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LUCHANDO POR DISMINUIR LA MORBILIDAD QUIRURGICA

El tiempo pasa. La medicina avanza. Nuestro lema “Primum non nocere” esta siempre en nuestra
mente. Y eso intentamos: curar sin hacer dafio, o, al menos, evitar en mayor medida la morbilidad
de los pacientes.

Siguiendo este lema, la cirugia en cancer de mama ha ido cambiando paulatinamente. Desde las
cirugias de Halsted hasta nuestros tiempos, la lucha por ser cada dia mas conservadores va ga-
nando la batalla. Gracias a la neoadyuvancia, la radioterapia y las terapias biologicas, conservamos
la mama en situaciones en las que antes, debido al tamafio tumoral, era impensable.

Algo parecido va pasando con la axila. La linfadenectomia es un procedimiento con varios objetivos:
realizar una clasificacion diagnostica y terapéutica del cancer de mama, indicar o no tratamientos
complementarios, control de la enfermedad axilar y una dudosa influencia en el aumento de la su-
pervivencia.

La afectacién axilar y el nimero de ganglios axilares metastatizados es uno de los principales fac-
tores pronosticos y durante afios. La presencia o no de afectacion axilar era el punto de separacion
entre administrar un tratamiento mas agresivo o no. Hoy en dia es mas el perfil biologico el que de-
termina qué tipo de tratamiento sistémico administrar.

Es bien conocido que la cirugia de la mama, como ocurre en la mayoria de las intervenciones qui-
rargicas, no esta exenta de complicaciones y puede generar morbilidad. A veces pueden suponer
un problema que puede alterar la calidad de vida. El dolor, los problemas de cicatrizacion, las alte-
raciones sensitivas en la piel, limitacion en la movilidad el brazo o el hombro, el seroma o el linfe-
dema, en mayor o menor medida, alteran la calidad de vida de los pacientes.

El linfedema es un problema importante y a tener en cuenta, ya que su incidencia se encuentra
entre el 10 y 30% de los casos. El riesgo de linfedema es minimo tras la biopsia de ganglio centi-
nela.

Por eso se ha aceptado ampliamente la técnica de la biopsia del ganglio centinela para el estudio
ganglionar regional. Esta claramente demostrado que la ausencia de enfermedad en la axila debe
evitar la linfadenectomia. Pero la duda se plantea cuando el ganglio centinela es positivo.

La biopsia selectiva del ganglio centinela (GC) permite seleccionar un subgrupo de pacientes en
los que la linfadenectomia axilar no aporta ningin beneficio adicional. Sin embargo, en gran nimero
de linfadenectomias realizadas como consecuencia de la positividad del GC, no se identifican otras
metastasis ganglionares lo que plantea si en estos casos la extirpacion de otros ganglios axilares
pudiera haberse evitado.



En la actualidad se realiza linfadenectomia a pacientes con macrometastasis o con una carga tumoral
>15.000 copias (método OSNA), criterios Unicamente referidos al GC. Es necesario considerar otros
factores pronésticos del tumor (tamario, tipo, grado histoldgico, perfil molecular, GC....) que permitan,
de forma justificada, predecir el estado de los ganglios axilares. Valorando estos factores podriamos
asumir la presencia de una cierta carga tumoral residual postcirugia, que se eliminaria con la terapia
complementaria, sin alterar el prondstico y evitando una cirugia mas agresiva. En este sentido se
han propuesto scores que ayudan a calcular la probabilidad de la presencia en otros ganglios de cé-
lulas tumorales y facilitan la decision, en el acto quirtrgico, de la realizacion de linfadenectomia.

Los grandes avances en la deteccion de células tumorales aisladas en sangre puede llevarnos a un
cambio en el conocimiento del cancer de mama, mas como una enfermedad sistémica que como
una enfermedad loco regional, y, como consecuencia de ello, a un cambio en el tratamiento.

Pero para que los cirujanos que operamos a estas pacientes, que somos los Ultimos responsables
de las mismas, podamos actuar cada vez mas conservadoramente, dependemos de estos estudios
y de documentos de consenso que nos avalen como practica clinica segura y eficaz. Todo médico
quiere curar, de la manera mas conservadora posible. Pero tenemos que estar seguros de que lo
hacemos de forma correcta, sin “infra-tratar”.

Sigamos trabajando y evolucionando cientificamente en beneficio de las pacientes, consigamos un
método de estadiaje axilar que nos ayude en determinar el tratamiento posterior de la paciente, sin
producir tanta morbilidad, consigamos llegar a un punto en el que, tras un ganglio centinela positivo,
no haga falta continuar con una linfadenectomia, porque dispongamos de otros tratamientos seguros
que complementen la curacién de la enfermedad.

Es decir, sigamos trabajando en disminuir al maximo la morbilidad de nuestras pacientes.

No perdamos de vista nuestro lema: “Primum non nocere”.

Dra. Belén Gémez Garcia
Servicio de Obstetricia y Ginecologia
Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid
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RESUMEN

La vitamina D tiene un papel muy importante en la salud de la mujer.
En mujeres embarazadas, tasas bajas de 25-hidroxivitamina D se han
relacionado con infertilidad, preeclampsia, diabetes gestacional y
aumento del tipo de parto mediante cesarea. La deficiencia grave
materna determinaria en el neonato: bajo peso al nacer, retraso o
disminucién de crecimiento, problemas esqueléticos en la infancia,
hipocalcemia neonatal, convulsiones por hipocalcemia, alteraciones en
el esmalte dental, fallo cardiaco y aumento del riesgo de de transmision
del VIH, asi como raquitismo congénito. Por otra parte, la deficiencia de
vitamina D es un factor de riesgo conocido para la osteoporosis, las
caidas y las fracturas de cadera en la poblacion anciana, de modo que
toda estrategia preventiva o terapéutica de la osteoporosis pasa,
ineludiblemente, por conseguir unos niveles adecuados de calcio y
vitamina D. Finalmente, el déficit de vitamina D esta relacionado con
otras patologias, como la osteomalacia, la sarcopenia y la mayor
prevalencia de determinados canceres.

PALABRAS CLAVE
Vitamina D, Déficit, Implicaciones en la salud

CORRESPONDENCIA:

Dr. José Luis Gallo Vallejo
C/Acera del Darro, 92, 3°F
18005 Granada

E-mail: jgallov@sego.es

ABSTRACT

Vitamin D plays an important role in the health of women. In
pregnant women, low levels of 25-hydroxyvitamin D have been linked to
infertility, preeclampsia, gestational diabetes and increased rate of
cesarean section. Severe maternal deficiency determined in the neonate:
low birth weight, delayed or decreased growth, skeletal problems in
childhood, neonatal hypocalcemia, hypocalcemia seizures, alterations in
tooth enamel, heart failure and increased risk of HIV transmission and
congenital rickets. Furthermore, vitamin D deficiency is a known risk
factor for osteoporosis, falls and hip fractures in the elderly population,
so that any preventive or therapeutic strategy osteoporosis happens,
inevitably, to achieve levels adequate calcium and vitamin D. Finally,
vitamin D deficiency is associated with other diseases such as
osteomalacia, sarcopenia and the increased prevalence of certain
cancers.

KEY WORDS
Vitamin D, Deficiency, Implications for health

INTRODUCCION

La vitamina D tiene un papel muy importante en la salud de la mujer,
especialmente durante su etapa de vida fértil (por la posibilidad de un
embarazo), en la pre y en la post menopausia. La vitamina D participa en
la resorcién dsea, el transporte intestinal de calcio, la modulacion de la
transcripcion de las proteinas del ciclo celular; en la diferenciacion celular
tiene funcion antiinflamatoria y propiedades inmunomoduladoras (1).

La principal funcion de la vitamina D o calciferol en la especia
humana es mantener los niveles séricos de calcio y fosforo en el rango
normal. Promueve la absorcion del calcio y la mineralizacion del hueso
y cuando el ingreso dietético de calcio es inadecuado para satisfacer las
necesidades del organismo, la vitamina D, junto con la hormona
paratiroidea, moviliza los depdsitos de calcio desde el hueso
(reabsorcion dsea). La deficiencia de vitamina D es causa de raquitismo
en la infancia y de osteomalacia en el adulto. Otras enfermedades con
las que se ha relacionado la deficiencia de vitamina D son algunos tipos
de cancer, enfermedades cardiovasculares, enfermedades del sistema
inmunitario y de la piel y la aparicion de diabetes y obesidad, aunque la
evidencia disponible hasta el momento no es concluyente, salvo para
su efecto positivo sobre la salud 6sea.

63 Toko - Gin Pract, 2015; 74 (4): 63 - 70 LXIn
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Son, pues, muchos problemas relacionados a la deficiencia de la
vitamina D, como se expresan en la tabla 1.

TEJIDO RESPUESTA DEL TEJIDO A DEFICIENCIA DE
VITAMINA D
Vaso sanguineo Disfuncion en la vasodilatacion
Hueso Disminuye la mineralizacion
Aumenta la densidad y aumenta la incidencia de
ST cancer
. ; Disminuye la razén del crecimiento y disminuye el
Epidermis grosor de las ufias
Células Aumentan la produccién de IL-1, IL-6, TNF,
inmunoreguladoras | inflamacion, aumento en leucemias
. Disminuye el transporte de calcio y fosfato y aumenta
Intestino el cancer de colon
Rifion Disminuye la resorcion tubular del fosfato y aumenta la
produccion de renina
. Aumenta el rompimiento de proteina y disminuye la
Misculos fuerza de la contraccion
Neuronas Disminuye la produccion de los neurotransmisores
Pancreas Intolerancia a los carbohidratos
Paratiroides Aumenta la produccion de la PTH

TABLA 1.- Problemas relacionados a deficiencia de la vitamina D
http://www.galenusrevista.com/La-importancia-de-la-vitamina-D-en.html

La vitamina D es un nutriente que se aporta con la dieta y una

hormona que sintetiza el organismo. Los alimentos fuente (Fig. 1) de
vitamina D son: visceras, sardinas, salmén arenque, huevos, quesos,
leche, mantequilla o nata. También se puede encontrar esta vitamina
con alimentos que han sido enriquecidos, como los cereales, la leche,
yogures especiales o bebidas de soja. Con la exposicién al sol, el
organismo sintetiza vitamina D a partir del colesterol.

El cuerpo en si produce
vitamina D cuando se
expone al sol -_fb }4
e
El queso, la 4
mantequilla,
la margarina,

la leche fortificada,

el pescado y los cereales
fortificados son fuentes
de vitamina D

Figura 1. Fuentes alimenticias de vitamina D
http://esclerosismultipleaccion.blogspot.com.es/2012/01/vitamina-d-para-
prevenir-la-em.html

VITAMINA D Y GESTACION

Es importante un aporte adecuado de macronutrientes y
micronutrientes durante el embarazo. Los factores que pueden afectar
directa e indirectamente la nutricion fetal y el resultado final del embarazo
son la calidad de la dieta, ingreso y biodisponibilidad de micronutrientes,

edad materna y el medio ambiente en general. Uno de estos
micronutrientes es la vitamina D. Aunque en los Ultimos afios ha existido
un considerable interés por la vitamina D, poco se sabe sobre la utilidad
de suministrar aportes complementarios de dicha vitamina durante el
embarazo, ademas de formar parte de los aportes complementarios
estandar de multiples vitaminas y minerales.

La concentracion sérica de la 25-hidroxivitamina Ds (Fig. 2), la
principal forma circulante de la vitamina, es un buen indicador del estado
de la vitamina D. Esta forma de la vitamina atraviesa la placenta y en el
neonato se convierte a la forma activa, la 1,25-dihidroxivitamina Ds (Fig.
3). La placenta sintetiza esta forma activa, de manera que las
concentraciones séricas maternas son mas del doble al final del
embarazo y la absorcion del calcio aumenta varias veces.

Figura 2. Estructura de la 25-hidroxivitamina D3

Figura 3. Estructura de la 1,25-dihidroxivitamina Ds

En mujeres embarazadas (2), tasas bajas de 25-hidroxivitamina D
(25[CHID) se han relacionado con infertilidad, preeclampsia (PE),
diabetes gestacional (DG) y aumento del tipo de parto mediante cesarea.
Un gran porcentaje de embarazadas tienen déficit de vitamina D, como
lo demuestra las bajas concentraciones plasmaticas de 25(0OH)D (3)(4).
Existen datos que permiten establecer la relacion entre tasas bajas de
vit. D y el riesgo de desarrollar PE grave (5)(6)y DG (7). En lo que
respecta a la PE, Baker et al(6), en un estudio caso control retrospectivo,
comprobaron que las gestantes que desarrollan PE grave tienen unas
menores tasas de 25(OH)D que las que no la desarrollan (75 vs 98
nmol/L). Las mujeres que tienen una tasa de 25(OH)D inferior a 50
multiplican por 4 la posibilidad de desarrollar PE grave, en comparacion
con las que tienen tasas superiores a 75 nmol/L. El disefio del estudio
es meticuloso y se excluyen los casos con enfermedades crénicas
(diabetes e hipertension) y los controles tienen en cuenta laraza y la
etnia, por lo que los resultados representan realmente los objetivos que
se buscan(8).

LXIV Toko - Gin Pract, 2015; 74 (4): 63 - 70 64




Gallo Vallejo J.L. Importancia de la vitamina d en la salud de la mujer. Enfoque multidisciplinar

Sin embargo, Powe, et al.(9), en un estudio de casos y controles
con 170 gestantes en EE.UU., no mostraron asociacion entre las
concentraciones séricas de 25(0OH)D en el primer trimestre del embarazo
y el desarrollo de la misma. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
no afirma que la suplementacién de esta vitamina actlia como factor
preventivo del desarrollo de PE, aunque comenta que existen estudios
en progreso los cuales podrian modificar los hallazgos a futuro(10).

Muy recientemente, Achkar et al (2014)(11) concluyen en su trabajo
afirmando que la deficiencia materna de vitamina D al comienzo del
embarazo, definida como 25 (OH) D <30 nmol / L, puede ser un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de PE.

Bener A et al.(12) disefiaron un estudio cuyo objetivo fue determinar
el impacto de la deficiencia de la vitamina D sobre las complicaciones
maternas como DG, anemia , deficiencia de hierro y la PE en mujeres
embarazadas . Los resultados del estudio revelaron que la deficiencia
de vitamina D materna durante el embarazo se asoci6 significativamente
con un riesgo elevado de DG , anemia y PE.

Hollis et al (13) iniciaron un estudio con 393 mujeres embarazadas,
entre la semana 12 y 16 de gestacion, a las que distribuyeron de forma
aleatoria en tres grupos para administrarles dosis diarias de 400, 2.000
y 4.000 unidades de vitamina D hasta el momento del parto. De este
modo, los mejores resultados fueron observados en las mujeres que
tomaron las dosis mas altas de vitamina D, presentando menores tasas
de parto prematuro e infecciones, de ahi que recomienden este régimen
diario durante el embarazo. Wagner et al (14) obtienen como principales
resultados en su estudio que una concentracion sérica de 100 nmol / L
(40 ng / ml) de 25(OH)D en el 3er trimestre se asocié con una reduccion
del 47% de los nacimientos prematuros.

La deficiencia de vitamina D es comun en las mujeres embarazadas,
y puede representar un mayor riesgo de cesérea, segun sugiere una
reciente investigacion. En efecto, Merewood et al muestran en su estudio
(15) que las mujeres que tuvieron deficiencias graves de vitamina durante
el parto tienen cuatro veces mas probabilidades de dar a luz por cesarea
que las mujeres con altos niveles de vitamina D. En el mismo sentido, Hollis
y Wagner , en su revision(16), concluyen afirmando que 4.000 Ul / dia de
vitamina D durante el embarazo podrian "normalizar" el metabolismo de la
vitamina D y mejorar los resultados del parto, incluyendo una menor
incidencia de cesarea y las comorbilidades del embarazo, sin riesgo de
efectos secundarios.

No obstante, otros especialistas materno-fetales opinan que es
necesaria una mayor investigacion antes de que una recomendacion asi
esté justificada De hecho, Savvidou et al(17) encuentran que los niveles
séricos maternos de 25(OH)D en el primer trimestre de gestacion fueron
los mismos en las gestantes que finalizaron el embarazo mediante parto
por via vaginal o por cesarea.

Mulligan et al (18) nos indican que los valores séricos adecuados
de 25 (OH)D durante el embarazo son los comprendidos entre 32'y 100
ng/mL. La deficiencia grave, definida como menos de 10 ng/mL de 25
(OH)D determinaria en la madre un incremento del riesgo de PE,
malabsorcion del calcio, pérdida de hueso, escasa ganancia de peso,
miopatia y altos niveles de hormona paratiroidea. Este estudio de
Mulligan et al indica que en EEUU la prevalencia de gestantes con bajo
estatus de vitamina D oscila entre el 5 y el 50% de las mujeres
embarazadas. Estos autores destacan la importancia de monitorizar el
estatus de vitamina D en el embarazo, ya que su deficiencia puede ser
facilmente tratada (8).

Finalmente, y muy recientemente, Weinert y Silveiro (2015)(19), en
su revision concluyen lo siguiente: Complicaciones neonatales derivadas
de la deficiencia de vitamina D incluyen bajo peso al nacer, restriccion
del crecimiento e infeccion de las vias respiratorias. En la madre, la
deficiencia de vitamina D se asocia a alteraciones en el metabolismo de
la glucosa, con aumento en la incidencia de DG, PE y vaginosis
bacteriana.

La gestante que recibe una exposicion regular a la luz solar no
requiere suplementos de vitamina D (Grado de recomendacion B). En
las demas gestantes, se requiere una dosis de 400-600 Ul/dia(20). No
obstante, hay trabajos mas recientes (21)(22) que reflejan dosis mas
altas de vitamina D (4000 IU/dia) para normalizar el metabolismo de la
vitamina D en la mujer embarazada, por ejemplo, en el Reino Unido. En
Espana, un estudio (23) ha evidenciado que el 92,6% de gestantes no
consumen suficiente vitamina D. La ingesta adecuada de vitamina D en
las mujeres en edad reproductiva, durante el embarazo y la lactancia es
de 5 pg (200 Ul)/dia (24)(25) y 10 ug/dia(26). La SEGO considera la
suplementacion con vitamina D segura durante el embarazo a las
cantidades recomendadas (27).

VITAMINA D EN LA LACTANCIA

En la mayoria de las leches de madres analizadas las cantidades
de vitamina D son muy bajas(en torno a 40 UI/L). Por otro lado, los
lactantes, sobre todo los mas pequefios, no se exponen al sol, de tal
forma que los que estdn amamantados no consiguen niveles adecuados
de vitamina D ni a través de la leche materna ni por la exposicion
solar(28)(29).

Es por ello por lo que los lactantes menores de un afio alimentados
al pecho deben recibir un suplemento de 400 Ul/dia de vitamina D. Estos
suplementos se deben iniciar en los primeros dias de vida y se
mantendran hasta que, después del destete, el nifio tome 1 litro diario
de formula adaptada enriquecida en vitamina D. Todos los lactantes
menores de un afio alimentados con sucedaneo de leche humana que
ingieren menos de 1 litro diario de formula también han de recibir un
suplemento de 400 Ul/dia.

VITAMINA D EN EL NEONATO Y DURANTE LA INFANCIA

El recién nacido recibe la vitamina D de la madre especialmente
durante el tercer trimestre de la gestacién, lo que le sirve
aproximadamente hasta las 8 semanas de vida. Dado que la leche
materna contiene muy bajas cantidades de vitamina D, se recomienda
que todos los lactantes con leche materna exclusivamente reciban 400
UI/L de vitamina D al dia desde el nacimiento hasta la adolescencia.

La deficiencia grave materna, definida como menos de 10 ng/mL
de 25(0OH)D determinaria(18) en el neonato: bajo peso al nacer, retraso
o disminucion de crecimiento, problemas esqueléticos en la infancia,
hipocalcemia neonatal, convulsiones por hipocalcemia, alteraciones en
el esmalte dental, fallo cardiaco y aumento del riesgo de de transmision
del VIH. Se han descrito (30) algunos casos de raquitismo congénito en
nacidos de madres con déficit muy intenso de vitamina D. También han
sido descritos una mayor prevalencia de diabetes tipo 1, asma y
esquizofrenia.

Hasta noviembre del 2010, todos los organismos internacionales
consideraban que 200 Ul/dia era el aporte adecuado diario de vitamina
D durante toda la edad pediatrica. La Food and Nutrition Board (20) ha
revisado en el afio 2010 las necesidades diarias de calcio y vitamina D.
Para la vitamina D, estiman 400 Ul (10 ug)/dia como la ingesta adecuada
para los nifios menores de un afio y la misma cifra como los
requerimientos medios necesarios a partir de esta edad.
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El tratamiento del raquitismo debe realizase en Atencién Primaria,
administrando vitamina D por via oral en dosis de 50 ug/dia (2.000 Ul/dia) o
125 pg/dia (5.000 Ul/dia) durante 4 6 2 meses, respectivamente. Completado
el tratamiento, son importantes la exposicion solar, las recomendaciones
dietéticas y asegurar la profilaxis con 400 UI (10 pg)/dia.

Por otra parte, los resultados de un estudio prospectivo bien
disefiado(31) dan a entender que /a ingestion materna de vitamina D
durante el embarazo puede asociarse a la prevencion de enfermedades
alérgicas en la descendencia.

VITAMINA D Y OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA. PREVENCION
RIESGO DE FRACTURAS

La osteoporosis (OP) es la enfermedad metabdlica 6sea mas
frecuente; se trata de una enfermedad cronica, progresiva y debilitante
del esqueleto caracterizada por baja densidad 6sea y deterioro de la
micro-arquitectura del tejido dseo (Fig. 4), que lleva a la fragilidad dsea
y a un aumento en el riesgo de fracturas. Se considera un problema de
salud publica por cuanto tiene una alta prevalencia y una elevada
morbimortalidad, y ocasiona un enorme consumo de recursos. También
aumenta a medida que la poblacion envejece, pero, de igual manera,
puede diagnosticarse y evitarse si se toman las medidas adecuadas en
los momentos oportunos(32).

Usteoporosas

MNormal Bone

Figura 4. Hueso normal y hueso osteoporético

Para su diagndstico, se usa fundamentalmente la densitometria
6sea con técnica DXA (absorciometria radioldgica de doble energia).
Los criterios diagndsticos de la OMS quedan definidos en la tabla 2.

Categorias densitométricas fOs\TS}
Valor de DMO en indice T

Categoria diagnéstica

Por encima de -1 Normal
Entre -1y -2,5 Osteopenia
Inferior a -2,5 Osteoporosis

Inferior a -2,5 y con fracturas por | Osteoporosis establecida
fragilidad

TABLA 2.- Categorias densitométricas (OMS)

La IOF (International Osteoporosis Foundation) estima que la OP
afecta a unos 200 millones de mujeres en todo el mundo, de las que un
tercio se encuentra entre los 60-70 afios y los dos tercios restantes entre
los 80 afios 0 mas. Aproximadamente, el 30% de mujeres en torno a los
50 afios tiene una o mas fracturas vertebrales de acuerdo con la IOF.

Se trata de una enfermedad frecuente que afecta a cerca de 3 millones
de personas en Espafia, especialmente a mujeres. Aproximadamente, la
sufren 30 de cada 100 mujeres después de la menopausia. Asimismo, se
prevé que estas cifras aumenten considerablemente como consecuencia

del envejecimiento de poblacion al que asistimos en nuestra sociedad. En
Espafia constituye la tercera causa de morbimortalidad en la mujer, después
de la enfermedad cardiovascular y el cancer.

Las fracturas por fragilidad del hueso son la consecuencia mas
importante de la OP. De hecho, la OP es responsable de mas de 1,3
millones de fracturas de vértebras, cadera y mufiecas en el mundo. Las
mas graves son las de cadera, ya que en su gran mayoria requieren de
una intervencion quirdrgica que no asegura la recuperacion del paciente.

Actualmente la herramienta mas usada para la valoracién del riesgo
de fractura por fragilidad es el FRAX, desarrollado por la OMS. EI FRAX
( www.shef.ac.uk/FRAX ) computa la probabilidad a 10 afios de fractura
de cadera o de fractura osteoporética mayor (vertebral clinica, cadera,
antebrazo y fractura de hiimero). Este calculo puede hacerse con o sin
DMO. Con el porcentaje obtenido, se desplaza a unas tablas consensuadas
que describen la necesidad de tratamiento o no de la paciente (Fig. 5).Para
la poblacion espafiola: un riesgo absoluto de fractura de < 10% se considera
bajo; entre el 10y el 20%, moderado; y superior al 20% alto.

Sin informacdn sobre DMO Con informadon sobre DMO

Considerar watammnto

Probabilidad de fractura a 10 anos (%)

3
-]

50 60 70 80 90

Edad {afias)

Figura 5. Umbral de evaluacién para medicion de DMO (izquierda) y
umbral de tratamiento (derecha).

Desde el punto de vista epidemiolégico, se han comunicado diversos
factores de riesgo (Tabla 3) relacionados con la OP posmenopausica, unos
no modificables y otros modificables (déficit de calcio o vitamina D, entre otros).
Laimportancia de estos Ultimos factores modificables radica en la posibilidad
de correccion.

Modificables No modificables

Falta de ejercicio Edad
Nutricién inadecuada Sexo
de calcio y vitamina D

Fumar Raza

Consumo de alcohol ﬂma
Uso de Historial familiar
medicamentos de fracturas

Glucocorticoides

Hormona tiroidea

Anticonvulsivantes

TABLA 3.- Factores de riesgo mas importantes para osteoporosis.
En: http://www.galenusrevista.com/La-importancia-de-la-vitamina-D-
en.html (consultado el 7 de febrero de 2015)

La vitamina D se comporta como una hormona autocrina (mas que
como una vitamina)(33) y su accion influye sobre multiples tejidos: Hay
evidencia cientifica de la contribucion del tratamiento farmacolégico para
la prevencion de la OP con el fin de evitar o disminuir el riesgo de
fracturas. En definitiva, la deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo
conocido para la OP, las caidas y las fracturas de cadera en la poblacién
anciana(34)(35).
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La importancia de llevar una dieta equilibrada durante la
menopausia es fundamental(36), sobre todo en lo que se refiere al calcio
y la vitamina D, protagonistas indiscutibles para evitar la aparicion de la
OP, el tipo mas comin de afectacion dsea. El calcio es un requerimiento
nutricional basico del hueso. En mujeres postmenopausicas se
recomienda la ingesta de al menos 1.500 mg/dia para conseguir un
balance metabolico equilibrado. Administrado (al menos 500 mg de
calcio al dia) como suplemento a la dieta ordinaria de la paciente resulta
una medida eficaz. Asimismo, la administracion de vitamina D, para
favorecer la absorcion del calcio, suele estar comprendida entre las 400
y 800 Ul /dia. La IOF aconseja suplementar con 400-800 U/dia de
vitamina D a los menores de 50 afios, y con 800-1.000 U/dia a partir de
los 50 afios(37). En la tabla 4 se relacionan los niveles recomendables
de vitamina D en adultos mayores de 65 afios.

Estado de 250HD PHT
Vitamina D (ng/mi) (pg/mi)
Deficiencia <15 >42
Insuficiencia 15-30 >42
Normal >15 <42
Resistencia >30 >42

PHT: Parathormona

TABLA 4.- Niveles de vitamina D en adultos mayores de 65 afos.
En: http://www.galenusrevista.com/La-importancia-de-la-vitamina-D-
en.html (consultado el 7 de febrero de 2015)

La suplementacion con vitamina D, ademas de sus efectos sobre
la masa 6sea, puede contribuir a la disminucién del riesgo de fractura
por mejorar la funcién muscular (38) y el equilibrio, incluso en sujetos
clasificados inicialmente como no-deficientes y no solo en personas de
edad institucionalizadas o muy deterioradas clinicamente, sino también
en poblacién ambulatoria.

En resumen: Toda estrategia preventiva o terapéutica de la OP pasa
ineludiblemente, por consequir unos niveles adecuados de calcio y vitamina
D. Como en muchos casos el aporte alimentario o la exposicion solar no
resultan suficientes, sera precisa la administracion de suplementos
farmacologicos. Asi, pues, la combinacion de suplementos de calcio y vitamina
D (600-1200 mg/dia de calcio y entre 400-800 Ul de vit. D) esta indicada en
la prevencion de la OP 'y riesgo de fractura, sobre todo en mujeres mayores
de 65 afios con un riesgo elevado de fractura.

En la MenoGuia Osteoporosis de la Asociacion Espafiola para el
Estudio de la Menopausia (AEEM) se sugiere(39):

- Una cantidad adecuada de calcio y vitamina D para todas las mujeres
posmenopausicas con OP (Grado 2B). En general, recomiendan 1.200
mg de calcio elemental diario total (de la dieta mas suplemento), y 800
unidades internacionales de vitamina D al dia.

- Ademas, la actividad fisica estimula la formacion y resistencia de los
huesos y potencia la musculatura, lo que favorecera una reduccion
del riesgo de caidas y fracturas. Se recomienda realizar ejercicio
aerdbico, siendo el mas aconsejable caminar, al menos durante una
hora diariamente y en llano. Otras medidas recomendables serian
abandono del habito de fumar, asesoramiento sobre la prevencion de
caidas, y evitar el consumo excesivo de alcohol para todas las mujeres
posmenopausicas con OP(Grado 1A).

La Guia de Practica Clinica sobre Osteoporosis y Prevencién de
Fracturas por Fragilidad del Ministerio de Sanidad (40) establece una
serie de indicaciones segun la Medicina Basada en la Evidencia (MBE)
(Tablas 5y 6).

La exposicion solar es el principal estimulo para la sintesis cutanea de
B |vitamina D. No hay evidencia suficiente sobre su efecto en la reduccion
de fractura por fragilidad.

Se recomienda un aporte adecuado de vitamina D/dia a toda la poblacién
(ya sea mediante dieta y exposicion solar adecuada o suplementos).

En pacientes con riesgo de déficit de vitamina (mayores de 50 afios,
A | enfermos crénicos o personas institucionalizadas), la dosis de vitamina
D/dia recomendada es de 800 Ul.

Se recomienda una ingesta de vitamina D/dia de 400 Ul en los siguientes
grupos de poblacién:

D |- mujeres gestantes de 18 afios 0 mas o en periodo de lactancia

- mujeres premenopausicas

- hombres después de la adolescencia y hasta los 50 afios.

TABLA 5.- Vitamina D y MBE

Se recomienda asociar suplementos de calcio y de vitmaina D en aquellas
A | mujeres postmenopdusicas osteoporéticas que estén en tratamiento para
prevenir las fracturas por fragilidad.

Se recomiendan suplementos de calcio y de vitamina D en aquellas
A | mujeres institucionalizadas cuyo aporte dietético de calcio y vitamina D sea
insuficiente.

Hay evidencia controvertida sobre el efecto de los suplementos de calcio
y vitamina en la prevencidn de las fracturas por fragilidad en pacientes
tratados con glucocorticoides. También hay controversia sobre si el efecto
de algunos metabolitos de la vitamina D puede ser superior a los otros.

Se recomienda administrar suplementos de calcio y de vitamina D en
' |funcién del aporte dietético en aquellos pacientes tratados con
glucocorticoides.

Se recomienda asociar suplementos de calcio y de vitamina D a los
D |hombres con osteoporosis que estén en tratamiento para prevenir las
fracturas por fragilidad.

Cualquiera de las acciones de actuacion farmacoldgica para prevenir las
A |fracturas por fragilidad que se indique al paciente debe asociarse a
suplementos de calcio y de vitamina D.

Los efectos adversos mas frecuentes de los suplementos de calcio y de
' | vitamina D son leve-moderados, aunque si no se consideran pueden
afectar la adherencia al tratamiento.

TABLA 6.- Suplementos de calcio y/o vitamina D segtn la MBE

VITAMINA D Y OTRAS PATOLOGIAS
1. Osteomalacia.

La osteomalacia es una enfermedad metabdlica 6sea que se
caracteriza por una alteracién de la mineralizacién ésea, con frecuencia
relacionada con alteraciones del metabolismo de la vitamina D y del
fosfato. Sin duda alguna, la alteracion del metabolismo de la vitamina D
es la causa mas frecuente de osteomalacia. En la osteomalacia (vitamina
D < 8-10p/ml) existe una debilidad muscular caracteristica de predominio
proximal y que puede asociarse a la pérdida de masa muscular,
hipotonia y dolor con los movimientos. Puede relacionarse también con

67 Toko - Gin Pract, 2015; 74 (4): 63 - 70 LXVII




Gallo Vallejo J.L. Importancia de la vitamina d en la salud de la mujer. Enfoque mulidisciplinar

la "marcha de pato", asi como con dificultad para incorporarse de una
silla, o para subir escaleras(41).

La administracién de vitamina D por via oral (800 a 4.000 U/dia)
asociada a una ingestion correcta de calcio (1.000-2.000mg/dia) suele
ser suficiente para el tratamiento de la osteomalacia carencial.
Alternativamente, pueden administrarse 200.000 o 600.000 U de
vitamina D en una sola dosis.

La miopatia osteomalacica descrita en pacientes con raquitismo
mejora tras varias semanas de suplementacion con vitamina D.

2. Sarcopenia

La sarcopenia es la pérdida de masa muscular esquelética asociada
al envejecimiento. Incrementa el riesgo de caidas, de fracturas y
aumenta la vulnerabilidad a las lesiones, y consecuentemente puede ser
causa de dependencia funcional y de discapacidad en el anciano.

Los varones y mujeres de mas de 65 afios con déficit clinico de
vitamina D (<10 p/ml) tienen mayor riesgo de desarrollar pérdida de
fuerza y masa muscular (sarcopenia).

Recientemente se ha establecido la relacion entre concentraciones
bajas de vitamina D y niveles elevados de paratohormona (PTH) como
factores de riesgo para desarrollar sarcopenia en ancianos de ambos
sexos(42).

Aunque la sarcopenia no revierte completamente con el ejercicio,
la inactividad fisica acelera la pérdida de la masa muscular. De todas
las alternativas terapéuticas(43), sélo el ejercicio fisico de resistencia ha
demostrado su eficacia en incrementar la masa muscular esquelética,
asociado o no a suplementacion nutricional (incluida la vitamina D).

3. Vitamina D y prevencion del cancer

+ Muchos estudios en humanos, aunque no todos, sugieren que el
consumo mayor o las concentraciones méas altas de vitamina D en
la sangre estan asociados con un riesgo menor de cancer de colon
y de recto(44).

+  Todavia no esta claro si la vitamina D esta asociada con riesgos
menores de otros canceres, incluso con cancer de mama, de
prostata y de pancreas. Sin embargo, Obaidi et al (45) indican de
modo muy tajante que la vitamina D juega un papel muy significativo
en la proteccion contra el cancer de mama. En su revision,
concluyen que los niveles séricos aumentados de vitamina D
conllevan una disminucién en la incidencia de este tipo de cancer
en la mujer.

«  ElInstituto Nacional del Cancer de EE.UU. no recomienda en favor
0 en contra del uso de complementos de vitamina D para reducir el
riesgo de cancer colorrectal o de cualquier otro tipo de cancer.

+  El estudio Vitamin D and Omega-3 Trial (VITAL)(46) examinara si
los complementos de vitamina D pueden prevenir la formacién de
una variedad de tipos de cancer en hombres y mujeres sanas de
mayor edad Los organizadores de VITAL esperan reclutar a 20 000
participantes y terminar el estudio en junio de 2016.

CONCLUSIONES
- La vitamina D interviene en el homeostasis del calcio y del fosforo,
facilitando la mineralizacion 6sea, la funcion neuromuscular y la
diferenciacion celular hematopoyética

- Acausa de que los requerimientos de calcio aumentan hasta alcanzar
su maximo durante el tercer trimestre del embarazo, se considera

que el adecuado estatus de vitamina D es imprescindible para
mantener la salud materna, el crecimiento esquelético fetal y para
asegurar un optimo resultado materno y fetal.

- En contra de la creencia establecida, en paises soleados puede
aparecer deficiencia de vitamina D derivada de las medidas de
proteccion frente al sol.

- En Espafia, un estudio (23) ha evidenciado que el 92,6% de
gestantes no consumen suficiente vitamina D.

- Durante el embarazo se precisan niveles adecuados de vitamina
D para cubrir las necesidades de la madre y responder a las
demandas de calcio fetales.

- La cantidad diaria recomendada de vitamina D en el embarazo es
de 5ug (200 Uly/dia(24)(25) y 10 ug/dia(26) .

- La deficiencia grave, definida como menos de 10 ng/mL de
25(0H)D determinaria(18):

- En la madre: un incremento del riesgo de preeclampsia,
malabsorcién del calcio, pérdida de hueso, escasa ganancia
de peso, miopatia y altos niveles de hormona paratiroidea.

- En el recién nacido: retraso de crecimiento, hipocalcemia
neonatal, convulsiones por hipocalcemia, fallo cardiaco y
riesgo de raquitismo si amamanta, entre otros.

- Es importante monitorizar el estatus de vitamina D en el embarazo,
ya que su deficiencia puede ser facilmente tratada(8)(18).

- Los lactantes menores de un afio alimentados al pecho deben
recibir un suplemento de 400 Ul/dia de vitamina D.

- Se han descrito algunos casos de raquitismo congénito (30) en
nacidos de madres con déficit muy intenso de vitamina D.

- La deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo conocido para
la OP, las caidas y las fracturas de cadera en la poblacion
anciana(34)(35).

-Toda estrategia preventiva o terapéutica de la OP pasa,
ineludiblemente, por conseguir unos niveles adecuados de calcio
y vitamina D.

- La combinacién de suplementos de calcio y vitamina D (600-1200
mg/dia de calcio y entre 400-800 Ul de vit. D) estd indicada en la
prevencion de la OP y riesgo de fractura, sobre todo en mujeres
mayores de 65 afios con un riesgo elevado de fractura.

- La administracion de vitamina D por via oral (800 a 4.000 U/dia)
asociada a una ingestion correcta de calcio (1.000-2.000mg/dia)
suele ser suficiente para el tratamiento de la osteomalacia
carencial.

- Recientemente se ha establecido la relacién entre concentraciones
bajas de vitamina D y niveles elevados de paratohormona (PTH)
como factores de riesgo para desarrollar sarcopenia en ancianos
de ambos sexos(42).

- El consumo mayor o las concentraciones mas altas de vitamina D
en sangre podrian estar relacionadas con una menor tasa de
determinados canceres.
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RESUMEN

Nuestro objetivo fue revisar el estado actual del tratamiento de la
incontinencia urinaria basada en estudios de experimentacién animal y
clinica. Se estiman que el mundo hay mas 200 millones de mujeres con
incontinencia urinaria, esta conlleva una disminucién de calidad de vida.
La incontinencia urinaria de esfuerzo (IUE) es el tipo de incontinencia
mas frecuente. En los Ultimos afios se ha propuesto el tratamiento con
células madre de la IUE; ha sido objeto de trabajos de experimentacion
animal y clinicos.

Se hace una revision critica en cuanto a las ventajas e inconvenientes
de la utilizacion de células autélogas procedentes de medula ésea, tejido
graso, muscular y de cordén umbilical. Se relatan las vias de administracion
y los procedimientos utilizados. Se comentan nuevas formas de realizar la
administracion y de plantear los trabajos clinicos, mecanismo de accion y
posibles inconvenientes. Finalmente se comenta los dispares resultados
clinicos que oscilan entre el 88.9% y el 13.2%.

El tratamiento de la incontinencia urinaria con células madre es un
nuevo y prometedor procedimiento que necesita trabajos para esclarecer
los problemas aun no resueltos.
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ABSTRACT

Our objective was to review the current state of treatment of urinary
incontinence based on animal studies and clinical studies. It is estimated
that worldwide there are over 200 million women with urinary incontinence;
this leads to a decrease in quality of life. Urinary incontinence (SUI) is the
most common type of incontinence. In recent years it has been proposed
stem cell treatment of SU; it has undergone clinical work and experimental
animal.

Critical review is made as to the advantages and disadvantages of
the use of autologous cells from bone marrow, fat, muscle and umbilical
cord tissue. Routes of administration and procedures used are reported.
New ways of making the administration and raise the clinical studies,
mechanism of action and possible disadvantages are discussed. Finally
disparate clinical results ranging between 88.9% and 13.2% discussed.

The treatment of urinary incontinence with stem cells is a promising
new procedure that requires work to clarify the unsolved problems.

KEY WORDS
Urinary incontinence. Stem cells. Regenerative medicine

INTRODUCCION

Se define la Incontinencia Urinaria como la perdida involuntaria de
orina(1), afecta a mas de 200 millones de mujeres y genera 16.3 billones
de gastos anuales en USA constituyendo las mujeres las tres cuartas
partes de las afectadas(2). Sin tratamiento afecta la salud, relaciones
sexuales, vida social, es decir, a la calidad de vida de la mujer. El tipo
de incontinencia mas frecuente es la denominada Incontinencia Urinaria
de Esfuerzo (IUE). Los traumas de la musculatura, tejido conjuntivo y
nervios del suelo pélvico producidos durante el parto son la causa mas
frecuentes de IUE a ellos hay que afiadir, edad avanzada y la obesidad
como los factores mas importantes de riesgo(3-5). Se admiten dos
mecanismos en la produccion de IUE: por hipermotilidad de la uretra y
por deficiencia intrinseca del esfinter; casi siempre los dos estan
implicados en mayor o menor medida, en la actualidad se le da mas
importancia a alteracion del esfinter

Se han propuestos varios tratamientos: fisioterapia, electroestimulacion,
farmacologico y quirlrgico. En las Ultimas décadas se ha impuesto el
tratamiento quirdrgico con las bandas libres de tension TVT y TOT lograndose
alrededor del 80% de curaciones(6); pero este tipo de intervenciones no esta
exento de complicaciones. Con la inyeccidn periuretral de diferentes
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sustancias tales como colageno bovino(7), silicona(8), particulas de
carbono(9), células autologas de cartilago(9); las curaciones duran poco
tiempo y largo plazo existen complicaciones como reacciones inflamatorias
crénicas, abscesos periuretrales, erosiones de vejiga y uretra, emigracion de
particulas, obstruccion urinaria'y embolismo pulmonar(10-14). En los ultimos
afios se ha iniciado una via de tratamiento de la IUE con células madre con
resultados prometedores.

TIPOS DE CELULAS MADRE.

Células Madre Embrionarias (CME). Tiene una capacidad de
proliferacion casi ilimitada y son totipontenciales, lo que quiere decir que
se pueden diferenciarse en cualquier célula somatica de las tres hojas
blastodermicas. Se obtienen de la mérula y del disco embrionario del
blastocisto. Tiene los inconvenientes del riesgo de generar tumores
(teratomas), problemas inmunoldgicos y éticos. Las células sométicas
reprogramadas se convierten en células pluripontenciales con lo que se
evitan problemas éticos e inmunolégicos pero persiste el riesgo de
producir tumores.

Células Madres Adultas (CMA). Han sido identificadas en
practicamente todos los tejidos: medula dsea, musculares, sistema
nervioso, miocardio, tejido adiposo, etc. Las células pueden ser
transplantadas directamente o previa expansion en laboratorio. Este tipo
de tratamiento ha demostrado ser inocuo, tienen un potencial limitado
de proliferacion y no genera tumores in vitro ni in vivo, asi lo demuestra
los mas de 40 afios de trasplantes de medula 6sea. La inocuidad
depende del tipo de terapia y de severidad de la enfermedad.

Cuando se expanden y manipulan en el laboratorio los mecanismos
de control del organismo desaparecen, esto puede influir en la calidad
terapéutica de las células y puede producirse espontanea malignizacion(15).
Existen también las llamadas células madre cancerosas que pueden estar
implicadas en la iniciacion del tumor y la resistencia a la quimioterapia(15).
Las CMA inyectadas en sitios lesionados o en los tumores participan en la
formacion de vasos alrededor del microambiente de la lesion y del tumor. A
la vista de estos hechos la Sociedad for Stem Celle Research, la Unién
Europea y USA(16) han dado recientemente unas guias para la terapia con
CMA.

TRATAMIENTO DE LA IUE CON CELULAS MADRE. EXPERIMEN-
TACION EN ANIMALES.

El tratamiento con células madre de la IUE tanto en la
experimentacion animal como clinica se realiza inyectandolas en el
esfinter o en la pared de la uretra y, en contados casos, se ha empleado
la via endovenosa. Se han utilizado diferentes células: de corddn
umbilical, derivadas del tejido cartilaginoso y, con mas frecuencia, células
de medula 6sea, derivadas del tejido graso, derivadas del tejido muscular
y miofibrillas.

Tratamientoo con células de medula 6sea

La medula dsea contiene dos tipos de células madre las
hematopoyéticas y las no hematopoyéticas que llamadas
mesenquimales del estroma (MSC) son células multipotenciales que
pueden diferenciarse en vitro e in vivo en varios tipos de células tales
como, musculo, cartilago, 6seo, adiposo, hepatocitos y también tejido
nervioso(17). En experimentacion animal se a demostrado que la
inyeccion de estas células, en el seno del musculo, pueden diferenciarse
en células que expresan el marcador a-actina del musculo liso y el de la
desmina del musculo estriado(18). La eleccion de MSC se basa en la

facilidad para obtenerlas de la medula 6sea, en su alto potencial de
expansion y proliferacion y en su efecto paracrino; ademas de su alta
plasticidad para convertirse en células funcionales de las tres capas
germinales(19).

En el trabajo de Kim y cols. se forman tres grupos de ratas: uno el
de control; al segundo se produjo denervacion de los pudendos y
después se inyecto6 en la pared periuretral 20 pl de suero fisiologico y;
el tercero grupo de estudio, también denervado al que se le inyectaron
20 pl de células obtenidas los fémures y purificadas. Se midié la presion
del pico de escape y las células se identificaron con marcadores para
células de musculatura lisa. En los dos grupos a los que se seccionaron
los pudendos los picos de escape, fueron significativamente menores
que las del grupo control; a las 4 semanas del tratamiento las presiones
se recuperaron y en la histologia se verifico a existencia DAPI-color MSC
en el grupo tratado con MSC(20).

Corcos y cols(19) investigando con ratas hacen cuatro grupos: un
normal (G1), otro control con IUE por seccion de los nervios pudendos
(G2), el tercero grupo control (G3) al que se seccionaron los pudendos
y con inyeccién periuretral de suero, y el cuarto (G4) también con
seccion de pudendos al que se inyectaron MSC. En la cistometria
realizada a las 8 semanas se encontré un descenso significativo del pico
de escape entre el grupo normal y los grupos G2 y G3, mientras que en
el grupo en el que se habian inyectado células MSC no se encontraron
diferencias con el grupo G1 pero si con el de control G3: (24.28 + 1.47
cm H:z0 en ratas implantadas con MSC y 16.21 + 1.26 cm H20 en el
grupo control G2, p<0.001). In vitro las células diferenciadas de MSC
expresaron actina y desmina como musculo liso y estriado y en las
uretras atréficas tratadas fue muy positivo para las cadenas de miosina
y actina.

Recientemente se ha publicado un interesante trabajo en el que se
inyecté por via endovenosa MSC a ratas a las que se les habia
provocado IUE simulando el trauma del parto distendiendo la vagina con
un balén. Mediante proteina fluorescente y citometria de flujo se
valoraron los resultados a los 4 y 10 dias. En comparacion con el grupo
control se encontraron imagenes de mayor fluorescencia no solamente
en la uretra sino también en vagina, vejiga, musculo elevador del ano y
recto y; ex vivo, el porcentaje de flujo fue mas del doble en uretra, recto,
vagina, elevador del ano y recto, en relacién con el grupo de estudio al
que no se le habia provocado IUE(21). Esto permite elucubrar con la
posibilidad de administrar MSC por via endovenosa en partos
traumaticos para una mejor recuperacion, no solamente del esfinter
uretral sino también y del suelo pélvico.

Tratamiento con células adiposas.

Desde el principio de los 2000 se sabe que el tejido graso contiene
células multipotenciales en proporciones 100 veces mayores que la
medula 6sea esto, unido a lo facil que es la obtencién mediante
aspiracion, hacen que el tejido adiposo sea objeto de atencion y se
utilicen cada vez mas en las trabajos de investigacion(22). Se a
demostrado como tanto la inyeccion intrauretral como la intravenosa de
células madre adiposas (ASC) son capaces de general células de
musculo liso y estriado(23-25).

Liny cols(23) en ratas a las que se provocd IUE mediante distension
de la vagina con balén. Les inyectaron células madre del tejido adiposo
en uretral y a otro grupo por via endovenosa; en ambos grupos tanto en
el tratado localmente como por via intravenosa, a las 4 semanas se
observéd un alto contenido en elastina, de musculo liso y un incremento
del pico de presion de cierre en relacion con el grupo control. Una
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variedad es el cultivo de las células adiposas mesenquimales en un
medio con el 2% de concentracién de suero fetal bovino; en estos
cultivos de baja concentracion las células proliferan rapidamente y
segregan altos niveles de citoquinas incluyendo el factor de crecimiento
de hepatocito que, como es conocido, promociona la regeneracion del
musculo(26). Watanabe y col. compararon un grupo control de ratas con
otro al que se le habia provocado IUE; este Ultimo grupo se subdividio
en uno al que se realiz6 una inyeccion periuretral de 20 L de colageno
y al subgrupo de estudio 20 pL de 3 x 106 células cultivadas en un medio
con baja concentracion; a las 2 y 4 semanas, el pico de cierre fue
estadisticamente mas elevado y la luz uretral fue menor en el grupo de
ratas tratadas con ASC(27).

Tratamiento con células derivadas del tejido muscular.

El tejido muscular al igual que otros tiene sus células madre que se
denominan células satélites localizadas debajo del sarcolema de las
miofibrillas. Cuando el musculo sufre una agresion se activan generando
mioblastos y estos miofibrillas que regeneran el musculo lesionado (fig.
1). Collins y cols(28). Encontraron que el trasplante de 7 células satélites
asociadas con una miofibrilla puede generar mas de 100 nuevas
miofibrillas en el musculo lesionado, siempre que el misculo no entre
en contacto con enzimas disgregantes. Una vez que se produce una
lesién muscular las células satélites proliferan generando grades grupos
de fibras musculares.

REGERACION DEL MUSCULO

Células satélites
\\\ ~
A—

(o)

Miocito

Figura 1. Una vez lesionado el musculo (miocito) se activan las células
satélites gerenando mioblastos que reparan la lesion.

Las células madre derivadas del musculo (MDSC), segun
Nlkolavasky y clos tienen tres ventajas en relacion con la inyeccion
submucosa de sustancias inertes(29): la primera, las células autélogas
transplantadas no producen reacciéon inmunoldgica ni alérgica y
potencialmente pueden persistir mas tiempo que otras sustancias
implantadas tales como el colageno; segunda, las MDSC se fusionan
convirtiendose en miotubos multinucleados, su expansion restringida
disminuye el riesgo de obstruccién uretral y la consiguiente retencién
urinaria(30); por ultimo los miotubos y las miofibrillas derivadas de la
MDSC pueden ser inervadas por el musculo reparado.

Estos conceptos han sido demostrados en modelos animales de
IUE(31-33).

En estos estudios se demostré la incorporacion de la MDSC dentro
del musculo estriado de la uretra lesionada. A ratas a las que se habia
cauterizado la porcién media de la uretra se inyectaron MDSC o suero
salino; a las 4 semanas de la inyeccion se detecto la reparacion del
musculo estriado y un aumento de tejido nervioso en la zona; ademas,

el pico de presion de cierre se elevo en comparacion con las del grupo
alas que se les habia inyectado suero(33). En otro trabajo realizado por
Mitterberger y cols en cerdos(34), inyectaron mioblastos extraidos por
biopsia y cultivados in vitro; los marcaron con colorimetria fluorescente
(PKH) y después, bajo control ecografico, inyectaron en esfinter estrado
diferentes nimero de células. A las tres semanas se sacrificaron los
animales previa medicion del perfil de presiones con los siguientes
resultados: el estudio histolégico demostrd la supervivencia de las
células inyectadas y proliferacion de nuevas miofibrillas; la presion de
apertura se elevo hasta mas del 300% segun el nimero de células
inyectadas. Demuestran que la proliferacion celular y el aumento de la
presion de apertura es dosis dependiente.

Motarras y cols.(35) mediante citometria de flujo aislaron células
satélites que injertadas en la pared de la uretra fueron capaces de
reconstruir el musculo de ratones de forma mas eficaz que las células
cultivadas; llegan a la conclusion de que la expansion de las células
satélite cultivadas antes de ser trasplantadas reducen su capacidad
regenerativa. Basandose en este trabajo Lecoeur y cols.(36) tomaron
tiras de musculo estriado de cerdos que trasplantaron en el tercio proximal
de la uretra, donde no existe musculo estriado y los marcaron con AMNP
para su facil localizacion; comprobando la proliferacion y diferenciacion
en miofibrillas de las células satélite que iban incluidas en las tiras
musculares. En la segunda parte del trabajo se investigé la posibilidad
de generar un musculo circular con capacidad funcional como la del
esfinter estriado previamente seccionado mediante electrocoagulacion.
A los 30 dias se sacrificod un animal para verificar la activacion de las
células satélites trasplantadas. A los 60 dias se estudio antes y después
de la inyeccién de curare el pico de presion intrauretral asociado al
esfinter estriado de la uretra. Los animales se sacrificaron después de
segundo estudio urodinamico. Los resultados demuestran un incremento
de la masa muscular con fibras orientadas de forma circular alrededor de
la pared de la uretra y un aumento del pico de presion de cierre. La accién
colinérgica del curare sobre el pico de presion de cierre demuestra la
regeneracion no solo del musculo sino también la de fibras colinérgicas
funcionalmente competentes.

TRATAMIENTO DE LA IUE CON CELULAS MADRE. EXPERIMENTA-
CION CLINICA.

Los nueve ensayos clinicos que hemos recopilado, siete se han realizado
con células madre obtenidas mediante biopsia muscular (células satélites,
mioblastos o fibroblastos)(37-39,41-44), uno con células de cartilago(10) y otro
células de cordon(40). Se inyectaron en la uretra bajo control ecografico o
cistoscopico. El trabajo que mas repercusion ha tenido es el de Strasser y
cols(37) prospectivo y radomizado, 42 pacientes con IUE fueron tratadas con
inyecciones submucosas de de mioblastos y de fibroblastos, en el espesor
del esfinter, mediante control ecografico. A otras 21 mujeres (grupo testigo) se
les tratd con inyeccion periuretral de colégeno. En la evaluacion realizada a
los 12 meses encontraron un aumento significativo del grosor del esfinter y de
su contractilidad; la valoracion del test clinico, antes del tratamiento, fue el
maximo (5 6 6) en las 42 mujeres tratadas y en 20 en el grupo control; a los 12
meses el test bajo a 0 en 38 de las tratadas con células (90.5%) y en solo en
2(9.6%) del grupo tratadas con colageno. Este trabajo fue retirado a los pocos
meses de su publicacion por violacion de aspectos éticos. En este mismo afio
Mitterberger y cols(38), entre los cuales se encuentra Strasser, con la misma
metodologia publican 119 casos con 79% de curaciones y el 13% mejorias,
en apartado de método aclaran que el frabajo fue realizado previa aprobacion
del Ministerio de Salud.
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Hemos recopilado 8 trabajos en los que se valoran los éxitos y
mejorias que oscilan entre el 88% y el 4.8% respectivamente en el que
mejores resultados(37) y; los peores, el 13%, pero con una tasa del 79%
de mejorias(43), sumando las curaciones y las mejorias la media es de
71.5%. Hemos recogido un noveno trajo en el que la valoracion se hace
en funcion del nimero de células trasplantadas relacionandolas con el
numero de pérdidas durante 3 dias y con el [1Q-7 scord; los resultados
a los 12 meses fueron los siguientes: el numero escapes se redujo el
50% cuando la inyeccion fue de 10 x 106 células y hasta el 20% con la
inyeccion de 100 x 106 células; el indice de calidad de vida (IIQ-7) tiene
una alta mejoria mayor cuanto mas elevada fue el células
transplantadas(44) (tabla n°® 1). Por ultimo cabe mencionar el trabajo del
grupo escandinavo inspirado en la publicacién de Zou y cols(45). Han
iniciado un ensayo clinico fase | en 20 mujeres con IUE en las que se
trasplantan fibras musculares en fresco por inyeccion uretral y en una
banda biodegradable tipo TVT; utilizando las mismas via (inyeccion y
banda) con células madre musculares cultivadas durante semanas a
partir de una biopsia muscular, (fig. n°. 2)(46).

CAS0S DE MUJERES CON INCONTINEMNCIA URINARLA TRATADAS CON CELULAS MADRE

Atores celulas transp n" casos P
Ben y cols (10) Condripcitos 32 16 (50%) 10 31%) Mo greves
Slrasser y cols (37) Fiblobastos + meoblaslos 42 57 (B9%) 2%} e graves
Mitterberger y cols (38)  Fibrablalos = mablastos 18 94 (79%) 16(13%)  Nograves
Carry cols (39) MOSE ] 5 [a2%) Mo consts Mo graves
Lea y cols (40) Calulas de conddn 9 26 (BT%) Na consta No gravas
Hergchom v cios (21)  MDSC 28 10 (34%) 4 (48%) Mo graves
Sébe y cols (42) MDSC 12 3 (25%) 7(58%) Mo graves
Baganga y col (£3)" Minblasins 38 5(13%) 29 (TB%) Mo gravas.
Perers v cols (d4) MDSC id Mejoraed 107 Noconsta N graves

TOTAL 383 196 (61.4%) 78 (24.4%

* Eltransplante fue sequido de estimulackin edéctrica

TABLA 1.- Tratamiento de la incontinencia urinaria en mujeres con células
madre. Se especifica el autor, el tipo de células madre utilizado y, por
separado, entre paréntesis el porcentaje de casos curados y solamente
mejoran

Sin informacon sobre DMO Con informadon sobre DMO

Conuderar watamento Conudera walamBIe

Figura 2. Se toma una biopsia de musculo estriado; una parte se trocea
en pequefos fragmentos y la otra se envia al laboratorio.
Los pequeiios fragmentos se pueden trasplantar bien por inyeccién
intrauretral o impregnando con ellos una banda, biodegradale, que se
colocara como una TVT o TOT.

MECANISMO DE ACCION

Cuando un musculo sufre una agresion emite sefiales que atraen a
las células madre de sus nichos para su regeneracion(47), estas sefiales
son quimioquinas. En modelo de ratas con infarto de miocardio y en la
IUE producida por distension de la vagina en ratas, se ha descrito una
sobre expresion hasta 20 veces mayor, a las 24 horas de la distension
de vagina, de la proteina-3 quimiotactil monocitica (citoquina CCL-7)(48).
La sobre expresion va decreciendo a partir de las 24 horas, se ha
encontrado una relacion directa entre la expresion y la duracion de la
distension(49); esta citoquina seria la responsable de la movilizacién y
atraccion de las MSC para implantarse en el tejido via citoquina
gradiente. Estos trabajos plantean la diferencia que existe entre la
experimentacion animal y los clinicos; mientras que en la primera entre
la produccién de la causa que produce la IUE y el tratamiento transcurre
poco tiempo, en la clinica el tratamiento se platea varios afios mas tarde.

Las células madre procedentes del propio tejido o de otros mas
alejados son capaces de implantase en él y mejorar su funcion. La
regeneracion puede ser producida por las propias células o por factores
segregados por estas. Recientes trabajos sugieren que las células madre
facilitan la reparacion de los tejidos mediante la secrecion de proteinas que
tienen un efecto paracrino tales como: proteinas inmunomoduladoras,
antiapostosis, angiogénicas, antifrinoliticas, y proteinas estimulantes del
crecimiento(50). Las proteinas segregadas son diferentes dependiendo del
microambiente; cuando existe un fuerte componente inflamatorio se
segregan preferentemente proteinas antiinflamatorias, cuando predomina
un ambiente de fibrosis la secrecion es de predominantemente de
quimioquinas antifibroticas.

El trabajo de Dissaranan y cols(51) es demostrativo del efecto
paracrino de las células madre; estos autores provocan en ratas virgenes
el trauma del parto distendiendo la vagina con un balén. El grupo testigo
se deja sin tratamiento, a un segundo se le inyecta en uretra MSC, al
tercero las inyectan suero salino por via endovenosa, al cuarto se le
inyecta por via endovenosa MSC marcadas con proteina fluorescente
y, al quinto por via endovenosa, un concentrado del medio en el que se
cultivaron la MSC. Se midi6 el pico de presion de cierre y se realizd
electromiografia después de provocar la IUE y a la semana del
tratamiento. En las ratas del grupo de control tanto el pico de presion de
cierre como la electromiografia fueron méas bajos que el grupo al que se
inyecto suero y, en este, inferior al grupo tratado con inyeccion
intrauretral de MSC y en los grupos tratados con IV bien de células o
con el concentrado del medio de cultivo de estas. En el grupo de IV de
MSC se mostrd un incremento de la fluorescencia. Este trabajo
demuestra: 1) que existe una atraccion, efecto llamada, de las MSC
inyectadas por via endovenosa hacia la zona lesionada de la uretra; 2)
la recuperacion del pico de presion de cierre con la [V de MSC; 3) la IV
del concentrado del cultivo de MSC tiene un efecto paracrino capaz de
recuperar el pico de presion de cierre. Se demuestra claramente el efecto
llamada de la zona lesionada y la secrecion de sustancias paracrinas
capaces de reparar la uretra dafiada. Si este mecanismo se produce
también en humanos los factores paracrinos podrian ser utilizados par
acelerar la reparacion del suelo pélvico después del parto. Es de suponer
que suceda lo mismo con la MDSC y con la ASC.
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CUESTIONES A RESOLVER EN EL TRATAMIENTO DE LA IUE CON CE-
LULAS MADRE.

Antes de adoptarse este tipo de terapia deberian despejarse las
siguientes cuestiones:

Inocuidad del procedimiento. Aunque hasta el presente no se han
comunicado complicaciones graves, existen en teoria tres tipos de
complicaciones posibles: contaminacién virica, anomalias cromosémicas
adquiridas y de forma especial la malignizacion.

Aunque existe la experiencia muy positiva de mas de 40 afios de
los trasplantes de medula 6sea y también en los pocos tratamientos de
IUE publicados. Existe la duda tedrica de la posibilidad de generar
tumores malignos basada en los trabajos de Rosland y cols(52); estos
autores cultivaron MSC humanas durante periodos de tiempo muy largos
(entre 5y 106 semanas) y, en 11 de 24 cultivos (45%) encontraron una
transformacion maligna espontanea; cuando estas células fueron
inyectadas en vena, a ratones con inmunodeficiencia, se formaron
rapidamente tumores de pulmén(52,53). Otro motivo de preocupacion
es la existencia de células madre cancerosas, se definen como células
que existen en el interior del tumor con capacidad de autorenovarse y
generar células heterogéneas del linaje del tumor(54). Como sefiala Yoo
existe la posibilidad de que a partir de una célula madre o de
diferenciacion se origine una célula madre cancerosa si actlian sobre
ella elementos cancerigenos(55).

A pesar de estas reticencias, basadas en experiencias realizadas
en animales y en condiciones muy alejadas de la realidad clinica, no hay
argumentos sdlidos para no continuar realizando experimentacion clinica
siempre bien controlada por los comités éticos correspondientes.

Tipo de células. Como se ha sefialado anteriormente las células que
se han utilizado en la experimentacion clinica son las derivadas del musculo
(MDSC), solo en uno se utilizaron células de cartilago y en otro de cordén
umbilical(10,40). Pero aun los que preconizan la utilizacion de MDSC no
estan de acuerdo si utilizar solo mioblastos, fibroblastos junto con mioblastos

o tejido muscular sin tratamiento de laboratorio(36,37,38). Aunque ain no
se han utilizado en la experimentacion clinica células de tejido adiposo, las
ACS tienen la ventaja de tener 100 veces mas células madre que el tejido
muscular a esto se une la facilidad para obtener tejido graso mediante
aspiracion(22). Falta estandarizar los cultivos celulares para ser hacer aptas
e inocuas las células a trasplantar.

Dosis. Tanto en la experimentacion animal como en la clinica se
ha demostrado que la respuesta es dosis dependiente pero falta por fijar
la dosis dptima.

Via de administracién. Tampoco se ha dilucidado la via y forma mas
adecuada para administrar las células mientras unos preconizan
inyectarlas en la zona submucosa otros lo hacen en el espesor de
esfinter; unos lo hacen bajo control ecografico y otros con cistoscopia.
Esta aun por investigar la posibilidad de la via endovenosa y la de
hacerlo vehiculadas por una banda biodegradable colocada como una
TVT(46).

Combinacién de soporte mas células madre. Ultimamente han
aparecido trabajos en los que las células madre se colocan con soportes
reabsorbible y biocompatibles, estos soportes son mallas de seda
tratadas con altas temperaturas, con poros grades que permiten la
proliferacion de las células madre. De esta forma la malla actia como
una TVT al mismo tiempo que las mesenquimales proliferan y reparan
el esfinter e incluso el tejido de sostén de la uretra (45). Mas
recientemente Shi y cols utilizan microesferas de seda que en su interior
transportan celulas madre adiposas, obteniendo mejores resultados a
los 12 semanas que cuando se inyectan solamente las microesferas (56)

En conclusion el tratamiento de la IUE con células madre es un
nuevo y prometedor camino que brinda la medicina regenerativa pero
estamos aun lejos de que a una paciente que acuda a la consulta
aquejada de IUE, se le aspire tejido grado del abdomen, se envie al
laboratorio y al cabo de unas semanas vuelva a consulta y se inyecten
ASC con bajo control ecografico y cistoscopico.
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RESUMEN

Objetivos: La histerectomia es la intervencion quirtrgica
ginecoldgica mas frecuente, en Estados Unidos de America mas del 40%
de las histerectomias son por procesos benignos. La histerectomia
abdominal total ha sido la técnica clasica pero la necesidad de realizar
una larga incision, los frecuentes trastornos en la recuperacion de la
motilidad abdominal, la mayor frecuencia de dolor postoperatorio, el
aumento de la estancia hospitalaria y una recuperacion mas prolongada
estan cambiado esta técnica por otras minimamente invasiva tales como
la histerectomia vaginal o la laparoscopica

Material y Metodo: Se realiz6 una encuesta a 16 de los grades
hospitales espafioles. La encuesta consta de 12 preguntas sobre el tipo
de histerectomia realizado en procesos benignos, frecuencia y algunos
aspectos técnicos.

Resultados: Detallados en el texto del articulo

Conclusiones: - La histerectomia con doble anexectomia se
practica excepcionalmente en mujeres premenopausicas mientras en
las postmenopausicas la gran mayoria la realizan, algunos fijan mas que
la edad para realizarla por encima de los 55 afios.Se observa una clara
tendencia a disminuir las histerectomias abdominales a favor de las
vaginales y laparoscopicas.
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ABSTRACT

Objectives: Hysterectomy is the most common gynecological surgery
in the United States of America more than 40% of hysterectomies are benign
processes. Total abdominal hysterectomy was the classical technique but the
need to make a long incision, frequent disruptions in the recovery of the
abdominal motility, increased frequency of postoperative pain, increased
hospital stay and longer recovery are changed this other minimally invasive
technique such as vaginal hysterectomy or laparoscopic.

Material and method: A survey of 16 Spanish hospitals grades was
made. The survey consists of 12 questions about the type of
hysterectomy performed for benign processes, frequency and some
technical aspects.

Results: Detailed in the text of the article

Conclusions: - The hysterectomy with double oophorectomy in
premenopausal exceptionally practiced in postmenopausal women while
the great majority made some set more than age to realize it above 55
afios.Se observed a clear trend to reduce abdominal hysterectomies for
vaginal and laparoscopic.

KEYWORDS
Hysterectomy. National survey. Evaluation

INTRODUCCION.

La histerectomia es la intervencién quirtrgica ginecologica mas
frecuente, en Estados Unidos de America mas del 40% de las
histerectomias son por procesos benignos. La histerectomia abdominal
total HAT) ha sido la técnica clasica pero la necesidad de realizar una
larga incision, los frecuentes trastornos en la recuperacion de la motilidad
abdominal, la mayor frecuencia de dolor postoperatorio, el aumento de
la estancia hospitalaria y una recuperacién mas prolongada estan
cambiado esta técnica por otras minimamente invasiva tales como la
histerectomia vaginal o la laparoscépica(1,2,3).

Con el fin de saber hasta que punto las técnicas minimamente
invasivas se han implantando en nuestro pais, se ha realizado una
encuesta sobre las técnicas utilizadas para la practica de la histerectomia
en procesos no malignos.
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MATERIAL Y METODO

Se realizd una encuesta a 16 de los grades hospitales espafioles,
15 publicos y 3 privados, los hospitales que han intervenido son los
siguientes:

1 Hospital General de Segovia (Recardo Santamaria). 2 Hospital
Puerto del mar de C&diz (Rafael comino). 3 Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago (Alejandro Novo). 4 Hospital 12 de Octubre
(Jesus Jiménez). 5 Hospital Arquitecto Marcide (Francisco Javier
Martinez Pérez Mendafia). 6 Hospital Millenium de Sanitas (Eduardo
Cabrillo). 7 Hospital Universitario Central de Asturias (Secundino
Villaverde). 8 Hospital Universitario de Alicante (Pedro Acien). 9 Hospital
Materno Infantil de Gran Canarias (José Angel Garcia Hernandez). 10
Hospital Reina Sofia de Cordoba (Santiago Carrasco). 11 Hospital
Gregorio Marafion (Luis Ortiz Quintana). 12 Hospital Vall d"Hebron
(Javier de la Torre). 13 Hospital Clinic de Barcelona (Francisco
Carmona). 14 Hospital La Paz (Javier Santiesteban). 15 Hospital
Universitario de San Carlos (José Antonio Vidart). 16 Hospital Monte
Principe (Maria Luisa Cano). 17 Hospital Univesitario de Alava sede
Santiago de Vitoria). (Ifiaki Lete). 18 Hospital Universitario de Basurto
de Bilbao Jesus Hilario de la Rosa.

La encuesta consta de 12 preguntas sobre el tipo de histerectomia
realizado en procesos benignos, frecuencia y algunos aspectos técnicos.

RESULTADOS.
Las preguntas formuladas y su resultado son los siguientes:

ENcuesTA SEGO SOBRE HISTERECTOMIA EN PROCESOS NO MALIGNOS

1. ¢En mujeres pre-menopausicas con mas de 45 afos, que
tipo de histerectomia proponen con ovarios normales y sin
factores de riesgo de Ca colli?.

- Histerectomia total simple .........c.cccoeuennee 12 66.6%
- Histerectomia total con anexectomia ...... T 5.6%
- Histerectomia subtotal simple .................. 1T 5.6%
- Histerectomia subtotal con anectomia .... 3 ............. 16.6%
- Se discute con la paciente.........ccccoeuenee 1T 5.6%

2. ;En mujeres post-menopausicas ; que tipo de histerectomia
proponen con ovarios normales y sin factores de riesgo de

Ca colli?.
- Histerectomia total simple ..........c.cccoeennee 3
- Histerectomia total con anexectomia ...... 9 .
- Histerectomia subtotal simple .................. 1
- Histerectomia subtotal simple con
anexectomia ........cccoeevevevierereieeeee K I—— 16.6%

- Histerectomia total con anexectomia
si >de 55 af0S .......ccccvevveees
- Se discute con la paciente

3. ¢ Qué tipo de histerectomia realizan con mas frecuencia?

- Abdominal........cccovevvieiinee e 6

=Vaginal ... 1.
- LaparosCopiCa .......cccoveveiriieineieieeeinens 7 ..
-Las tres porigua........ccceeeereeeeeieinnnnns 1 ..

- Abdominal y vaginal...........cccoeeveeiiinnnnn. 1.
- Vaginal y 1aparoscopica ...........cccoceveunen. 2

Sl s 2 s 1.1%
NO e 16 e 88.9%
5. ¢Qué porcentaje de histerectomia abdominales realizan?
-Menos del 14% ..., T o 38.9%
-Entre el 15 % y €1 50% ...coovvevvrerirrcie, 6 i, 33.3%
-Entre €l 51% y €l 74% w..cvvvveveverecece, 4 e, 22.2%

-Enmas del 75%......ccccovurrunininiineriniieen. 1T s 5.5%
6. ¢ Qué porcentaje de histerectomia vaginal realizan?
-Menos del 14% ....c.cuvvevinevneninnereine T o, 38.9%
-Entre el 15 % y €1 50% ...coovvevvrercrercie, 8 44 4%
-Entre €l 51% y €l 74% w..covvvevvreceece, 2 e, 1.1%
-Enmas del 75%......ccccovunrvneninirneriniien, 1T s 5.6%
7. ¢ Qué porcentaje de histerectomia laparoscépica realizan?
-Menos del 14% ......cevvevinrineninierencien, 5 e 27.8%
-Entre el 15 % y €1 50% ...coovvevvvrerirercie, T e, 38.9%
-Entre €l 51% y €l 74% w..cvvveveierccerce, 2 e, 1.1%
-Enmas del 75%......ccccorunrrneninineriniien. 4 . 22.2%

8. ;Qué porcentaje de histerectomia vaginal ayudada por
laparoscopica realizan?
-Menos del 14% ... 15

-Entre el 15 % y el 50% ... .2 .
-Entre el 51% y el 74% .... IV
-Enmas del 75%......ccccorvvrunvniniineriniien. 0 s 0.0%
9. ;Qué tipo de cierre de vagina realizan?
-Ladejan abierta........cccoevieiieccecen, 0 e 0.0%
- Suturan después de incision

CON DISEUMT IO v 8 s 44.4%
- Incisién con bisturi eléctrico y sutura........ 10 s 55.6%
- Incisién con bisturi y deja

abierta lavagina .........cccoocoevieieeieinnan. 0 e, 0.0%
10. Realizan sistematicamente profilaxis con antibidticos
=S e 17 s 84.4%

NO s 1T s 5.6%
11. Realizan sistematicamente profilaxis de trombosis con

heparina

S e 12 66.7%

NO s 6 s 33,3%
12. Media de dias de hospitalizacion desde el dia de la

intervencion al alta.
-Menos de 4 dias .......cocvererinineniiniineen. 14 77.8%
-Entre 4y 5dias ...cooevecerciecee 4o, 22.2%
-Entre 6y 7.dias c.oeeeeceeeee e 0 e, 0.0%
-Mas de 7 dias ..o 0 s 0.0%
COMENTARIOS.

Alaluz de estos resultados cabe hacer los siguientes comentarios.
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HISTERECTOMIA TOTAL O SUBTOTAL?

La HAT incluye la extirpacion del cuello es mientras que en
histerectomia abdominal subtotal (HAS) se conserva el cérvix. La HAT
se consideraba una forma de profilaxis del cancer de cuello pero, dada
la eficacia de los métodos de screenig para el cancer de cérvix, se ha
planteado la histerectomia subtotal (HS) como mejor técnica para
preservar la sexualidad, evitar complicaciones, disminuir la perdida de
sangre, acortar el tiempo quirGrgico y, a largo plazo, disminuir la
disfuncion del suelo pélvico. En Finlandia en ocho afios se incrementd
el 10%(4) y en Dinamarca el 30% de los ginecdlogos prefieren la HS(5).
En el estado de Nova York, entre 1990 y 1996, las HAT pasaron de una
frecuencia del 34.0% al 28.4% y las HS se multiplicaron casi por cinco
pasando del 0.62% hasta el 3.07%(6).

En un meta-andlisis realizado por Kives y cols. con el titulo de
“supracervical hysterectomy” llegan a las siguientes conclusiones: 1) la
histerectomia subtotal no debe recomendarse como una técnica superior
a la histerectomia total para la prevencién de complicaciones
perioperatorias de las vias urinarias bajas (nivel de evidencia IB). 2) la
histerectomia supracervical puede asociarse con menor perdida
hematica, menor tiempo operatorio aunque no fue significativo; no puede
recomendarse como superior a la histerectomia total para evitar las
complicaciones postoperatorias, (nivel de evidencia IB). 3) a las mujeres
que se les realiza una histerectomia supracervical se debe advertir que
pueden tener perdidas hematicas periédicas después de la cirugia (nivel
de evidencia 1IB). 4) debe advertirseles que requieren screening
citolégico después de la cirugia.(nivel de evidencia IIB). 5) las mujeres
que requieren un histerectomia y que tienen una historia de citologias
anormales deben ser advertidas de las desventajas de la histerectomia
supracervical(7). Resultados parecidos encuentran en su meta-analisis
Magali y cols. en él concluyen que no existe evidencia cientifica de que
la HS disminuya el riesgo de desarrollar incontinencia urinaria de
esfuerzo en comparacion con la HT(8). Mas reciente mente Lermann y
cols., aplicando el test del Breve Perfil de la Funcion Sexual Femenino
(B-PFSF), compararon la prevalencia de hipo actividad sexual con cinco
técnicas de histerectomia, incluida la subtotal, y no observaron
diferencias(9). Por Ultimo en la revision de la Cochrane del 2012, los
autores concluyen que no se confirma la percepcion de que la HS
ofrezca mas ventajas en cuanto a la repercusion sobre la sexualidad, la
funcion urinaria e intestinal, pero son mas frecuentes las perdidas
heméticas con la histerectomia total(10).

En los hospitales encuestados el 21% realizan HS cuando hace
algun tiempo se realizaba casi por sistema la total. Este cambio se debe
al mejor conocimiento de la etiopatogenia del cancer de cerviz, a la
eficacia de su diagnostico precoz, a la creencia de que disminuye la
incidencia de trastornos de la funcion pélvica y menor interferencia en
la sexualidad y, por ltimo ser de mas facil realizacion.

(HISTERECTOMIA CON EXTIRPACION DE OVARIOS?

En Estados Unidos de America en 1990 el 55% de las
histerectomias por procesos benignos se acompafaron de oforectomia
bilateral y el 38% en mujeres menores de 45 afios(11); aunque la
profilaxis del cancer de ovario mediante la anexectomia bilateral solo
esta justificada en mujeres con riesgo genético en el resto no tiene
ningun beneficio sobre la salud(12).

Por el contrario, la oforectomia bilateral en mujeres premenopausicas
provoca un sindrome menopausico, por regla general, mas acusado e
incrementa riesgo cardiovascular(13). El estudio Noruego (HUNT-2) se
compara la prevalencia de sindrome metabdlico y el indice cardiovascular
de Framingham en dos grupos de mujeres menores de 50 afios: uno con
histerectomia y oforectomia bilateral, el otro con oforectomia conservando

el Utero y observaron una alta prevalencia de sindrome metaboélico e
incremento del indice cardiovascular de Framingham en los dos grupos
comparado con mujeres de la misma edad con Utero y ovarios intactos;
concluyen que la ofoerectomia bilateral antes de los 50 afios aumenta el
riesgo de diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares en comparacion
con la poblacién general(11). Estos resultados han sido confirmados por
los mismos autores con reciente publicacién con una media de seguimiento
de 14 afios, pero manifiestan la necesidad de estudios longitudinales que
confirmen sus datos(14).

Auque son evidentes las ventajas de conservar los ovarios en
mujeres premenopausicas a las que se les practica una histerectomia
por un proceso benigno se les debe de informar de la posibilidad de
padecer un fallo ovarico precoz. En el trabajo de Moorman y cols
estudian la funcién ovarica en 406 mujeres entre 30 y 47 a las que se
habia realizado histerectomia conservando los ovarios y las comparan
con un grupo de 465 de la misma edad con Utero y ovarios intactos, se
las controld anualmente durante 5 afios; llegan a la conclusion de que
la histerectomia aumenta el riesgo de fallo ovarico precoz y que tanto el
médico como la paciente deben tenerlo en consideracion(15).

Como puede comprobarse en los Hospitales encuestados se tiene
presente la funcién ovarica en las mujeres premenopausicas ya que
solamente realizan anexectomia en el 21% de los hospitales; por el
contrario en las postmenopausicas se eleva al 71%, en casi el 30%
restantes se tiene mas en cuenta la funcién endocrina que el riesgo de
cancer de ovario o de quistes benignos.

TIPOS DE HISTERECTOMIA.

De los tres tipos de histerectomia: abdominal (HA), vaginal (HV) y
laparoscopica (HL), esta ultima puede ser histerectomia vaginal ayudada
por laparoscopia, no se llega a ligar las arterias uterinas (HVAL) o
histerectomia laparoscopica total (HLT) en la que por laparoscopia se
ligan las uterinas, se secciona la vagina, se cierra y se extrae la pieza
con morcelador. Entre la HVL y la HTL existen una serie de variedades
segun se liguen las uterinas, se seccione la vagina por laparoscopia o,
una vez concluida la histerectomia se extraiga la pieza por via vaginal.

Las diferentes técnicas de histerectomia pretenden disminuir la
morbilidad, el tiempo quirargico, el dolor, estancia operatoria, vuelta a la
actividad normal y menor costo. En una revision de la Cochrane de 2009
que incluyen 4.495 pacientes encontraron resultados favorables para la
HV frente a la HA una media de 1.1 dia menos de estancia en el hospital,
menos episodios febriles inespecificos y vuelta a su actividad normal
con una diferencia media de 9.5 dias. A favor de HL frente a la HA
encuentran menor perdida de sangre (media 45 ml), menor descenso
de hemoglobina (media 0.55 g/dl), menor estancia hospitalaria (media
2.0 dias), vuelta a la actividad normal (media 13.6 dias), menos
infecciones de pared, pero el tiempo de quiréfano fue mas largo (media
20.3 min.). No encontraron beneficios de la HL frente a la HV, las Unicas
diferencias fueron un mayor tiempo quirdrgico mas lago (media 39.3
min.) y una mayor perdida de sangre en la HL. Los autores concluye de
que la HV es preferida frente a la HA; cuando aquella no es posible la
HL puede sustituir a la HA sin embargo tiene el inconveniente de tener
un tiempo quirdrgico mas largo, no obstante el tipo de histerectomia debe
ser discutido entre la paciente y el cirujano(16).

Uno de los pocos trabajos prospectivos y randomizado es el de
Drahonovshy y cols., en él se comparan los resultados de tres técnicas
poco invasivas: la HV, la HVAL y la HTL encontraron los siguientes
resultados: 1) el tiempo quirrgico menor fue para la HV vaginal con una
duracién media de 66 min. a 85 y 111 min. para la HVAL y HTL
respectivamente (p <0.0001). 2) la media de perdida de hemoglobina el
tercer dia de la intervencion fue de 10.1 g/L17.5 g/Ly 15.0 g/L (p<0.05)
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respectivamente no encontraron diferencias en el porcentaje de
transfusiones, infecciones, hematoma de clpula ni dias de estancia
hospitalaria. Concluyen que la preferible es la HV y cuando es necesario
la extirpacion de los anejos posiblemente la HVAL tenga ventajas sobre
la HV, la HTL no ofrece grandes ventajas y requiere una mayor
experiencia en cirugia laparoscopica(17). Las dificultades que presenta
la histerectomia vaginal para la extirpacién de los anejos y cuando
existen adherencias como en algunos casos de endometriosis pueden
ser superadas por la histerectomia laparoscopica.

HISTERECTOMIA ROBOTIZADA.

El “da Vinci” (Intutive Surgical, Inc., Sunnyvale, CA, USA) es el tnico
robot comercializado para cirugia ginecolégica, aprobado por Comité
Europio en 1999 y por la Food and Drug Administration (FDA) en 2005.
A partir de estas fechas se ha utilizado para realizar diferentes
intervenciones tales como histerectomia por procesos benignos y
malignos, sacropexia € histeropexia en casos de prolapso, miomectomia,
cirugia tubarica y cirugia anexial.

En un reciente meta-andlisis se recogen 13 trabajos de
histerectomia radical, siete de histerectomia simple y otros 13 de
histerectomia total con nddulos miomatosos(18). En la tabla n® 1 se
exponen los resultados de este meta-analisis, comparando la
histerectomia con la clasica con laparotomia, en la primera robética el
tiempo operatorio es mayor pero el la perdida de sangre, nimero
transfusiones, complicaciones y dias de estancia hospitalaria es menor.

Comparando la histerectomia laparoscopica en procesos benignos
con la robética no se encuentran diferencias en cuanto a morbilidad,
lesiones de 6rganos vecinos, perdida hematica y numero transfusiones,
calidad de vida y tiempo en recuperar la actividad normal(18). Por el
contrario la duracién del tiempo quirtrgico es mayor con la histerectomia
robética(18,19,20) este alargamiento de tiempo se achaca al tiempo
necesario para conectar el da Vinci y a la menor experiencia con este
tipo de cirugia. La duracién de la hospitalizacién es similar con ambas
técnicas con estancias medias de 1.2 (0.52) vs 1.4 (0.56).Tablan®2. En
las mujeres obesas la histerectomia robaética por procesos benignos ha
demostrado ser eficaz y con escasa morbilidad(21,22).

La histerectomia con el da Vinci tiene un mayor costo; Pasic y cols.
en su estudio encuentra un costo adicional de 3.000 $ en relacion con la
HL(23). La reciente revision de Cochrane concluye que la histerectomia
robdtica asistida en procesos benignos no esta justificada frente a la HL(24).

TIPO DE HISTERECTOMIA Y DEHISCENCIA DE VAGINAL.

La dehiscencia de vagina es una de las complicaciones mas serias
que pueden darse después de una histerectomia, cuando se asocia con
evisceracion, peritonitis 0 se produce una isquemia mesentérica pueden
hacer necesaria la reseccion de asas intestinales. Aunque en muchos
casos no se identifica ningiin factor de riesgo en los ultimos afios se ha
sefialando la influencia de la via, tipo de corte de la vagina asi como el
tipo de sutura.

Es una complicacién rara asi, en el estudio multicéntrico italiano
sobre 12.398 histerectomias encuentran 38 casos lo cual da una
incidencia del 0.3% que vario segun el tipo de histerectomia: en las
histerectomias 3.573 HL encontraron 23 casos (0.64%), entre las 4.291
abdominales 9 casos (21%), y en las 4.534 vaginales otros 6
(0.13%)(25). En otras series la incidencia varia entre el 0.14% y el 4.1%
(26,27); asi en las histerectomias robéticas y vaginales oscila entre 1-
4% mientras que estudios que incluyen todo tipo de histerectomia va
desde el 0.14% al 027%(26,28). Hay que tener en cuenta que estas
incidencias se han hecho recopilando publicaciones en las que el nimero

de casos es menor de cuatro, no siempre son seleccionados con el
mismo criterio(29) y dada la demora en su aparicion que varia desde 2
semanas hasta 1.6 afios después de la histerectomia, hacen dificil el
estudio de esta complicacion(30).

En las publicaciones mas antiguas la incidencia de dehiscencia de
vagina en las histerectomias totales laparoscopicas y en las robéticas
son bajas 0.2% y 0.032 respectivamente(28,31); pero en las mas
recientes la incidencia aumenta al 4.9% para las laparoscopicas y del
3% para la roboticas, comparadas con al 0.12% para la abdominal y el
0.29% para la vaginal(32). Hay un trabajo en el que se describe que el
riesgo de dehiscencia de vagina para la HTL aumenta 21y 53.2 veces
en relacion con HV y con la HA respectivamente(26). No obstante no
existen trabajos prospectivos y randomizados para poder demostrar con
evidencia estos resultados.

Se ha involucrado al tipo de incision y sutura de la vagina con la
incidencia de dehiscencia, en la HTL y en la robética la incision de la
vagina se hace con electro cauterizacion o con laser, ambas técnicas
producen una zona de necrosis que puede influir en cicatrizacion. Cronin
y col.(29) proponen ciertas medidas para disminuir el riesgo de
dehiscencia de vagina: 1) Utilizar corriente continua de baja intensidad
con el fin de neurotizar lo menos posible el borde de la vagina. 2)
Realizar la hemostasia con sutura y no emplear la electrocoagulacion
para la hemostasia de la vagina. 3) Suturar la vagina con dos capas de
Polidioxanona. 4) Sutura bidimensional con una hebra de polidioxana
con una aguja en cada extremo, se aproximan ambos bordes desde el
angulo izquierdo hacia el derecho incorporando los ligamentos utero-
sacros cuidando que cada puntada atraviese el epitelio, se corta la aguja
y se recupera la segunda con la cual se realiza una segunda sutura
incorporando el peritoneo posterior.

En un reciente estudio retrospectivo se llega a la conclusion de que
el prolapso de cupula vaginal es menos frecuente en la histerectomia
laparoscopica y robatica, los autores lo atribuyen al método de corte de
la colpotomia y al del cierre de la vagina(33).

CONCLUSIONES.

- Casi todos los hospitales, en mujeres mayores de 45 afios con
procesos benignos, practican histerectomia total. Solo tres realizan
subtotales y en uno previa discusion con la paciente.

- Lahisterectomia con doble anexectomia se practica excepcionalmente
en mujeres premenopausicas mientras en las postmenopausicas la
gran mayoria la realizan, algunos fijan mas que la edad para realizarla
por encima de los 55 afios.

- Se observa una clara tendencia a disminuir las histerectomias
abdominales a favor de las vaginales y laparoscopicas.

- Lahisterectomia vaginal ayudada por laparoscopia o la laparoscopica
es practicada de forma mayoritaria en la mayoria de los hospitales.

- La histerectomia robotizada se practica raramente debido a no
disponer del Da Vinci y los pocos hospitales que disponen de él
suelen utilizarlo Unicamente en los procesos malignos.

La profilaxis con antibiéticos es utilizada mayoritariamente aunque
existe una minoria que solo lo utiliza en casos particulares.

- Laprofilaxis de trombosis solo la realizan un poco mas de la mitad
de los hospitales.

- La estancia media en mas, de las tres cuartas partes de los
hospitales, es menor de 4 dias. Esta tendencia esta motivada en
gran parte por el incremento de la cirugia laparoscopica.
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RESUMEN

Objetivos: Comparar el porcentaje de partos en adolescentes de
nuestro centro con el de Madrid y Espaiia, y el de Espafia con algunos
paises europeos.

Material y Métodos: Se recogieron los partos de madres < 20 afios
atendidos en nuestro centro durante 2006-2012, comparandolos con los
de Madrid y Espafia. Ademas, se compararon los datos nacionales con
los de algunos paises Europeos.

Resultados: En nuestro centro se atendieron 1,72 veces mas
partos de adolescentes que en Madrid y 1,44 veces mas que en Espafia.
A partir de 2008 estos partos descendieron, sobretodo en < 15 afios. El
porcentaje de partos en madres adolescentes en Espafia se encuentra
entre los valores medios de Europa.

Conclusion: Pese a que se atendieron en nuestro centro un mayor
porcentaje de partos adolescentes, multiples factores han provocado
que el porcentaje de estas pacientes esté descendiendo. Se recomienda
la publicacion de datos por otros centros.
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Embarazo adolescente. Parto en la adolescencia. Embarazo de
riesgo. Campana de salud.
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ABSTRACT

Objectives: To compare the percentage of teen-births attended in
our center with the data published by Madrid and Spain, and Spain with
some European countries.

Material and Methods: teen-births < 20 years old attended in our
center between 2006-2012 was collected to compare it with those
percentages published in Madrid and Spain. The National percentage of
teen-births was compared with other countries in the European Union.

Results: In our center were treated 1,72 fold teen-births than in
Madrid and 1,44 fold than in Spain. From 2008, there is a decline in the
percentage of teen-births, especially in teen-births <15 years old. The
percentage of teen-births in Spain is placed at the European mean.

Conclusion: Our hospital has treated a slightly higher number of
teen-births. The trend in the frequency of these pregnancies has been
downwards although possible causes of this decline are described. We
encourage other centers to publish their data.

KEY WORDS
Teen pregnancy. Teen delivery. High-Risk pregnancies. Health
campaigns.

INTRODUCCION

Cada afio 16 millones de mujeres de entre 15y 20 afios dan a luz
en el mundo, lo que representa el 11% de los partos a nivel mundial (1).
En estas gestantes se ha objetivado un mayor riesgo de morbimortalidad
materno-perinatal (2-6,7), el cual es mucho mas llamativo a edades méas
precoces, como en las menores de 15 afios, de las cuales son pocas
las cifras publicadas (2, 5, 7-9). Los paises desarrollados tan solo
aportan el 5-10 % del total de las madres de entre 15y 20 afios (1) y en
los ultimos 50 afios la tendencia general ha sido el descenso. Sin
embargo, en la Ultima década, esta tendencia no ha sido patente en
paises como Reino Unido, que se ha mantenido en un 3%, o Espafia,
en la que han aumentado las cifras de partos en adolescentes entre el
2000y 2007, pasando del 9,82/1000 en 2001 al 12,75/1000 en 2007(10).

A pesar de que en Espafia la cobertura sanitaria es universal y
gratuita, se desconoce cuales son las cifras de gestantes adolescentes
atendidas en un hospital terciario, incluyendo a pacientes por debajo de
los 15 afios puesto que suponen un grupo de mayor morbimortalidad
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materno-perinatal. Las implicaciones de salud en estas gestantes van
mas alld de la repercusion social y familiar, teniendo incluso interés
juridico y econémico.

El objetivo principal de este estudio es describir la evolucion del
porcentaje de partos en gestantes con edades < 20 afios, consideradas
como madres adolescentes (MA), y en menores de 15 afios (MA15) que
fueron atendidas en nuestro centro durante la Gltima década. Como
objetivo secundario se compararon los porcentajes de partos en MA'y
MA15 atendidos en nuestra maternidad con los datos de la Comunidad
de Madrid y con los datos nacionales. Ademas, se recogieron los datos
de las pacientes gestantes entre 15 y 19 afios de nuestro pais,
comparandolos con los datos de otros paises europeos.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio el total de partos atendidos en nuestro
hospital fue de 48.775. Se registraron 2763 MA, que representaron el
5,67% (IC 95%: 5,46-5,87), y 43 MA15, que a su vez representaron el
8,82 x 10* (IC 95%: 6,55-11,87).

La figura 1 describe la distribucion del porcentaje de partos de MA
en los distintos niveles (HGUGM, Comunidad de Madrid y Espafia)
durante el periodo de estudio. El total de partos en la Comunidad de
Madrid fue de 516.773 con MA de 16.983, representando el 3,29% (IC
95%: 3,24-3,34). El total de partos a nivel nacional, fue de 3.403.482,
con MA de 133.980, representando el 3,94% (IC 95%: 3,92-3,96).
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Figura 1. Distribucion porcentual de los partos en madres adolescentes a nivel
nacional, a nivel de la Comunidad de Madrid y a nivel del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion (HGUGM)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion de los porcentajes de MA a nivel del HGUGM respecto a
la Comunidad de Madrid y a nivel nacional, asi como de la Comunidad
de Madrid respecto a nivel nacional con una p<0,0001.

La figura 2 describe la distribucion del porcentaje de partos de MA15
en los distintos niveles (HGUGM, Comunidad de Madrid y Espafia)
durante el periodo de estudio. El total de partos de MA15 en la
Comunidad de Madrid fue de 183, representando el 3,54x10* (IC 95%:
3,06-4,09). El total de partos a nivel nacional de MA15, fue de 1.036,
representando el 3,04x10* (IC 95%: 2,86-3,23).
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Figura 2. Distribucion porcentual de los partos en madres menores de 15 afios
a nivel nacional, a nivel de la comunidad de Madrid y a nivel del Hospital
General Universitario Gregorio Marafion (HGUGM).

Se encontraron diferencias significativas en la comparacion de los
porcentajes de MA15 a nivel del HGUGM con la Comunidad de Madrid
y con Espafia (p<0.0001). Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas en la comparacion del porcentaje entre la Comunidad de
Madrid y Espafia, con una p de 0,0589.

Haciendo un andlisis pormenorizado de la figura 1 se objetiva un
descenso en el porcentaje de partos en MA atendidos en los tres niveles
(HGUGM, Comunidad de Madrid y Espafia), siendo mas llamativo en
nuestro centro a partir de 2008, pasando de un 6,1% a un 3% en 2012.
Por otra parte, en la figura 2, los porcentajes de MA15 se han mantenido
constantes en la Comunidad de Madrid y en Espafia. Sin embargo, el
porcentaje de MA15 atendido en nuestro centro se ha visto sometido a
distintos cambios con un descenso llamativo en los dos Ultimos afios,
no atendiéndose ninguna paciente MA15 en 2012.

La figura 3 describe los cambios del porcentaje de gestantes de 15 a
19 afios en Espaiia, Union Europea, Francia, Reino Unido, Grecia, ltalia y
Portugal durante 2006-2012. Se aprecia una tendencia a la disminucion del
porcentaje de partos en adolescentes en todos los paises a estudio, salvo
en Reino Unido y Grecia que se mantiene estable.

s —pe=Ecparia

il L 100
Eurapea

—reFrancla

s Frgri 11 Linido

15 ——
Q —
13 —wmtreria
- ..—-M".-m‘ —-=ltelia

et Pt

2006 2007 2008 200% 2010 01 01z

Figura 3. Porcentaje de recién nacidos por cada 1000 mujeres entre 15y 19
afos en Esparia, Union Europea, Francia, Reino Unido, Grecia, Italia y Portugal
de 2006 a 2012.
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En la tabla 1 se pone de manifiesto que en el 2012 Espafia tuvo
10,6 nacimientos de gestantes entre 15-19 afios por cada 1000 mujeres,
situandose por debajo de la media europea que es de 11,01 por 1000.
El pais que present? la frecuencia mas alta fue Reino Unido con 25,76
por 1000 y la méas baja ltalia con 3,96 por 1000.

DISCUSION

Nuestros resultados ponen de manifiesto que en el HGUGM entre
2006 y 2012, se atendieron 1,72 veces mas partos de MA que en la
Comunidad de Madrid y 1,44 veces més que a nivel nacional (Figura 1).
Estas diferencias fueron mas llamativas en el grupo de pacientes MA15,
siendo 2,49 y 2,90 veces mayor, respectivamente (Figura 2). Con
respecto a algunos paises europeos, Espafia se encuentra en el nivel
medio en la tasa de madres entre 15y 19 afios, siendo dos veces menor
que Reino Unido y tres veces mayor que Italia (Figura 3).

Dada la repercusién que tienen estos embarazos, numerosos
gobiernos han implementado medidas con el objetivo de reducir el
numero de madres adolescentes, basadas fundamentalmente en el
acceso de los jovenes a métodos anticonceptivos y a una adecuada
educacion sexual. En los Paises Bajos, que posee una de las tasas mas
bajas de Europa de MA, la educacioén sexual comienza en la escuela
primaria (1). En Espafia, desde 1995 se repiten periédicamente las
campafas de salud sexual por parte del Ministerio de Sanidad, teniendo
como poblacién diana a los adolescentes (11). Junto a las mejoras en
educacion y salud, es posible que sumado al efecto de que a partir del
2009 se inicio la dispensacion sin receta de la pildora postcoital, estemos
observando una disminucion en el porcentaje de partos MA en las
Ultimas décadas. Algo que contrasta con los resultados obtenidos en el
Reino Unido, que actualmente es el pais de Europa occidental con la
tasa mas alta de embarazos adolescentes (1). En el Reino Unido se
comenzo6 a aplicar en el afio 2000 la Campafia “The Teenage Pregnancy
Strategy” (12), sin embargo, dicha herramienta ha resultado ineficaz
hasta el momento ya que, tal y como demuestran los datos de la tabla
1, la cifra de recién nacidos de madres entre 15 y 19 afios se han
mantenido estable durante los afios 2006 a 2012.

La Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de Reino Unido
y el National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)
de Estados Unidos consideran a las gestantes adolescentes como un
grupo de riesgo a las que se les debe brindar una atencion médica
especializada. Tal y como se ha descrito, este riesgo es inversamente
proporcional a la edad materna (2, 5, 7-9), lo que apoya que en nuestro
centro se atienda un porcentaje elevado de casos de MAy MA15 dentro
de la Comunidad de Madrid y de Espafia, cifras que podrian ser similares
a las encontradas en otros hospitales terciarios comunitarios o
nacionales. Sin embargo, tras revisar la literatura actual son escasos los
articulos publicados sobre MA, y llama particularmente la atencion, la
falta de datos en menores de 15 afios, incluso a nivel mundial, a pesar
de ser una poblacion de mayor riesgo.

Queremos poner de manifiesto que es necesario establecer un
control mas cercano de las gestaciones o partos en las gestantes
adolecentes. Como se puede observar en la figura 2, a partir del afio
2009 se redujo a més de la mitad el porcentaje de MA15 atendidas en
nuestro hospital, llegando a ser de 0 en 2012, a pesar de que en la
Comunidad de Madrid y en Espafia dichos porcentajes se mantuvieron
relativamente estables. Esto podria deberse a la apertura de 12 nuevos
hospitales en la Comunidad de Madrid, la mayoria de ellos inaugurados
alrededor de 2008(13) lo cual ha supuesto un 60% mas de nuevos
centros, diversificando asi la atencion sanitaria. Desconocemos en que
porcentaje estas pacientes pudieron ser atendidas en dichos centros o
en la sanidad privada.

Como conclusion, a pesar de que las gestantes MA y MA15 han
sido atendidas en un alto porcentaje en nuestro centro, la disminucién
de la frecuencia de estos partos en los Ultimos afios anima a que el resto
de centros publiquen sus datos, tanto a nivel comunitario como nacional,
para avanzar en el conocimiento multidisciplinario que creemos
indispensable en este tipo de gestaciones. A pesar del descenso en el
porcentaje de gestantes adolescentes en la mayoria de los paises
europeos y Espafia, todavia son necesarias méas acciones encaminadas
al control y vigilancia de estos embarazos y mucho méas en la publicacién
de los datos referidos a gestantes por debajo de los 15 afios.

Pais 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 Porcentaje Medio
Espana 12,25 12,75 12,32 11,90 11,47 11,05 10,62 11.77
U. Europea 14,68 14,45 13,72 13,00 12,30 11,63 11,01 12.97
Francia 10,15 10,00 9,15 8,29 7,44 6,59 5,73 8.19
R. Unido 26,08 25,85 25,83 25,81 25,79 25,78 25,76 25.84
Grecia 11,43 11,66 11,70 11,74 11,78 11,82 11,86 11.71
Italia 6,81 6,76 6,20 5,64 5,08 4,52 3,96 5.57
Portugal 17,46 16,78 15,94 15,10 14,26 13,41 12,57 15.07

TABLA 1 - Porcentaje de recién nacidos por cada 1000 mujeres entre 15y 19 afios en Espafia, Union Europea (U. Europea), Francia, Reino Unido (R. Unido), Grecia,
Italia y Portugal de 2006 a 2012 y su media
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RESUMEN

El sindrome de Beckwith-Wiedemann es una enfermedad genética
que cursa con sobrecrecimiento fisico durante los primeros afios de vida.
En los fetos afectos pueden encontrarse hallazgos ecograficos de
sospecha (polihidramnios, macrosomia, onfalocele, macroglosia), lo que
permite orientar el diagnostico.

Esta causado por alteracion en el sellado de los genes reguladores
en el cromosoma 11p15.5. La incidencia se ve incrementada en
embarazos conseguidos por técnicas de reproduccion asistida.

Los pacientes presentan, ademas, susceptibilidad a desarrollar
tumores embrionarios, el 95% intraabdominales, por lo que precisan un
seguimiento cercano al menos hasta los 8 afios. La mortalidad puede
llegar al 20%.

PALABRAS CLAVE
Sindrome de Beckwith-Wiedemann. Sellado gendmico. Diagndstico
ecografico. Macrosomia fetal. Polihidramnios.

ABSTRACT

The Beckwith-Wiedemann syndrome is a rare genetic iliness that
presents physical overgrow during the earlier years of life. Affected
fetuses may show ultrasonographic signs as polyhydramnios,
macrosomia, omphalocele, macroglossia, allowing early diagnosis.

Itis caused by an abnormal imprinting of the regulating genes in the
11p15.5 chromosome. The incidence is increased in reproductive
techniques achieved pregnancies.

The patients also suffer an increased risk of embryonic tumors,
especially affecting the abdomen (95%). Close follow-up is precised, at
least for 8 years. Mortality can reach up to 20%.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) es una enfermedad
genética que se caracteriza por un crecimiento desmesurado. Aunque
entre los sindromes de sobrecrecimiento es uno de los mas frecuentes,
tiene una baja incidencia (1/13.700 nacidos vivos), que puede estar
infraestimada por los casos de fenotipo incompleto. (1)

Para entender el mecanismo etiolégico del SBW es necesario
conocer el fendmeno “imprinting” o sellado gendmico, que presentan
algunos genes. Se trata de un mecanismo por el cual el ADN de cada
uno de los dos alelos de un gen es modificado dependiendo segun la
herencia proceda de un cromosoma materno o paterno. (2)

Asi, el SBW esta causado por la alteracién en el sellado de los
genes reguladores del crecimiento en el cromosoma 11 (en la region
11p15.5) que incluye dos dominios(3,4):

- Centro de sellado 1 (IC1). Regula la expresion de:
- Factor de crecimiento fetal (IGF2), en el alelo paterno.
- Gen supresor de tumores H19, en el alelo materno.

- Centro de sellado 2 (IC2). Regula la expresion de los genes:
- CDKN1C.
-KCNQ10T1.
- KCNQ1.

Los test de genética molecular pueden identificar alguna de las
siguientes alteraciones:

1. Pérdida de metilacion en el cromosoma materno en el IC2 (50% de
individuos afectos).

2. Disomia uniparental paterna: los dos alelos proceden del padre
(20%).

3. Ganancia de metilacion en el cromosoma materno en el IC1 (5%).

Mutacion del alelo materno CDKN1C.

5. Duplicacion, inversion o traslocacion de la banda 11p15.5 (1%).

b

El 85% de los casos se produce de manera esporadica. El 15% se
transmite de manera autosomica dominante, con penetrancia incompleta
y expresividad variable.
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La clinica es muy variable y no existe consenso en los criterios de
diagndstico. Algunos autores exigen la presencia de tres criterios
mayores 0 bien dos mayores y al menos uno menor (tablas 'y Il). (5,6)

La ecografia de alto nivel y la resonancia magnética nuclear intrattero
pueden permitir el diagndstico prenatal (7). Los hallazgos mas frecuentes
son: macrosomia (90%), polihidramnios (50%), visceromegalia (incluyendo
nefromegalia, como en el caso que presentamos mas adelante),
macroglosia y onfalocele. El 50% de los fetos nace pretérmino. La placenta
presenta un tamafo casi doble para la edad gestacional.

Criterios mayores.

- Historia familiar (uno 0 méas miembros de la familia con diagnéstico
clinico o feto anterior sugestivo de SBW).

- Macrosomia (altura y peso en percentil 97).

- Crecimiento de la parte anterior del hélix y disminucion de la posterior.

- Macroglosia.

- Onfalocele/hernia umbilical.

- Visceromegalia intraabdominal (higado, bazo, rifiones, glandula
adrenal, pancreas y corazon).

- Tumor embrionario/en la infancia (tumor de Wilms, hepatoblastoma,
neuroblastoma, rabdomiosarcoma).

- Hemihiperplasia (sobrecrecimiento asimétrico de una o méas partes del
cuerpo).

- Citomegalia de la corteza adrenal fetal (hallazgo patognomanico).

- Anormalidades renales (nefromegalia, nefrocalcinosis).

- Displasia mesenquimal de la placenta.

- Paladar hendido (raro).

- Cardiomiopatia (raro).

TABLA 1 -.Manifestaciones clinicas del SBW. Criterios mayores

Criterios menores.

- Prenatalamente: polihidramnios y prematuridad.

- Hipoglucemia neonatal.

- Malformaciones vasculares (nevus flammeus facial).

- Facies carateristica (hipoplasia mitad de la cara, arrugas infraorbitarias).
- Anomalia cardiaca estructural.

- Diastasis de musculos rectos.

- Edad 6sea avanzada.

TABLA 2 - Manifestaciones clinicas del SBW. Criterios menores

Hipoglucemia neonatal en el 50%. Aunque en la mayoria es
transitoria, en el 5% es persistente.

El riesgo de tumores esta incrementado 4 veces en los pacientes
con hemihipertrofia o nefromegalia. En el 95% afectan al abdomen y
antes de los 4 afios de vida. El tumor de Wilms representa el 50% de
los casos (aparece en el 5-7% de los nifios con SBW), el 95% se
diagnostica antes de los 8 afios (3). El hepatoblastoma es el segundo
en frecuencia.

La mortalidad del recién nacido es del 20%, por prematuridad,
hipoglucemia, alteraciones respiratorias y nutricionales, tumores y
cardiomiopatia. Después de los 8 afios el pronostico mejora y el peso y
la altura se van normalizando progresivamente.

Para confirmar el diagnostico se debe realizar un cariotipo, que detecta
los raros casos de novo, las traslocaciones e inversiones transmitidas por
la madre y las duplicaciones derivadas del padre. Sin embargo, el mejor
método diagndstico son las sondas sensibles a multimetilacion para IC1 e
IC2, que detectan microdelecciones, microduplicaciones y alteraciones en
la dosificacion. En los casos familiares y en aquellos que se sospeche SBW
pero no se hayan detectado anomalias citogenéticas ni en la metilacion, se
realiza analisis secuencial de CDKN1C. (4)

Si la sospecha diagnostica es prenatal, la muestra a analizar se
obtiene mediante biopsia corial 0 amniocentesis.

El diagnostico diferencial es complejo e incluye desoérdenes
endocrinos (diabetes mellitus e hipotiroidismo congénito) y otros
sindromes de sobrecrecimiento:

1. Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel. Recesivo ligado al X. Cursa
con alteracion facial (“cara de bulldog”), cardiopatia estructural y de
conduccién, anormalidades esqueléticas (manos y pies cortos,
polidactilia, pectus excavatum).

2. Sindrome de Perlman. Autosémico recesivo. Facies hipertréfica
(labios evertidos, ojos y puente nasal hundidos). Presenta
macrosomia y riesgo de tumor de Wilms. No se han identificado los
genes causantes, aunque se han descartado los del SBW.

3. Sindrome de Costello. Facies dismorfica, retraso mental. Articulaciones
laxas y cardiopatia estructural (hipertrofia) y funcional (taquicardia).

4. Sindrome de Sotos. Autosdmico dominante. Crecimiento excesivo
durante los primeros 3 afios de vida. Macrocefalia acompafiada de
retraso motor, cognitivo y social (irritabilidad).

5. Sindrome Maroteaux-Lamy (mucopolisacaridosis tipo V). Enfermedad
de depdsito (tesaurismosis), autosémica recesiva. Anomalias
esqueléticas graves, pérdida de audicion, anomalias visuales, lesiones
hepaticas, cardiacas y pulmonares.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una gestante de 34 afios, con antecedentes
de un parto mediante forceps, un aborto espontaneo e intervencion de
apendicectomia. En el embarazo actual, requirié ingreso a las 10 semanas
de gestacion por gripe A, tratada con Oseltamivir (Tamiflu®). EI screening
de primer trimestre fue de bajo riesgo y la translucencia nucal de 2,5 mm.

A las 20 semanas se observo, mediante ecografia, un didmetro
abdominal una semana mayor que amenorrea y ambos rifiones aumentados
de tamafio (p99) con estructura conservada, sin ofros hallazgos de interés
(figuras 1y 2). En el control realizado tras 2 semanas, se confirman los
rifiones voluminosos y se objetiva polihidramnios (ILA 25). Se realiza
sobrecarga oral de glucosa que resulta patoldgica (diabetes gestacional) y
se ofrece diagndstico prenatal invasivo, que la paciente rechaza. En
ecografias posteriores se objetivan, ademas, diametros biparietal y
abdominal 2-3 semanas mayores que amenorrea (macrosomia) (figura 3).
Ante la sospecha de un sindrome de sobrecrecimiento fetal, se deriva a la
paciente al centro de referencia, donde se oferta de nuevo el diagndstico
invasivo. A las 27 semanas se realiza cordocentesis. En la semana 29, el
crecimiento cefalico y abdominal son 3-4 semanas mayores que amenorrea,
con un control glucémico normal (tratamiento con dieta y ejercicio). En este
momento se confirma el diagnéstico de SBW con un cariotipo normal. El
parto se produjo a las 32 semanas de gestacion, obteniendo un varon de
3200g, en el que se observd ademas, macroglosia, no diagnosticada
previamente por ecografia.
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P=149,1 mm

Figura 1. Ecografia a las 20 semanas. Corte longitudinal fetal. Nefromegalia.
La pelvis renal es normal

Figura 2. Ecografia a las 20 semanas. Corte transversal. Nefromegalia
bilateral. El volumen de liquido amniético es normal

mm Dkt B 40 9mm

Figura 3. Ecografia a las 24 semanas. Corte transversal. Nefromegalia
bilateral. Aumento del didametro renal al 150% en 4 semanas. La magnitud del
polihidramnios no llega a valorarse completamente en la imagen

DISCUSION

Laincidencia de SBW se ve notablemente incrementada (4-5 veces)
en técnicas de reproduccion asistida, en especial, fecundacion in vitro e
inyeccion intracitoplasmética. Estudios en animales han sugerido
posibles cambios epigenéticos producidos por la técnica, si bien son
necesarios mas estudios para confirmarlo (2). De igual manera los
embarazos multiples presentan un riesgo incrementado.

Es importante realizar un diagnostico prenatal para informar y
preparar a los padres en el seguimiento que precisara: planificar cirugias
correctoras, valorar la hipoglucemia, detectar una macroglosia y corregirla,
evitando alteraciones en el crecimiento facial y dentoesquelético. Asi como
detectar y tratar los tumores precozmente, lo que disminuye la mortalidad
y las secuelas.

La actuacion ante un nifio que nace con SBW debe ser (8):

- Asegurar la via aérea: la intubacién puede ser precisa.

- Corregir dificultades en la alimentacion: sonda gastrica,
glosectomia.

- Tratamiento precoz de la hipoglucemia que es causa de retraso
psicomotor.

- Correccion de defectos fisicos: reparacion de onfalocele, reduccion
lingual(9)...

- Electrocardiograma y ecocardiografia ante la sospecha de anomalia

y antes de la realizacion de cualquier cirugia.

- Ecografia abdominal (y/o RMN o TAC) cada 3 meses y hasta los 8
afios de vida, para valorar organomegalias y tumores.

- Ecografia renal anual hasta la adolescencia.

- o-fetoproteina (aFP) cada 2-3 meses durante los primeros 4 afios,
como screening del hepatoblastoma.

- Medida anual o bianual del cociente urinario calcio/creatinina.

Con respecto a los padres, en futuros embarazos, es posible
determinar la concentracion en suero materno de aFP, que en la semana
16 puede estar elevada en presencia de onfalocele. Debe realizarse
ecografia a las 19-20 semanas y otra a las 25-32 semanas, para valorar
el crecimiento fetal, que puede alterarse tardiamente en el segundo
trimestre y detectar: paladar hendido, macroglosia, defectos de la pared
abdominal, organomegalia y anomalias renales y cardiacas.

Globalmente, el riesgo de recurrencia es del 50%, tanto en las
alteraciones genéticas demostradas como en los casos de historia
familiar en los que no se identifica causa genética. (5)
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