaneos de repeticion e infertilidad masculina
(4-6). El portador de una translocacion robertsoniana es fenotipicamente
normal. Sin embargo, dependiendo de la segregacion meidtica, puede
producir descendencia con monosomia o trisomia. Pueden dar lugar a
fetos con disbhalances cromosémicos, preferentemente trisomias 13 o
21, ya que otras posibles trisomias 14, 15, 22 suelen conducir a abortos
espontaneos del primer trimestre.

Durante el embarazo, las translocaciones cromosdmicas se asocian
a complicaciones fetales. Cuando se diagnostica prenatalmente una
translocacion se debe estudiar a los padres, para detectar si la
translocacion es heredada o de novo, ya que en aproximadamente un
5% de los casos, uno de los conyuges son portadores de la misma
translocacion (4-6). Se estima que existe un riesgo menor del 1% de
malformaciones congénitas asociadas a translocaciones robertsonianas
de novo. Dentro de las malformaciones se han descrito desde
cardiopatias (como corazon bicameral), hipospadias, alteraciones en el
desarrollo del crecimiento y convulsiones en la infancia (2).

Ademas, cabe destacar que las translocaciones robertsonianas se
asocian con un mayor riesgo de disomia uniparental (UPD) y, en estos
casos, se han descrito un retraso en el crecimiento intrauterino para la
UPD del cromosoma 14 y 15 (16-18). El riesgo de tener un hijo con
trisomia o disomia uniparental en un portador de una translocacion
robertsoniana (13q14q) es de 1% y menor de un 0.5% respectivamente
(19).

Presentamos el caso de un feto diagnosticado prenatalmente de
crecimiento intrauterino retardado (CIR) y translocacion robertsoniana
(13q; 14q).
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CASO CLiNICO

Paciente primigesta de 36 afios de edad sin antecedentes de
interés, a la que se le realizd una microinyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSl) por esterilidad primaria masculina
(astenozoospermia). El riesgo combinado en el primer trimestre es
normal siendo para trisomia 21 de 1/4303 y para trisomia 18 menor
de 1/10000. Las serologias son negativas para toxoplasmosis, sifilis,
hepatitis B, hepatitis C y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

La ecografia de la semana 20 presenta una biometria acorde a 1-
2 semanas menor que amenorrea. En la semana 24, se observa un
decalaje biométrico de 3 semanas con oligoamnios, por lo que la
paciente es remitida a la Unidad de Tocologia de Alto Riesgo de nuestro
Hospital con diagnostico de crecimiento intrauterino retardado (CIR) para
control y seguimiento de la gestacion.

En la semana 26,2 una ecografia-doppler objetiva una biometria
que corresponde a 22,5, oligoamnios y ausencia de diastole sin flujo
reverso en arteria umbilical, diagnosticandose de CIR tipo Il grave. Tras
estos hallazgos, se explica la situacién de gravedad a la paciente y se
ofrece la realizacion de una funiculocentesis (PUBS). Se realiza una
funiculocentesis sin incidencias en la semana 26,6. El andlisis
citogenético del cultivo de linfocitos de sangre fetal de cordén umbilical
mediante bandas GTL aporta el siguiente resultado: cariotipo masculino
portador de una translocacion robertsoniana 13;14 de origen paterno,
45XY der(13;14)(q10;910)pat. (Figura1)
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Figura 1. Resultado de la funiculocentesis realizada: Translocacion rob(13q14q) .
45,XY, der(13;14)(q10;q10)pat

Se descarté el fenomeno de disomia uniparental del cromosoma
14 mediante el estudio de segregacion en linfocitos de sangre periférica
de los marcadores D14S267, D14S1046, D14S68, D14S978 y D14S77
del cromosoma 14 en el feto y los padres.

Se realiza una nueva ecografia a la semana 30,5 visualizandose
un feto en posicién podalica, biometria fetal que corresponde a 24,4
semanas, oligoamnios severo, hipoplasia pulmonar importante y
ausencia de diastole sin flujo reverso con accesos de bradicardia fetal
de hasta 70 Ipm. Con los resultados anteriores, se decide el ingreso de
la paciente para finalizar la gestacion. Se maduran los pulmones con
una dosis de 12 mg. de betametasona intramuscular una hora antes
del parto y se realiza una cesarea naciendo un varén de 636 gr, pH
cordén 7,07, apgar 5/7 y reanimacion tipo IV por ausencia de esfuerzo
respiratorio.

El recién nacido evoluciona favorablemente. En la actualidad el nifio
tiene dos afios, esta sano y es fenotipicamente normal.

DISCUSION

En nuestro caso, el portador de la translocacion robertsoniana
presenta un cariotipo de 45 cromosomas y, dado que la pérdida de los
brazos cortos parece no tener efectos fenotipicos, se dice que la
translocacion es balanceada (11,14). Sin embargo, dependiendo de la
segregacion producida en la meiosis durante la gametogénesis, el
portador puede producir fecundaciones con monosomia 6 trisomia, por
lo que es de gran utilidad considerar la realizacion de un diagnéstico
genético prenatal en los fetos en los que uno de los padres presenta una
translocacion robertsoniana por el riesgo de aneuploidia y disomia
uniparental que esto conlleva (10,12, 13).

En nuestro caso, el padre, portador de la translocacion robertsoniana,
presentaba astenozoospermia, por lo que se realiz6 una microinyeccion
espermatica. Si se conoce previamente la alteracidn genética de uno de
los progenitores, hubiese sido conveniente la realizacion de un
diagnéstico preimplantacional para descartar un posible disbalance
cromosomico en el embrién antes de realizar la transferencia, maxime
teniendo en cuenta, que no se trataba de una gestacion espontanea,
sino conseguida con ICSI. Sila gestacion es espontanea y no se realiza
diagnéstico preimplantacional, deberia optarse en primer lugar por la
realizacion de una biopsia corial entre las semanas 9-12 o en segundo
lugar por una amniocentesis a partir de la semana 15, para diagnosticar
precozmente una translocacion en el caso de que uno de los padres sea
portador de esta alteracion.

En el caso presentado, como se desconocia la alteracion genética
del padre, se espero a la aparicion de una complicacion fetal como es el
CIR, para la realizacion de un estudio genético como la funiculocentesis
en la semana 26. Tras el diagndstico genético de una translocacion
robertsoniana heredada en un feto con CIR tipo Il grave en la semana
26, se nos plantean dos cuestiones: ;Esta alteracion cromosémica
aislada, sin ningln otro factor coadyuvante, es la causante del retraso
del crecimiento intrauterino tan severo y precoz? o por el contrario
;coexiste en este caso un CIR asimétrico, debido probablemente a una
insuficiencia placentaria, junto a una alteracion genética que pueda
influir en la precocidad de aparicion de dicho CIR?

En la literatura existen muy pocos casos similares al nuestro. Lebo
et al describen el caso de una gestacion gemelar con fetos discordantes
en el que uno de ellos presenta un CIR desde la semana 17. En el
estudio genético realizado por amniocentesis encuentran una
translocacion robertsoniana dicéntrica no balanceada en el feto con CIR
y un cariotipo normal en el feto con crecimiento acorde (8).

También se han descrito otros casos en los que coexisten CIR,
translocacion robertsoniana y otras alteraciones genéticas acompafiantes,
planteando el posible efecto intercromosoémico entre las distintas
alteraciones genéticas como efecto de las malformaciones fetales (9).
Sin embargo, hasta el momento actual, no se ha encontrado una
asociacion clara entre CIR y translocacién robertsoniana balanceada,
por lo que no podemos concluir si el CIR del caso descrito es debido a
la translocacion robertsoniana o a una insuficiencia placentaria.

Por tanto, tras estudiar los datos disponibles hasta la actualidad en
la literatura cientifica, podemos concluir en lo importante que es el
diagndstico preimplantacional y el diagndstico prenatal en aquellas
gestaciones en las que existe un riesgo elevado de aneuploidias y
disomia uniparental, para asi poder realizar un adecuado consejo
genético a los padres.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente de 40 afios portadora de la
mutacion Cys611Gly en el exén 10 del gen RET y antecedentes de un
carcinoma medular de tiroides.

En el primer embarazo tuvo una hija afecta por enfermedad de
Hirschsprung, a la que se diagnostico postnatalmente como portadora
de la mutacion Cys611Gly en el oncogen RET.

En el segundo embarazo se realiz6 una amniocentesis con
resultado de feto portador de la misma mutacion. La pareja continud con
la gestacion y el embarazo transcurrié sin complicaciones con una
ceséarea en la semana 37, naciendo una mujer con un desarrolllo normal
y sin complicaciones posteriores.

PALABRAS CLAVE
Oncogen RET, Embarazo, Neoplasia endocrina multiple, Carcinoma
medular de tiroides, Enfermedad de Hirschsprug

ABSTRACT

We report a patient of 40 years carrier of the mutation Cys611Gly in
the exon 10 of RET gene and a history of medullary carcinoma of the
thyroid.

In the first pregnancy had a daughter affected by Hirsprung disease,
wich was diagnosed postnatally carry of the mutation Cys611Gly in the
RET oncogene.

In the second pregnancy, amniocentesis was performed resulting in
a fetus carrying the same mutation. The parents went ahead with the
pregnancy. The gestation was uneventful and ended in the 37
weeks'gestation. A female newborn was delivered with normal
development and no postnatal complication.
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INTRODUCCION

Existen dos tipos de Sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple
(MEN): el MEN 1, debido a una mutacién germinal en el gen MEN 1 y el
MEN 2 asociado en el 100% de los casos a una mutacion en el oncogen
RET (1).

EIMEN 2 a su vez se subdivide en tres subtipos: MEN 2A, MEN 2B
y FMTC (Carcinoma medular de tiroides familiar). Todos ellos presentan
una alta probabilidad de desarrollar carcinoma medular de tiroides (CMT)
y se resumen en la Tabla 1 (1).

B Mutacién | Dominio
Desarrollo CMT*| CMT* | Feocromocitoma - RET dela
Paratiroides R i
mas frec proteina
MEN 2A [En la 12 infancia| 95% 50% 20-30% | 834U | Extracetular
Exon 10
Intracelular
MEN 2B | Adultos jovenes| 100% 0% 0% pM918T (tirosina
Exon 16 )
kinasa)
Exones Intra/
FMTC | Mediana edad | 100% 50% Infrec 10,11
13-16 extracelular

TABLA 1. - Tipos de Neoplasia Endocrina Mlltiple (MEN) tipo 2 y sus
caracteristicas clinicas
*CMT: Carcinoma medular de tiroides

El gen RET se localiza en el cromosoma 10 (10q11.2), presenta
una herencia autosémica dominante con penetrancia incompleta y
codifica el receptor del GDNF (factor neurotrofico derivado de la célula
glial) que se expresa en multiples células de diferentes érganos como
son el sistema nervioso central, el tiroides, el intestino y sistema excretor.
Existen 5 tipos de mutaciones diferentes dependiendo del dominio de la
proteina que se vea afectado por la mutacion y secundariamente la
alteracion bioldgica modificada.

En los ultimos afios se han identificado mutaciones en los residuos
extracelulares Cys 609, Cys 618 y Cys 620 (codificadas por el exon 10)
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en familias con miembros afectados por MEN 2A 0 FMTC y Enfermedad
de Hirschsprung (HSCR) (2y3).

El motivo por el cual un misma mutacion produce que las células C
del tiroides se repliquen de forma incontrolada mientras las neuronas
entéricas entren en apoptosis parece deberse a la diferente sensibilidad
al GDNF (2).

La Enfermedad de Hirschsprung se considera una enfermedad
congénita caracterizada por la ausencia de las células ganglionares del
plexo submucoso de Meissner y mioentérico de Auerbach del recto y
otros segmentos del colén por una falta de migracién craneocaudal de
las células ganglionares desde la cresta neural, entre la semana 5y 12
de gestacion. Esto da lugar a una falta de motilidad intestinal y
secundariamente a un proceso de obstruccion intestinal. En un 20% de
los casos se produce una afectacién mas alla de la unién rectosigmoidea
y estas afectaciones extensas son las que se encuentran mas
intimamente relacionadas con mutaciones en el RET (4).

El diagnostico de esta mutacion durante la vida intrauterina debe
realizarse cuando alguno de los progenitaores sea portador de la misma.
Presentamos el caso de una gestante portadora del oncogen RET.

CASO CLiNICO

Paciente de 40 afios con antecedentes obstétricos de un aborto de
primer trimestre, que requiri6 legrado evacuador, y un embarazo sin
complicaciones que termind en cesarea. La cesérea se realiz6 en el afio
2004 por una no progresion de parto, naciendo una mujer de 3350
gramos, a la que se le operd a los pocos dias de vida realizandose una
reseccion total de colén con una ileostomia por una Enfermedad de
Hirschsprung. En el estudio genético de la nifia se diagnostico un estado
de portadora de la mutacion Cys611Gly en el oncogen RET.

A partir de dicho resultado se realiz6 un estudio genético familiar
en el que se objetivd que la madre también era portadora de dicha
mutacién (Figura 1). En julio del 2005 se le realizé una tiroidectomia total
y vaciamiento ganglionar cervical ante el diagndstico ecografico de un
ndédulo sospecho en la glandula tiroides, confirmando la anatomia
patolégica la existencia de un carcinoma medular de tiroides.

Ala hija de la paciente se le practico una tiroidectomia profilactica
alos 4 afios de vida.

Gly
c
G G AA GCHEB GT T G C

Cys
A
/\\ / \\

Figura 1. Electroferograma de la gestante portadora de la mutacion del oncogen RET:
Taly como se observa en el electroferograma en el ADN materno existe una mutacion en la
bases del ADN (M), donde tendria que estar una citosina tenemos una adenina. Esto produce un
cambio del aminodcido cisteina por una glicina en la proteina

En el afio 2010 la paciente se embaraza de nuevo y es remitida a
nuestro centro para control prenatal. En la semana 14 y 2 dias se realiz6
una amniocentesis genética transplacentaria, cuyo resultado informé de
un cariotipo 46 XX con mutacion Cys611Gly en el gen RET en estado
de portadora heterocigota. Los padres decidieron seguir adelante con la
gestacion. Los controles ecogréficos cada cuatro semanas fueron
normales y la gestacion transcurrio sin incidencias. Se realizé una
cesarea en la semana 37 por cesarea anterior y deseo materno,
naciendo una mujer de 3380 gramos con pH de cordén 7,28, que hasta
la actualidad no ha presentado ninguna complicacion y vive sana,
siguiendo los controles oportunos por parte del Servicio de
Endocrinologia Pediatrica.

DISCUSION

El cancer hereditario en la mayoria de los casos presenta un patron
de herencia dominante, aunque hay otros tipos de herencia (ligada al
X). Todos los subtipos de MEN 2 presentan este tipo de patron de
herencia dominante, por lo que la descendencia posee un 50% de
probabilidades de heredar el gen mutado.

Solo un 5% de los casos se deben a una mutacion de novo, por ello
se debe ofrecer a los familiares de un caso afecto, tal y como se hizo en
nuestro caso, un test genético si la mutacién del oncogen RET la
tenemos identificada. Y por esta razén también es posible realizar tanto
diagnéstico prenatal (bien con biopsia corial o bien con amniocentesis)
como preimplantacional.

A su vez es importante determinar la mutacién que presenta una
familia ya que ello nos determinara el manejo de la patologia. La
Asociacion Americana de Guias de Trabajo en Patologia Tiroidea (5) ha
clasificado las mutaciones, basandose en la agresividad del MTC, en 4
niveles que van de la A a la D, siendo este ultimo el de mayor
agresividad. Esto a su vez nos permite establecer la edad a la cual es
necesario llevar a cabo la tiroidectomia profilactica y la edad de comienzo
de screening bioquimico para el feocromocitoma y el hiperparatiroidismo.
Nuestra mutacion se encuadraba dentro de un nivel B y por ello la cirugia
se deberia de llevar a cabo antes de los cinco afios de edad y el
screening ante de los veinte.

Por todo ello destacamos la importancia de un correcto estudio
genético familiar para el manejo apropiado de las familias portadoras de
una mutacion en el RET, porque solo asi sera posible llevar a cabo una
prevencion primaria de enfermedades tan importantes como el CMT.

Asi mismo, es recomendable el estudio de estas mutaciones en
neonatos que presenten la Enfermedad de Hirsprung, ya que puede ser
indicativo de mutaciones en este gen que nos informen de los posibles
riesgos de CMT tanto en el recién nacido como en sus familiares.
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